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討論 
所有與會者
生物科技研習營：引言
黃立民
台大醫學院小兒科
病毒是人類亙古的敵人。自有人類歷史記載後，病毒即與人類同在。1930 年代以後，人類可以培養病毒，因此對病毒的知識迅速累積，但至今 2009 年，病毒卻仍是人類健康與社會的大敵。2003 年的 SARS 與 2009 年新型H1N1A 型流感世界大流行清楚的說明此事實。
病毒無法獨自繁殖，一定要進入細胞才能產生新的子代病毒。如此簡單的生物，產生的疾病卻是千奇百怪。從急性感染到慢性感染成為帶原者，甚至致癌如肝癌、子宮頸癌、淋巴瘤都跟病毒脫離不了關係。人類一方面希望能免於病毒感染所造成的病痛，一方面又想利用病毒來瞭解生命的奧義及執行基因治療。現代人不能自外於病毒的影響。而想要涉獵、從事生物醫學研究者，也不能不瞭解病毒。
今年臺灣醫學會的生物研習營，將解答自然界最單純的生物與最複雜的物種戰爭：病毒、疫苗與癌症治療。
1.

什麼是病毒
黃立民
臺大醫學院
臺大公衛學院預防醫學研究所
臺大醫院小兒感染科
病毒是一種寄生在於細胞內的微小生物體，感染的對象涵蓋細菌、古菌和所有的真核生物。病毒的構造極為簡單，主要包括四層結構，由內而外依序為：位於核心的遺傳物質、蛋白質構成的衣殼、源自於宿主細胞膜的脂質外套膜、以及具有宿主專一性的特殊蛋白質。某些病毒的構造甚至更為精簡，不具有外套膜。由於缺乏複製遺傳物質與合成蛋白質所需的材料和環境元素，病毒的生存繁殖需要完全仰賴宿主細胞；而脫離細胞體的病毒，其活性可以維持數分到數小時不等。
目前已知的病毒種類共有489種病毒，因病毒具有高突變率,衍生出的亞種通常具有不同程度的感染力和致病性。除此之外，病毒毒性的差異亦見於不同的宿主物種間。隨著自然環境變遷的壓力與日俱增，似乎也加速了病毒演化的時程：擴大感染的物種範圍以及產生新種病毒。以近數十年來侵襲人類的新變異株或新種病毒為例，有些已經成功地潛伏在人類的群落裡（如：愛滋病毒）；而毒性強的新變異株（如：伊波拉病毒、 SARS病毒），則以低致病性的形態潛藏於原始的宿主物種當中。這些現象投映出病毒演變的縮影，也展現了病毒病絕佳的可變性和適應力。
病毒的起源現今仍未有定論，若從部份病毒基因的相似性橫跨了原藻以至於脊椎動物的角度來看，病毒可能是演化上最原始的生命形態；然而，另一種說法是:細胞的基因組意外地分割出可以獨立複製的基因片段，形成病毒顆粒的前身。無論如何，可以確定的是，精巧詭變的生存策略足以讓病毒成為演化長河中最淵遠流長的物種。
2.

病毒可以做什麼？急性病毒感染：流感H1N1與世界大流行
What does Virus do? Acute Viral Infections: Influenza H1N1 and Pandemic

施信如
長庚大學新興病毒感染研究中心
世界上有許多病毒，大部份與人類和平相處。但有些病毒卻會感染人類。帶來疾病與死亡。流感病毒就是一個鮮明的例子，它不僅威脅人類，而且是屬於急性感染，會在短短幾天之內造成重病或死亡。會引發人類急性感染的病毒不少，但流感病毒的高傳染力，讓它會造成全球大流行-短短幾個月的時間感染無數的人類而使得數以千萬的人死亡。
1918年西班牙流感大爆發，全球約有5,000萬人死於流感，而且死亡的人很多是青壯年。科學家後來推測1918年流感病毒源自禽流感，此株病毒帶有一些基因序列，會轉成極具毒性的病毒蛋白質，對付免疫細胞，因而造成抵抗力不錯的青壯年死亡。經過這樣的一次流感大流行，大部份的人身上都產生了抗體，因此疫情就減緩了，變成每年冬季小流行的「季節性流感」。既然大部份的人類都有了抵抗力，那為什麼在1957年、1968年又爆發流感的世界大流行呢？原因在於流感病毒於自然界中有許多的宿主，禽鳥類、豬、牛、馬等均是。1957年及1968年的全球大流行，就是因為禽流感與人流感在中間宿主產生(豬或其他動物)身上產生基因互換而產生新型流感。人類身上的抗體只能對抗舊流感，無法有效地對抗新流感，因而爆發全球大流行。所幸引起後來的這兩次全球大流行的這兩株流感病毒似乎較為溫和，因而死亡的人數為數百萬人。
2009年春天，有一株源自於豬流感的病毒悄悄地跨越宿主，在墨西哥感染人類：這株新型流感病毒似乎蠻適應新的宿主，很快地，在短短幾個月之內，即傳至北美、歐洲、亞洲..........而造成了世界大流行。所幸的是，目前為止這株病毒似乎較1918年的病毒溫和。但它究竟會如何演化、演變？事實上還充滿著許多未知數，這株病毒身載多重來源的基因，因此全球的流感科學家也對它充滿高度的興趣，希望藉由研究這株病毒，能對流感病毒跨越宿主，造成世界大流行的機制能有更多的了解
3.

病毒可以做什麼？慢性病毒感染：人類乳突病毒、子宮頸癌與疫苗
鄭文芳 

台大醫學院婦產科 
子宮頸癌是世界上和台灣婦女罹患第二位的癌症。每年全球新增約50萬名子宮頸癌病患，且約有30萬名婦女因此而死亡。 台灣每年新增約6,000名病例(含原位癌及侵襲癌)。德國科學家Herald zur Hausen因為提出”子宮頸癌的罪魁禍首是一種稱為「人類乳突病毒」(Human Papilloma Virus; HPV)”所導致這個假說，並研究證實這件事實而獲得去年的諾貝爾獎。人類乳突病毒有100種以上，婦女一生中有50-80％的機會會感染人類乳突病毒。約有數十型的人類乳突病毒諸如第16、18、31、45、52、58等型會造成子宮頸癌。早期發現子宮頸癌使用的方法是以子宮頸抹片檢查篩檢子宮頸癌。人類乳突病毒感染後，70%被感染者在一年內，90%被感染者在兩年內會將它清除。剩下的10%被感染者成為慢性感染，將感染的子宮頸細胞癌化，經過10至20年或更久的時間形成子宮頸癌。子宮頸癌可以利用子宮頸抹片來篩檢，的確發現了許多子宮頸癌前病變及原位癌的婦女使她們免於成為子宮頸侵襲癌的患者。
子宮頸癌疫苗為主動預防子宮頸癌發生的方法，衛生署已經核准子宮頸癌疫苗上市。子宮頸癌疫苗主要是重新組合人類乳突病毒晚發性病毒外殼蛋白 L1，形成類病毒微粒 (virus-like particles, VLPs) ，以誘出體內中和抗體以保護身體免於病毒感染。目前已經研發出來的子宮頸癌疫苗，其臨床試驗顯示，針對高危險性人類乳突病毒第16 和18型相關的中度以上癌前病變，具有接近100%的保護力。此外對其他非疫苗型別的人類乳突病毒諸如地31、45、52、58等型也有交叉保護的效果。
4.

我們如何對抗病毒—免疫系統與細胞治療
楊崑德教授
高雄長庚醫院醫研部、長庚大學醫學系與臨研所

    病毒可以感染人類要有2個必要條件：有受器登入；加上人體沒有免疫力。如何對抗病毒就是如何讓病毒不要登入，或是增加免疫力來對抗。許多病毒都是利用醣基為受器，或是用醣受器（又稱凝集素）登入人體致病。阻斷 ”醣-凝集素” 的互動或可預防感染；再者是以增加免疫力來抗病毒。感染免疫力可大略區分為3種：先天免疫（innate immunity）、細胞免疫（cell immunity）和抗體免疫（humoral immunity）。當病毒入侵，人類先啟動先天免疫力，由抗原處理細胞(APC)以干擾素和細胞素等因子抑制病毒發展；另外，抗原處理細胞也傳遞信息給T細胞和B細胞在5至7天內發展出具有專一性細胞免疫和抗體免疫作用。這些專一性T細胞可以快速清除受感染的細包；而B細胞可以產生抗體循環在身體防止再感染。所以一般急性感染在一週內就會好過來，且常具有終生免疫力。然而有兩種情況會變成嚴重感染，那就是所謂新興感染和慢性持續性感染。
    新興感染是因為人類免疫系統從來沒有碰過（包括我們祖先也沒遇過），所以其有效免疫力形成時間較長（2至3週），如果第一時間接觸的病毒量高，或是個人因素（例如年齡太小或老、懷孕或劇烈運動）讓免疫力下降，則病人就渡不過2週而死亡。當然也有很特殊的新興感染是人體免疫反應過度，造成細胞素風暴而快速發炎致命。例如禽流感和登革出血熱都是感染後免疫反應過度而致命。針對不同的新興感染，我們必須在不同時期有免疫抗疫策略（如下表所示）：
	流行層級
	免疫策略

	1. 未流行期
	偵測病毒突變株、調查群體免疫力、發展疫苗。

	2. 流行初期
	境外阻隔、戴口罩、洗手、消毒、疫苗使用，防止大量傳染。

	3. 大流行期
	早期診斷、早期治療、區別病毒或免疫力殺人，防止大量傷亡。

	4. 流行後期
	群體免疫力、研究疫苗、收集血清抗體，準備應用於沒有疫苗的疾病。


    慢性持續性感染則多半是病毒突變或病毒因子可以抑制細胞免疫力，而讓病毒可以不被殺死，而存在特定組織或細胞內持續感染。這種持續感染會消耗病人體力，組織纖維化 (如肝硬化)、慢性發炎，甚至變成腫瘤。如何對抗慢性感染則要了解為何免疫受抑制，針對其抑制原理加以免疫力喚醒來治療；甚至以新的免疫細胞，或是特別調理過的免疫細胞輸入來治療。
5.
我們如何對抗病毒--基因治療
吳子丑教授 T.C. Wu, M.D., Ph.D

Johns Hopkins University Department of Pathology

基因治療概述
基因治療現今仍在開發的階段，其概念為利用基因工程來達到治療或預防疾病的目的。
在未來，此技術或許能取代傳統藥物治療與外科手術，讓醫生在病人的細胞內植入特定基因來治療疾病。研究人員目前正研發幾種基因治療策略，包括：
1. 以健康基因取代導致疾病的突變基因。
2. 去活化或「關掉」功能失常的基因。
3. 將新基因導入人體內以對抗疾病。
儘管基因療法對於某些遺傳疾病、癌症及特定病毒感染的治療是一種令人振奮的新選擇，但由於在技術上仍具風險性，因此目前僅停留於研究發展階段，以確保其未來應用的安全性及有效性。在現階段，基因治療只作為某些絕症的試驗性療法。
基因療法的機轉是利用特殊方法將遺傳物質導入細胞內，製造可正常運作的蛋白質，藉以補償基因異常所導致的功能缺失。
若將基因直接注射進入人體內是無法產生作用的。若要產生作用，則可利用基因工程設計一種包含目標基因的載體，再將載體送入細胞內。或是利用某些病毒來當做基因的載體。
由於這些病毒已經過修飾（處理），所以不會引發人體產生疾病。例如反轉錄病毒將RNA 反轉錄為DNA，並嵌入人體細胞的DNA，而腺病毒則會將DNA 直接送入細胞核內。
當載體注射於體內特定組織，之後可由個體細胞吸收。另一種方式是在實驗室中進行，將患者部份組織細胞取出使其與載體結合，之後再將組織移植回人體。若治療成功，由載體所攜帶的新基因將發揮功能並製作出蛋白質。
在基因治療能夠實際應用於疾病治療之前，研究人員必須克服許多技術上的困難。例如，科學家必須找出最佳的基因運送途徑，並能將基因運送至特定細胞。他們必須確保新植入的基因能確實執行其功能，以發揮療效。
基因療法的療效
1. 增強先天性免疫－能夠增進免疫細胞的活性，進而增強身體對抗病毒與避免病毒的擴散。
2. 啟動後天性免疫－能夠激活抗原呈現細胞與專一性的T 細胞，啟動胞殺性T 細胞，以清除潛藏在人體細胞中的殘餘病毒。
3. 彌補基因缺損所導致的免疫不全－給予或修復缺損基因並恢復免疫功能，以對抗原先所不能對抗的病毒。
病毒如何發動攻勢？
病毒先是侵入細胞（與細胞結合，並將基因注入細胞內），接下來複製自己的基因與蛋白質（利用細胞的設備與原料），再把新出爐的複製品包裝成新的病毒顆粒，以利傳播並感染其他的細胞。參與上述任一步驟的病毒元件都可能成為治療的契機。
先天性免疫的基因治療方法
使用基因治療方法，增加干擾素製造，加強先天性免疫的強度。而干擾素有很多功能，例如調節免疫功能、活化巨噬細胞與自然殺手細胞、增強抗原呈現細胞表現，並抑制病毒的複製。
啟動後天性免疫系統的方法與預防性疫苗
許多不同的免疫細胞參與身體的免疫反應。其中以抗原呈現細胞、輔助性T 細胞（TH）、胞殺性T 細胞（TC）、B 細胞、漿細胞（plasma cell），以及漿細胞分泌出來的抗體為免疫反應中最主要的角色。免疫系統可以利用輔助性T 細胞啟動免疫反應。身體中的B 細胞可直接利用其受體抓到病原，藉此活化體液性免疫。另外，抗原呈現細胞吃掉病原，將其碎片呈現在其表面上，輔助性T 細胞就可辨識此碎片，進而分泌細胞激素，活化細胞性免疫與體液性免疫，藉此攻擊其他入侵的病原。細胞性免疫利用胞殺性T 細胞殺死被病原感染的細胞，而體液性免疫則利用B 細胞轉變而來的漿細胞分泌出來的抗體，經由血液運送到身體各地攻擊入侵的病原。
預防性疫苗就是利用此概念設計。以人類乳突病毒（HPV）疫苗為例，先給與身體不具有毒性的病毒外殼，免疫系統將此外殼視為外來病原，並啟動免疫反應產生記憶性。當真正的病毒入侵身體時，就可快速產生針對外殼的抗體，快速攻擊消滅病毒顆粒，避免其入侵子宮頸上皮細胞。目前美國核准使用的Gardasil 與歐盟核准使用的Cervarix 都是屬於這類以蛋白質外殼為基礎的疫苗。而目前實驗室正在研發各種基因治療的子宮頸癌預防性疫苗，利用帶有外殼蛋白L1 與L2 基因的DNA 送入人體，由人體表現外殼蛋白，並引發免疫記憶性，以便之後遭遇病原時可快速啟動免疫機轉。
後天性免疫－治療性疫苗，以子宮頸癌為例
病人若已遭HPV 感染過，HPV 病毒顆粒會感染子宮頸上皮細胞並潛伏其中。此時再施打預防性疫苗僅能預防再次的感染，但卻無法清除潛藏在細胞中的病毒顆粒。被HPV所感染的子宮頸上皮細胞有較高的機率將轉變為癌細胞，形成子宮頸癌。因此，我們希望能驅使我們體內的胞殺性T 細胞將被感染的子宮頸上皮細胞殺死，依據此概念設計治療性疫苗。
基因治療實例－利用DNA 疫苗原理設計治療性疫苗
我們使用DNA 疫苗技術（DNA vaccine），將鑲有特定基因的質體（plasmid）打入抗原呈現細胞（Antigen presenting cell）中。使得此抗原呈現細胞可以經由轉錄轉譯這個特定基因做出特定蛋白，此蛋白再經過抗原呈現細胞的切割作業，最後呈現在細胞表面。
可辨識此顆粒的T 細胞與APC 接合並活化，產生對抗這種特定顆粒的能力。被抗原呈現細胞激活的T 細胞會大量增生(Proliferation)，且會轉變成有胞殺能力的T 細胞，具備有Perforin、Granzyme、FasL 等胞殺物質。此胞殺性T 細胞在身體其他地方再遇到呈現出這種相同的顆粒的細胞時（在此指被HPV 病毒感染，或已癌化的子宮頸上皮細胞），便會將它殺死。如此一來我們便可徹底清除潛藏在細胞中的病毒，甚至殺死以癌化的子宮頸上皮細胞。
記 事 欄
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2009生物科技研習營提問表
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2009生物科技研習營活動問券調查表

1、 您從哪裡知道本次研習活動？
    □ 學校及老師宣導  □ 張昭鼎紀念基金會網站  □ 台灣醫學會網站  □ 家長報名     □ 其他研習活動                             □ 其他                       

2、 參加本次研習前，是否對主題有初步了解？
    □ 非常瞭解    □ 瞭解    □ 尚可    □ 不瞭解    □ 非常不瞭解
3、 參加本次研習後，對於各位講員教授的授課內容，何者讓您獲益良多？（可複選）
    □ 黃立民-什麼是病毒                     □ 施信如-流感與HIN1世界大流行                  □ 鄭文芳-人類乳突病毒、子宮頸癌與疫苗   □ 楊崑德-免疫系統與細胞治療
    □ 吳子丑-我們如何對抗病毒與癌症:siRNA and 基因治療
4、 承題三，讓您對授課內容獲益良多之原因？（可複選）
· 授課內容淺顯易懂      □ 提昇對此專科之興趣      □ 欣賞的講員教授 

· 其他                          

5、 參加本次研習後，對於各位講員教授的授課內容，何者讓您覺得不易瞭解？（可複選）
    □ 黃立民-什麼是病毒                     □ 施信如-流感與HIN1世界大流行                  □ 鄭文芳-人類乳突病毒、子宮頸癌與疫苗   □ 楊崑德-免疫系統與細胞治療
    □ 吳子丑-我們如何對抗病毒與癌症:siRNA and 基因治療
承題五，讓您對授課不易瞭解之原因？（可複選）
· 授課內容艱深難懂    □ 無法提昇對此專科之興趣    □ 不欣賞的講員教授 

· 其他                          

6、 對本次研習活動有何需要加強改善之意見？（可複選）
□ 講習內容                                                                    □ 講習時間                                                                  

□ 硬體設施                                                                  □ 其    他                                                                  

7、 對往後本研習活動有何建議？（可複選）
□ 講題方向                                                                    □ 講習時間                                                                  

□ 講義編排                                                                  □ 其    他                                                                 

8、 填表人基本資料：
    ⑴ 性別：□男  □女 年齡：        

    ⑵ 學生，就讀學校               ；年級         □老師，任教學校                  

· 其他                     


9、 您希望日後以e-mail方式收到有關於『張昭鼎紀念基金會』及『台灣醫學會』活動訊息?

(1) □ 願意    e-mail                                 

(2) □ 不願意
