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手足口症疫苗的發展與挑戰
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前　言

引起幼童的手足口症  (Hand-
Foot-Mouth Disease, HFMD) 主要是由
腸病毒屬病毒如克沙奇病毒 A16 型 
(Coxsackievirus A16,CV-A16) 和腸病
毒 71 型 (Enterovirus A71, EV-A71) 所
感染引起的傳染病，對於幼童能引起

嚴重的症狀。主要常見症狀為發燒、

泡疹性咽峽炎 (Herpangina)，並少數
有可能會導致幼童發生嚴重神經性疾

病如腦膜炎、腦炎肢體麻痺與神經

性肺水腫等的重症，甚至造成死亡

[1]。除了腸病毒 71 型的流行外，各
種克沙奇病毒亦會交替流行[2-6]。從
臺灣與其他亞洲各國如越南、新加

坡、韓國、日本及中國大陸近 15 年
來手足口症疫情流行的狀況，發現克

沙奇病毒 A2、A4、A6、A10、A16 
與 B3 型等都是常見的流行型別病毒
[2-6]。

目前有許多國家也調查並分析手

足口症流行狀況，最近發現新型的克

沙奇 A6 病毒亦會造成成人手足口症
[7]，而美國亦報導新出現 EV-D68 與 
EV-C105 的傳染疫情[8-9]，如何預防
手足口症儼然成為重要的公共健康議

題。

腸病毒屬病毒特徵

腸病毒屬於小  R N A 病毒科  
(Picornaviridae)，為一群病毒的總
稱。在  1 9 9 7  年以前，已知而被
分類的腸病毒共有小兒麻痺病毒 
(Poliovirus) 共 3 型 (1 至 3 型)、克沙
奇病毒 (Coxsackievirus) 含 23 種 A 型 
(A1 至 A22 型，A24 型) 及 6 種 B 型 
(B1~B6 型)、伊科病毒 (Echovirus) 
共 30 型 (1 至 33 型，但 8、10 及 28 
型除外) 及腸病毒 (Enterovirus) (68 
型∼) 等 60 餘型[10]。近年來又陸續
發現多種型別，依據基因序列分析結

果將之重新歸類，分為人類腸病毒 
A、B、C、D (Human enterovirus A、
B、C、D) 型，其中腸病毒 71 型與
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克沙奇病毒 A16 型被歸類於人類腸病
毒 A 型。現今腸病毒 71 型已被進一
步區分為 A、B、C、D、E、F 六種
基因型 (Genotype) [11]，目前 B 與 C 
基因型為最主要的流行病毒型可再細

分為 B1 至 B5 與 C1 至 C5 基因亞型 
(Subgenotype)。

腸病毒屬病毒之遺傳物質為一條

單鏈正股核醣核酸 (RNA)，大小約有 
7,500 個鹼基對。由 VP1 至 VP4 四種
病毒蛋白組成的外殼 (Capsid) 包覆遺
傳物質，並以正二十面體的形式組成

病毒顆粒[10]。當病毒顆粒接觸細胞
表面特定的受器後，將會釋放包裹的

遺傳物質進入細胞質中，開始進行病

毒複製的過程。病毒的遺傳物質被轉

譯出一條多蛋白分子，而核醣核酸之

前後未被轉譯的區域稱為 5’ 端與 3’ 
端非轉譯區(5’-UTR and 3’-UTR)。病
毒多蛋白分子經特定病毒蛋白切割

後，形成組成外殼的結構蛋白 VP0、
VP1、VP3，以及非結構蛋白 2A、
2B、2C、3A、3B、3C、3D。非結構
蛋白對病毒複製過程中，進行多蛋白

分子切割與遺傳物質複製⋯等重要功

能。結構蛋白 VP0、VP1、VP3 會以 
VP1 為頂點形成 5 聚體 (pentamer)，
再由 12 個 5 聚體形成正二十面體。
當包裹新合成的病毒遺傳物質形成病

毒顆粒後，結構蛋白 VP0 將進一步
被切割成 VP2 與 VP4。細胞破裂後
會釋放出成熟的病毒顆粒，再感染更

多的細胞。因此發展疫苗的目標是促

使人體的免疫系統能產生具中和能力

之抗體，以阻止病毒感染細胞進行複

製繁殖，並被免疫系統所清除。

手足口症疫苗之研發

臺灣自從 1998 年的大流行發現
腸病毒 71 型為主要造成許多幼童死
亡的病因後，政府開始積極發展腸

病毒 71 型疫苗。科學家們研發腸病
毒 71 型疫苗是針對結構蛋白為主進
行疫苗的研發，發展之方向有：減

毒疫苗 (Live-attenuated virus)、死毒
疫苗 (Inactivated whole-virion)、基
因重組蛋白疫苗 (Recombinant VP1 
protein)、DNA 疫苗 (VP1 DNA)、基
因轉殖植物 (transgenic plant)、細菌
載體疫苗 (Bacteria vector)、胜肽疫苗 
(Synthetic peptide) 與類病毒顆粒疫苗 
(Virus-like particle) 等[10,12]。各種研
發類型的疫苗各有其優點，均是表現

全部或部分之結構蛋白促使免疫系統

誘發出中和抗體。經過多年的發展，

臺灣、中國大陸與新加坡已完成福馬

林去活化腸病毒 71 型死毒疫苗的人
體臨床試驗 (表一)。臨床試驗的資料
顯示安全性良好，並引發顯著對抗腸

病毒 71 型的中和能力[13]。然而，
臨床試驗的結果也發現腸病毒 71 型
疫苗是無法對抗克沙奇病毒 A16 型與
其他腸病毒屬的病毒。

從結構蛋白序列上的研究發現腸

病毒 71 型與克沙奇病毒 A16 型約有 
20% 的差異，在已知的腸病毒 71 型
抗原決定位 (epitope) 上二種則是極為
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不同[13]，可以部分解釋為什麼腸病
毒 71 型疫苗只能針對腸病毒 71 型病
毒，卻沒有引起交叉中和抗克沙奇病

毒 A16 型抗體，克沙奇病毒 A16 型
可能成為手足口症的在未來的主要病

因。此外，腸病毒屬病毒的交互流行

提高了再次出現手足口症與病毒基因

重組的風險。因此，結合腸病毒 71 
型與克沙奇病毒 A16 型的雙價手足口
症疫苗是非常需要的。

雙價手足口症疫苗的研究近來已

正在進行，從克沙奇病毒 A16 型去活
化疫苗與似病毒粒子疫苗的研究，對

於病毒特性與病毒顆粒結構已有基本

的了解。數個實驗室進行動物實驗已

知道腸病毒 71 型與克沙奇病毒 A16 
型所組合的雙價疫苗是可行的，兩

種抗原在實驗動物中能誘發中和抗體

[14-17]。因此，對於其他新興的腸病
毒屬病毒的研究，將有助於多價手足

口症疫苗的研發。

對開發疫苗另一個具有的重大

進展是有效的動物模式，近十年來有

許多種類的動物模式被發展出來驗

証腸病毒71型疫苗的效果[18]。從先
期的乳鼠模式到近年來基因轉殖鼠

模式，都有其使用的範圍 (表二)。自
從 hSCARB2 與 PSGL-1 受體被確認
是腸病毒 71 型病毒進入細胞的重要
受體，hSCARB2 基因轉殖鼠模式的
建立則更能驗証病毒毒力與疫苗效果

[19]。hSCARB2 基因轉殖鼠模式同
樣也適用克沙奇病毒 A16 型，但對於
其他型別則需進一步的研究。

表一　去活化腸病毒71型疫苗臨床試驗

                                         Clinical Trials
Organizations Dosage of EV71  Population Target and  Status ClinicalTrials.gov
 Antigen, µg Age (Sample Size) Identifier
NHRI (Taiwan) 5 and 10 Adults 20~43 y (60) Phase 1 completed NCT01268787
Medigen Vaccinology   2 months to <12 yrs (365) Phase 2 recruiting NCT02200237
Corp. (Taiwan)
Sinovac Biotech Co Ltd  0.25, 0.5, and 1 Adults, children (> 5 y) Phase 1 completed NCT01273246
(China) 1 Children (18~60 mo) Phase 2 completed NCT01273233
 1 Children (6~35 mo) (10,245) Phase 3 completed NCT01507857
Beijing Vigoo Biological  0.4, 0.8, and 1.6 Adults, children (> 5 y) Phase 1 completed NCT01313715
Co Ltd (China) 0.8 Children (18~60 mo) Phase 2 completed NCT01399853
 0.8 Children (6~35 mo) (10,077) Phase 3 completed NCT01508247
Chinese Academy of  0.4, 0.8, and 1.6 Adults, children (> 5 y) Phase 1 completed NCT01391494
Medical Sciences (China) 0.4, 0.8, and 1.6 Children (18~60 mo) Phase 2 completed NCT01512706
 0.25 Children (6~71 mo) (12,000) Phase 3 completed NCT01569581
Inviragen (Singapore) 0.6 and 3 Adults (36) Phase 1 completed NCT01376479
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疫苗研發之挑戰

腸病毒 71 型疫苗的研發，逐步
開拓了流行病學、病毒學、生化製

程、免疫學、分析檢驗、動物模式、

cGMP 製造生產與臨床試驗等相關研
究。腸病毒 71 型與其他型別克沙奇
病毒在結構蛋白上約有 20~35% 的差
異，病毒特性因型別而有所不同且細

胞受體亦不相同，因此在發展多價

手足口症疫苗對抗不同型別腸病毒屬

病毒的發展中，許多關鍵瓶頸亟待

克服。(1) 疫苗株的選擇：各國都有
當地交互流行的病毒株，篩選適當的

病毒株才能具有廣泛的保護力，且能

在繁複的製備過程中仍然保有免疫原

性；(2) 抗原的選擇：各種研發類型
的疫苗各有其優缺點，進行多價抗原

不同比例混合時將會誘發不同程度的

中和抗體；(3)疫苗製程：各種類型
的疫苗有各自最適化的生產條件；

(4)檢驗標準：多價抗原混合時需建
立可分析的檢驗標準；(5)交叉中和
能力測定：在多種病毒建立有效的交

叉中和試驗；(6) 動物模式：需發展
合適的動物模式驗證疫苗功效；(7)
臨床試驗：需要建立國際合作並尋求

多價抗原組合後之有效劑量。

未來展望

為因應新興的腸病毒屬病毒所造

成的手足口症，研發多價手足口症疫

苗將有助於避免傳染病的流行，降低

導致重症的機率與減輕因停班停課的

社會成本。藉由腸病毒 71 型疫苗之
研發，臺灣已具有 PIC/S cGMP 國際
規範之生產能量，並有執行人體臨床

試驗之經驗。藉由現有的經驗，研究

不同型別腸病毒屬病毒之特性，進而

研發適當的多價疫苗劑型，這將提升

國內的學術研究能力，並能協助國內

廠商投入疫苗產業之後續發展。
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