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治療性的疫苗
于鴻仁　楊崑德

一、疫苗的種類

最早有免疫概念的時代是十一世紀的中國，當時人們把健

康的小孩抱去與感染天花的兒童接觸或以天花皮屑預防天花，

但危險性仍高。這種概念和技術傳入中東再到英國，才由金納

（Edward Jenner）於兩百年前應用到種牛痘（cow pox）以預防天

花（small pox）而開啟了疫苗的接種，並且真正根除天花疾病。

疫苗的接種對於重大傳染病的控制與根除扮演極重要的角色。隨

著時代的演進，傳染病盛行狀況有所變化，疫苗的使用也在演

變。在過去疫苗幾乎都使用在感染性疾病的預防，比如先前提過

的用牛痘來預防天花，以及口服沙賓疫苗用來預防小兒麻痺。但

在跨入二十一世紀的今天，在高生物科技的推波助瀾下，疫苗已

朝向治療性的方向發展。尤其是治療性基因疫苗的設計更是具有

潛力，我們可以藉著調整宿主的免疫反應或病原的抗原性而得到

較好的治療。現今治療性疫苗的應用大致上可歸納為如〈表一〉所

示的四類：（一）腫瘤疫苗、（二）自體免疫疾病疫苗、（三）

過敏性疾病疫苗、（四）感染性治療疫苗。本文簡要介紹前三種

治療性疫苗然後再詳細介紹感染症的治療性疫苗。

感染與疫苗 Infection & Vaccine
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表一、治療性疫苗（therapeutic vaccine）分類
治療性疫苗分類 原理 代表性應用現況 Reference

腫瘤治療疫苗

第一代腫瘤疫苗

1. 腫瘤抗原 1.  黑色素瘤 ,黑色素瘤G M 2抗
原、前列腺癌

1,2,3,4

2. 卡介苗（BCG）使用 2. 膀胱癌 5
3.  映像抗體疫苗（antiidiotype 

antibodies vaccines）
3. 黑色素瘤anti-HMW-MAA抗體 

6

第二代基因修飾腫瘤疫苗

1. 細胞激素基因疫苗 1. IL-6/ sIL-6R基因導入黑色素瘤 7,8
2. 腫瘤抗原基因疫苗 2. PSA基因疫苗治療前列腺癌 9

3.  樹突細胞與自然殺手細胞
疫苗免疫療法

3.  惡性神經膠質瘤、大腸直腸
癌、鼻咽癌、子宮頸癌 10,11

感染治療疫苗

胜肽類peptide analog 合成HIV gp-160或gp-120蛋白 12

基因疫苗DNA vaccine 轉植HIV的Nef基因 13

其他活病毒 合成的痘病毒載體 ,如vaccinia 
virus

14

自體免疫疾病治療疫苗

胜肽類peptide analog
1. T細胞受器胜肽TCR peptide 1.   用Vβ3, Vβ14, Vβ17 peptide 

治療類風濕關節炎
15

2. 抗原胜肽Antigen peptide 2.  518-529 peptide 小鼠實驗自體
免疫葡萄視網膜炎 16

基因疫苗DNA vaccine

細胞激素和免疫反應基因調控 1.    IL-1R antagonist/soluble TNF-R
基因治療關節炎

17

2.   MBP gene 誘發鼠體第二型T
輔助細胞反應

映像抗體疫苗（ i d i o t y p e 
antibodies vaccine）

重症肌無力症
18

過敏性疾病治療疫苗

減敏治療

（過敏原皮下注射）

合成類過敏抗原（recombinant 
allergen）應用於減敏治療

19

基因疫苗gene vaccine加佐劑
（CpGODN, IL-12, anti-IL-5）

免疫氣喘治療
20,21

阻斷特異過敏原IgE
1. IgE結合半抗原 1. 花粉過敏治療 22
2. 抗IgE抗體 2. γhu Mab-E25應用於氣喘治療 23
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在介紹治療性疫苗前，有必要簡介幾個與免疫治療相關

的免疫重要細胞：樹突細胞（dendritic cells）、毒殺性T細胞 

（cytotoxic T cells）、自然殺手細胞（nature killer; NK cells）及自

然殺手T細胞（NKT cells）。

樹突細胞在功能上是一種很有效的抗原呈現細胞（antigen 

presenting cell）。樹突細胞是從骨髓造血原生細胞（bone marrow 

hemopoietic progenitor cells）發展而來，這些原生細胞最初分化

成未成熟的樹突細胞。未成熟的樹突細胞具有高度吞飲活動和低

度T細胞活化作用能力。未成熟的樹突細胞會利用它本身具有的

識別感受器（pattern recognition receptors, PRRs）（例如Toll-like 

receptors）來接收環境中病原菌的訊息，未成熟的樹突細胞也具

有吞食外來抗原的能力。一旦未成熟的樹突細胞接觸了抗原，他

們會變成成熟的樹突細胞並且開始移居到淋巴結，並利用細胞內

的蛋白酵素，將抗原加以處理，並放在主要組織相容蛋白（major 

histocompatibility complex, MHC）上，然後呈現在MHCⅠ或MHC 

II上，來活化毒殺T細胞或輔助T細胞。在此同時，他們也為加強

其它輔助受器例如CD80（B7）、CD86（B70）和CD40來幫助活

化T細胞，達到期望的免疫反應。毒殺性T細胞帶有CD8的細胞標

記和第一類組織相容性複合體（MHCⅠ），一旦受到活化，它就

可以攻擊遭受病原體感染的細胞以及癌細胞。

自然殺手細胞（NK細胞）是一種特殊的毒殺淋巴球。NK細

胞在病毒感染和腫瘤排斥方面扮演重要角色。它們透過放出穿孔

素（perforin）和顆粒酶（granzyme）造成腫瘤細胞和被病毒感

染細胞產生凋亡（apoptosis）反應。有研究人員將黑色素瘤、肝

癌、肺癌等癌症病患的NK細胞取出，在體外培養增生後，再由靜

脈點滴方式注入病患體內，試驗顯示NK細胞可以抑制腫瘤細胞的

生長和轉移。
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而自然殺手T細胞（NKT cells）則是一種非典型的T淋巴球，

它同時表現自然殺手細胞受體及T細胞受體α、β鏈，其中T細

胞受體的α鏈為不變鏈。自然殺手T細胞可辨識CD1d所呈現的醣

脂質抗原（傳統T細胞則藉由胜肽-MHC複合體辨識抗原）。自

然殺手T細胞具備自然殺手細胞（NK細胞）的特質，它可透過放

出顆粒酶（granzyme）造成腫瘤細胞和被病毒感染細胞產生凋亡 

（apoptosis）反應。

（一）腫瘤治療性疫苗

腫瘤疫苗的使用最早可追溯到一百年前William Coley，一位

最早的腫瘤免疫學家，他從培養的鏈球菌中，分離出特別的物

質來治療腫瘤[24]。而百年後的今天，我們依舊努力研究試圖找

到更好的方法去活化免疫機轉來對抗腫瘤。事實上細胞毒殺作

用（cellular cytotoxicity）目前被認為是消滅腫瘤細胞最主要的

機轉。而活化細胞毒殺作用則至少需要三個訊息的協同作用：

（1）特殊腫瘤抗原（specific tumor antigen）經由具人類組織配

對抗原（MHC）細胞呈現給免疫細胞，（2）輔助性刺激訊號 

（costimulatory factor；如B7分子），（3）細胞激素的傳播訊息

（propagation signal ; 如interleukin-2等細胞素）。腫瘤疫苗的基礎

就是用具有免疫刺激性的特殊腫瘤抗原加上一些佐劑（adjuvant）

或細胞素來喚醒或加強抗腫瘤反應，以期能對抗腫瘤細胞。

腫瘤疫苗可分成二代：第一代主要是由腫瘤全細胞或是腫瘤

細胞溶解產物，加上一些非特異性的佐劑而成，在臨床使用約有

20%的反應，而且目前也持續在做臨床測試。例如：Morton等人

[25,26]曾嘗試使用黑色素腫瘤抗原加上卡介苗（BCG）作為佐劑

在75個第四期的病人身上使用，結果五年存活率為26%，比用其

它療法的人存活率只有6∼10%來得好。
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至於所謂第二代的腫瘤疫苗主要是應用基因修飾過的腫瘤細

胞、基因轉植抗原呈現細胞（antigen presenting cells）或基因合

成的腫瘤抗原來達到治療的目的。經基因修飾過的腫瘤細胞帶有

免疫細胞辨識分子，例如以B7分子來加強免疫細胞的辨認；或

是讓腫瘤細胞帶有不同的細胞激素基因，當腫瘤細胞生長時就可

分泌不同的細胞激素，以達到調整免疫反應之功用。我們也可利

用基因修飾的方式讓抗原呈現細胞（antigen presenting cells）把

特殊的腫瘤抗原訊息帶給輔助T細胞（helper T cells）或殺手T細

胞（cytotoxic T cells）。這些第二代的腫瘤疫苗有著更高的特異

性及更少的毒性，並且許多已進入了第一期或第二期的試驗階段

（phase I / II trials），例如：使用IL-6及soluble IL-6 receptor基因

修飾過的老鼠可表現持久的抗腫瘤反應[27]。相信不久的將來便

有更令人振奮的結果。還有的新方法是在病毒誘導的腫瘤病人身

上，以病毒抗原加上免疫反應刺激原來催化T細胞反應達到治療

的效果。這一類的治療會在未來幾年被廣為應用在EB病毒，人類

乳突瘤病毒（HPV）或C型肝炎上。

近年來以樹突細胞為基礎的疫苗免疫療法，用在治療癌症

領域逐漸被重視，初步臨床試驗也獲得良好的成效。原理是分離

病人血液單核球並以藥物誘導分化成成熟的樹突細胞，再將其與

腫瘤抗原一起培養，便可培養出帶有腫瘤抗原的樹突細胞，再將

此攜有腫瘤抗原之樹突細胞做為一治療性疫苗，注射入癌症病人

體內，以刺激病人自身淋巴球發展成抗腫瘤的毒殺淋巴球，進而

殺死腫瘤之細胞。目前有多項研究以此種方式治療惡性腫瘤包括

惡性神經膠質瘤、大腸直腸癌、鼻咽癌、子宮頸癌等。也有學者

從病人血中分離出自然殺手細胞或自然殺手T細胞，在體外培養

後，使其增殖並保持其活性，然後再輸回病人體內，希望靠這些

大量的自然殺手細胞或自然殺手T細胞可捕殺病人體內癌細胞，

增強病人的免疫力，達到預防癌症的抑制[11,12]。
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（二）自體免疫疾病治療性疫苗

在過去自體免疫疾病（如關節炎、多發性硬化症等）都只能

用一些免疫抑制劑來控制，但這些免疫抑制劑的作用都是非選擇

性的，會把許多好的免疫功能都抑制掉。因此近年來許多專家學

者致力於開發特異性免疫過盛的治療，加上分子生物學的進步，

在此方面的確有所進展。

自體免疫疾病多為特異性免疫功能過盛或失調所致，因此目

前的治療性疫苗大致都是從B淋巴細胞及第一型與第二型輔助T細

胞之平衡來著手。譬如類風濕關節炎的病人其關節液中含有T細

胞會攻擊自己的關節組織，而這些T細胞的受器（T-cell receptor）

會表現大量的Vb3、Vb14、Vb17，因此有人嘗試用Vb3、Vb14、

Vb17胜肽做為疫苗，以誘導患者產生抗體來與T細胞受器結合，

使T細胞受器無法做辨認之用。重症肌無力是一種自體抗體異常

的疾病，因此有人嘗試利用互補胜肽（complement peptide）製

造出映像抗體（Anti-idiotype antibody）來中和掉自體抗體，以

達到治療疾病的目的。另外許多自體免疫疾病都有第一型與第二

型輔助T細胞反應不平衡的現象。因此我們也可以嘗試使用胜肽

／蛋白質疫苗（peptide vaccine）或基因疫苗（DNA vaccine）輔

以不同的佐劑，經由不同的注射方法來改變第一型與第二型輔助

T細胞的平衡以達到治療效果。例如：老鼠的EAE（experimental 

autoimmune encephalitis）以第一型輔助T細胞反應為主，我們可

用MBP（major basic protein）基因，利用基因槍（gene gun）打入

鼠體內誘導偏向第二型輔助T細胞反應以治療疾病。另外因為炎

症反應常會產生大量的細胞激素，如關節炎時關節腔液可見大量

的interleukin-1（IL-1）、tumor necrosis factor（TNF）。若用反轉

錄病毒（retrovirus）把IL-1受器拮抗體（IL-1 receptor antagonist） 

或可溶性腫瘤壞死因子受器（soluble TNF receptor）的轉錄因子

（transcription factor）帶入動物關節腔內，可減少細胞激素的作
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用而減緩發炎反應。另外就是利用病人自己的幹細胞（CD34＋細

胞），在注入帶有調節免疫功能的基因後輸注回去，來達到治療

的目的，這也是另一個主流發展。

（三）過敏疾病治療疫苗

過敏疾病的治療性疫苗，過去多指以能夠降低或修飾過敏疾

病的過敏原萃取物，在給予皮下注射後，使體內免疫反應逐漸改

變，藉以減低敏感度，以達到治療的目的，例如使用塵蟎抗原進

行皮下減敏治療。近年來有推展鼻噴、口服或舌下的方式給予來

減少皮下注射的副作用。但是減敏療法是費時又花錢的長期治療

方法，而且治療效果也受到許多因素的影響，未必優於局部藥物

控制，於是有新一代的過敏疾病治療疫苗的發展。新一代的過敏

疾病治療疫苗發展方向如下：

1.  合成不具過敏性過敏原（nonanaphylactic allergens），以期減少

減敏治療時過敏性休克的機會。許多過敏原都有它們的同形物

（isoform），它們同樣具有致敏性，但某些性質又不盡相同。

例如樺樹的花粉（birch pollen）天然過敏原Betv1的同形物與天

然過敏原具同樣的免疫刺激性卻不會引起過敏性休克[19]。

2.  基因疫苗（DNA vaccine）。以過敏原的質體核酸（plasmid 

DNA）作為疫苗可誘導免疫反應朝向第一型輔助T細胞反應進

行，體內會產生更高的丙種干擾素（INF-γ），相反的降低了

體內的第四型、第五型介白素（IL-4、IL-5），進而減少嗜酸

球（eosinophil）及IgE，減輕過敏症狀[28]。華濟醫院許清祥醫

師、臺大醫學院蔡考圓教授、陶秘華教授和故長庚兒童醫院謝

貴雄院長合作由動物實驗中發現老鼠先注射基因疫苗，再讓其

吸入過敏原，可以降低抗體IgE的生成，從而抑制了氣喘的發生

[20,21]。更值得注意的是，即使老鼠已經患了氣喘，再注射基
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因疫苗，發現也有很好的治療效果。這項研究成果是全世界的

首例報告，引起相當廣泛的重視。

3.  發展能與IgE結合之半抗原（hapten），如此就能在過敏原

（allergen）與IgE結合前搶先一步與肥胖細胞（mast cell）上的

IgE結合，避免肥胖細胞破裂釋放出化學激素[22]。

4.  有些B細胞株體（B-cell line）會產生過敏原的特異性單株IgG，

若大量繁殖此B細胞株體或合成大量抗體打回去生物體內，則

這些IgG會與IgE競爭和過敏原結合，減少過敏反應。例如針對

樺樹花粉過敏原Betv1產生的B細胞株（BAB1）可產生專一的

單株抗體[29]。

5.  抗IgE抗體。若能發展出可與IgE的Fc部位結合的單株抗體，則可

阻斷IgE與肥胖細胞之結合。例如張子文教授開發出可與人類IgE 

Fc epsilon R1 binding domain接合的單株抗體rhu MAb-E25，它可

以抑制IgE與肥胖細胞結合，又不會激發肥胖細胞。在臨床上使

用於氣喘病人，結果可有效減少氣喘發作，並改善肺功能[23]。

6.  拮抗細胞激素的抗體或基因。我們知道在許多過敏性疾病如氣

喘等，嗜酸球及其釋放的化學物質扮演了發炎反應中很重要的

角色。而第五介白素（interleukin-5）又主宰了嗜酸球的增生與

活化。因此就有學者想到何不使用IL-5的抗體來阻斷IL-5的作

用，或是以拮抗IL-5mRNA表現來降低過敏反應，以期能抑制

嗜酸球進而控制過敏疾病。實驗証實，經由靜脈注射或肌肉注

射IL-5抗體的確能大大減少動物體內嗜酸球的數目及活性，只

是目前這個抗體必須持續的使用才能維持效果，而且可能不足

以阻斷所有的過敏性發炎反應[30]。另外第四介白素（IL-4）是

調控IgE產生的關鍵角色，故也有學者從抗IL-4抗體著手來治療

氣喘[31]。
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7.  趨化激素受器拮抗體。現在已知除了細胞激素（cytokines）

外，趨化激素（chemokines）也在過敏反應中扮演了重要的角

色。趨化激素受器CCR3 receptor就是一個例子，它可接受許多

化學激素如eotaxin、MCP3（monocyte chemotactic protein 3）、

RANTES等等的刺激，參與第二型輔助T細胞及嗜酸球活化的過

敏反應。目前已有學者想到利用CCR3受器拮抗蛋白來減輕過敏

發炎反應[32]，這方面我們認為應該還有很大的發展潛力。

8.  轉錄因子（transcription factor）調控。最近發現有些轉錄因子

會選擇性的表現在第一型或第二型輔助T細胞。例如GATA-3好

表現於第二型輔助T細胞（Th2），而T-bet好表現於第一型輔助

T細胞（Th1）。 Ferber等人[33]試著把GATA-3模板DNA轉植到

第一型輔助T細胞，結果促進了IL-4、IL-5的分泌，卻抑制了丙

種干擾素（INF-γ）的分泌，於是把Th1細胞轉化為Th2細胞。

因此未來我們也可應用這個機轉把T-bet模板DNA轉植到氣喘病

人的輔助T細胞上，讓Th2轉向Th1細胞，用以治療氣喘。

（四）感染病治療疫苗

因為感染病治療疫苗的目標病原太廣，我們只能在此引述幾

個較重要的病原體以及相關的治療疫苗發展，我們把病毒感染治

療性疫苗整理在〈表二〉；而把細菌和寄生蟲治療疫苗列於〈表

三〉說明。感染性治療疫苗目前的應用原理大致可分為胜肽或蛋

白質疫苗、基因疫苗、疫苗加佐劑及其它四大類。以下我們就以

原理分類來說明其使用現況。

1. 病毒疾病的治療性疫苗〈表二〉

（1）治療性的胜肽或蛋白質疫苗

胜肽／蛋白質疫苗的應用是較早就開始發展的，因此我們對

於胜肽／蛋白質疫苗的安全性及效果也較清楚。一般來說，由於
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表二、感染性治療疫苗使用現況

病毒
疫苗
分類

應用原理
人體
試用

效果
參考
文獻

人類後天

免疫不全

病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

合成gp-160蛋白/合成gp-120蛋白 Phase III CTL↑
淋巴增生反應↑

12,34

映像抗體 Phase II 中和病毒 35

改變HLA應對抗原性 In vitro 增加HLA-A0201 peptide complex穩
定度，CTL↑

36

基因疫苗
轉植Nef基因 動物實驗 Memory cells↑，CTL↑ 14,37

轉植核酸酶基因 Phase II 抑制HIV複製, 病毒活性↓ 38∼42

基因疫苗 + 
佐劑

Gp-160 gene/ Alum/ CpG 合成物 動物實驗 IgG2a↑（Th0/Th1）↑，INF-γ↑
43

其他活病毒
合成的痘病毒載體帶有HIV外套
抗原

In vitro CTL↑
14

單純疱疹

病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

Subunit疫苗（gB2+gD2）+ 佐劑 Phase II 中和抗體↑復發↓
44,45

基因疫苗 單純疱疹第二型gD基因 動物實驗 Th1↑ Ab↑ 46

其他活病毒 疱疹抑制性合成疱疹病毒 In vitro 抑制wild type virus複製100-200倍 47

B型肝炎
病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

lipopeptide vaccine Phase II CTL↑
48

基因疫苗

B型肝炎各種抗原基因 Phase II CTL↑，IgG↑
IgG2a↑> IgG1↑

49∼51

B型肝炎表面抗原基因內含肝細
胞的B型肝炎受器分子基因

動物實驗 HbsAg清除↑, anti-HBS Ab↑
52

基因疫苗 + 
佐劑 

H B V表面抗原基因+ I N F -γ /
IL-12基因

動物實驗 IgG2a↑↑
CTL↑↑

53

C型肝炎
病毒

胜肽／蛋白

質疫苗

找到 specific Ag epitope 可與
HLA-A2, HLA-A3, HLA-B7結合
辨識

Phase I CTL↑↑
54

基因疫苗 C型肝炎各種抗原基因 動物實驗 IgG2a↑, CTL↑，HTL↑ 55,56

基因疫苗 + 
佐劑

HCV NS3，NS4，NS5基因 + 
GM-CSF基因

動物實驗 T-cell 增生↑
57

Anti-PD-1 免疫治療 In vitro Treg expansion ↑
Treg 活性↑

58

其他活病毒
鳥類黏液囊疾病病毒 Phase II B型及C型肝炎患者減少復發，病程

縮短，緩解增加
59
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胜肽／蛋白質對於宿主細胞而言是外來的抗原，故引發的免疫反

應是以輔助型T細胞及B細胞產生特異性抗體為主。Benson等人

[60]嘗試用人類後天免疫不全病毒（HIV）的類病毒粒子（viral 

like particle）P24-VLP加上治療性藥物Zidovudin，使用在HIV無

症狀的患者身上，發現可加強這些患者的特異殺手T細胞反應，

而單獨使用P24-VLP或Zidovudin就沒有此種效果。Sandstrom等人

[12]則是利用合成的HIV外套蛋白gp-160做為疫苗使用於患者，

同樣的也有加強淋巴增生及特異性殺手T細胞的功能，而使用愛

滋病毒外套蛋白gp120做為疫苗使用於患者則已進入Phase III研究 

[34]。我們知道HIV進入T細胞時必須靠外套蛋白gp120與T細胞的

CD4結合，而後就有人發展出CD4的映像抗體，這種抗體的抗原

結合區結構與CD4的部份相似，因此也可與HIV的gp120外套蛋白

結合，可以中和掉病毒並抑制HIV導致的細胞融合現象，映像抗

體（anti-idiotype antibody）的應用也是治療性疫苗的重點之一。

我們知道處理過的抗原必須與抗原呈現細胞的MHC結合才能

表現給免疫細胞，Pogne等人[36]曾嘗試把與HLA-A0201結合的愛

滋病毒抗原結合區第一個位置的tyrosine改為isoleucine，結果發現

可增加HLA-A0201與抗原結合的穩定度並促進殺手T細胞反應。

治療性疫苗在單純疱疹病毒（HSV）的治療上也有些不錯的

效果，Nesburn等人[44]把HSV的醣蛋白gD1和gD2加上佐劑打到那

些有反覆疹性角膜炎的兔子眼眶周圍，發現能減少反覆感染的次

數，並且淚水中的IgA有升高的情形。同樣的，這個方法也被應用

在那些有反覆生殖器疱疹病毒感染的女性，但改使用肌肉注射的

方法，結果發現那些接受疫苗的女性子宮頸分泌的中和抗體IgA及

血中IgG抗體可上升數倍[45]，至於實際臨床治療效果仍待進一步

臨床研究。
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由於也有証據顯示，在感染性疾病的治療與控制中，其實

與MHC-I結合的殺手T細胞反應扮演了主要角色。以往胜肽／蛋

白質疫苗誘發的是以體液型免疫反應為主，而殺手T細胞反應都

不佳，因此就有學者想出一個組合型疫苗，其中利用B型肝炎病

毒核抗原胜肽18-27做為殺手T細胞辨認區（epitope），以破傷風

類毒素胜肽830-843做為輔助T細胞辨認區，另外加上脂肪酸做

為佐劑來加強免疫反應，這個三合一的治療性疫苗（Theradigm-

HBV）已証實可在人體誘發強烈的特異殺手T細胞反應，且已進

入了第二期（phase II）臨床試驗[48]，但這種疫苗有肝組織被免

疫細胞大量破壞的潛在危險。同樣的，如果我們能找到或合成一

個C型肝炎病毒抗原epitope，可與HLA更穩定結合，則也可彌補

自然感染所引起不足的免疫反應，用於治療C型肝炎[54]。

（2）治療性基因疫苗（DNA vaccine）

由於胜肽／蛋白質疫苗的效果較短，價格昂貴且不易誘導細

胞型免疫反應，因此近年來大家都把重心轉移到基因疫苗。

一開始有人注意到有些人具有很強的對抗HIV-1 nef蛋白的殺

手T細胞反應，這些人就算暴露在HIV的危險環境下，也不易被

感染。這個nef蛋白是HIV的一個調節蛋白，與其它HIV蛋白比起

來，它具有較少的多樣性，於是Asakura等人[13]想到利用nef蛋白

的質體作為基因疫苗經由肌肉注射到鼠體內來誘導特異性殺手T

細胞來治療病毒。

目前HIV的基因治療有兩大主流，一是利用修改過的基因來

對抗病毒，例如RevM10基因、核醣酵素基因（ribozyme gene）。

另一派則是使用自殺基因，利用病毒複製時啟動自殺基因，終結

受感染細胞。
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第一型愛滋病毒（HIV-1）有一個調節蛋白rev，它是未修剪

的mRNA要從細胞核送到細胞質所不可缺少的調控因子，這個

rev蛋白有一種trans-dominant變異型，叫RevM10，很特別的是，

RevM10卻會抑制愛滋病毒的複製，因此有人想到用RevM10質體

做為基因疫苗種入造血幹細胞，以抑制愛滋病毒在T細胞內的複製

[38,39]。另外有學者則嘗試用一種核醣核酸酵素基因（ribozyme 

gene）植入愛滋病毒感染的T細胞，這種基因會製造核醣酵素，這

種核醣核酸酵素外型像髮夾，所以叫hairpin ribozyme，並在愛滋

病毒複製時切斷愛滋病毒的RNA，這個方法不只可以阻止受感染

細胞的基因表現，也可以預防下一個新細胞受到感染[39,40]。自

殺基因的發展也是這幾年才興起的。有一種自殺基因是利用疱疹

病毒的tyrosine kinase基因，當受愛滋病毒感染的細胞被植入這種

自殺基因後會使得受感染細胞容易被gancyclovir殺死，這樣就不

讓病毒有機會繼續複製壯大[39,41]。另一種自殺基因則是利用單

純 疹病毒的virion host shutoff（vhs）基因，它會製造一種加速

mRNA衰退（degradation）的蛋白質，把它植入受HIV感染的細胞

則會抑制病毒複製，達到治療的效果[42]。

相似的原理，轉植HIV病毒基因疫苗的原理也可以應用在其

他病毒的治療上，例如轉植gD基因之於單純疱疹[46]，轉植B型

肝炎病毒核抗原或表面抗原之於B型肝炎[49-51]及轉植C型肝炎病

毒外套蛋白E2以及非結構蛋白（non-structural protein）NS3, NS4, 

NS5之於C型肝炎[55,56]，這些基因疫苗在老鼠都可誘導出第一型

輔助T細胞為主的免疫反應和特異性IgG2a。

（3）基因疫苗＋佐劑

佐劑是疫苗中用來加強免疫反應的物質。一般來說，佐

劑是經由以下幾個方法來加強免疫反應：（1）使抗原保持更

久、（2）加大抗原有效刺激分子、（3）誘導巨噬細胞吞噬、
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（4）促進細胞激素分泌。佐劑可分為二類，包括（1）有機性的

（biological）、（2）無機性的（non-biological）。

有機性的佐劑包括一些脂肪酸、類毒素、卡介苗成份等，或

是一些帶有功能的質體如細胞激素質體、細胞分子質體（plasmid 

of accessary molecule）。有一種比較特殊的寡去氧核醣核酸序

列（Oligodeoxynucleotide sequence, ODN），若其中含有胞嘧啶

（cytosine）及鳥嘌呤（guanine）相接，且又有未甲基化的胞嘧

啶核酸基時，我們稱之為unmethylated CpG ODN sequence，這種

CpG ODN具有特殊的免疫誘導效果，可促使免疫反應偏向第一型

輔助T細胞，促進IL-12、IFN-γ的分泌及IgG2a的產生。這種效果

與未甲基化程度及胞嘧啶和鳥嘌呤相連的多寡成正比。於是我們

可利用此現象來調控我們想要的免疫反應。

而無機性的佐劑最為大家所熟知的是鋁鹽（Al）（氫氧化

鋁或磷酸鋁鹽），它可加強免疫原（immunogen）的穩定及有效

性，甚至促進某些細胞激素的分泌（如IL-1），可惜它促進的主

要都是體液型（humoral）的免疫抗體反應。

Deml等人[43]曾使用HIV外套蛋白抗原gp160 gene加上鋁鹽及

CpG核酸序列注射到鼠體，改變了原來以gp-160 gene混以鋁鹽引

發的第二型輔助T細胞反應，而促使分泌十倍以上的丙種干擾素

（IFN-γ）及大量的IgG2a，抑制了IL-5的產生。同樣的，直接把

細胞激素如IL-12或丙種干擾素的基因與B型肝炎表面抗原基因嵌

在一起，當做基因疫苗打入鼠體內，也可以加強第一型輔助T細

胞免疫反應[53]。若嵌入的是顆粒球骨髓細胞生長刺激素（GM-

CSF）基因，則可大量的促進T淋巴球增生，這個現象已經在C

型肝炎病毒上觀察到了[57]，而且有証據指出如果把C型肝炎NS

（non-structural）蛋白基因與GM-CSF基因分開注射，則效果會比

合成一個質體注射來的差。
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臺大醫院江伯倫教授與生物醫學科學研究所陶秘華教授等

人曾製造了表現B型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）的質體DNA。

當小鼠接受B型肝炎基因疫苗注射後，第二週即出現專一性抗體

及殺手T細胞反應，此免疫效價可以維持10個月以上[53]。後來

也證實基因疫苗可以在接種後的兔子和豬引發高效價的專一性抗

體。與目前使用的B型肝炎蛋白疫苗比較，基因疫苗不但引起的

抗體效價較高，而且抗體存在的時間也遠長於蛋白疫苗引發的抗

體。另外他們也發現當合併細胞激素（cytokine）基因interleukin-2 

（IL-2）於B型肝炎病毒質體DNA，不但能提高抗體效價，而且

可以減低注射劑量達100倍。目前使用的B型肝炎蛋白疫苗雖然證

明十分有效，但是也有5∼15%的人對它不起反應，這種不反應現

象和特定的組織抗原蛋白有關，有些品系的小鼠對B型肝炎蛋白

疫苗也有這種不反應現象。初步的實驗證明，基因疫苗，尤其是

同時表達B型肝炎病毒表面抗原和IL-2的基因疫苗，可以在這些不

反應小鼠（B10.M）引發高效價的保護性抗體[53]，至於此方法是

否可運用於人體則有待進一步研究。

也有學者發現其實B型肝炎表面抗原與抗體的複合體其實對

免疫的刺激效果比單獨使用B型肝炎表面抗原HBsAg來的好，因

此可做為佐劑之用，但可惜引發的反應偏向體液免疫反應，於是

人們嘗試利用B型肝炎表面抗原抗體複合物加上B型肝炎表面抗

原質體，希望能擷取兩者的優點，果然得到了更好的細胞型免疫

反應。接下來就有人想到是不是把B型肝炎表面抗原質體換成C型

肝炎核抗原質體也有此種效果，經過實驗証實B型肝炎表面抗原

抗體複合物與C型肝炎核抗原質體共同做為疫苗注射鼠體，不但

可使得C型肝炎核抗原抗體增加，同時也能加強B型肝炎表面抗

原抗體複合物的免疫刺激效果。近來文獻已知慢性感染可以造成

免疫抑制作用，例如C型肝炎會使人類白血球表現趨向死亡因子 
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（programmed death-1, PD-1）而鈍化T細胞免疫功能。利用佐劑拮

抗PD-1以增強免疫力去清除慢性感染[58]。如果合併疫苗使用，

也許有重要的應用。

（4）其它活病毒

就如武俠小說中的以毒攻毒一般。有學者嘗試用一種病毒

來治療另一種病毒感染。Yao等人[47]在1999年報告他們合成了

一種新的單純疱疹病毒，這種病毒會表現出一種trans-dominant 

negative HSV-1 UL9 origin接合蛋白，經過實驗這種蛋白不但可

抑制本身病毒的複製高達一百萬倍，更證實此種蛋白可抑制野型

（wild type）單純疱疹病毒的複製達一百至二百倍。這種新病毒

為單純疱疹病毒的治療開了一道新方向。Csatary等人[59]嘗試使

用無致病性的鳥類黏液囊疾病病毒（avian bursal disease virus）來

治療B型及C型肝炎患者，他們發現這些經過治療的病人他們轉變

成慢性活動性肝炎的比例與使用傳統療法比較起來還來的少，另

外復發率也下降了。在治療的一個月內肝炎緩解率上升，整個肝

炎病程也從7∼8個星期縮短成3∼4個星期。另外他們也發現這些

病毒對於肝功能失常的慢性肝炎患者也有令人振奮的療效。

2. 細菌疾病的治療性疫苗〈表三〉

幽門螺旋桿菌慢性感染與急慢性胃炎、胃潰瘍、胃癌及低度

B細胞淋巴癌有著密切的關係[56]。由於抗生素的治療很容易引

起抗藥性，故有許多專家學者致力於治療性疫苗的研究，希望能

找到更好的治療方法。就目前所知慢性幽門螺旋菌感染在人類引

發的主要是第一型輔助T細胞免疫反應，但似乎第二型輔助T細

胞免疫反應比較能有效治療幽門螺旋桿菌，所以在幽門螺旋桿菌

的治療性疫苗方面，目前開發的多為胜肽／蛋白質疫苗。而由於

胃部黏膜免疫反應對於治療幽門螺旋桿菌又比系統性免疫反應來
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的重要，故口服劑型的應用及適當可誘發胃部黏膜強大免疫反應

的佐劑更是發展重心。臨床上幽門螺旋桿菌可分為三種亞型：第

一型菌株占65﹪可產生兩種細胞毒素，分別為空泡樣細胞毒素A

（vacuolating cytotoxin A，簡稱Vac A）及與細胞毒素有關的基因

A（cytotoxin-associated gene A，簡稱Cag A）具有這種毒素的菌株

比較容易在人體身上產生潰瘍及慢性胃、十二指腸炎。第二型菌

株占19%，既不會產生Cag A，也不會產生Vac A。第三型菌株占

16%，其遺傳表現型（phenotype）與第一型菌株類似，但它無法

產生Cag A及Vac A。

老鼠的體外實驗中，給予口服純化的空泡樣細胞毒素（Vac 

A）會導致上皮細胞空泡的形成及胃糜爛病變，這意味著Vac A

在幽門螺旋桿菌所造成的疾病方面，扮演相當重要的角色。

Crabtree等人曾[61]使用合成的幽門螺旋菌抗原Vac A及CagA加

上減毒的大腸桿菌腸毒素（E. coli enterotoxin），做為疫苗直接

注入老鼠胃內，發現可以有效的治療慢性感染並能對抗再次感

染（reinfection）。Mattsspm等人[63]嘗試著用口服BS-WC疫苗 

（含有霍亂弧菌B subunit及幽門螺旋桿菌完整死菌whole cell）給

予那些受幽門螺旋桿菌感染的患者，發現那些患者的胃竇部份

（antrum）的IgA分泌細胞可大量增加，比起未受感染的人可高達

八十倍。以霍亂弧菌B subunit做為佐劑，除了可促進胃壁黏膜分

泌IgA外，它也少有免疫容忍性（immune tolerance）的問題。

雖然世界衛生組織一直在努力提升環境衛生及控制感染，但

Mycobacterium tuberculosis（結核菌）依舊是人類的主要致病原。
根據統計每年有高達三百萬人死於結核菌感染，所以結核菌的控

制是一個重要的課題。卡介苗（BCG vaccine）已經被廣為使用

於結核菌的預防，但結核菌的治療依舊必須靠多種藥物的長期使

用。不僅只是藥物服用困擾，抗藥性菌種的快速產生也是令人束
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手無策。因此發展出治療性的疫苗用以加強宿主本身的免疫功能

加上治療藥物的使用以達到有效治療的目的似乎是一個具潛力的

方向。

因為基因疫苗誘導的主要是第一型T輔助細胞反應，故基因

疫苗被視為極具潛力的結核菌治療方法。1999年Lowrie等人[64]報

告用基因疫苗合併傳統治療藥物來治療結核菌感染的小鼠，發現

可改善原來較弱的免疫反應，殺死病菌。另外有人用熱休克蛋白

65（HSP65）基因做為基因疫苗給予小鼠單次肌肉注射，結果發

現脾臟及肺臟中的活菌數大量減少；如果先給予傳統藥物治療再

加上基因疫苗，結果絕大多數的結核菌都被清除乾淨。而Rom等

表三、細菌與寄生蟲感染治療性疫苗使用現況

分　　類
疫苗

分類
應用原理 人體試用 效　　果

參考

文獻

細菌

幽門螺旋桿菌
胜肽／蛋

白質疫苗

合成Vac A及Cag A抗原 
+ 減毒大腸桿菌腸毒素

phase I
有效的治療慢性感

染並對抗再次感染
61

urease + 佐劑 phase I 痊癒 62

BS-WC 疫苗（幽門螺
旋桿菌完整死菌+霍亂
弧菌毒素B subunit）

Phase II
病患胃竇IgA分泌細
胞↑

63

結核桿菌

基因疫苗

結核菌抗原基因疫苗 動物實驗 殺死結核菌 64

結核菌自殺基因疫苗 in vitro 抑制結核菌生長 65

熱休克蛋白基因疫苗 動物實驗 抑制結核菌生長 66

其他結核

死菌

Mycobacterium vaccae  
strain NCTC 11659

Phase II
與藥物合併使用可

減少失敗
67

寄生蟲

瘧原蟲

胜肽／蛋

白質疫苗
合成SPf66抗原 Phase II 治療效果? 68

基因疫苗 轉植PfCSP基因 動物實驗 特異性CTL 69
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人[65]則嘗試用一段突變的RNA聚合酶基因來做為自殺基因，希

望能抑制結核菌的轉錄（transcription）步驟，初步結果証實可以

抑制結核菌的生長。目前大家都認為要有效治療細胞內寄生菌必

須靠第一型輔助T細胞的作用，既然用TB結核菌做為疫苗引發的

第一型輔助T細胞反應並不是這麼有效，就有人試著用同屬性但

較易誘導第一型輔助T細胞的他種結核菌如Mycobacterium vaccae 
做為疫苗以治療結核菌，結果發現與傳統藥物合併使用後可明顯

減少治療失敗的機會及降低死亡率[66]，但是另一篇報告[67]就沒

有這麼好的效果。

3. 寄生蟲疾病的治療性疫苗〈表三〉

瘧原蟲SPf66抗原曾於拉丁美洲及非洲等地被用來預防瘧病

感染，根據統計它能提供百分之三十八點八到百分之六十的預

防效果[68]，至於用於治療用途效果則未見有明確報告。而Wang

等人[69]曾報告有20個未受瘧病感染的自願者在接受熱帶瘧原蟲

（Plasmodium falciparum）的PfCSP抗原體肌肉注射後，可以明顯

的加強特異性殺手T細胞反應。Weiss等人[70]則報告用鼠瘧疾抗

原PyCSP質體可促進使老鼠產生特異性抗體對抗瘧原蟲孢子的感

染，如果再合併GM-CSF質體則效果更好。由於瘧原蟲的多變抗

原性與抗藥性的特性，使得基因疫苗的開發更顯得重要。

二、未來具潛力的發展方向

並不是每種病原感染都急需發展治療性的疫苗，事實上只有

那些因個人免疫基因型較容易有特定感染，或是容易促成癌症發

生的潛在感染，以及那些容易產生抗藥性或目前沒有發展出適當

的治療藥物而病原體又能逃避免疫系統的攻擊且危害人體者才需

要發展治療性疫苗。我們認為治療性疫苗的進一步發展，仍必須

建立在對致病機轉、免疫活化及免疫忍受性的進一步瞭解，因此
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我們必須了解人類免疫功能對抗病原體（host defense vs. organism 

invasion）之間的一些互動關係。

就免疫學的觀點，我們認為未來有潛力的感染治療性疫苗應

是針對病原的生活特性以及人體的免疫死角來達成治療的目的。

我們可以從病原體、抗原呈現細胞、免疫細胞及宿主細胞等四方

面來著手。〈表四〉

（一）修飾病原抗原的表現

就持續性病毒感染而言，目前已知病毒逃避免疫系統追緝的

方式，可能有幾種。例如單純疱疹或帶狀疱疹病毒會躲藏在神經

元中而不表現活性，因此免疫系統偵測不到病原抗原。另外，許

多實質器官中較少免疫細胞浸潤（這或許是缺乏沾黏分子adhesion 

molecule的關係），因此有些病毒會懂得藏身在此種器官中，例

如巨大細胞病毒（cytomegalovirus）好感染腎臟及唾液腺。有些

表四、未來有潛力的感染治療性疫苗發展方向及應用標的

調整方向 機　　　轉 可能的應用例子

病原體

重組抗原或活菌減毒以加強抗原效果 結核菌（細胞壁脂質/分泌蛋白）、
HIV病毒/B型肝炎病毒（RNA）、肉毒桿
菌（毒素）、例如蕃薯幽門螺旋桿菌/瘧
疾等治療疫苗

以ribozyme中斷病原體的複製中和毒素

病原基因轉殖植物食品疫苗

抗原呈現細胞

改變抗原呈現細胞屬性 用樹突細胞加病毒基因疫苗治療EBV和
HPV潛伏感染
調整白血球接受器以防治CMV和HIV感染

調整白血球抗原（M H C，C C R 5，
CTLA-4）

免疫細胞

駕馭T細胞免疫反應偏向，如Th1活性 結核菌（趨化激素/ICAM-1）/麻疹病毒
（CTLA-4抗體）
愛滋病毒 （CD28抗體）/巨大細胞病毒

選擇性活化細胞分子路徑

宿主細胞

阻斷病原體二次進入宿主細胞 愛滋病毒（趨化激素受器）/瘧疾（Duffy
抗原）

愛滋病毒（抗Fas 抗體）/EB病毒（Fas/
FasL）

促進受感染宿主細胞死亡或凋亡
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病毒如HIV或B型肝炎病毒則會改變它們的抗原表現，讓免疫細胞

來不及反應。諸如此類，坐載合適抗原來表現才能有治療潛伏感

染的可能。

例如B型肝炎病毒表面抗原HbsAg其中的一個氨基酸序列

arginine會突變為glycine，導致原有的B型肝炎疫苗無法誘發B細胞

產生B型肝炎表面抗原抗體；而B型肝炎病毒核酸序列的pre-C部

份，也是突變好發位置。這種B型肝炎持續感染的治療，正有待

更穩定、更專一的抗原質體或佐劑以進一步加強專一的免疫反應

來達成。又例如結核菌富含脂質的細胞壁是很特殊的結構，它可

對抗補體及巨嗜細胞釋放的游離根，其中lipoarabinomannan更可

幫忙結核菌在巨嗜細胞內存活，而acylated trehaloses則與誘導細胞

分泌細胞激素有關。而且活的結核菌也會分泌一些死菌不會分泌

的蛋白質，如BCG-85複合體、BCG-a，經實驗証實那些蛋白質與

菌體沾黏有關，並可刺激淋巴球增生，所以活菌疫苗的效果總是

比死菌好。這些成份似乎是開發減毒結核菌疫苗時需一併考量的。

再者B型肝炎病毒的共價封閉環狀DNA（covalently closed 

circular DNA, cccDNA）穩定性大概是B型肝炎病毒治療上最令人

頭痛的問題，而我們知道B型肝炎病毒的RNA除了可轉譯病毒蛋

白外，還可像愛滋病毒一樣，利用反轉錄酶製造cccDNA，躲在肝

細胞核內，以期長久寄宿。因此我們可能可以考慮應用核醣核酸

酵素（ribozyme）抑制愛滋病毒的原理，合成B型肝炎病毒RNA

的核醣核酸酵素，把B型肝炎病毒的RNA切掉，使它無法合成

cccDNA。對於那些藉由分泌毒素而致病的病原體則可以嘗試發展

毒素中和物質來治療，例如肉毒桿菌素中毒。有些病原體會製造

保護蛋白，如腺病毒蛋白E3-14, 7k, E3-10,4k / 14,5k及E1B-19k可

保護受感染細胞不被腫瘤細胞壞死因子（TNF）溶解，單純疱疹
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病毒的gC, gE, gI蛋白類似抗體Fc部位及補體會干擾抗體及補體的

作用，我們可以尋找專一性的蛋白合成抑制物質，以減少病原蛋

白合成，或是利用這些病原蛋白加以處理後，讓它們變成了強力

的免疫刺激原。

現在用基因工程方法製造出的疫苗，大多是利用細菌系統來

製造。雖然細菌系統有生產速度快及產量大的優點，但其所生產

的疫苗往往可溶性太低，又常存有細菌毒素，需要多次化學處理

及純化，致使生產成本提高。近年來許多先進國家積極研發基因

轉殖的動植物疫苗，尤其是植物疫苗。利用基因轉殖植物生產的

疫苗具有可溶性高、品質佳、安全、可大量生產、價格低廉之優

點。前面提過，有許多病原菌致病是經由侵犯表皮黏膜細胞，例

如幽門螺旋桿菌。要防治這類病原菌，通常透過黏膜免疫反應來

產生IgA，會比注射途徑來的有效。但是口服接種所需的疫苗量

大約是注射途徑的一千倍，因此藉由轉殖基因技術讓可食農作物

的某部份產生大量的疫苗成份，似乎可達到此目的。此外使用基

因轉殖作物產生的食物疫苗還有易於儲藏運送的優點，而且也很

能被兒童所接受。目前食物疫苗的研究普遍是使用馬鈴薯，這可

能是由於歐美人士常以馬鈴薯為主食，而且馬鈴薯也容易操作基

因轉殖之故，但或許稻米及蕃薯更適合國人使用。目前成功利用

基因轉殖植物生產的疫苗有B型肝炎病毒的表面抗原、大腸桿菌

毒素的B蛋白（LT-B）及霍亂毒素的B蛋白（CT-B）等[71]。相信

不久的將來，我們也可以針對不同種類的腸病毒（enterovirus）轉

殖栽種出不同編號的蕃薯，例如當克沙奇病毒A16流行時，衛生

署就鼓吹民眾吃長庚16號蕃薯；當腸病毒71型流行時，大家都改

吃長庚71號蕃薯。同樣的，食物疫苗也可做為防治自體免疫疾病

的一大利器。我們知道大多數第一型糖尿病（IDDM）病患，體
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內會產生麩氨酸脫羧基酵素（Glutamic acid decarboxylase, GAD）

抗體，目前的理論基礎是克沙奇病毒的某一段蛋白質與GAD結構

類似，當病人被克沙奇病毒感染後有些人會具有交叉作用（cross-

reaction）的抗體，這個抗體跑去攻擊具有GAD的胰島素細胞，

於是就造成了糖尿病。理論上給予GAD抗原做減敏療法可以治療

IDDM，而以基因轉殖的菸草葉片及馬鈴薯餵食老鼠已被證實可

預防老鼠罹患糖尿病[72,73]。相同的道理，也許未來我們就要吃

富含雙股DNA的香蕉來治療系統性紅斑性狼瘡了。

最近報載會發出綠色螢光的基因轉殖蚊子已被發展出來，於

是吾人聯想到如果能讓瘧原蟲抗原基因轉殖的蚊子在叮咬人類同

時能釋放瘧原蟲抗原，使被基因轉殖蚊子叮咬的同時可對瘧原蟲

產生免疫力，並大量繁殖這種蚊子野放到瘧疾盛行的落後國家，

不知道是不是對瘧疾的防治會有所助益。

（二）調整抗原呈現細胞（antigen presenting cell）
抗原呈現細胞可決定後續的免疫反應，抗原呈現細胞也具有

可塑性強的優點，因此已有學者著手嘗試分離出抗原呈現細胞，

再利用抗原質體、抗原蛋白或佐劑來加以選擇性的大量繁殖，

使偏向第一型樹突細胞（DC1）或第二型樹突細胞（DC2），或

加強特異免疫功能以達到我們想要的免疫反應。例如Ranieri等人

[74]曾把樹突細胞分離出來，再利用腺病毒載體把EB病毒抗原

Latent membrane protein 2B基因帶入突棘細胞與殺手T細胞混合培

養，證實可誘發很強的殺手T細胞反應，甚至可抗殺EB病毒感染

的B淋巴母細胞，這讓人想到此方法似乎可用於治療EB病毒感染

引起的一些惡性腫瘤。另外Rauscher Leukemia Virus（RLV）對

老鼠而言相當於人類的HIV病毒，在正常情形下樹突細胞會分泌

IL-12促進T細胞的增殖，而樹突細胞如果被RLV病毒感染後會增
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加IL-4的分泌，減少了IL-12的分泌。但是如果把RLV病毒感染過

的樹突細胞加入IL-12後又可重新令樹突細胞分泌IL-12並促進T細

胞增殖[75]。

就人類免疫功能來說必須先有組織抗原（HLA）的抗原辨

識功能，再有T細胞和B細胞的活化，接著是執行功能和終止活

化反應進入記憶過程。證據顯示特殊個人的HLA辨認、免疫活

化以及終止活化等基因譜的變化對各種感染的感受性都不相同。

例如HLA-DRB的基因譜與慢性B型肝炎的活動性有關，有報告

指出具有HLA-DQA1 *0501、HLA-DQB1 *0301的人有較高比率

會有慢性B型肝炎，而具有HLA-DRB及HLA-DRB *1301-1302的

人則較少有慢性感染的情形[76-78]。另外HIV和CMV感染都有

抑制MHC-1分子表現以便逃避免疫攻擊的特性，所以利用基因

疫苗加強MHC-1分子表現可能也是一個治療之道。不同型趨化

激素接受器（CCR5）與HIV的感受性有關，例如具同型接合子

（homozygote）CCR5-Delta 32對偶基因者，對HIV-1似乎有較強

的抵抗力，而具同型接合子CCR5-59356-T對偶基因者卻較易於嬰

兒期受HIV-1傳染[79]；而T細胞終止反應分子CTLA-4的基因譜不

同則與痲瘋病的感受性有關[80]。這種特定個人基因型與疾病

的關係的釐清也是未來以免疫基因疫苗防治特定感染症的方向

之一。

（三）重塑免疫細胞

今天人們已漸漸學會如何利用不同性質的抗原及質體，經

由不同的投藥途徑，輔以不同的細胞激素及佐劑來做一些免疫調

控。例如抗原質體與抗原蛋白相比較，誘發的是偏向第一型輔助

T細胞（Th1）反應。經由肌肉注射相較於皮下注射也是偏向第一

型輔助T細胞反應。而以IL-4質體用基因疫苗帶入胞內，則在IL-4
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大量分泌下，誘導了第二型免疫反應，以丙種干擾素及IL-12質體

則反之。我們對免疫反應愈瞭解就愈能掌控免疫反應。

就對抗結核菌感染而言：第一時期結核菌入侵後靠巨嗜細胞

的包圍、吞噬，這是最重要的防衛機制，這時期必須有TNF-α、

INF-γ等細胞激素（cytokines）參與作用。而第二時期趨化激素

（chemokines）和ICAM-1的表現則扮演了重要的角色。若第一時

期的巨噬細胞或TNF-α/ INF-γ分泌活化路徑出問題，那麼結核

菌就不易消滅；若第二時期的T細胞或趨化激素的分泌或內皮細

胞的ICAM-1表現出問題，那麼結核菌就容易散播到其它器官。這

也就是為什麼愛滋病患因輔助T細胞的缺失而容易得到散播型結

核菌感染的原因。一旦我們確實了解疾病致病徵結所在，我們就

可能可以利用更強力的抗原及佐劑活化免疫細胞，或者利用基因

疫苗加強細胞激素／趨化激素的分泌，加強內皮細胞ICAM-1表

現，免疫細胞的趨化激素受器表現等等，以達到治療之目的。

此外也有學者嘗試著眼於細胞分子調控，例如T細胞上的

CD28分子是活化分子，而CTLA-4是抑制分子。CD28與抗原性呈

現細胞上B7-1分子結合而CTLA-4則與B7-2分子結合，有學者認

為AIDS患者體內CD4＋T細胞減少是因為患者的抗原性呈現細胞

表面的B7分子有問題，無法與T細胞上的CD28分子結合，故特異

T細胞會死亡或不活化，因此用CD28抗體可取代B7分子與CD28

結合而活化特異T細胞。同樣的利用CTLA-4抗體與B7-2分子結

合也可促使免疫細胞凋亡，用以治療某些自體免疫疾病或過敏疾

病。例如疱疹基質角膜炎（herpetic stromal keratitis）是一種發生

在老鼠由疱疹病毒感染啟動的自體免疫疾病，如果給予CTLA-4

抗體後，可抑制特異第一型輔助T細胞則有治療的效果[81]。依此

Fas、FasL、B7或其它分子都可類似應用，但需視不同疾病而利用

不同的機制。
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（四）修飾宿主細胞（target host cell）
許多病原體進入宿主細胞時都需要宿主細胞表面上的分子存

在，例如愛滋病毒（HIV）需巨噬細胞與T細胞上的CXCR4分子

或T細胞上的CCR5受器分子，瘧原蟲的merozoite form進入紅血球

需Duffy血型抗原，如果證實這些細胞分子扮演的角色對人體影

響不大，則可以利用一些基因疫苗或藥物的方法改變或降少這些

細胞分子的表現，使病原體不易二次感染其它健康宿主細胞。瘧

原蟲感染的紅血球表面會表現一些蛋白如PfEMP-1（Plasmodium 
falciparum -infected erythrocyte membrane protein 1）與脾臟內皮細

胞的表面分子ICAM-1、E-selectin接合，如此脾臟可抓住這些受

感染的紅血球來加以破壞。對於有抗藥性的瘧原蟲感染患者，我

們可利用基因來加強脾臟的接合分子表現，加強清除受感染紅血

球的功能。宿主細胞抵抗B型肝炎病毒感染主要是靠甲種干擾素

（INF-α），而B型肝炎病毒感染後會使肝細胞對於甲種干擾素

的敏感度下降，因此利用基因疫苗提高甲種干擾素的產量或增加

肝細胞的甲種干擾素受器，是治療B型肝炎患者可以考量的方向

之一。許多病原體都是進入宿主細胞以後，利用宿主細胞去自我

繁殖，例如愛滋病毒等。有人發現愛滋病患者的單核球的FasL表

現會大量減少，這可能是病毒為防止受感染宿主細胞凋亡的傑

作。實驗證實給予愛滋病患者anti-Fas抗體，可促進受感染宿主細

胞凋亡，進而抑制九成以上的病毒增生[82]。同樣的，有些病毒

會躲在免疫細胞不易到達的地區，如巨大細胞病毒好感染唾液腺

及腎臟；人類乳突腫瘤病毒好感染真皮區，因此如果能強化局部

組織與T淋巴球間的沾黏分子，吸引T淋巴球到那些區域，或許能

達到治療的目的。EB病毒也會產生BCRF-1蛋白來刺激B細胞複製

及變性，產生LMP-1來活化宿主細胞的BCL-2進而抑制宿主細胞

凋亡，因此我們也可以合成一些自殺基因，選擇性的種到受感染
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細胞，使受感染細胞Fas表現增加或活化宿主相對細胞的FasL，促

使受感染細胞凋亡，以進一步消滅病原體，當然也可以活化免疫

細胞的FasL或利用Fas抗體達到相同目的。

三、結語

人類已經利用牛痘疫苗終結了天花病毒，國人也用B型肝炎

疫苗加上高效價抗體阻斷母親感染嬰兒的管道。目前最需要治療

性疫苗的是愛滋病毒、EB病毒、疱疹病毒和巨大細胞病毒以及瘧

疾、結核病和胃幽門螺旋菌等感染的治療。隨著我們對免疫與病

原的了解以及生物科技的進步，或許以後冠狀動脈疾病（CAD）

也可以因披衣菌治療性疫苗的使用而得到控制；多發性硬化症 

（multiple sclerosis）可以使用重組免疫細胞受器而得到治療；第

一型糖尿病也可能以腸病毒治療性疫苗來調節其自體免疫反應來

達到治療效果。達到所謂知己知彼、百戰百勝。總之，我們若能

了解宿主的優缺點，並注意生態的改變和平衡；再針對其不平衡

的部份用治療性疫苗加以治療，那麼就成功在望。相反地！若不

能了解生態與宿主隨時有動態的互動存在，想要達到人定勝天的

境界則十分不易。同樣也要反省的是當一個疫苗終結了某個傳染

病後，也會帶動另一個生態的變動！新的病原或不同的免疫狀態

都會改變人類的疾病型態。我們不能只安於減少了一個傳染病；

我們更要有生態平衡的眼光去維繫「人定勝天」和「萬物之靈」

的理念。
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