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一、介紹及歷史

日本腦炎是一種經蚊子媒介傳染的病毒性疾病，在亞洲，

它是兒童最常見的病毒性腦炎，據估計，每年至少有50,000個病

例，10,000個病例因而死亡[1,2]。 其病原是日本腦炎病毒，屬於

黃色病毒（Flavivirus），1924年，此病毒首先在日本從死亡病

例的腦組織分離出來，當年，日本爆發流行的病例數高達6,125

例。至目前，至少有5屬26種蚊子能傳染日本腦炎，其中最主要

的是三斑家蚊（Culex tritaeniorhynchus），而環紋家蚊（Culex 
annulus）、尖音家蚊（Culex pipiens）、東鄉斑蚊（Aedes 
togoi）、白頭家蚊（Culex fusocephalus）、白吻家蚊（Culex 
vishnui）和環喙家蚊（Culex annulirostris）等均能媒介此病[3]。

日本腦炎過去稱為「日本 B型腦炎」（ J a p a n e s e  B 

E n c e p h a l i t i s）或「日本夏季腦炎」（ J a p a n e s e  S u m m e r 

Encephalitis），廣泛的分佈於日本、韓國、中國大陸、臺灣、中

南半島、菲律賓、印尼、印度、關島和蘇聯等亞洲地區國家，緬

甸、孟加拉、印尼、馬來西亞、越南、斯里蘭卡和尼泊爾等更

屬於高度流行地區，這些地區的致死率很高，可達20∼50%[4]。
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本病流行於夏季，感染多為不顯性，顯性與不顯性之比約為1：

300∼500。除人類外，多種動物亦會受感染，如豬、牛、馬、蝙

蝠、蜥蝪、青蛙、蛇和烏龜；豬更是與每年流行有關的增幅動物

宿主（amplifying host）。 

據文獻記載，日本學者Sakai 首先在1935年報告臺灣「夏季

腦炎」病例，根據其臨床表徵，「夏季腦炎」很可能就是現在

所謂的「日本腦炎」[5]。1938年，Kobayashi 自臺北「流行性腦

炎」死亡病例分離出日本腦炎病毒，証實臺灣有日本腦炎存在

[6]。由於日本腦炎每年夏天均會流行，而且致死率高，為有效防

治此病，政府在1955年將其列為報告傳染病。1958年，葛雷斯頓

（Grayston）、王三聘和顏春暉等人自臺大醫院一名8歲死亡病例

之腦組織再度分離出日本腦炎病毒[7]。1967年全臺灣地區共有

1,024報告病例，每十萬人口發生率為7.66，致死率為20.1%，而

確定病例的發生率為10萬分之2.05[8]。1968年對2歲幼童實施二

劑全面預防接種以後，報告病例數和確定病例數均逐年下降[9]，

1968至1975年間確定病例數介於44∼279之間，1976至1985年則在

36∼67之間；1986年開始，每年確定病例數則介於6∼35之間，除

1992年的11.1%外，致死率也都降到10%以下。1997年只有6個確

定病例，發生率是每10萬分之0.03，1998和1999年的確定病例數

分別是22和24，而2000年至2010年每年的病例數則是介於13∼35

之間，但死亡病例數多在2個以下﹤表一﹥。流行的季節依確定病

例來分析，近二十年來，每增十年，流行高峰月份即提前1個月，

1966∼1968年的高峰是8月，1976∼1978年高峰為7月，1986年以

後至今，流行尖峰均為6月開始，此與增幅動物宿主的抗日本腦

炎病毒血清盛行率有關，1980年以後，臺灣的豬的血清盛行率在

5月份即已超過50%，臺灣南部往往比北部快1∼2個星期到達50%

以上，一般而言，豬的抗日本腦炎病毒血清盛行率超過50%時，
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在1個月內即可上昇超過90%，人的流行尖峰也就提前至6月開始

[10]。

確定病例年齡層近年來有持續升高的趨勢，臺灣地區確定

病例1976年以後10歲以下的發生率已下降，1986∼1988年10歲以

下的發生率更大幅下滑，10∼19歲發生率居次，20歲以上的發生

率上升，而1995年更以30∼39歲的發生率最高，可能因為近二十

幾年來流行幅度減小，加上這些人可能沒有接種疫苗，所以發生

率升高[8]。1996年的病例年齡平均分佈在5到44歲之間，此後至

2006年，病例年齡多集中在30歲至59歲之間，是否顯示年齡增

長，抗體保護力減低？有待進一步研究或更換疫苗。

表一、臺灣地區日本腦炎報告和確定病例數

年度 報告病例數 確定病例數

1994 214 13

1995 284 27

1996 332 21

1997 342 6

1998 417 22

1999 412 24

2000 387 13

2001 400 33

2002 310 19

2003 309 25

2004 319 32

2005 306 35

2006 251 29

2007 263 37

2008 261 17

2009 260 18

2010 341 33



423

日

本

腦

炎

與

疫

苗

輪

狀

病

毒

感

染

及

疫

苗

人

類

乳

突

病

毒

與

疫

苗

腦

膜

炎

雙

球

菌

沙
門
氏
菌
感
染
及
其
疫
苗

本病流行地區廣泛，遍及臺灣地區，各縣市均有病例分佈，

惟其發生率之長期變遷較不規則，根據1966∼1988年的分析，

花蓮縣、臺東縣、桃園縣、新竹縣市及苗栗縣的發生率較高。

1989∼1991年三年確定病例的地理分佈以大臺北盆地及高屏溪流

域病例最多[8]，其次是桃竹苗經中部延伸至嘉南平原[11]。1994

年以彰化縣和臺北縣的病例數較多，1995年則是臺北市和臺中縣

最多[12]。1998年高雄縣市的病例數佔全部的41%，1999年臺北縣

的病例數稍多，其餘則分佈在其他縣市，只有1例死亡。2000年以

後至2006年，以臺北縣、臺中縣、彰化縣、臺南縣、高雄縣和屏

東縣之病例數較多，顯示病例多在鄉間平原。

二、微生物

日本腦炎病毒是黃色病毒屬中之一種，本屬有70種病毒

[13]，除日本腦炎病毒外，黃熱病（yellow fever）病毒和多種其

他病毒的基因序列均已被定位出來。形態上，黃色病毒是球形，

直徑約40∼50微米（nm），有一層脂質外膜，膜上分布細小而

短的小突起（spikes），膜內有核蛋白和單股RNA構成的核，直

徑為30微米[14]。外膜表面的突起包含有糖化外套（glycosylated 

envelope, E）和膜（membrane, M）蛋白，成熟型的膜前蛋白

（premembrane, prM, protein）。日本腦炎病毒RNA的長度是

10,976核苷酸，有一組不間斷的ORF（open reading frame）密碼。

黃色病毒可在脊椎和節肢動物的細胞複製，病毒可經接受器進入

細胞，其路徑有二，一是經由形成的小囊胞（coated vesicles）進

入，或是直接與漿膜融合而進入[15]。

分離自不同地區和不同時期的日本腦炎病毒可藉多株和單

株抗體（polyclonal and monoclonal antibodies），雙向凝膠電泳

法（two-dimensional gel electrophoresis）和基因定序法（genomic 
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sequencing）進行生化特性、抗原性和基因關係的比較[16-18]，日

本腦炎病毒的分子種系發生（molecular phylogeny）是根據病毒膜

前（prM）蛋白240核苷酸的序列（nucleotide sequence），將日本

腦炎病毒分成4種不同的基因型（genotypes），最大的一型包含分

離自日本、琉球、中國大陸、臺灣、越南、菲律賓、斯里蘭卡、

印度和尼泊爾；第二型來自泰國北部、柬埔寨；第三型分離自泰

國南部、馬來西亞、沙勞越、澳洲和印尼：第四型是5株印尼株，

分別分離自爪哇（Java）、巴里（Bali）、佛羅里斯（Flores），

這5株彼此相似但不同於別的印尼株[19-24]。

分離自同一地區但不同時期的日本腦炎病毒，其核苷酸序列

有相當程度的相似性，如分離自越南的日本腦炎病毒株在1964和

1988年的差異性只有3.2%，琉球病毒株在1968和1992年的差異性

只有4%，但小差異確實存在，或許將來亦有可能造成基因型置換

或移位（displacement）[20-22]。

三、致病機轉及免疫學

當被日本腦炎病毒感染的蚊子叮咬人體時，病毒先在局部淋

巴結複製，隨後病毒散佈至他處繼續複製，進入血液中形成病毒

血症，再進一步侵犯中樞神經，病毒可經由胞外間隙或在細胞內

直接進入中樞神經[25]，活化的幫助型T細胞（helper T-cells）藉

巨噬細胞和淋巴細胞匯集在血管週圍造成炎症反應，此炎症反應

會清除感染的神經原而形成神經膠原結節（glial nodules）[26]。

存在腦脊髓液的主要細胞是幫助型（CD4+）T細胞和B淋巴球，

且大多存在於血管週圍之間隙[27]。臨床上發現死亡的病人腦脊

髓液α-干擾素（interferon alfa）數值很高，但病毒特異性的IgM

和IgG數值卻很低，顯示局部抗體產生的不良或延遲導致無法抑制

病毒繁殖，造成不好的後果[28]。相反的，在痊癒的病人身上發
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現對結構和非結構性蛋白會產生抗體，呈現CD4+和CD8+T細胞增

殖性反應，以對抗病毒[29]，但是也有人提出此反應與存活無關

的報告[30]。

有關細胞素（cytokines）在致病機轉和恢復上的角色，至目

前為止尚無明確的調查報告。干擾素在感染後並沒有治療效果。

一氧化氮（NO）在體外可抑制日本腦炎病毒複製，然而在動物實

驗上不但沒有效果反而會使感染變嚴重[31]。

為什麼幾百個感染者只有1個會演變成有症狀的疾病？至今尚

不清楚，或許和年齡、基因和後天的宿主因素有關[32-33]，基因

的因素在小白鼠已被描述過，所以有人建議是否可在白人和亞裔

人口中找出流行病學的差異性[34]。

四、臨床表現

絕大部份的感染是不顯性的，只有約250分之1的機會會導致

有症狀的病變[34]，臨床的主要表徵是腦炎、較不嚴重的無菌性

腦膜炎與單純的發燒合併頭痛，輕微的表徵往往沒有被診斷出來

[35]。

病人在4∼14天的潛伏期後，初期症狀類似感冒，有發燒、

頭痛、煩燥不安、流鼻水、咳嗽、噁心、嘔吐、食慾不振、腹

痛、感覺異常等症狀，很容易因而延誤診斷治療。接著病情開始

惡化，病人在2∼3天內出現言語不順、運動障礙、腦膜刺激、意

識不清、痙攣（尤其是小孩）、肌肉僵硬、步履蹣跚、不隨意性

運動、深腱反射過度或低下和病理性反射現象。超過75%的小孩

病人會抽筋，相反的，大人常有頭痛和類腦膜炎（meningism）症

狀。

全身無力和過度反射是很常見的，局部的運動障礙如截癱、

半身不遂、四肢麻痺和腦神經麻痺（特別是顏面神經）也常看
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到，但感覺異常則很少見。隨後併發症即開始出現，包括呼吸急

促、高血壓、肺積水、尿液滯留和因腦壓昇高引起的視乳突水腫

等，錐體外徑路症候如震顫、面具樣臉、四肢僵直等均是日本腦

炎的特殊表徵，但也有可能因早期的全身無力而變得不明顯。病

人可能意識變差而進入昏睡或昏迷，需要呼吸器幫助呼吸，有些

病例發燒在第6∼7天左右消退，神經症狀在第二週末開始慢慢緩

解，這些病人多可存活下來，但是，嚴重的病例常發燒不退，甚

至體溫更高，神經症狀更嚴重，出現重度昏迷和心、肺、腎衰

竭，病人多在7∼10天內死亡，少有超過14天者。

實驗室檢查會有末梢血液白血球和中性球升高與貧血現象，

血鈉降低是抗利尿荷爾蒙分泌不當所致，是很常見的，腦脊髓

液中白血球增加，從少數幾個到幾百個均有可能，以淋巴球為

主，50%的病人蛋白質會有中等度增加。電腦斷層（computed 

tomography, CT）和核磁共振（magnetic resonance imaging, MRI）

掃描會顯示有低密度區和不正常的訊號強度，如視丘、基底核

和橋腦等處[36]。視丘的急性病變對其他原因引起的腦炎的鑑

別診斷是有幫助的，核磁共振掃描 T2-weighted在視丘部位會

出現高強度的病變，代表出血現象。脊柱病變亦會出現在核磁

共振掃描，顯示日本腦炎不只有腦炎病變，亦有脊髓炎。腦波

（electroencephalography, EEG）會有典型的彌漫性δ波出現。

五、診斷

日本腦炎因為有地域性的關係，所以在流行地區、流行季節

或旅遊者曾至流行地區而有腦炎的症狀時均要懷疑患上本病的可

能性，確定診斷則要靠實驗室的証實。

日本腦炎病毒在神經侵犯前期（preneuroinvasive phase），

也就是發病後3∼7天內可從血液中找到，若用Toxorhynchites 
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splendens 蚊子培養，68%病人的腦脊髓液可以找到病毒[37]，培

養可用的細胞包括Vero , LLC-MK2和PS細胞，若在體液中找不到

病毒，則可由腦組織中病毒的存在証實感染。C6/36 和AP61蚊細

胞和T. splendens 蚊子胸內接種也是敏感的分離病毒方法。

血清學診斷是最廣泛被使用來診斷日本腦炎，其中又以特異

性IgM抗體，以酵素免疫分析法（ELISA）法最常用，此特異性

IgM抗體可由腦脊髓液和血清中檢查出來，75%的病人在病發4天

內可測出抗體，幾乎所有的病人在病發7天後均可測得此特異性

抗體[38]，腦脊髓液中IgM特異抗體在被測出之前，約有30%的病

人可藉由間接螢光（IF）抗體測出細胞中的抗原，但此法的敏感

性（58%）遠低於IgM ELISA[37]。聚合酶鏈鎖反應（polymerase 

chain reaction , PCR）和T-7 promoter based assay也已被用來測定

腦脊液中的病毒，然而，其實用性仍有待加強[39]。傳統的特

異性診斷方法是由抗體力價在恢復期比急性期有四倍或四倍以

上的增加來判定，這些抗體的檢測方法包括紅血球凝集抑制試

驗（hemagglutination inhibition）、補體結合試驗（complement 

fixation）、間接螢光抗體（IF antibody）、酵素免疫分析法

（ELISA）或中和試驗（neutralization），但需要和登革病毒和

西尼羅病毒（West Nile viruses）鑑別，因為會有偽陽性反應產生

[40]。

六、治療

日本腦炎並沒有特異性的治療方法，但支特性療法即可明

顯的降低罹病率和死亡率。Mannitol 和glycerol用來降低腦壓。

Trihexyphenidyl hydrochloride 和中樞dopamine催化劑可治療急性

錐體外徑路症候群[41]。中國大陸發展出來的鼠中和單株抗體在

一個小型臨床對照試驗中顯示可改善臨床的結果[42]。另外，在



428

小白鼠和猴子的試驗也提出干擾素應會有正面效果的潛力[43]。

當病人有細菌性感染發生時，抗生素的使用是必需的。至於抗病

毒藥物，如ribavirin體外試驗有效，但實際的臨床效果仍有待評

估。類固醇的使用，除末期之神經病變外，並無明顯的好處。

七、預後

罹患日本腦炎的病人中20∼30%會死亡，有些病人是在猛爆

病程進行幾天後即死亡，也有在持續昏迷後才死亡。小於10歲的

病兒較容易死亡，若倖存也更容易有神經後遺症，整體而言，

30∼50%的存活者會遺留嚴重的神經症狀[44]。主要的後遺症包括

記憶喪失、認知缺陷、行為障礙、痙攣、無力或麻痺、肢體張力

不正常和不協調等，在小兒病例，運動方面的不正常多可以獲得

改善或甚至痊癒，但行為和精神上缺陷的恢復則至少需2∼5年，

而且，只有75%會恢復。

預後不良的因子有（1）前驅期很短、（2）意識深度障礙、

（3）呼吸官能障礙、（4）持續性延長性發燒、（5）局部病灶、

（6）持續性痙攣、（7）錐體外徑路症候或病理性反射[45,46]。

有報告顯示，在某些病例雖然病好了，但感染並沒有完全被

排除，急性期過後幾個月復發，即使病人已經具有循環抗體，仍

可由病人週邊血液的淋巴球中發現日本腦炎病毒。也有病人在痊

癒後幾個月臨床上沒有症狀，但血液中仍帶有病毒。亞急性或持

續性的感染是可能的，約有5%的病人腦脊髓液中帶有病毒的期間

可達3個星期，或帶有IgM抗體達50∼180天，臨床上意義則尚不

清楚[47]。50%以上的存活病人，其腦波在一年後仍屬不正常。

八、疫苗

根據Wang等人對病媒蚊的調查，發現臺灣的日本腦炎病媒蚊
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是以三斑家蚊和環紋家蚊為主[3]。動物的血清學研究顯示：豬是

此病毒的主要增幅動物[48]。這些特徵的了解有助於防疫工作之

推行，而對人類和增幅動物做全面性的疫苗接種，是控制此病有

效且實際的方法之一。目前在人體使用的日本腦炎疫苗有三種：

第1種是源自鼠腦的不活化疫苗（mouse brain-derived inactivated 

vaccine），第2種是經細胞培養的不活化疫苗（cell culture-derived 

inactivated vaccine），第3種是活的減毒疫苗（live attenuated 

vaccine）[49]。

（一） 源自鼠腦不活化疫苗（mouse brain-derived inactivated 
vaccine ）

日本腦炎源自鼠腦不活化疫苗首先於1954年從鼠腦組織萃

取病毒（Nakayama strain）經褔馬林去活化處理後製成，1965

年再以高速離心法和乙醇－硫酸魚精蛋白（protamine sulfate）

純化，減少疫苗的鼠蛋白含量，因而降低「接種後腦炎」（post 

-vaccination encephalitis）的發生率[53]。此疫苗廣泛的使用於日

本、韓國、臺灣、越南、泰國、印度等國家。1965年許等人在臺

灣北部北、桃、竹、苗四縣對24萬3∼7歲兒童進行疫苗效果評

估，結果顯示經二劑接種後可產生81%的保護力[9]。1967年由臺

灣血清疫苗研究製造所（後來改為預防醫學研究所，現在已併入

疾病管制局）開始自製生產日本腦炎疫苗，產品均經日本國立預

防衛生研究所檢驗合格，疫苗品質之化學、安全、不活化和無菌

試驗等均完全合標準[54]。1968年臺灣地區即開始對2歲小孩展開

二劑全面預防接種。1974年，除二劑基礎接種外，隔年再一劑追

加接種。1983年，再增加國小一年級的追加接種。1968年日本腦

炎疫苗全面接種後，病例的發生率逐年下降，至1975年達到最低

點，1976年以後發生率雖稍有起伏，但大致呈現穩定狀態，由近
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三十年臺灣的流行狀況可以看出日本腦炎疫苗仍有相當效果，每

年雖有二、三百個報告病例，但確定病例每年均介於6∼35之間。

然而，根據許等於1995年對3∼6歲幼童之血清流行病學調查結果

發現，完成三劑疫苗接種者，中和抗體陽性率為67%，接種二劑

者為66%，僅接種一劑者為33%，未接種者為40%，顯示雖然自然

感染率高，但接種二劑以上疫苗接種者仍具較高的保護力[55]。

平均而言，接受3劑疫苗，在10年內的疫苗效果仍可超過80%。接

種時程為出生滿15個月大時接種第一劑，隔2週後接種第二劑，隔

年（出生滿27個月）接種第三劑，於國小入學時接種第四劑。未

滿3歲之幼兒每次皮下注射0.5ml，3歲以上幼兒每次接種1ml。

除了中山株（Nakayama strain）外，此類疫苗另外發展

出北京株（Beijng-1 strain）疫苗，比中山株有較高的異種抗

體（heterologous antibody）力價[56]。1984年又發展出雙價

（bivalent）疫苗，包含中山株和北京株[57]，在泰國的研究發現

第一劑打中山株，隔1∼4週打雙價疫苗，其有效率可達到91%，

比單獨打中山株者高，若以中和試驗抗體測血清陽轉率，在接種

後一個月陽轉率高達98%，但一年後會降到79%[58]，本疫苗的缺

點是較貴。臺灣的另一篇報告顯示：根據過去30年的經驗，單劑

的中山株日本腦炎疫苗即有足夠的保護力，特別是對經濟條件較

差的地區或國家人民[59]。

此類疫苗有中等度的副作用，會有輕微和一過敏性的局部和

全身性反應，1989年後在歐洲、北美和澳洲旅遊者接種後發現會

導致蕁麻疹、四肢、口唇和口咽部腫脹與呼吸困難，低血壓、多

形性紅斑、結節性紅斑和關節腫等，澳洲和加拿大的發生率遠高

於歐洲[60]。
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（二） 經細胞培養的不活化疫苗（cel l  cu l ture-der ived 
inactivated vaccine）

本疫苗於1967年由中國大陸利用P3株在初級大鼠腎細胞

（primary hamster kidney cells, PHK cells ） 培養製成，針對6∼12

個月大的嬰兒接種，1週後打第二劑，在中國大陸的試驗發現罹病

率可降低4∼20倍，本製劑雖然不貴，但血清陽轉率在前2劑接種

後只有60%，第2年的追加接種雖可達93%的陽轉率，但2年後只

剩下68%[61]。法國巴斯德馬里士（Pasteur Merieux）正在研發一

種高純度Vero細胞培養的不活化疫苗，已進入臨床試驗階段，第2

期的實驗，血清陽轉率高達95∼100%[62]。

（三）活的減毒疫苗（live attenuated vaccine）
1988年中國大陸四川成都生物製劑研究所由初級大鼠腎

細胞培養SA14-14-2病毒株製成活的減毒疫苗，SA14-14-2的

前身是SA14-5-3，由於該疫苗的免疫性不夠強，經繼代培養

後選殖的SA14-14-2病毒株製成的疫苗，接種一劑的有效率

（effectiveness）達80%，一年後接種第二劑後，其有效率高達

97.5%，保護期間至少有5年，此活性疫苗在中國大陸已有超過2億

小孩接種，它不但便宜，而且安全，副作用極少，或許它可在國

際上被廣泛使用來預防日本腦炎[63-65]。　

尼泊爾從1999年開始使用單劑SA14-14-2疫苗來預防，1年的

保護率是98.5%，5年的保護率仍可達96.2%[66,67]。

除了上述三種已使用多年的疫苗外，還有超過10種的日本腦

炎疫苗在研發中，分述如下：

（1）Vero cell culture-based.（2）Recombinant protein-based.

（3）Envelope protein synthesized in the E. coli expression system.

（4）Protein synthesized in the baculovirus expression system.
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（5）Particulate virus immunogens synthesized in cell culture-based 

expression systems.（6）Recombinant virus-based.（7）Recombinant 

poxviruses synthesizing virus proteins.（8）Recombinant adenovirus 

synthesizing virus proteins.（9）Recombinant yellow fever virus 

expressing virus proteins.（10）Plasmid DNA-based.（11）DNA 

vaccines expressing virus structural proteins.（12）DNA vaccines 

expressing virus nonstructural proteins[68]。

在日本，源自鼠腦不活化疫苗（m o u s e  b r a i n - d e r i v e d 

inactivated vaccine）已於2005年停產，原因是：（1）其中的安

定劑含gelatin，（2）含鼠腦蛋白或神經組織，容易導致過敏反

應甚或腦神經病變，如急性散播性腦脊髓炎（acute disseminated 

encephalomyelitis, ADEM）[69,70]。至今，已有2種新的日本腦炎

疫苗上市： 

1.  源自Vero cell不活化日本腦炎疫苗（Vero cell-derived, inactivated 

JE virus vaccine），又稱為IC51日本腦炎疫苗或Ixiaro，已於

2009年在美國、歐洲、加拿大、香港、以色列和澳洲上市，但

僅用於18歲以上之成年人，其免疫反應、保護力和安全性均令

人滿意[71,72]。 

2.  Chimeric 活性減毒日本腦炎疫苗（chimeric live-attenuated 

Japanese encephalitis vaccine），它是將日本腦炎病毒株SA14-

14-2中之結構基因（prM和E）併入黃熱病疫苗病毒之非結構基

因（nonstructural genes）中，只要單劑即可達94∼99％的保護

效果，本疫苗已在澳洲和泰國上市使用[73]。
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