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發展疫苗以防治諾羅病毒感染
Development of vaccines against 

norovirus infections
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前　言

在小孩病毒性腸道感染是引起

主要的致病率及致死率。其中人類諾

羅病毒 (human norovirus, HuNoV) 是
腸道主要的致病原。尤其是發展中

國家或地區每年約有 200,000 年齡小
于 5 歲孩童死於諾羅病毒感染。諾羅
病毒對所有的年齡層皆有可能感染，

為一傳染力極強之病毒好發于溫度

濕冷季節。感染引起之症狀主要為噁

心、嘔吐、腹瀉及腹絞痛，也可能合

併發燒、寒顫、倦怠、頭痛及肌肉酸

痛。大部分感染諾羅病毒的人可以完

全恢復，但對幼童與老人造成的嘔吐

或腹瀉可能導致脫水，進而抽搐甚至

死亡。近年來已有許多國家報導大流

行，因此亟待發展出有效的疫苗來預

防諾羅病毒感染。

諾羅病毒流行病研究

全世界的急性腸胃炎患者在 
2006 到 2011 年間大約有 38.8 億人
[1]。其中在美國有 1.8~3.55 億人就
醫[1]，並導致每年 20 億美元的經濟
負擔[2]。根據美國疾病防治中心統
計 48 個國家涵蓋 25 年的研究指出其
中 18% 的急性腸胃炎患者是由人類
諾羅病毒引起，分別 14~19% 在發展
中國家及 20% 在已發展國家急性腸
胃炎患者是由人類諾羅病毒引起。

諾羅病毒

諾羅病毒首先在 1968 年美國俄
亥俄州的諾瓦克 (Norwalk) 腸胃炎患
者的糞便裡檢出病毒，被稱為諾沃

克病毒 (Norwalk virus)。1972 年，通
過電子顯微鏡觀察發現其形態呈小
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型、圓狀，被認為是小圓結構病毒 
(small round structured virus, SRSV) 的
一種。與從非細菌性急性胃腸炎患者

身上接連發現與諾沃克病毒相似的小

圓狀結構病毒，被稱為「類諾沃克病

毒」(Norwalk-like viruses) 或小圓結
構病毒。另外在日本還發現了札幌病

毒 (Sapporo virus)。
這種引起非細菌性急性胃腸

炎的小圓結構病毒有兩種，即類諾

沃克病毒和類札幌病毒  (Sapporo-
like viruses)。2002 年 8 月，在巴
黎召開的第  12 屆國際病毒學會議 
(international congress of virology) 
上，這兩種病毒按發現地點分別被正

式命名為「諾羅病毒」(Norovirus) 和
「札幌病毒」(Sapovirus)。

諾羅病毒是個無封套的正向單

股 RNA 病毒，二十面體顆粒，屬於 
Caliciviradae 病毒家族屬。目前有五
個基因型 (GI-GV) 可以感染人類，
豬，牛，羊，貓，狗或嚙齒類等。人

類感染案例 10% and 90% 分別由 GI 
and GII 基因型引起。在 GII 基因型分
別區分為 22 種亞基因型，其中 70% 
人類大規模感染案例是由 GII.4 亞基
因型感染引起。人類諾羅病毒的遺傳

物質為在5’ 端帶有 VPg 蛋白質及在
3’ 端有 polyadenylated 尾端的 7.5~8.0 
kilo base RNA，擁有 3 個蛋白質轉譯
區 (open reading frames, ORFs) [3]。
相對於鼠諾羅病毒 (murine norovirus, 
MuNoV) 則有 4 個蛋白質轉譯區[4]。
ORF1 表達多重非結構型蛋白質，

ORF2 及 ORF3 則是表達結構型蛋白
質包括 VP1 及 VP2 [3]，在鼠諾羅病
毒的 ORF4 是表達內生性免疫調節蛋
白質 VF1 [4]。多重非結構型蛋白質
可以再被蛋白酵素切割成六個蛋白

質片段，分別為 p48 (NS1/2), helicase 
(NS3-NTPase), p22 (NS4), VPg (NS5), 
protease (NS6pro) and RNA-dependent 
RNA polymerase (NS7pol) [5]。這些
蛋白質參與諾羅病毒的複製。結構型

蛋白質 VP1 由殼蛋白質 (shell, S) 及
突觸蛋白質 (protruding, P) 橋接組成
[6]。P 蛋白質會再區隔為 P1 及 P2 片
段[7]。VP2 蛋白質藉由與 VP1 的殼
蛋白質 (S) 作用，會幫助病毒顆粒結
構的穩定[8]。

諾羅病毒感染途徑

諾羅病毒主要感染途徑為 1. 食
入被諾羅病毒污染的食物或飲水。2. 
接觸被諾羅病毒污染的物體表面，再

碰觸自己的嘴、鼻或眼睛黏膜傳染。

3. 諾羅病毒只需極少的病毒量便可傳
播，因此與病人密切接觸或吸入病人

嘔吐物及排泄物所產生的飛沫也可能

受感染。諾羅病毒的潛伏期為 24 至 
48 小時，由於諾羅病毒的傳染力非
常強，有些人感染恢復後二星期內，

其糞便內尚有病毒，仍然具有感染

力。諾羅病毒因基因變異大而產生多

種型別病毒株，單一次的感染並無法

對其他型別之諾羅病毒產生完全的保

護力，未來仍有遭受感染的可能。目
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前並沒有治療諾羅病毒感染的藥物，

治療原則是適度補充水分與電解質，

以防止脫水和電解質的流失。

研究上的困境

許多研究嘗試發展人類諾羅病

毒培養模式在黏膜性上皮細胞[9]，
同時，也用人的血液衍生巨大吞噬細

胞及突觸細胞培養人類諾羅病毒但

是結果皆失敗[10]，反而鼠諾羅病毒
可以成功培養在鼠巨大吞噬細胞株 
(RAW264.7) 及突觸細胞[11]及 B 細
胞株這些細胞[12]。當人類諾羅病毒
培養在 3D 培養方式的分化型 Caco-2 
細胞或其衍生的 CBBe2 細胞，利用 
qRT-PCR 偵測方法，病毒的 RNA 量
會複製並增加 100~1,000 倍[13]。另
外，人類諾羅病毒培養在人 B 細胞或
小腸 enteroids 細胞，病毒的 RNA 量
會複製並增加 100~1,000 倍[12]。然
而產出完整的人類諾羅病毒顆粒及數

量仍不足以在實驗室試驗，因此對於

人類諾羅病毒感染在動物試驗中研究

其免疫或病理反應了解有限。

諾羅病毒引起的免疫反應

抗體及 B 細胞在諾羅病毒感染
扮演很重要角色，同時 B 細胞參與
在諾羅病毒的複製。實驗小鼠研究顯

示血清內抗體對 HBGA (histo-blood 
group antigens) 蛋白質抑制能力與保
護諾羅病毒感染具有相關性[14]，同

時諾羅病毒特異性的唾液 IgA 抗體及
可以釋出 IgG 的 B 細胞也顯示與保
護諾羅病毒感染有相關性，而具備記

憶的 B 細胞可以在諾羅病毒感染後只
能維持 180 天[15]。這些抗體主要是
辨識在 VP1 P2 區段，可以抑制病毒
感染。另外，糞便的 IgA 量也跟抑制
病毒量有關[15]。在人的研究較少但
也證實有同樣現象[16]。最近研究發
現人類或鼠諾羅病毒皆可以直接感染

細胞培養的 B 細胞[12] 顯示諾羅病毒
導致較弱的抗體反應及存在時間較短

的 B 細胞，因此關於諾羅病毒感染 B 
細胞的後續研究對於了解其保護性機

轉是很重要的。

對於人類諾羅病毒感染在人或

實驗動物引起的細胞性免疫反應的研

究較少。已知鼠諾羅病毒感染在巨大

吞噬細胞會引起 Th1 細胞激素的表
達[17]。鼠諾羅病毒 CW3 型或 CR6 
型在 C57BL/6 小鼠分別引起急性及
持續性的感染，導致 T 細胞的差異
反應；如活化的 CD8+T 細胞數量在  
CR6 型感染小鼠比在 CW3 型感染小
鼠少[18]，CD8+T 細胞可以降低病毒
量[18]。同時在小鼠研究顯示 CD4+T 
細胞可保護鼠諾羅病毒感染[19]。
另外人類諾羅病毒感染天竺鼠的迴

腸，會增加 CD8+IFN-γ+ T 細胞和
免疫調節性 T 細胞 (regulatory T cells, 
Tregs) 數量[20]。由於免疫調節性 T 
細胞會抑制 T 細胞反應使得T 細胞的
活化無法發展成具有記憶性而呈現短

效性反應，因此人在感染到諾羅病毒 
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42 個月後仍可以再被感染[21]。顯示
人類諾羅病毒會引起 Th1 免疫反應，
並具有短效對抗後來同型諾羅病毒的

感染。然而 T 細胞可保護諾羅病毒感
染的機制仍然不清楚。

諾羅病毒疫苗發展

最早開始發展人類諾羅病毒疫

苗是在 1972 年發現 Norwalk 病毒。
由於目前尚無法於生體外系統直接培

養諾羅病毒，因此無法開發去活化形

式的疫苗。目前以重組鞘膜蛋白包括

類病毒顆粒 (viral-like particles, VLPs) 
及 P 顆粒為疫苗 (表一) [22]。

利用桿狀病毒 (baculovirus)，酵
母菌及植物表達的類病毒顆粒具有

非複製性及類似自然界人類諾羅病

毒的結合性[23]。在天竺鼠研究中表
達 GII.4 型的類病毒顆粒可以部分抑
制不同基因型的諾羅病毒感染引起的

腹瀉。研究顯示人類諾羅病毒的類病

毒顆粒可以引起基因型專一性免疫

反應及針對其他變異型諾羅病毒產生

部分保護力[20]。另外利用病毒載體
來生產諾羅病毒的類病毒顆粒例如水

泡性口膜炎病毒 (vesicular stomatitis 
virus, VSV) [24]，禽副黏液病毒科新
城病毒 (paramyxoviruses, Newcastle 
disease virus, NDV) [25]，腺病毒 
(adenovirus) [26] 及委內瑞拉馬腦炎
病毒 (Venezuelan equine encephalitis 
virus, VEEV) [27]等。與其他系統表
達類病毒顆粒比較，病毒載體疫苗可

以產生相當的類病毒顆粒，因此需要

施打一劑就可以產生不錯的免疫，

然而疫苗安全性及自體存在對抗病

毒載體的免疫反應皆會影響病毒載

體疫苗的使用及效力。VSV 病毒表
達 HSP70 及 VP1 (VSV-HSP70-VP1) 
為疫苗，施打在小鼠發現有嚴重體重

降低[24]。重組性 NDV LSaSota 病毒
表達 VP1 (NDV-VP1) 在免疫小鼠研
究顯示引起專一性抗體 IgG 及脾臟 

表一　目前發展的諾羅病毒疫苗

Type VP1 domain HBGA binding  Expression system Size (nm) As foreign  Animal  Clinical 
  pattern   antigen carrier studies trials
VLPs S and P Same as native   Eukaryotic: baculovirus,  27~38 nm Yes: rotavirus  Mice, rabbits,  Yes: several 
  virion yeast, potato, tobacco,    chimpanzees,  formulations
   tomato     Gn pigs 
Vector VLPs S and P Not determined Viral: Vesicular stomatitis  27~38 nm Not determined Mice No
   virus, Newcastle disease 
   virus, adenovirus, Venezuelan 
   equine encephalitis virus 
P particles P Same as native  Prokaryotic: E. coli,  ~20 nm  Yes: rotavirus,  Mice, Gn pigs  No
  virion Eukaryotic: yeast   influenza, hepatitis 
     E virus 
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IFN-γ, IL-2 和 TNF-α分泌[25]。
表達諾羅病毒的 VP1 的 P 蛋白

質形成的顆粒為另一種疫苗發展，

P 顆粒包含最外層可與接受體 HBGA 
結合的 P2 及內層的 P1 [28]。P 顆粒
構型與自然的諾羅病顆粒及類病毒

顆粒相似[29]，天竺鼠研究指出 P 顆
粒的免疫抗原性相似於類病毒顆粒

[30]。在天竺鼠以 GII.4/2006b 感染的
研究，當鼻腔注射 3 次每次劑量 100 
µg 的 GII.4/VA387-derived P particle 
疫苗可提供 47% 的保護力在預防下
痢[20]。每次劑量提高至 250 µg 可
提供 60% 的保護力在預防下痢及抑
制病毒量。注射 3 次每次劑量 100 
µg 的 P 顆粒疫苗具有引起 CD4+T，
CD8+IFN-γ+ T 及調節 T 細胞活化等
[30]，顯示 P 顆粒具有引起長效性免
疫反應。

結　語

防治人類諾羅病毒的感染至今進

展緩慢。由於目前培養諾羅病毒的細

胞培養尚未完善，因此無法開發去活

化形式的疫苗。最近的研究是以表達

類病毒顆粒及 P 顆粒為疫苗抗原，其
中類病毒顆粒有些研究已在臨床試驗

去證實安全性及有效性，相對於 P 顆
粒疫苗進展在臨床前小鼠試驗，證明

可以引起諾羅病毒顆粒抗原的特異性

抗體及細胞性免疫反應。最後，由於

不同基因型的諾羅病毒 VP1 抗原差
異性大，類病毒顆粒及 P 顆粒疫苗產

生的抗體及細胞免疫反應對於不同基

因型的諾羅病毒保護效力不足 (低於 
50%)。因此多價型的諾羅病毒疫苗
仍是未來研發諾羅病毒疫苗的主要方

向。
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