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免疫不全者體內疫苗衍生小兒麻痺株之基因演化 

摘  要 
民國九十年四月疾病管制局接到經由林口長庚醫院通報的急性無力肢

體麻痺個案，此個案為免疫不全病人，歷經 11 個月採取到咽喉拭子 1 件及

糞便檢體 8 件，分別在發病日後 5、17、18、52、54、179、224、261、
337 天採取，其基因體全長序列與沙賓疫苗株第一型之差異為 1.80%至

2.96%。 
病毒基因體全長序列並沒有發生基因重組現象，部分核苷酸及胺基酸從

沙賓疫苗株第 1 型反突變回到原先的野生株(Mahoney)。 
此為台灣首例免疫不全的疫苗相關性小兒麻痺個案，持續性排出病毒，

如果在全球根除小兒麻痺病毒後停止施打疫苗，則很有可能由免疫不全產生

的疫苗衍生株(iVDPV)造成類似流傳性的疫苗衍生株(cVDPV)所引起之感

染，本研究之發現可提供未來後小兒麻痺根除時代疫苗接種策略之科學性參

考。 

前  言 
目前台灣小兒麻痺疫苗採行減毒口服疫苗(Oral Poliovirus Vaccine , 

OPV) ， OPV 會 產 生 疫 苗 相 關 的 小 兒 麻 痺 症 的 風 險 性 (VAPP ，

vaccine-asociated paralytic poliomyelitis) [1,2,3,4,5]尤其是對於 B-cell 免疫 
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不全的兒童，免疫正常者服用 OPV 通常 3-4 週內排出病毒，當群體免疫力

高時可防止病毒散播[6]，由疫苗接受者及其接觸者分離之小兒麻痺病毒與

Sabin OPV strain VP1 區域核苷酸序列相似大於 99% 稱為類似疫苗株[7]，
小 於 或 等 於 99% 稱 為 疫 苗 衍 生 的 小 兒 麻 痺 病 毒 (Vaccine-derived 
Poliovirus,VDPV)，以 1% 為分界線意味疫苗株已複製至少一年。 

民 國 九 十 年 由 疾 病 管 制 局 的 急 性 無 力 肢 體 麻 痺 (Acute Flaccide 
Paralysis , AFP)監測系統,發現一個案出現疫苗相關的小兒麻痺(VAPP)症
狀，採集糞便檢體，經病毒分離，分離到小兒麻痺病毒第 1 型病毒株，經反

轉錄聚合酵素反應 (reverse transcriptase polymerase chain reaction , 
RT-PCR)增幅放大 5’non-cording region， VP1,VP4,VP3, 及 VP4 等各區

域[18-20]，確定有預期的 PCR 產物後，以基因定序方式來分析比較其組成。 

材料與方法 
一、免疫不全病人 

此個案係民國八十二年出生，於 2、4、6、15 個月及 6 歲接種口服小

兒麻痺疫苗共五劑(圖一)，當時都沒有發生任何異常，但於九十年 4 月 6 日

出現發燒、咳嗽、流鼻水現象至診所就醫，4 月 9 日開始出現左手麻痺現象，

右上肢及兩邊下肢陸續無力，無法行走。同年 5 月檢測個案免疫抗體之力

價，血清中 IgG、IgA、IgM 分別為 720 mg/dl、<5.88 mg/dl、7.78 mg/dl，
CD4/CD8 值 0.3，經臨床醫師的診斷為免疫不全患者。 
二、病毒分離及型別鑑定 

採到病患發病後第 5 天的咽喉拭子及第 17、18、52、54、179、224、

261、337 天糞便檢體，經 WHO 糞便標準程序處理[8]後，接種至 RD、L20B
和 Hep-2 細胞中，進行病毒分離，獲得 9 個病毒株，病毒株以間接免疫螢

光法 (Chemicon Inc. USA)及多價小兒麻痺抗血清中和試驗作分型鑑定。 
三、小兒麻痺病毒基因定序 
(一)、RNA 的萃取 
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使用 QIAmp viral RNA Kit (Qiagen Inc. USA) 進行 RNA 純化。取 140 ul 
病毒培養液加入 560 µl Buffer AVL，混合均勻，在室溫下作用 10 分鐘，再

加入 560 µl 絕對酒精，上述混合液分兩次通過 QIAmp spin columns，

column 以 Buffer AW1 及 AW2 各清洗一次，最後用 60 µl 純水將 RNA 溶出。 
(二)、反轉錄聚合酵素連鎖反應(RT-PCR) 

採用單管單一步驟 RT-PCR 方法[9]，於 PCR 反應管內加入 5 µl 的病

毒 RNA，並加入正、反股引子(primer)20 µM，0.2mM 的 d-NTP，2 mM 氯

化鎂，Tris-HCl，10 U 的核酸抑制酵素，5 U 的聚合酵素，最後以蒸餾水將

總量調為 50µl，以 42℃，30 min 的 RT 反應，先合成 cDNA，再連續進行

PCR，其反應程序如下: 95℃，3min 變性後，以 94℃ 30 秒，50℃ 30 秒和

70℃ 1 分鐘，進行 35 個次反應，最後在 70℃作用 10 分鐘。 
(三)、定序分析 

使用螢光核酸定序試劑組 ABI PRISM Big Dye Terminator Cycle 
Sequencing Ready Reaction Kit ( Applied Biosytems)標記核酸產物。利用

ABI model 3730 自動核酸螢光定序儀作雙向定序分析。 
(四)、演化樹分析(phylogenetic analysis) 

分離之 9 個檢體與第 1 型小兒麻痺疫苗株以電腦軟體 Molecular 
Evolutionary Genetics Analysis(MEGA) version 2.1 畫 VP1、P1 和 ORF 的

基因演化樹，採 neighbor-joining 分析方法，重複計算(bootstrap)1,000 次作

演化樹分析。 

結  果 
分離出的 9 株小兒麻痺病毒株基因分析在 5’非轉錄區有 742 個核甘酸

主要負責調控基因的複製與表現，它的 internal ribosome entry site(IRES) 
[10](圖二)位於第 130 至第 600 個核甘酸間，5’非轉錄區有 6 個 domains 形

成 stem-loop 結構，domain II、IV、V 主要負責轉譯，在 5’端第 130 個核甘

酸之前及第 600 個核甘酸之後有部分缺失(deletion)時不影響轉譯效果，不

同時間點所分離出 9 株小兒麻痺病毒第 1 型病毒株，在 domain I 內第 26 核
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甘酸 (除從發病日第 18 天分離之小兒麻痺第一型病毒外、D18)皆由

guanine( G)變成 adenine(A) 。 domain IV 內第 344 核甘酸(除 D18 外)由 U
變成 C，第 355 核甘酸全部由 U 變成 C，核甘酸 480 位置在 stem-loop V
其核甘酸由 G 變成 A，使神經毒性表現性增高，與之前研究文獻相吻合

[13-14](表一、圖三)。此外在 5’非轉錄區第 742 個核甘酸序列中除了 D17
株外，其餘在第 667 位置缺失(deletion)8 個核甘酸，D5 於第 667 及 695 分

別掉了 8 個及 22 個核甘酸(圖四)。核甘酸 G26A,U355C,G480A 已突變成與

Mahoney strain 相同。 
P1 區域是譯碼結構蛋白，它包括 VP1、VP2、VP3 及 VP4 四部分，

VP1 大部分胺基酸位在病毒表面，VP2 和 VP3 部分暴露在表面，VP4 完全

包 在 內 ， P2 和 P3 屬 於 非 結 構 蛋 白 ， 於

D5,D17,D18,D52,D54,D179,D224,D261,D337天分離之病毒在 VP1區域核

甘酸與胺基酸與沙賓疫苗株第 1 型差異性分別為 2.76/2.65、2.43/2.65、

2.43/3.31 、 2.76/3.31 、 2.76/3.31 、 2.98/3.64 、 3.20/3.64 、 3.20/3.64 、

3.53/3.97，比 VP2,VP3,VP4 高，而變異性最高的是 2B 而非 VP1，2B 差

異度為 3.44/3.09、3.09/2.06、3.09/3.09、4.12/3.09、4.12/3.09、4.47/4.12、

3.78/3.09、4.47/3.09、4.81/4.12，整個開放讀碼區(open reading frame , 
ORF)為 1.99/1.45、1.84/1.18、1.98/1.22、2.16/1.54、2.19/1.58、2.54/1.77、

2.55/1.67、2.69/1.72、3.15/1.81(表二)，整條基因大部分突變屬於同義碼

(silent)取代，分別為 72.7%、72.1%、75.9%、73.4%、73.8%、75%、75.7%、

76.4%、80.4%，不同時間點分離到病毒基因各區域演化程度不相同，而 3B、

3C、3D 隨時間逐漸上升(圖五、表二)。 
2B 的第 95 胺基酸(T95I)和 3D 的第 73、250 胺基酸(H73Y、E250K)9

株全部變成 Mohoney 株，VP2 胺基酸 165 除 D17 變為 G 其餘變成野生株

N(D165N)；VP3 胺基酸 225 於 D17 和 D18 與疫苗株相同，其餘變成野生

株 L；VP1 胺基酸 99 於 D17 與疫苗株相同，D5 變成 M 其餘變成 T，胺基

酸 106，D5 變成 A，D17 不變，其餘變為 A(表三 A、B、C)；3’非轉錄區除

D261 外皆為 G7441A。 



第 20卷第 11期                                                     疫情報導 613 

第 1 型疫苗小兒麻痺病毒與 9 株 iVDPV 分別以 VP1、P1 和 ORF 區域

作 演 化 樹 分 析 ( 圖 五 ) ， 採 neighbor-joining 分 析 方 法 ， 重 複 計 算

(bootstrap)1,000 次，呈現 4 個不同品系。 
病毒 RNA 基因體中 P1 區域是小兒麻痺病毒的抗原結構部位，當其序

列突變所產生的胺基酸改變導致抗原蛋白質結構改變，可能會造成抗體無法

辨識並且無法產生中和反應[21-23]，P1 區域胺基酸序列的抗原中和決定區

域有 4 個位置(見圖七，圖中以黑色粗體標示區域)，9 株分離株與小兒麻痺

疫苗第一型不同者以紅色字體標示，可以整理出 site1 區域的 VP1 胺基酸序

列 96-106(表三 B、圖七)，site2 區域的 VP1 胺基酸序列 221-226(表三 B、

圖七)及 VP2 胺基酸序列 164-170(表三 A、圖七) ，site3 區域的 VP3 胺基

酸序列 59-67(表三 A、圖七)，皆產生胺基酸的改變。進一步分析胺基酸相

異點，將胺基酸的酸鹼性不同、帶電性不同與官能基不同的胺基酸特性改變

定義為非保留性(Non-conservative)改變，而酸鹼性、帶電性與官能基相同

的胺基酸改變定義為保留性(Conservative)改變，其中 site1 區域 VP1 胺基

酸序列的 96 [Ala-Val]屬於保留性改變，而 98 [ Thr (hydroxylic)-Ala 
(aliphatic) ]、99 [ Lys (basic)-Met (sulfur)-Thr (hydroxylic) ]、100 [ Asn 
(amide)-Ser (hydroxylic) ]、104 [ Leu (aliphatic)-Gln(amide)]及 106 [Thr 
(hydroxylic)-Ala (aliphatic) ]屬於非保留性改變；site2 區域 VP1 胺基酸序列

222 [Ala (aliphatic)-Thr (hydroxylic) ]屬於非保留性改變，site2 區域的 VP2
胺基酸序列 165 [Asp (amide)-Gly (aliphatic)- Asn (amide)] 屬於非保留性

改變; site3 區域 VP3 胺基酸序列 59 [Ala (aliphatic)-Glu (acidic)]與 60 [Lys 
(basic)- Gln(amide)- Ser (hydroxylic)] 屬於非保留性改變，而 61 [ Lys-Arg ] 
屬於保留性改變，這些位於抗原中和決定區域由核酸變異造成的胺基酸非保

留性改變，是可能導致抗體無法對蛋白質結構的改變產生中和反應的分子基

礎，本次實驗使用 polyclonal 小兒麻痺病毒抗體，故可作分型鑑定。 
此個案發現後本局立刻採取疫情調查、防治措施及病患 60 天後追蹤， 
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詳細資料於疫情報導第 19卷第 11期台灣首例疫苗衍生小兒麻痺病毒引起麻

痺個案，目前(93 年)該個案左手可活動，雙側下肢均有萎縮情形，出院後於

宜蘭某診所復健治療，每個月注射 IVIG 一次，因免疫系統有問題身體虛弱，

一年後發現主動脈瘤(兩顆)，經林口長庚醫院手術切除一顆(小的)，平日易

腹瀉，日常生活需家人協助，近一年來老師每週到家中輔導功課二天，復健

效果不彰而停止。 

討  論 
正常人接種 OPV 通常在 3 至 4 週會排出小兒麻痺病毒，此減毒病毒於

人的腸內複製時復原成致病性病毒，研究發現第 3 型小兒麻痺疫苗變回原先

病毒最快其次為第 2 型、第 1 型，並有 3 種亞型疫苗株互相重組情況

[11,15-17]，排出時間短和群眾免疫力高時可限制復原病毒傳播。從疫苗接

種者及其接觸者分離之病毒與口服沙賓株關係密切，當分離株 VP1 核甘酸

序列與沙賓株相似性達 99%以上者稱為類似口服疫苗株(OPV-like)[7]，基因

序列差異大考慮病毒長期複製，VP1 核甘酸基因序列與沙賓疫苗株相似性小

於或等於 99%，大於 85%，稱為疫苗衍生株(VDPV；Vaccine-derived 
poliovirus)，小於 85%稱為野生株(wild poliovirus )，即 VP1 核甘酸基因序

列相異性小於 1%為類似口服疫苗株，介於 1~15%間為疫苗衍生株，大於

15%為野生株。VDPV 分為兩類:免疫不全產生的疫苗衍生株(iVDPV；

immunnodeficient Vaccine-derived poliovirus) 和 流 傳 性 的 疫 苗 衍 生 株

(cVDPV；circulating vaccine-derived poliovirus)。 
B 細胞免疫缺失的人，口服小兒麻痺疫苗(OPV)或接觸到 OPV 的家人，

成為長期帶原者，體內長期複製病毒成為慢性的排泄者(iVDPV)，當病毒 VP1
基因序列與原來 OPV 株幾乎 90%相似，推估病毒持續排出 10 年之久。醫

療水準較為先進之國家 OPV 完成率高及優良醫療品質延長免疫不全者壽

命，開發中國家患者因其他併發症很早死亡[24,25]，目前沒有因 iVDPV 傳

播感染擴散到社區。當全球使用 IPV 時會減少 iVDPV 感染機會。 



第 20卷第 11期                                                     疫情報導 615 

cVDPV，發生小兒麻痺事件，在西元 1998-1999 年多明尼加共和國及

海地只口服 1 劑疫苗，導致 2000-2001 年爆發第 1 型小兒麻痺病毒衍生株

小兒麻痺個案[14]。2001 年菲律賓也發現有關第 1 型小兒麻痺病毒衍生株

事情[26]。2002 年在馬達加斯加偵測到疫苗衍生的第 2 型小兒麻痺病毒株

[27,28]。在埃及回溯到 1980 至 1991 初期第 2 型小兒麻痺衍生病毒株廣泛

流傳[29,30]，由 30 個麻痺患者分離的 cVDPV，在基因上有神經毒性增加特

性，以基因轉殖鼠 PVR-Tg21 定量分析 cVDPV 產生與野生株第 2 型小兒麻

痺病毒同樣神經毒性，自 1993 年以後因 OPV 完成率增加而消失。爆發

cVDPV 主要因素是 OPV 完成率不高使得群眾免疫力低下，及缺乏本土野生

株小兒麻痺病毒流傳，另外的危險因子是居住處擁擠，出生率高，衛生環境

差，熱帶氣候。有關爆發 cVDPV 事件分離的病毒株常有重組(recombinant)
情況，主要為三種沙賓小兒麻痺株在 5 端非轉錄區(5’-UTR)和夾膜(capsid)
區[31-33]或大部分在非夾膜(non-capsid)區[14,28]混合重組，另一種情形是

小兒麻痺病毒與其它腸病毒 C (species C enterovirus)混合感染[14]。近十

年來分子流行病學上，小兒麻痺病毒的分子時鐘(molecular clock)及全球監

測到的小兒麻痺病毒快速決定親源關係，都因強而有力核酸定序工具所賜。

全球認証根除小兒麻痺後的免疫政策必須對全人類最大利益和最少危險，使

用 OPV 的時間，以 IPV 取代 OPV 的範圍，如何停止使用 OPV 及發展安全

有效的新疫苗取代 OPV 都是須討論的議題。 

撰稿者：孫蕙芝、范文斌、李祥吉、王聖帆、王聖予、陳豪勇、林鼎翔、 
楊志元 
行政院衛生署疾病管制局研究檢驗中心 
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01/16/93 出生 

03/25/93 1stＯＰＶ

05/27/932ndＯＰＶ 
07/29/93 3rdＯＰＶ 

10/13/94 4thＯＰＶ 09/20/99 5thＯＰＶ

1993 94 95 96 97 98 99 2000

04/09/01 麻痺

01 02
03/12/02 9th

糞便檢體 
04/14/01 1st 咽喉檢體 
04/26/01 2nd 糞便檢體 
04/27/01 3rd 糞便檢體 
05/31/01 4th 糞便檢體 
06/02/01 5th 糞便檢體 
10/05/01 6th 糞便檢體 
11/19/01 7th 糞便檢體 
12/26/01 8th 糞便檢體 

圖一、患者 5 劑 OPV、發病日及檢體收集時間 
  
 
 

圖二、小兒麻痺病毒基因於 5’非轉錄區預測的二級結構[11] 
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             A                                  B 

圖三、在 domain V 結構上(A)沙賓疫苗株第 1 型 及(B)野生株 
 

Sabin-1  666ˇTGCTG 671ˇGATTCGCTCC  681ˇATTGAGTGTG 691ˇTTTACTCTAA 701ˇGTACAATTTC  711ˇAACAGTTA 

D5       TNNNN   NNNNCGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTANNNNNN   NNNNNNNNNN   NNNNNNTA 

D17      TGCTG   GATTCGCTCC    ATTGAGTGTG   TTTATTC

TT

TTTT

TTTT

TTTT

TTTT

TTTT

TTTT

TAA    GTACAATTTC    AACAGTTA 

D18      TNNNN   NNNN CGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTA CTAA    GTACAATTTC    AACAGTTA 

D52      TNNNN   NNNN CGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTA AA     GTACAATTTC   AACAGTTA 

D54      TNNNN   NNNN CGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTA AA     GTACAATTTC   AACAGTTA 

D179     TNNNN   NNNN CGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTA AA     GTACAATTTC   AACAGTTA 

D224     TNNNN   NNNN CGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTA AA     GTACAATTTC   AACAGTTA 

D261     TNNNN   NNNN CGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTA AA     GTACAATTTC   AACAGTTA 

D337     TNNNN   NNNN CGCTCC   ATTGAGTGTG   TTTA AA     GTACAATTTC   AACAGTTA 

 
圖四、5’非轉錄區核甘酸缺失之序列 
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圖五、不同品系疫苗衍生株小兒麻痺第 1 型基因各區域演化程度不相同 
(A)為全部 (B)為同義突變
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圖六、以(A)VP1、(B)P1、(C)ORF 三個區域的演化樹
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        1                  20                  40                  60                  80                  100 

                 .         .         .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAANS 

     5  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAASS 

    17  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPTLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAANS 

    18  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAANS 

    52  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAASS 

    54  MGAQLSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAASS 

   179  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAANS 

   224  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAANS 

   261  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAASS 

   337  MGAQVSSQKVGAHENSNRAYGGSTINYTTINYYRDSASNAASKQDFSQDPSKFTEPIKDVLIKTSPMLNSPNIEACGYSDRVLQLTLGNSTITTQEAANS 

        →VP4                                                                  →VP2 

 

 

                                               Site4 

        101              120                   140                 160                 180                 200 

               .         .           .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

     5  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

    17  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

    18  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

    52  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

    54  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

   179  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

   224  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

   261  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 

   337  VVAYGRWPEYLRDSEANPVDQPTEPDVAACRFYTLDTVSWTKESRGWWWKLPDALRDMGLFGQNMYYHYLGRSGYTVHVQCNASKFHQGALGVFAVPEMC 
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        201                220                 240                 260                 280                 300 

                 .         .         .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDDNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

     5  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

    17  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDGNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

    18  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARKFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

    52  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

    54  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

   179  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

   224  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

   261  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

   337  LAGDSNTTTMHTSYQNANPGEKGGTFTGTFTPDNNQTSPARRFCPVDYLFGNGTLLGNAFVFPHQIINLRTNNCATLVLPYVNSLSIDSMVKHNNWGIAI 

 

 

                                                                                                      Site3  

        301                320                 340                 360                 380                 400 

                 .         .         .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSA 

     5  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

    17  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSA 

    18  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMSTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

    52  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

    54  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

   179  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALTEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

   224  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

   261  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

   337  LPLAPLNFASESSPEIPITLTIAPMCCEFNGLRNITLPRLQGLPVMNTPGSNQYLTADNFQSPCALPEFDVTPPIDIPGEVKNMMELAEIDTMIPFDLSE 

                                                 →VP3 
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              Site3     Site4              

                           420                 440                 460                 480                 500 

                 .         .         .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  KKKNTMEMYRVRLSDKPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPKKRKEAMLGTHVIWDIG 

     5  QRKNTMEMYRVRLSDQPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPKKRKEAMLGTHVIWDIG 

    17  SKKNTMEMYRVRLSDKPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPRKRKEAMLGTHVIWDIG 

    18  QKKNTMEMYRVRLSDKPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPKKRKEAMLGTHVIWDIG 

    52  QRKNTMEMYRVRLSDQPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPRKRKEAMLGTHVIWDIG 

    54  QRKNTMEMYRVRLSDQPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPRKRKEAMLGTHVIWDIG 

   179  QRKNTMEMYRVRLSDQPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPRKRKEAMLGTHVIWDIG 

   224  QRKNTMEMYRVRLSDQPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPRKRKEAMLGTHVIWDIG 

   261  QRKNTMEMYRVRLSDQPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPRKRKEAMLGTHVIWDIG 

   337  QKKNTMEMYRVRLSDQPHTDDPILCLSLSPASDPRLSHTMLGEILNYYTHWAGSLKFTFLFCGSMMATGKLLVSYAPPGADPPRKRKEAMLGTHVIWDIG 

 

 

        501                520                 540                 560                 580                 600 

                 .         .         .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  LQSSCTMVVPWISNTTYRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPREMDILGFVSACNDFSVRLMRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

     5  LQSSCTMVVPWISNTAFRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPREMDILGFVSACNDFSVRLLRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

    17  LQSSCTMVVPWISNTTYRQTIDDSFTEGGYISVFYQTKIVVPLSTPREMDILGFVSACNDFSVRLMRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAV 

    18  LQSSCTMVVPWISNTTYRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPREMDILGFVSACNDFSVRLMRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

    52  LQSSCTMVVPWISNTAFRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPREMDILGFVSACNDFSVRLLRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

    54  LQSSCTMVVPWISNTAFRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPREMDILGFVSACNDFSVRLLRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

   179  LQSSCTMVVPWISNTAFRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPRQMDILGFVSACNDFSVRLLRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

   224  LQSSCTMVVPWISNTAFRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPRQMDILGFVSACNDFSVRLLRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

   261  LQSSCTMVVPWISNTAFRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRIVVPLSTPRQMDILGFVSACNDFSVRLLRDTTHIEQKALAQGLGQMLESMIDNTVRETVGAA 

   337  LQSSCTMVVPWISNTAFRQTIDDSFTEGGYISVFYQTRVVVPLSTPREMDILGFVSACNDFSVRLLRDTTHIEQKALAQGLGRMLESMIDNTVRETVGAA 

                                                                                       →VP1 

 

 

                                                                          Site2               

        601                620                 640                 660                 680                 700 

                 .         .         .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVVQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSASTKNKDKLFTVWKITYKDTVQLRRK 

     5  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVVQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSASTMNRDKQFAVWKITYKDTVQLRRK 

    17  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAILTVDNSVPTKNKDNLFTVWKITYKDTVQLRRK 

    18  MSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSVSATSKDKQFAVWKITYKDTVQLRRK 

    52  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSVSATSKDKQFAVWKITYKDTVQLRRK 

    54  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSVSATSKDKQFAVWKITYKDTVQLRRK 

   179  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSVSATSKDKQFAVWKITYKDTVQLRRK 

   224  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSVSATSKDKQFAVWKITYKDTVQLRRK 

   261  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSVSATSKDKQFAVWKITYKDTVQLRRK 

   337  TSRDALPNTEASGPAHSKEIPALTAVETGATNPLVPSDTVQTRHVIQHRSRSESSIESFFARGACVAIITVDNSASATSKDRQFAVWKITYKDTVQLRRK 

 

 

                  Site1    Site1                 Site1                                                     Site2 

        701                720                 740                 760                 780                 800 

                 .         .         .         .         .         .         .         .         .         . 

Sabin1  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQS 

     5  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNSGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGAAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQS 

S 
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S 

S 

S 

    17  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTEANNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPAKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQ

    18  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQ

    52  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQ

    54  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQ

   179  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQ

   224  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQ

   261  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKVPLKDQ

   337  LEFFTYSRFDMEFTFVVTANFTETNNGHALNQVYQIMYVPPGAPVPEKWDDYTWQTSSNPSIFYTYGTAPARISVPYVGISNAYSHFYDGFSKIPLKDQ
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圖七、P1 區域胺基酸序列的抗原中和決定區域有位置以黑色粗體標示，分離株與小

兒麻痺疫苗第 1 型不同者以紅色字體標示 
 
 
 

表一、不同時間分離的林童病毒株在 5’非轉錄區與疫苗株和 Mahoney 不同處 

        Site2                       Site1                                Site3     

        801                 820                 840                 860                 880 

                 .         .         .         .         .         .         .         .  

Sabin1  AALGD

  AALGD

  A

  A

  T

  T

T

SLYGAASLNDFGILAVRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKDLTTY 

     5 SLYGAASLNDFGVLAVRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKSLTTY 

    17 ALGDSLYGAASLNDFGILAVRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKDLTTY 

    18 ALGDSLYGAASLNDFGVLAVRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKSLTTY 

    52 ALGDSLYGAASLNDFGVLAVRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKSLTTY 

    54 ALGDSLYGAASLNDFGVLAVRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKSLTTY 

   179  ALGDSLYGAASLNDFGVLAIRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKGLTTY 

   224  TALGDSLYGAASLNDFGVLAIRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKSLTTY 

   261  TALGDSLYGAASLNDFGVLAIRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKSLTTY 

   337  TALGDSLYGAASLNDFGVLAVRVVNDHNPTKVTSKIRVYLKPKHIRVWCPRPPRAVAYYGPGVDYKDGTLTPLSTKNLTTY 

核甘酸位置 
病毒 

26 344 355 480 657 
Sabin-1 G T T C G 

D5 A C C A T 
17 A C C  . 

D18 . . C  T 
D52 A C C  T 
D54 A C C  T 

D179 A C C  T 
D224 A C C T 
D261 A C C A T 
D337 A C C A T 

Mahoney A . C A . 

D A
A
A
A
A
A 

註: .表示胺基酸與 Sabin-1 相同 
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基因 
位置 

 
病毒 

         

D5 D17 D18 D52 D54 D179 D224 D261 D337 

表二、比較疫苗株第一型小兒麻痺與疫苗衍生株間在病毒不同區域基因突變

和被取代胺基酸改變之百分率 

5’U R  5.39 1.61 2.02 2.02 2.29 2.29 2.56 2.43 2.56 T

P1  2.38/1.93 1.93/1.48 2.34/1.70 2.31/2.27 2.35/2.38 2.80/2.50 2.72/2. 2.84/2.50 3.14/2.38 

 VP4 1.45/0 93/1.45 2.89/0 1.93/0 2.41/1.45 1.93/0 1.93/0 1.93/0 3.38/0 

 P3 2.52/2.94 1.54/1.26 2.10/1.26 2.52/3.36 2.52/3.36 3.64/4.20 3.22/3.78 3.50/3.78 3.22/3.36 

 VP1 2.76/2.65 2.43/ 3.20/3.64 3.53/3.97 

P2  2.26/1.22 1.97/0.87 2.03/1.04 2.43/1.22 43/1.22 2.78/1.39 2.67/1.57 2.78/1.57 3.7/1.57 

 2A 3.13/2.68 2.24/2.01 2.46/2.01 2.68/2.01 68/2.01 2.91/2.01 3.36/2.68 3.36/2.68 4.25/2.68 

 2B 3.44/3.09 3.09/2.06 3.09/3.09 4.12/3.09 12/3.09 4.47/4.12 3.78/3.09 4.47/3.09 4.81/4.12 

P3  1.33/1.06 1.64/1.06 1.51/0.80 1.77/0.93 1.81/0.93 2.04/1.19 2.26/0.93 2.43/0.93 2.74/2.17 

 3A 2.3/1.15 3.45/2.3 1.15/1.15/ 1.53/1.15 1.15/1.15 1.53/1.15 1.53/1.15 2.30/1.15 2.68/1.15 

 3B 0/0 51/0 0/0 0/0 /0 0/0 

 3C 0.73/0 27/0.55 0.91/0 1.28/0.55 .55 1.64/1.0 1.82/1.55 2.19/1.55 2.37/1.09 

 3D 1.45/1.52 1.45/1.08 1.88/1.08 2.10/1.08 .08 2.39/1.3 2.60/1.08 2.60/1.08 3.04/1.52 

ORF  1.99/1.45 1.84/1.18 1.98/1.22 2.16/1.54 .58 2.54/1.7 2.55/1.67 2.69/1.72 3.15/1.81 

3’UTR  1.38 1.38 1.38 1.38 1.38 0 1.38 

 38

1.

1. 0/0 0/0 1.51/0 1.51

1. 1.46/0 9

2.17/1 0

2.19/1 7

1.38 1.38 

 VP2 2.08/0.74 1.72/0.37 2.33/0.74 1.72/0.74 1.72/0.74 2.08/0.37 1.96/0.37 2.08/0.74 2.57/0.37 

V

2.65 2.43/3.31 2.76/3.31 .31 2.98/3.64 3.20/3.642.76/3

2.

2.

4.

 2C 1.52/0 1.52/0 1.52/0 1.82/0.30 1.82/0.30 2.23/0.3 2.07/0.61 2.07/0.61 3.14/0.3 

註: 疫苗株第一型小 痺與疫苗衍生株差異以核甘酸/胺基酸百分率表示 兒麻
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表三、A. 比較疫苗衍生株胺基酸與 Sabin-1、Mahoney 間變異 
VP2 VP3        

病毒 
165 59 60 61 75 143 175 176 225 

Sabin-1 D A K K K K T Y M 

D5 N E Q R Q ․ A F L 

D17 G ․ S ․ ․ R ․ ․ ․ 
D18 N E Q ․ ․ ․ ․ ․ ․ 
D52 N E Q R Q R A F L 

D54 N E Q R Q R A F L 

D179 N E Q R Q R A F L 

D224 N E Q R Q R A F L 

D261 N E Q R Q R A F L 

D337 N E Q ․ Q R A F L 

Mohoney N ․ T ․ ․ ․ ․ ․ L 

表三、B. 

 註: 1.․表示胺基酸與 Sabin-1 相同 

2.下列的胺基酸變化被認定為 conservative：Arg = Lys；Ser = Thr；Asp = Glu； 

Asn = Gln；Ala =Val；Ile = Leu = Met = Phe = Val [R = K；S = T；D = E； 

N = Q；A = V；I = L= M= F = V] 

VP1            
病毒 

67 90 96 98 99 100 104 106 222 239 242 298 

Sabin-1 V I A T K N L T A I V D

D5 ․ ․ ․ ․ M ․ Q A ․ V ․ S 

D17 I L V ․ ․ ․ ․ ․ ․ ․ ․ ․

D18 I ․ V A T S Q A ․ V ․ S 

D52 I ․ V A T S Q A T V ․ S 

D54 I ․ V A T S Q A T V ․ S 

D179 I ․ V A T S Q A T V I G

D224 I ․ V A T S Q A T V I S 

D261 I ․ V A T S Q A T V I S 

D337 I ․ ․ A T S Q A T V ․ N

Mohoney ․ M ․ ․ T ․ ․ A ․ ․ ․ ․

註:1.․表示胺基酸與 Sabin-1 相同 
2.下列的胺基酸變化被認定為 conservative：Arg = Lys；Ser = Thr；Asp = Glu； 
Asn = Gln；Ala =Val；Ile = Leu = Met = Phe = Val [R = K；S = T；D = E； 
N = Q；A = V；I = L= M= F = V] 
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表三、C. 

 

2A    2B   2C 3A 3C 3D      
病毒 

36 51 87 134 75 94 95 252 54 182 53 73 123 250 362 441 

Sabin-1 N S N T A V T N R S N H M E I I 

D5 D

D17 

D18  V A I ․ K ․ ․ Y L K V L 

D52 ․ L D  V A I S K G ․ Y L K V L 

D54 ․ L D  V A I S K G ․ Y L K V L 

D179 ․ L D  V A I S K G D Y L K V L 

D224 ․ L D  V A I S K G ․ Y L K V L 

D261 ․ L D  V A I S K G ․ Y L K V L 

D337 ․ L D  V A I S K G ․ Y L V L 

Mohoney S ․ ․ S ․ ․ I ․ ․ ․ D Y ․ K T ․ 

 ․ D A V A I ․ K ․ ․ Y L K T L 

․ ․ D A V ․ I ․ K N ․ Y ․ K T ․ 

․ L D A

A

A

A

A

A

A K

 註:1.․表示胺基酸與 Sabin-1 相同 
2.下列的胺基酸變化被認定為 conservative：Arg = Lys；Ser = Thr；Asp = Glu； 
Asn
A =

 = Gln；Ala =Val；Ile = Leu = Met = Phe = Val [R = K；S = T；D = E；N = Q； 
 V；I = L= M= F = V] 


