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摘要 

本研究發展免疫層析紙牒技術來檢

測肉毒桿菌毒素 A 型，首先由抗肉毒桿

菌毒素 A 型單株抗體中，挑選捕捉毒素

能力最佳之單株抗體 150-3，固定於含孔

洞之硝化纖維膜偵檢區，以檢測能力最

佳之單株抗體 44.1A 與膠體金顆粒結

合，將含有肉毒桿菌毒素 A 型檢體滴入

此系統中，藉由毛細現象之作用力，此

混合物會沿著含孔洞之硝化纖維膜向偵

檢區前進，當檢體到達偵檢區後，固定

於偵檢區之抗體會捕捉和免疫膠體金結

合之毒素，而顯現出紅色膠體金沉積

線。利用此法可偵測到約 50 ng/ml 毒

素，且反應完成所需時間少於 10 分鐘。

此外，利用相同的單株抗體配對，我們

另外發展出磁珠酵素免疫分析法，其可

在 30 分鐘左右偵測到 500 pg/ml 毒素，

經測試後，這兩種方法皆具有良好之專

一性與靈敏度。 

 

關鍵字：免疫層析紙牒、肉毒桿菌毒素 A

型(BoNT/A)、膠體金顆粒、單株

抗體、磁珠酵素免疫分析法 

前言 

肉毒桿菌毒素最主要由梭狀芽苞菌屬 

(Clostridium genus) 之 Clostridium botulinum

所產生，其廣泛存在於自然界，外形為桿狀

細菌，可形成芽孢 (spore)，革蘭氏染色為

陽性，需要厭氧的環境生長，具有 4-8 根鞭

毛，運動遲緩，沒有莢膜，細菌溶解後產生

劇烈之外毒素，即肉毒桿菌毒素。 

肉毒桿菌毒素是一種神經毒素，而按

照 肉 毒 桿 菌 神 經 毒 素  (Clostridium 

botulinum neurotoxin) 之 血 清 抗 原 性 來 區

分，共可分為 A 到 G 共七型血清型。除了

人為蓄意所造成之中毒事件以外，最常引

起肉毒中毒的原因為食品保存不當，造成

食物污染產生肉毒桿菌毒素，而後經由誤

食者之腸胃道黏膜吸收，引起全身性病

變；或經由食入孢子污染之食物，肉毒桿

菌孢子在腸胃道產生肉毒桿菌毒素，而造

成肉毒中毒 (botulism)，而經由誤食肉毒桿

菌孢子所造成之肉毒中毒，常見於嬰兒及

老人，因其腸胃道之正常菌種缺乏，而無

法與肉毒桿菌孢子競爭所致。現今發現，

肉毒桿菌毒素之感染途徑除了經由上述之

腸胃道吸收，也可經由污染之傷口等途徑

造成感染 [1]。肉毒桿菌毒素現今被認為是 
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自然界中生物毒性最高之物質，毒性是氰

化物的百億倍，其對動物之半數致死劑量 

(LD50) 少於 0.3 ng/kg [2]，只需極少量之毒

素就可導致人死亡。肉毒桿菌毒素最主要作

用之部位為神經肌肉聯匯處，在臨床上產生

之症狀為肌肉收縮無力，嚴重者常因無法自

主呼吸而死亡；因具有極高之毒性，所以肉

毒桿菌毒素最可能被應用為生物戰劑或恐

怖行動的生化武器之一，近年來在動物模式

及人類肺上皮細胞模式之研究，證實肉毒桿

菌毒素可經由呼吸造成肉毒中毒 [3]，因此

更增加肉毒桿菌毒素之危險性，所以建立一

套快速、靈敏的肉毒桿菌毒素偵檢方法，來 

 

維護民眾健康，一直是肉毒桿菌毒素研究的

重點。 

 

肉毒桿菌毒素之致病機轉 

肉毒桿菌產生之肉毒桿菌毒素其實是

由多種蛋白質所組成，稱之為肉毒桿菌毒素

複合體 (botulinum neurotoxin complex)，此複

合 體 包 含 一 個 肉 毒 桿 菌 神 經 毒 素 分 子 

(botulinum neurotoxin；BoNT)、一個非神經

毒 素 非 紅 血 球 凝 集 素 分 子  (nontoxic 

non-hemagglutinin；NBP) 及多個分子量不同

的紅血球凝集素 (hemagglutinin；HA) 分

子。這些蛋白質分子靠著非共價鍵作組合成

肉毒桿菌毒素複合體，因為 HA 與 NBP 以

緊密的纏繞方式與 BoNT 結合，達到保護

BoNT 的目的，使 BoNT 在消化系統中避免

遭受強酸、強鹼及蛋白酶之破壞 [4]。而 

BoNT 則扮演著神經毒性作用最重要的角

色。由基因序列發現，BoNT/A 原本為 150 

kDa 之單一條胜鏈，經切割後，產生兩條胜

鏈，其分別為分子量約 100 kDa 之重鏈 

(heavy chain) 與分子量 50 kDa 之輕鏈 (light 

chain)，藉由雙硫鍵 (disulfide bond) 相連接 

[5]；BoNT 具有三個功能基團 (domain) 分

別負責毒素的不同之功能，如圖一所示。 
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圖一、肉毒桿菌神經毒素分子 (Fig from Schiavo G, Matteoli M, Montecucco C. 

Neurotoxins affecting neuroexocytosis. Physiological Reviews 2000, 80: 

717-767) 
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現今研究發現 100 kDa 之重鏈是負責

與細胞結合的重要部份，經蛋白質刪除的

實驗證明，只要有重鏈全長 50﹪之重鏈 C

端就可與細胞結合，其與細胞結合的能力

與全長之重鏈相同，將此片段對動物免

疫，所產生之抗體具有中和 BoNT 及保護

動物免於肉毒桿菌毒殺之功能 [6]。而重

鏈 N 端是形成陽離子孔道的主要部位 

[7]，並藉由此通道將 BoNT 輕鏈送入細胞

質，現今發現此孔道還提供部份 chaperon

的功能 [8]，可恢復因酸性環境遭破壞之

輕鏈功能，將其送入細胞質中產生作用。

分析 BoNT 輕鏈胺基酸序列發現，輕鏈具

有 HEXXH motif ， 具 有 金 屬 蛋 白 酶 

(metalloprotease)活性，例如 BoNT/A 輕鏈可

切割 SNAP-25 [9]，而 SNAP-25 是形成

SNARE proteins 的重要分子，因為 BoNT/A

輕鏈的切割，使受破壞之 SNARE proteins

無法完成 vesicle membrane 與 presynaptic 

membrane 之融合，最後造成乙醯膽鹼分泌

受阻，而產生肌肉收縮無力症狀，如圖二

所示。 

 

現有偵測肉毒桿菌神經毒素之方法簡介 

雖然現今每一年發生 BoNT 中毒的案例

並不多，但是它的毒性卻是非常強烈，症狀

嚴重者將因呼吸麻痺而造成死亡，死亡率非

常地高，因此 BoNT 已被列為生物戰劑與食

品衛生等檢驗項目。同時近年來因台灣黑面

琵鷺肉毒中毒事件，所以對於自然環境是否

遭受 BoNT 污染之問題也備受重視。目前被

廣泛接受的檢測肉毒桿菌毒素方法就是

mouse bioassay，因為此方法可針對具有生物

活性之 BoNT 做檢測，靈敏度極高，可達到

5-10 pg/ml [10]，但 mouse bioassay 也有下列

缺點，首先，此方法為 in vivo assay，需要

犧牲大量小鼠，所以將引起動物倫理道德的

問題爭議，並且此方法需要 3-5 天的時間來

觀察動物存活狀況，無法即時反應出檢驗結

果，除此之外，mouse bioassay 若要區分檢

體中所含 BoNT 為何種血清型，則需以不同

血清型毒素之抗體來進行毒素中和實驗，因

此將犧牲更多的小鼠。由於 mouse bioassay

有上述缺點，因此另外發展可信、靈敏、快

速的 BoNT 檢測方法就有其必要性。 

 

圖二、肉毒桿菌神經毒素抑制乙醯膽鹼分泌分之機轉 (Fig from Arnon SS, Schecchter R, 

Inglesby TV, et al. Botulinum toxin as a biological weapon: Medical and public health 

management. JAMA 2001, 285: 1059-1070) 
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在此將現行檢測 BoNT/A 與 BoNT/B

方 法 之 優 劣 大 致 列 於 下 ： Immuno-PCR 

assay [11] 偵測 BoNT 之靈敏度極限約為

1-20 pg/ml，比現行之 mouse bioassay 靈敏

度更佳，完成檢測需花費 10 小時以上，

但此方法如同 PCR 反應容易因操作過程

污染而產生偽陽性結果，因此增加此方

法 之 複 雜 性 與 困 難 性 。 Enzyme-linked 

coagulation assay [12] 之靈敏度極限小於

10 pg/ml，亦優於 mouse bioassay，但需花

費 18 小 時 完 成 檢 測 ， 然 而 因 使 用

Russell＇s viper 蛇毒作為凝集因子，增加

此 方 法 之 複 雜 性 ， 並 限 制 其 普 遍 應 用

性。Time-resolved fluorescence assay [13] 

是以 Lanthanide (Europium, Eu3+) 與抗體

結合作為 tracer，靈敏度極限可達到 200 

pg/ml。相同地以 electrochemiluminescence 

[14] 與抗體結合，進行肉毒檢測，其檢

測之靈敏度可達 0.78-1.56 ng/ml，兩者花

費的時間大約 2-2.5 小時。而傳統 ELISA

檢測 BoNT 之靈敏度極限約在 5 ng/ml 左

右 [14]，所需時間約 4 小時。 Enzyme 

assay 靈敏度約 3.5-5 pg/ml [15]，所需時間

約 2-5 小時，此方法是針對 BoNT 輕鏈之

金屬蛋白酶酵素活性所設計，藉此來偵

測 BoNT，因此能檢驗出檢體中是否有

BoNT 之活性，但也有受其它蛋白酶干擾

之困擾。Ganglioside liposome immunoassay

主 要 是 利 用 BoNT 重 鏈 可 與 受 體

ganglioside 結合之原理所發展的方法，可

用肉眼判讀結果，靈敏度可達到 0.1 ng/ml 

[16]， 若 進 一 步 利 用 儀 器  (densitometry) 

分析，其靈敏度可達到 15 pg/ml，整個流

程所需時間少於 20 分鐘，因此具有快

速、簡易、靈敏之優點，但此方法只適

用於致病機轉具有 ganglioside 作為受體

之毒素，例如霍亂毒素 (cholera toxin)、

破傷風毒素 (tetanus toxin) 及 BoNT 等，

因此限制了此方法之應用範圍。 

膠體金免疫層析紙牒之簡介 

常用於免疫層析紙牒的 report particle 包

含帶有顏色之乳膠微粒、膠體炭及膠體金

等。而膠體金是由金離子還原所產生的；另

外一個有趣的現象是金在一般的情形下為

黃色，但分散成奈米尺寸時，顏色會漸漸轉

成紅色，主要是由於表面電漿共振 (surface 

plasma resonance) 效應所引起 [17]。實驗常

用氯金酸 (HAuCl4) 在還原劑作用下製作

奈米尺寸膠體金，因還原作用，將原本帶正

電之金離子還原成為不帶電之金原子，不帶

電之金原子成為核種 (nuclei)，在核種上經

過金原子凝集作用而形成奈米級之金顆粒 

(gold particle) ，此時溶液中殘餘之陰離子會

將金顆粒表面包圍，而形成帶有負電荷之表

層，由於靜電作用，使金顆粒彼此互相排斥

而成爲穩定的膠體狀態，故稱膠體金 [17]。

粒徑大小不同之膠體金顆粒顔色亦不相

同，最小的膠體金 (2～5 nm) 顆粒是橙黃

色，中等大小的膠體金 (20～40 nm) 顆粒是

酒紅色，較大顆粒的膠體金 (60～80 nm) 則

是藍紫色。蛋白質與膠體金之結合，主要是

藉由靜電吸附、厭水力、金硫鍵 (Au-S) 等

作用，將蛋白質吸附到膠體金顆粒表面 

[18]。與蛋白質結合之膠體金，必須有少量

電解質存在來穩定此膠體金，但濃度不宜過

高，因為高濃度鹽類與介面活性劑會剝去與

膠體金結合之蛋白質，加入一定量的高分子

物質可增加此膠體金之穩定性，例如膠體金

溶液中加入 BSA、gelatin、PEG 或 casein

以增加其穩定性 [17]，除了增加穩定性之

外，加入這類穩定劑可將膠體金未吸附蛋白

質之部位阻斷，以避免被其他蛋白質佔據，

來減少後續實驗之非特異性作用產生。 

膠體金免疫層析法 (immunochromatogr 

aphy) 是結合抗原、抗體之專一性反應及層析

原理所發展的分析方法，是近幾年來興起的

一種診斷技術，此方法具有快速、簡易、方

便等優點，其架構如圖三所示。 
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首 先 將 特 異 性 抗 體 先 固 定 於 NC 

membrane 的某一端，此膜另一端吸附有與膠

體金結合的特異性抗體（吸附在 conjugation 

pad），當樣本加入後，樣本中之抗原會與膠

體金上特異性抗體結合，形成膠體金-抗體-

抗原複合物，而後藉由毛细作用，樣品將沿

著 NC membrane 向前移動，當移動至固定有

抗體的區域時，樣品中的膠體金-抗體-抗原複

合物將被固定之抗體捕捉，而使該區域顯示

出膠體金的顏色，從而實現特異性的免疫診

斷。 

 

磁珠酵素免疫分析法之簡介 

磁珠是小而圓的含氧化鐵成分之顆

粒，其粒徑可為數個奈米到數百個微米，因

磁珠之核心具有氧化鐵，因此當磁珠置於磁

場中時會產生順磁效應之吸力(paramagnetic 

attraction)，而將珠體吸附到磁鐵上；正常珠

體核心之氧化鐵部分約占珠體 50-60%，一

般使用的磁珠，會利用有機聚合物將珠體核

心包覆，例如：polyvinyl alcohol (PVA)，接

著利用不同的修飾方法，修飾磁珠外殼之有

機物聚合體，使其產生具不同功能鍵之磁

珠，最常利用之商業產品就是卵蛋白(avidin)

包覆的磁珠，卵蛋白(avidin)與生物素(biotin) 

機溶劑甚至變性質、核酸與細胞作用影響。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

現今磁珠已被廣泛利用於蛋白、核酸與細

胞等物質之分離 [19]，此外磁珠亦可用於免

疫 檢 測 ， 例 如 將 磁 珠 應 用 於 Clostridium 

perfringens A 型腸毒素之檢測 [20]。 

 

材料與方法 

BoNT/A 膠體金免疫層析紙牒的製作 

將 goat anti-mouse 抗體與單株抗體

150-3 (for BoNT/A)以線形塗抹方式分別塗

抹 於 具 孔 洞 之 硝 化 纖 維 膜  (porous NC 

membrane)上端上方與下方之 control 與 test

位置，置於室溫中乾燥一小時，使抗體充

分固定於 porous NC membrane 上。將 porous 

NC membrane 置於含 1﹪(v/w) polyvinyl 

alcohol 之 20 mM Tris pH 7.4 之試劑中，於

室溫浸泡 30 分鐘，之後將免疫層析紙碟置

於清水中清洗一次，用微風使其乾燥，再

將免疫層析紙碟置於 5﹪sucrose 充分浸

溼，並用微風將其乾燥。接著取膠體金抗

體 探 針 (44.1A anti-BoNT/A IgG coating 

colloidal gold probe) 讓 conjugation pad 吸

附，用微風將其乾燥。將此 conjugation pad

接合到 porous NC membrane 上，並且在

porous NC membrane 上 端 加 absorption 

pad，而於 conjugation pad 端接合 sample 

pad，將完成後之紙牒儲藏於 4℃中備用。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖三、免疫層析紙牒之架構 
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結論 

BoNT/A 膠體金免疫層析紙牒 

經由單株抗體之篩選，按照單株抗體特

性，將捕捉 BoNT/A 能力最佳之抗體 150-3

固 定 於 porous NC membrane， 而 將 偵 測

BoNT/A 能力最佳之 44.1A 抗體與膠體金結

合 ， 建 立 膠 體 金 免 疫 層 析 紙 牒 來 檢 測

BoNT/A。所研發之 BoNT/A 膠體金免疫層析

紙牒靈敏度極限約為 50 ng/ml，經由交叉反

應測試，我們所建立之 BoNT/A 膠體金免疫

層析紙牒不會與 BoNT/B 及 BoNT/E 毒素產

生交叉反應，因此我們所研發之 BoNT/A 膠

體金免疫層析紙牒具有良好的特異性。再經

由初步模擬檢體實際測試以體積比 1:1 稀釋

之血清檢體，發現其對 BoNT/A 膠體金免疫

層析紙牒靈敏度並無影響，因此我們所建立

之 BoNT/A 膠體金免疫層析紙牒，已可應用

於血清檢體之檢測。 

 

BoNT/A 磁珠酵素免疫分析法 

經由相同的抗體配對，將 150-3 單株抗

體與 M270 磁珠以共價鍵結合，而後將檢測

能力強之 44.1A 單株抗體與山葵過氧化酶 

(horseradish peroxidase；HRP)結合，並藉由

單 株 抗 體 上 之 山 葵 過 氧 化 酶 催 化 受 質

(substrate)產生呈色之作用，可在 450 nm 光

源下測其吸光度，達到檢測 A 型肉毒桿菌 

 

神經毒素抗原之目的，其架構如圖四所示。 

此 檢 測 方 法 之 靈 敏 度 極 限 約 為 500 

pg/ml，較膠體金免疫層析紙牒之靈敏度提高

約 100 倍；相同地，經由交叉反應測試，我

們所建立之 BoNT/A 磁珠酵素免疫分析法不

會與 BoNT/B 及 BoNT/E 毒素產生交叉反應，

並將其應用食物與臨床模擬檢體，其靈敏度

極限並不會受檢體影響。 

總體而言，我們所建立之 BoNT/A 膠體金

免疫層析紙牒具有快速（只需 10 分鐘）、攜

帶方便、經濟、實驗只需一步操作即可完成、

操作者無需經驗、檢體需求量少（只需 50 ul

之檢體）、及肉眼觀察判讀不需使用昂貴儀

器之優點；而 BoNT/A 磁珠酵素免疫分析法則

具有快速 （只需 30 分鐘）、靈敏、數據化、

與自動化之潛力。因此這兩種方法皆可提供

給第一線反應者或實驗室工作者，進行大量

檢體之檢測與篩選，以滿足生物作戰、反恐、

食物工業與環境監測等領域之需求。 
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病房住民 H1N1 新型流感 
群聚事件 
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1.衛生署疾病管制局第六分局 

2.衛生署疾病管制局第四分局 

3.衛生署玉里醫院 

4.花蓮縣衛生局 

摘要 

2011 年 2 月下旬花蓮縣某醫院通報其

精神科病房，發生 37 名住民集體上呼吸道

感染之事件，經採檢 10 名病例檢體，其中

8 例檢驗確定感染 H1N1 新型流感，由於疫

情發生地點為人口密集機構，屬於 H1N1 新

型流感所引發之院內感染群聚事件。本病房

住民中有 32%（37/117）出現上呼吸道感染

症狀，另調查發現該病房之住民 117 人中，

99.1%均已接種 2010-2011 年季節流感疫

苗，卻仍出現集體感染 H1N1 新型流感，實

屬於相當特殊之群聚事件。本案顯示人口密

集機構之住民與工作人員雖為國內季節流

感疫苗之優先接種對象，且有相當高之季節

流感疫苗接種率，但在住民集中照顧之環境

下，仍可能爆發 H1N1 新型流感群聚疫情。

本案亦突顯出人口密集機構除需加強提升

住民之疫苗接種率之外，另仍需加強疫情監

視與通報、落實感染控制措施，並提升工作

人員疫苗接種率，才能避免再次爆發類似之

群聚疫情。 

 

關鍵字：H1N1 新型流感、季節流感疫苗、

群聚感染 

 

前言 
2009 年 4 月墨西哥與美國西南部爆

發 H1N1 新型流感疫情，疫情隨後迅速蔓

延，世界衛生組織（WHO）於同年 6 月

11 日宣布 H1N1 新型流感疫情屬溫和大

流行，所造成重症及死亡比率與一般季

節性流感相當。因此，台灣於同年 6 月

19 日，將 H1N1 新型流感之傳染病分類

自第一類修正為第四類，個案符合流感

併發重症通報定義者才需通報，其防疫

措施亦比照流感併發重症之處置。直至

2010 年 8 月 10 日，WHO 宣布進入後流

感大流行時期（post-pandemic period），並

強調此新型流感病毒並未消失，而將以
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季節流感之方式繼續傳播，仍會發生規

模不同之局部疫情[1]。 

為避免民眾因罹患流感導致嚴重併發

症或死亡，衛生署疾病管制局針對老人、幼

兒、衛生防疫人員，及人口密集機構之住民

與工作人員等高風險族群，提供接種公費季

節流感疫苗[2]。 

2011 年 2 月下旬花蓮縣某醫院通報其精

神科病房，發生 37 名住民集體上呼吸道感

染之事件，經採檢 10 名病例檢體，其中 8

例檢驗確定感染 H1N1 新型流感，由於疫情

發生地點係屬人口密集機構，故屬於 H1N1 

新型流感所引發之院內感染群聚事件。因該

病房99.1%住民都曾接種2010-2011 年度季節

流感疫苗，屬於較為特殊之案例。本報告描

述此一特殊 H1N1 新型流感群聚疫情之發生

經過及規模，並探討可能之發生原因。 

 

病例定義 

調查時間（2011 年 2 月 17 日至 25 日）

內，於花蓮縣某醫院通報其精神科病房出現

發燒（體溫＞37.5℃）、全身痠痛及上呼吸道

（包括咳嗽、有痰、鼻塞、流鼻水、喉嚨痛、

聲音沙啞）症狀之一者，為本群聚事件之疑

似病例；疑似病例經 real-time PCR 檢驗為

swine H1（swH1）陽性者則為確定病例。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

疫情發生經過 

2011 年 2 月 17-18 日，花蓮縣某醫院精

神科病房 B 棟有 3 位住民陸續出現發燒、咳

嗽、喉嚨痛情形，2 月 19 日 A 棟亦有住民

出現咳嗽、流鼻水等症狀，另 B 棟亦持續

有住民出現上呼吸道感染症狀。大多數病例

僅有發燒、咳嗽或流鼻水等輕微症狀，並無

出現危險症候，但為避免疫情擴大，院方於

2 月 20 日即採取相關疫情監測及感控措

施，並將出現發燒等上呼吸道感染症狀之住

民，提供外科口罩使用並集中隔離於 3 間病

房。由於該院醫師診斷為上呼吸道感染，故

對該些住民使用抗病毒藥物進行治療或預

防性投藥。至 2 月 25 日為止，該病房共有

37 位住民出現發燒、咳嗽、喉嚨痛等症狀，

故院方於 2 月 25 日通報為上呼吸道感染群

聚事件（圖）。 
 

調查結果及病例分析 
本次發生群聚疫情之病房主要為收容

精神疾病患者，該病房共有 117 床，收容男

性住民 117 人。該病房分為 A、B 兩棟，兩

棟住民之日常活動及用餐空間未有所區

隔，並共用位於 B 棟之餐廳，使用 A、B 棟

各有之浴室及廁所。 
調查發現，在 2011 年 2 月 11 日至 15 
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圖 花蓮縣某醫院精神科病房 H1N1 新型流感群聚事件流行曲線圖 
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日間即有 4 名工作人員（其中 3 名曾接種流

感疫苗）出現上呼吸道感染之症狀，但皆未

出現發燒之症狀，。但在 2 月 17 日開始，住

民陸續發病，累計至 2 月 25 日計 37 名病例，

故院方於2月25日通報為上呼吸道感染群聚

事件，當日亦採檢 10 例個案之咽喉拭子檢

體，送至衛生署疾病管制局實驗室進行

real-time PCR swine H1 之檢驗，結果其中 8

件為 swH1 陽性，故確認 H1N1 新型流感病

毒為該病房上呼吸道群聚感染之致病原。 

另於 3 月 3 日該院再通報 3 月 1 日及 2

日分別有 1 名醫師及 1 名護士出現上呼吸道

另共同症狀，依規定開給有症狀之人員治療

性抗病毒藥劑（oseltamivir 75mg/1 cap Bid for 

5 days）治療。 

經調查，該病房 A、B 棟住民共 117 人，

其中 116 人曾於 2010 年 10 月 19 日同日接種

同一國外製造廠牌之季節流感疫苗。病房工

作人員共有 19 人，包括照服員 8 人、護理

人員 10 人及醫師 1 人，其中 12 人曾接種流

感疫苗（該病房住民及工作人員預防接種情

形如表）。 

調查時間內共出現 37 例病例，其中病

房 A 棟 17 例，B 棟 20 例。病例年齡介於為

24-70 歲（中位數年齡 49 歲），40 歲以下佔

5.4%、40-49 歲佔 45.9%、50-59 歲佔 35.1%、

60 歲以上則為 13.5%，均為男性。本群聚事

件侵襲率為 32%（37/117）。病例主要出現之

症狀包括：發燒 100%（37/37，其中 17 人體

溫超過 38℃）、咳嗽 43%（16/37）、流鼻水 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

24%（9/37），喉嚨痛、頭痛及腹瀉均為 3%

（1/37）。 

 
討論與建議 

H1N1 新型流感主要傳染途徑為飛沫傳

染與接觸傳染，病例在症狀出現之前 1 天到

發病後 7 天均具有傳染性，但幼童、老人及

免疫功能不佳之病人之可傳染期可能更

久。由於本案精神科病房自 2 月 11 日至 15

日間，即發現有 4 名工作人員出現上呼吸道

感染之症狀，惟因當時判斷其未符合類流感

症狀，故未立刻採檢及通報，因此無法確認

這 4 名工作人員是否感染 H1N1 新型流感，

但以其發病時間，及與住民彼此密切接觸之

工作環境來推論，仍然無法排除前述個案引

起後續病房住民之上呼吸道群聚感染疫情

之可能性。復以本群聚案雖遲於該病房主要

疫情波段之末才進行群聚事件通報，惟院方

於 2 月 20 日監測發現異常時，已開始著手

隔離與配戴口罩等感控措施，仍有助阻斷第

二波疫情之發生。 

本案精神科病房，在 2 月 17-18 日間即

有 3 名住民出現上呼吸道感染症狀，院方雖

於 2 月 20 日即採取相關感染控制措施，惟

未立即通報群聚疫情，直至感染人數持續增

加至 30 餘人後才通報及採檢，顯示院方就

本次疫情之因應及處理，後續仍有改進之空

間，並採取更為積極之防治措施。另外本病

房 之 住 民 117 人 中 ， 雖 有 99.1% 接 種

表  花蓮縣某醫院精神科病房住民及工作人員預防接種與上呼吸道感染情形 

   工作人員   

 病房住民* 醫師 護理人員 照服員 合計 

接種季節流感疫苗 116（36） 1（0） 6（0） 5（0） 128（36） 

未接種季節流感疫苗 1（1） 0（0） 4（0） 3（0） 8（1） 

合計 117（37） 1（0） 10（0） 8（0） 136（37） 

註：1.＂ * ＂住民於 2010 年 10 月 19 日接種同一廠牌之季節流感疫苗。 

    2. ( )內表調查時間（2011/2/17-25）內出現上呼吸道症狀之住民。 
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2010-2011 年季節流感疫苗，但工作人員疫

苗接種率僅 63.2%，有可能因其未具備充足

保護力，而較易感染到 H1N1 新型流感病

毒，並在照護住民時傳染出去，建議院方應

提升季節流感疫苗之接種率。 

 由於每年流行之流感病毒株略有變

異，因此，每年 2-3 月 WHO 會依據全球監

測資料，預測該年度可能流行之病毒株，以

建議當年北半球冬天的流感疫苗病毒株組

成。2009 年全球 H1N1 新型流感疫情已經結

束，WHO 建議將 H1N1 新型流感納入北半

球 2010-2011 年流感季之疫苗病毒株。我國

2010-2011 年流感季使用之疫苗，即是依

WHO 每年對北半球建議更新之病毒株組

成，該流感疫苗包含 3 種不活化流感病毒

株，即 2 種 A 型（H1N1 及 H3N2）、1 種 B

型（A/California/7/2009 (H1N1)-like virus；

A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus ；

B/Brisbane/60/2008-like virus）[2]。 

本 次 疫 情 發 生 地 點 為 人 口 密 集 機

構，該機構之住民、工作人員及醫護人

員，均為衛生署疾病管制局 2010 年公費

季節流感疫苗之優先接種對象，該類機

構之疫苗接種完成率普遍在 90%以上。

依據調查，該精神科病房 19 名工作人員

中，12 名曾經接種 2010-2011 年季節流感

疫苗；另病房 117 名住民中，其中 116

人曾在 2010 年 10 月 19 日接種同一廠

牌、批號之季節流感疫苗，該病房相關

人員之疫苗接種率高達 94%，應有足夠

之群體免疫力。由於本次群聚疫情所分

離之流感病毒抗原性，經檢測與疫苗株

相似，亦顯示所感染之流感並未變異，

病房住民所接種之季節流感疫苗仍具有

保護效果。由於流感病毒是 RNA 病毒，

而 RNA 病毒在複製遺傳物質之過程中缺

乏良好偵錯的能力，使得流感病毒在複

製過程中可能會產生突變，若因此在紅

血球凝集素（hemagglutinin, HA）及神經

胺酸脢（neuraminidase, NA）兩種抗原造

成 胺 基 酸 之 變 化 ， 稱 為 「 抗 原 微 變 」

（antigen drift）。但「抗原微變」並不會

改變病毒的亞型，是否可能因抗原之些

微改變造成本次疫情發生，亦有探討之

空間。依據文獻資料顯示，一般老年人

接種流感疫苗之效果較差，但病房發病

之住民中，僅有 3 人（13.5%）年齡超過

60 歲，又與前述資料不盡相符。另外本

次疫情發生之時間，距離該病房住民接

種季節流感疫苗時間已接近 4 個月，依

時程推論，已接種之人員應已產生保護

力，惟仍出現集體感染 H1N1 新型流感之

狀況，是否與流感疫苗廠牌、保冷鏈或

疫苗保護力下降等因素有關，值得進一

步探討。 

接種季節流感疫苗後，通常需 2 星

期以上才會產生抗體，故在未產生抗體

之期間仍有可能感染流感，一般認為，

接種流感疫苗產生抗體之後，其保護時

間應可持續 6 個月。根據國外研究，流

感疫苗之保護力因年齡或身體狀況不同

而異，平均約可達 30-80%，其對健康之

成年人有 70-90%的保護效果，對老年人

則可減少 50-60%罹患流感之嚴重性及其

併發症等之住院，並可減少 80%之死亡

率[3]。 

依據 2009 年美國、加拿大、日本對

於 H1N1 新型流感病例臨床症狀之研究

資料顯示，87-94%之病患會出現發燒，

出現咳嗽之比例則為 59-92%等症狀，另

外有 39-60%的病患則出現喉嚨痛之症狀

[4-5]。國內已發表對於新型流感病例之臨

床症狀之分析則顯示，78.7-89.6%的病例

會出現發燒症狀，75.7-82%有咳嗽症狀，

其 他 約 有 20-50%之 病 例 亦 會 出 現 喉 嚨

痛、流鼻水、頭痛及肌肉痠痛等症狀，

低於 10%之病例則會出現嘔吐、腹瀉等

症狀[6-8]。 
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雖然本次群聚疫情依檢驗結果推論

致病原應為 H1N1 新型流感病毒，但病

例中 13 例僅出現發燒而無其他症狀，另

外病例出現臨床症狀如發燒（≧38℃，

46%）、咳嗽（43%）及流鼻水（24%）

之比例，明顯較未接種疫苗之 H1N1 新

型流感病例為低，症狀亦較為輕微，且

無重症病例出現，是否與絕大多數病例

曾接種流感疫苗有所關聯，尚待有更完

整之資料，才能進一步探討。而依據衛

生署疾病管制局之監視資料，截至 2011
年 4 月 8 日止，2010-2011 年流感季累

計出現 1,751 例流感住院病例，其中 47
例曾接種本季流感疫苗；130 例死亡病例

中，其中僅有 3 例曾接種本季流感疫苗，

而死亡病例中有 94 例 H1N1，其中 2 例

僅曾接種本季流感疫苗，顯示未接種疫

苗者，罹患流感得到重症之風險明顯較

高，亦可證明接種流感疫苗確實能避免

發生重症及減少住院病例人數。目前大

部分文獻研究資料仍顯示接種流感疫苗

仍是最有效且安全之預防方法，因此，

為了確保自身之健康及保護家人，高風

險族群仍應依時程完成季節流感疫苗接

種。 
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生安專欄 
布氏桿菌檢驗人員之 

健康管理建議 
 

陳奕禎、吳文超、顏哲傑 
 

衛生署疾病管制局第五組 
 
布氏桿菌屬（Brucella spp.）為革蘭氏陰

性桿菌，可引起人畜共通之布氏桿菌病

（Brucellosis），主要感染牛、羊、豬、駱駝、

狗 等 動 物 。 人 類 為 偶 發 宿 主 （ accidental 
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host），一般民眾遭致感染之主要原因為接觸

感染動物組織或食入受感染乳製品等。布氏

桿菌屬於第三級危險群（Risk group, RG）微

生物，對人類的侵襲率約 31%[1]，實驗室工

作人員可經由吸入或沾染該病原體或含該

病原體之氣膠（aerosols）而感染，是造成實

驗 室 感 染 事 件 （ Laboratory-acquired 

infections）最常見的致病菌[2]。 

台灣首次出現人類感染布氏桿菌之報

告病例始於 1978 年[3]，其原因為某大學獸

醫研究所學生於實驗室操作時不慎感染。

1979 年至 1981 年間，台灣有 14 處牧場之乳

牛感染布氏桿菌，同時有 16 人因直接接觸

牛隻或操作檢體而感染布氏桿菌，其中 9

人為實驗室工作人員。 

2011 年 5 月至 7 月間，疾病管制局（以

下簡稱本局）接連接獲 3 家醫院通報 3 例

境外移入人類感染布氏桿菌陽性病例。鑑

於國內已有 30 年未曾出現人類感染布氏

桿菌之報告病例，大多數實驗室並未具備

布氏桿菌之檢驗經驗。因此，為了解通報

單位檢驗人員進行相關檢驗操作時之防護

措施，經本局以問卷及電訪方式進行調

查。結果發現僅有 1 家醫院直接將病患血

液檢體轉送本局進行檢驗；而另外 2 家醫

院之檢驗部門皆曾將陽性病例之檢體進行

接種及培養，並分別於生物安全第二等級

實驗室及第二等級負壓實驗室，進行培養

物之菌種鑑定及核酸定序。 

依據美國疾病控制及預防中心對於布

氏桿菌屬培養物之操作，建議應於生物安

全第三等級實驗室進行[4]。並且從事布氏

桿菌檢驗及研究之工作人員（例如直接接

觸、吸入或接種布氏桿菌者；於開放式工

作台上操作布氏桿菌時，距離 5 呎以內

者；可能產生具感染性氣膠過程中，身處

實驗室者等），列為感染布氏桿菌病之高危

險群，尤其如發現可能暴露於感染源的環

境時，應通報至相關主管機關，並建議對

其採取暴露後之預防措施（post-exposure 

prophylaxis，PEP），例如連續 21 天服用一

定劑量之 Doxycycline 及 Rifampin，並於暴

露日起 6 個月內定期進行血清學檢查、體

溫及症狀等健康監測[5]。 

本局為因應爾後可能有類似案件再度

發生，茲參考國外相關建議及指引，訂定

「實驗室人員操作布氏桿菌之風險評估及

暴露後處置指引」[6]，並置於本局全球資

訊網供各界卓參遵循，以加強國內實驗室

人員於操作布氏桿菌時之安全防護認知，

並確保其於暴露後可採取適當之預防措施

及健康監測。此外，為維護實驗室操作人

員之自身安全，臨床實驗室對於未知病原

體 RG 等級之培養物，如需進行後續菌種

鑑定或核酸定序等操作，建議能於生物安

全第三等級實驗室中進行。如果沒有這樣

防護等級的實驗室時，建議送到本局或具

有該等級實驗室之設置單位進行確認，但

應將培養物完整原封（不可挑菌分裝）外

送，以維護實驗操作人員之安全。 
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6. 行政院衛生署疾病管制局：實驗室人員
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中國大陸之實驗室生物 
安全認可制度簡介 

 

廖志恆 

 

全國認證基金會實驗室認證處 

 

隨著生物科技發展，以生物或動物性

檢體為研究計畫的案件顯著增加，同時業

間接促使人員也越來越重視實驗室的相關

安全。從 SARS 事件發生後，WHO[1]就曾

警告各國，實驗室可能是 SARS 傳染的危

險區域，同時建議各國注意實驗室生物安

全措施之管理。 

中國大陸就從 2003 年發生 SARS 事件

後即由政府就生物安全實驗室建設與管理

頒布一系列法律與規範。舉例說明，如 2004

年大陸國務院頒布 424 號令之病原微生物

實驗室生物安全管理條例[2]，明訂國務院衛

生主管部門主管與人體健康有關的實驗室

及其實驗活動的生物安全監督工作。國務院

獸醫主管部門則主管與動物有關的實驗室

及其實驗活動的生物安全監督工作。並對使

用的病原微生物建立分類管理、實驗室分級

管理與生物安全標準做統一要求。而設置單

位的實驗室與其主管部門應負責實驗室日

常活動的管理，建立健全安全管理制度，檢

查、維護實驗設施、設備，控制實驗室感染

的職責。同時於該條例下第二十條也明訂生

物安全第三等級與第四等級實驗室應施行

國家認可制度，認可有效期為 5 年。 

同年由中國合格評定國家認可委員會

（ China National Accreditation Service for 

Conformity Assessment, CNAS）之前身中國國

家 實 驗 室 認 可 委 員 會 （ China National 

Accreditation Board for Laboratory, CNAL）即

著手組織與聯繫相關權責機構、學會、業界

等，建立大陸實驗室生物安全國家標準-實

驗室安全通用要求（GB19489-2004） [3]並

公佈，同時配合病原微生物實驗室生物安全

管理條例第二十條規定，草擬與建立實驗室

生物安全國家認可體系。初期規劃之實驗室

認可準則（CNAL/AC 30;2005）[4]包括兩部

分：第一部分直接採用實驗室安全通用要求

（GB19489-2004）內容，第二部分則引用大

陸國務院頒布之病原微生物實驗室生物安

全管理條例的部分規定。實驗室安全通用要

求（GB19489-2004）主要是參考 WHO 實驗

室生物安全手冊第三版[5]、 ISO 15190:2003

醫學實驗室-安全要求[6]、美國 CDC 微生物

及生物醫學實驗室生物安全手冊[7]與加拿

大衛生署實驗室生物安全指引[8]等共同架

構完成。 

ISO 15190 是國際標準化組織（Internati 

onal Organization for Standardizat ion；ISO）

於 2003 年 11 月發佈 ISO 15190:2003 醫學

實驗室-安全要求，對於實驗室建設、設施

環境、人員運作、環境及管理與使用，明

訂對應生物、化學、輻射等安全要求，內

容多屬於醫學實驗室一般性安全要求，可

適用於實驗室生物安全第一及二等級實驗

室使用。 

隨著生物安全管理的概念需與國際接

軌，以符合生物安全與保全管理思維，CNAS

於 2007 年又著手從「風險評估」、「第一等

級、第二等級生物安全實驗室」、「第三等級

生物安全實驗室的類型」、「第四等級生物安

全實驗室」、「生物安全實驗室的自動化控制

要求」、「實驗室的生物安全管理體系」及「標

準修訂」等方面進行實驗室安全通用要求

（GB19489-2004）修訂檢討。並於 2008 年

12 月 26 日正式發佈新修訂之實驗室安全通
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用要求（GB19489-2008） [9]，同時也一併

修訂實驗室生物安全認可準則（CNAS-CL05: 

2009） [10]。2008 年版內容主要為配合實驗

室活動差異，增加個人一級防護與基礎防護

設施不同實驗室之分類方式、增加實驗室對

自動化系統控制要求、增加實驗室生物安全

管理體系要求，同時刪除內容重覆章節與危

害程度分級。 

有關實驗室生物安全管理概念導入，

是 利 用 歐 洲 標 準 化 協 會 （ European 

Committee for Standardization; CEN）於 2008

年公告實驗室生物風險管理標準（CWA 

15793:2008）[11]，將組織運作過程之持續

改善的管理思維，結合實驗室生物安全制

度之落實，希望藉由機構或單位內的管理

體系自我稽核與維持，並藉由持續改善觀

念，落實生物安全的運作。由 CNAS 自我

分析發現，對現有實驗室生物安全事故分

析，有超過 90%的事故是來自於管理問題

所導致，所以建立一套系統化的實驗室生

物安全管理制度，是確保實驗室生物安全

運作不可缺少的手段。這也是過往所公告

之實驗室安全通用要求（GB19489-2004） 

較沒有從體系的角度來說明與要求，對於實

際應用過程中，這也是給實驗室帶來較大的

挑戰。 

CNAS 為中國大陸之執行實驗室生物

安全認可體系執行單位，2005 年 6 月第一家

生物安全第三等級實驗室獲得認可，截至

2010 年 10 月已有 26 家生物安全第三等級實

驗室與 2 家生物安全第二等級實驗室獲得

認可。 
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