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一、目的

本屆在美國首府華盛頓特區舉辦的世界疫苗大會（World Vaccine Congress, WVC），主要是延續2012年5月由全球194個國家衛生單位促成的「全球疫苗行動計畫，Global Vaccine Action Plan (GVAP)」，推動「疫苗十年」(Decade of Vaccines)的共同願景，希望在 2020年使全球所有人都能享有接種疫苗的機會，從而挽救超過二億人的生命。因此這一次大會安排的課題，主要是著重在全球免疫策略、倡議及21世紀疫苗研發的變革。並針對預防性疫苗(HIV疫苗、癌症疫苗)，治療性的疫苗、流感疫苗、DNA疫苗及新型式的疫苗成分等部分，提供專題演講與意見交流機會。參與單位包含有各個國家主管機關、疫苗研發機構、疫苗製造廠及各個與全球健康有關之非營利事業團體。另外，除了專題演講外，週邊還有疫苗廠、藥廠及其他廠商針對疫苗量產的製造、研究、相關的工具和服務等主題，辦有展示會及不同的講座。本屆疫苗大會的討論議題中，與本所較相關的是流行性感冒疫苗，新型態的疫苗及投與方式等。雖然這場疫苗大會主要是以人用疫苗為主，但是以One health的概念，在人畜共同傳染病的部分，有諸多觀念及技術，可以提供給動物疫苗做為借鏡。此外，本次疫苗策略的擬訂，研發方向及新型態的疫苗研發進展等部分，也可做為未來我國動物疫苗研發評估參考。以期提升動物健康，進而促進人類健康，福祉及經濟。
二、行程與工作紀要
	日 期 
	工作記要

	四月十四日
	啟程（台北→美國洛杉磯轉機）

	四月十五日
	美國洛杉磯轉機→美國華盛頓特區

	四月十六日
	報到、世界疫苗大會第一日會議

	四月十七日
	世界疫苗大會第二日會議

	四月十八日
	世界疫苗大會第三日會議

	四月十九日
	返程

	四月二十日
	洛杉磯轉機

	四月二十一日
	返台


三、會議內容重點

本屆在美國首府華盛頓特區舉辦的世界疫苗大會（World Vaccine Congress, WVC），主要是延續2012年5月由全球194個國家的衛生單位促成了「全球疫苗行動計畫」(Global Vaccine Action Plan，GVAP)，推動「疫苗十年」 (Decade of Vaccines) 的共同願景，希望在 2020年使全球所有人都能享有接種疫苗的機會，從而挽救超過二億人的生命。
因此這一次大會安排的課題，主要是著重在(一)全球免疫策略及倡議，及(二)21世紀疫苗研發的變革。此外也針對(三)預防性疫苗(HIV疫苗、癌症疫苗)，治療性的疫苗，流感疫苗，(四)DNA疫苗及新型式的疫苗成分等部分，提供專題演講與意見交流機會。
1.0
全球免疫策略及提議

[image: image25.jpg]


本屆的開場是由Genocea生物科學公司的執行總裁Dr.George Siber擔任，他在開場時對大家提問了一個發人深省的問題：世界上，哪三項發明拯救了大多數的生命呢？答案第一是乾淨的水，第二是適當的營養來源，第三則是疫苗。Dr.George Siber 以「全球免疫策略及提議」為題，簡介全球疫苗現況，並且藉由疫苗研發的過程，介紹免疫策略及預防性疫苗二大主題。
[image: image1.emf][image: image2.emf]
1.1

非營利團體全球疫苗免疫聯盟(GAVI Alliance) 政策及市場塑型的負責人Aurelia Nguyen 向大家說明該聯盟如何開拓疫苗的學習歷程，進一步的促進市場健康發展，符合疫苗的需求，並且降低疫苗價格。全球疫苗免疫聯盟現階段的4項使命和戰略目標，包含(1)確立疫苗目的，(2)確立健康體系目的，(3)確立經費支援目的，(4)市場塑型目的。該聯盟的3項市場塑形目標，第一提供足夠的疫苗，第二降低成本，第三是確保品質及創新。
[image: image3.emf]
而「預先市場承諾」的倡議，是一項創新的融資機制，主要是為發展中國家公共健康議題量身訂製的籌資措施。旨在為消費者負擔得起的疫苗，在研發最後階段及生產方面提供支持。以「肺炎球菌疫苗預先市場承諾」為例，在大多數國家，肺炎球菌結合疫苗的價格高於常規免疫接種項目中的其他疫苗。因此聯盟藉由擴大供應商群體來降低價格，並且與健康適用技術組織(PATH)及印度血清研究所合作，為印度及其他好發肺炎的國家，開發低成本的肺炎球菌結合疫苗。2010年12月該聯盟將首批肺炎球菌疫苗帶給了發展中國家的兒童。以下圖為例，可以清楚瞭解到疫苗的供應商由2001年時的5家，增加到2012年的10家，並且可以看到疫苗的售價是與供應商成相反趨勢。印度製造商今年也給予GAVI聯盟「兒童使用的五合一疫苗」降價優惠，由每劑2.17美元降至1.19美元。
擴大疫苗供應商群體保障了疫苗的供應，及促進價格競爭
[image: image26.emf]
1.2

比爾及梅琳達‧蓋茨基金會全球健康計畫生命科學合作夥伴部門主任Kim Bush報告「全球保健事業的投資情形」。他簡介了基金會的歷史，並說明基金會運作方式。根據報告顯示，全球在1960年有7000萬嬰兒出生，但有2000萬嬰兒在5歲之前死亡了，2011年有1.3億嬰兒出生，只有700萬兒童死亡。與半個世紀之前相比，出生人數幾乎增加了1倍，但兒童死亡人數減少了將近2/3。然而在這些疾病高發生的國家(在發展中的國家傳染病的發生是全世界的90%)，可是研發的經費卻只佔10%。
[image: image4.emf]
基金會的疾病防治模式是公益、產業並重，找到需要協助的地區，並尋找當地合作藥廠，提供藥物發展基金；另外再由基金會專業人員尋找適合的藥物，轉介授權給合作藥廠，研發完成、製造，以低價售予世界衛生組織（WHO），最後由WHO廉售給當地政府進行疾病防治。
基金會的全球健康領域的發展部門，基於市場創新方法及決策機制，在推動疾病的防治上得到了良好的成果。以小兒麻痺病毒為例，現在已經取得巨大的進展。從1988年開始，當時在250個國家流行，而去年全球僅不到300個病例，只有3個國家還有這樣的疾病。現階段人們到了克服傳染病的最後階段，希望在未來的8-10年內可以根除這一項疾病，而這一切仍然需要企業的協助及成功的合作夥伴模式，藉以達到全球健康。
1.3

世界經濟論壇保健事業及改革倡議的資深主管Dr. Olivier Raynaud在「Immunization today: a global public health perspective」說明世界經濟論壇在疫苗的角色，主要的目的是組織能夠促進及改善世界健康，並且主要著重在四個關鍵因子。
[1] 健康是經濟的一項議題，因促進健康就是促進經濟，
[2] 共同合作是必需的，
[3] 鼓勵全球私營部門參與免疫接種，
[4] 鼓勵其他的企業投入健康議題。
1.4

FDA 的首席科學家Dr. Jesse Goodman給予「迎向未來的研發-21世紀的疫苗研發」的專題報告，他指出雖然科學越來越難，但是可以的機會卻越增擴大了。過去一般的方法是發明者導向，亦即是由研發主導使用。然而在現今而言，已經轉變成需求導向了，這是與過去全然不同的模式。因此研發人員與提倡者必須在疫苗研發之前，先問一些棘手的問題，包括哪些疫苗是需要優先研發，要符合哪些需求，以及是否有組織及團體的投入等等，而不是在時間及經費投入數年後再思考這些問題。
因此Dr. Jesse Goodman同樣提醒大家要擴展疫苗更大的預競爭性的領域(pre-competitive space)，他指出幾個合作的機會，例如臨床前試驗，產品生產，臨床試驗設計，監控，供應者及消費者的社會及行為因子等。他也同時強調並相信唯有合作才能夠成就「疫苗十年」的共同願景。
1.5

美國國家科學院國立醫學研究院（Institute of Medicine，IOM）的資深計畫主任Dr. Guru Madhavan，向大家介紹「新疫苗開發優先處理順序的決策工具」，使用者可以根據健康發生考量，經濟考量，人口統計的議題，公共健康議題，科學及商業議題，綱領性的議題及政策性議題等29項因子，給予評分。以下二個圖簡單說明在不同年齡層及不同族群，所需要的疫苗種類將有所差別。再藉由促使不同使用者之間的貢獻與價值討論，協助他們找到彼此一致有利的優先順序及合作方式。Dr. Madhavan 強調 SMART vaccines的三項重要的優點，(1)提高透明度，(2)促進討論，(3)決策工具。相關資訊，請參考Ranking Vaccines (http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=13382) 
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根據不同年齡所需要使用的疫苗(資料來源: Rappuoli et al., 2011)
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依特殊活動或特定族群所適用的疫苗(資料來源:Rappuoli et al., 2011.)

2.免疫策略

2.1
健康適用技術組織(PATH)疫苗發展部全球計畫主持人Dr. John Boslego以「將研發導向發展中國家急需的疫苗」進行報告，介紹PATH(非營利性的國際組織)，致力于創造可持續本土文化的的健康解決方案，幫助全球社區打破不利於健康發展的惡性循環。
該機構發展的三大主要方向：(1)先進的技術，(2)強化的體系及(3)鼓勵健康行為意向。即是通過與多樣化的公私立機構合作，提供適當的技術及關鍵策略，改變人們思維方式及行為模式，致力于改善全球公共衛生和福祉。
Dr. John Boslego並藉由PATH成功案例「將腦膜腦炎疫苗(meningitis group A conjugate vaccine MenAfriVac)導入腦膜腦炎好發地區」進行說明，介紹該機構的運作模式。首先，PATH藉由與非洲的公共衛生機構開會，並通過與跨國公司及印度的血清研究所合作，開發一種廉價的A型腦膜炎疫苗。並取得疫苗執照，成功將MenAfriVac疫苗導入非洲。在疫苗推出不到一年的時間，便促使非洲地區國家A型腦膜炎感染率大幅降低。至2011年開始到現在，再也沒有A型腦膜腦炎案例發生。
2.2
哈佛公共衛生學院的教授Dr. Thomas P. Monath，則是以「One health」的觀念來介紹關於人畜共通傳染病的新疫苗研發。根據國際家畜研究所(International Livestock Research Institute, ILRI)的報告指出，人畜共通傳染病占了新興傳染病的75%，包括有SARS，伊波拉病毒及立百病毒等。目前已知的56種人畜共同傳染病，每年造成2.5億人的感染，其中270萬人死亡，並造成畜產生產的減少。而最近的新興疾病，包括有新型冠狀病毒及禽流感H7N9亞型也威脅著人類健康。
[image: image7.emf]
該如何喝止這些新興的人畜共同傳染病呢？基本上由於感染的週期及不同的疾病，Dr. Thomas P. Monath 簡單解釋了關於動物與人之間疾病的關係及疫苗該如何使用。
[1] 假若人與動物是最終宿主，那麼應該同時對人及動物免疫以阻止疾病。例如：West Nile、Japanese encephalitis、Lyme disease、Q fever 等。以West Nile病毒為例，其傳染的週期是經由蚊子叮咬感染的飛禽，再感染給馬或人類。目前已經針對人馬開發出數種疫苗，其中Acambis公司開發之疫苗是可以同時使用在人及馬。
[image: image27.emf][image: image8.emf]
西尼羅病毒疫苗
	人的疫苗
	馬的疫苗
	人及馬通用疫苗

	Baxter, Intercell, Crucell, Inviagen, NIH, Vical
	Ft Dodge, Merial, Novartis
	Acambis (licensed to Intervet for horse and Sanofi for human)


[2] 如果疾病是藉由馴養動物再感染到人類，應當免疫馴養動物以阻斷人及動物的感染。例如：Rabies、Avian influenza、Rift Valley fever、Brucellosis、Japanese encephalitis、Venezuelan equine encephalitis、Hendra and Nipah、Q fever及Bartonella henselae等。其中以Hendra and Nipah病毒感染為例，二者都是透過感染的蝙蝠，感染馬或豬後再感染人類。因此只要免疫馬和豬，即能阻斷感染。目前馬的Hendra疫苗，已經取得執照。而豬的Nipah疫苗尚在臨床前試驗階段。
[image: image9.emf]
	病毒
	疫苗型態
	疫苗開發狀態

	Hendra 
	Subunit G protein
	Licensed hendra vaccine for horses

	Nipah 
	Canarypox vector
	Immunogenic, protective in swine

	
	VLPs (G, F& M protein)
	Preclinical (mice)

	
	Subunit G protein
	Preclinical (mice)

	二者
(Hendra/ Nipah)
	VEE replicon
	Preclinical (mice)

	
	VSV vector
	Preclinical (mice)


[3] 部分則是免疫野生動物，避免馴養動物及人的感染。例如：Rabies、Mycobacterium bovis、Brucella abortus、Lyme disease。 Lyme disease

為最常見及重要的節肢動物病媒傳播疾病(arthropod vector-borne disease)，而鼠類是傳播萊姆病之重要哺乳動物。因此再利用餌料含OspA外膜蛋白做為疫苗，投予野鼠，如此可以阻斷藉由野鼠的傳染路徑。
[image: image10.emf]
[4] 免疫野生動物，避免疾病在野生動物之間散播；
[5] 免疫人類，避免馴養動物受感染；
[6] 免疫馴養動物，避免馴養動物受感染。
Dr. Thomas P. Monath認為在提倡「One Health」的健康概念下，動物與人的生物製藥界需要協力合作，以阻斷病原的感染路徑，此外應開發動物與人兩用的疫苗，及針對野生動物的新型態免疫方法，以期促進人類健康，福祉及經濟。
2.3
EMD Millipore 公司亞太區域的疫苗計畫負責人George Adams以「供應全球疫苗的關鍵-團隊合作」為題，進行報告。他指出2012年中疫苗占了生物製劑的25%，有1700種疫苗正在開發，其中有700個是病毒性疫苗。2012年開始全球疫苗行動計畫(Global Vaccine Action Plan，GVAP)，該項計畫目的為開發更好更易負擔的疫苗，並通過更強勁的常規免疫系統來提供這些疫苗的接種。如果「疫苗十年」計畫成功，到2020年就能拯救2000多萬生命以及預防近10億病例。隨著接種兒童生活更長久，更健康並且更富有成效，這將節省約120億美元的治療費用，並獲得8000多億美元的經濟收益。而EMD Millipore公司主要將提供該公司的技術以協助這個計畫，包括上游研發，及疫苗量產製程開發等。
[image: image11.emf]
2.4 
國際疫苗中心(International Vaccine Access Center, IVAC)聯盟及訊息中心主任 Lois Privor Dumm，以「中低收入國家的疾病預防」為題，給予免疫策略及倡議一個總結。在中低收入國家，99%小於五歲以下的兒童死亡，其中有28%(下圖中紅色區塊)是可以使用疫苗預防的。然而疫苗對世界上貧窮的國家而言，往往過於昂貴，此外供應短缺，訓練有素的衛生工作者不足等問題，也帶來了許多挑戰。由於缺乏安全可靠的運輸系統及儲存設施，如何使疫苗妥善的保存在冷藏環境中是急需克服的議題。
[image: image12.emf]
3.0 流行性感冒疫苗的研發現況
美國健康與公眾服務部先進生物醫學研發部門(Biomedical Advanced Research and Development Authority, BARDA)，流感部門的主任Dr.Robin Huebner，給予「Flu vaccine landscape overview」的簡介。流感疫苗生產技術的沿革，由雞胚胎生產，逐步轉變成利用細胞生產或重組蛋白技術，而下一階段則將以朝向通用型流感疫苗技術開發為主。
[image: image13.emf]
美國政府為了備戰流感的爆發，BARDA分別針對各項技術與不同公司簽訂合約，以確保在緊急疫情發生時，能夠取得足夠的流感疫苗供應。
到今年一月止，目前取得執照的季節性流感疫苗，以雞胚胎生產的有六項，以細胞培養或重組蛋白技術的各有一項。現階段的流感疫苗需要每年補強，免疫效力大約是在50~70%之間。因此未來流感疫苗開發的重點，(1)通用型疫苗，(2)疫苗整年可以生產，不需要每年更換病毒株，或是朝向多價疫苗開發，(3)延長免疫效果。
各項流感疫苗申請現況
[image: image14.emf]
3.1

Novavax臨床醫學部門的副總裁Dr. Louis F. Fries，報告「利用昆蟲細胞表達類病毒顆粒之大流行性及季節性感冒疫苗臨床試驗進展」。介紹此一疫苗利用了二個平台，第一是以昆蟲細胞及桿狀病毒表現系統生產流感類病毒顆粒的平台，第二是ISCOMATRIX佐劑。此一平台的安全性高，且類病毒顆粒的構型與病毒相似，因此免疫效果佳。目前季節性流性感冒疫苗已進入臨床試驗第二期，而應用桿狀病毒表現系統生產流感類病毒顆粒的平台也同時用來開發RSV，E型肝炎疫苗等，其中大流行性感冒疫苗與RSV疫苗也已進入臨床試驗第一期。 
重組奈米疫苗技術：類病毒顆粒
[image: image15.emf]
應用昆蟲細胞(Sf-9)及桿狀病毒表現系統生產流感疫苗簡圖
[image: image28.emf][image: image29.emf]
3.2

Crucell資深研究員，Dr. Eirikur Saeland報告「透過抗體開發通用型流感疫苗」。僅管現在疫苗與治療的研究不斷的發展，但是流感的防治仍是全球科學家面臨的醫學課題。理想的疫苗是要能夠誘發宿主產生廣效的抗體保護，然而因為流感病毒具有重組的多變性，因此一直以來對於流感疫苗都要每年重新預測病毒株，每年更新。此外，由於病毒對抗病毒藥物的抗藥性提升，以及高齡人口的免疫力下降等因素更加重此一疾病防治的困難。然而Crucell與Scripps的研究人員發現有幾株單株抗體能夠辨認不同血清型之流感病毒，並且具有中和能力。其中單株抗體CR6261和CR8020能夠辨認A型流感，單株抗體, CR8071 和 CR8033 能夠辨認B型流感，而單株抗體, CR9114能夠辯認A型及B型流感。因此再進一步以實驗確認這些單株抗體與抗原的結合位置，發現這些廣效型中和抗體主要是辨識病毒表面的“保守抗原決定基”，這些位點的結合可以避免突變即結構的調整。因此根據這些“保守抗原決定基”，將可開發出對所有流感病毒都適用的通用型流感疫苗，且可提供長效的保護。
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3.3
傳染性疾病研究所(IDRI)和Medicago公司針對H5N1禽流感類病毒顆粒（VLP）疫苗的第一期臨床試驗結果進行報告。其中IDRI是位於西雅圖的非營利性研究機構，主要在傳染性疾病的疫苗佐劑的研發處於領先地位，而Medicago公司則擁有以植物表現重組蛋白及類病毒顆粒的專利技術。
第一期臨床試驗結果顯示H5N1類病毒顆粒疫苗，使用安全且免疫效果良好，能誘發超過3個CHMP(人體使用醫療用品委員會)對流感疫苗許可的免疫原性標準。該公司預定在2013年5月份開始進行第二期臨床試驗，將研究GLA合成佐劑的效能，並預計在2013年的第三季取得結果。

以植物生產製造VLP技術[image: image31.png]Which 3 Interventions
Have Saved the Most Human Lives?




流感疫苗技術(類病毒顆粒，佐劑及皮內接種技術)
[image: image18.emf]
3.4
Immunose™ FLU -兒童使用的新型流感候選疫苗，是點鼻路徑給予的疫苗，其成分包含了不活化的流感病毒以及適用鼻腔的佐劑Endocine。這個候選疫苗主要是要提供給六月齡以上的兒童使用，目前這個疫苗已經進入臨床試驗第二期。
[image: image19.emf]
Immunose™ FLU臨床試驗結果顯示，在以雪貂的動物試驗中可以誘發良好的系統及黏膜免疫反應，其中和抗體力價及攻毒保護效果與針劑的流感疫苗效果相當。而在小鼠的試驗結果顯示，血清中和抗體可維持較長時間。以下左圖為攻毒試驗結果，右圖則是Immunose™ FLU與針劑型流感疫苗比較的結果。
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4.
DNA疫苗及新型態免疫方式
4.1 
DNA疫苗
Inovio Pharmaceuticals的諮詢委員 Tony Ford-Hutchinson，他也是默克公司疫苗研發部門的前資深副董事長，在「DNA疫苗的未來」的專題演講中指出現行疫苗產業的轉變，是由預防性疫苗轉向治療性疫苗，由嬰兒使用的疫苗轉向老年人使用的疫苗。
[image: image21.emf]
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[image: image23.emf]也因為老年人免益衰退(Immunosenescence)的問題，未來的疫苗開發的趨勢來看主要是以開發T細胞性免疫為主的疫苗技術為導向。其中包括有DNA疫苗，奈米技術，如nanocarriers，佐劑及免疫促進劑，及病毒性載體技術等。
4.2 新型態免疫方式
喬治亞理工學院的Dr. James Norman介紹「可自行注射的微針貼片設計」，這項新開發只要使用拇指的壓力或是透過按壓裝置就可以簡易的完成免疫。而且實驗結果顯示，利用「微針貼片」給予流感疫苗，可以誘發較高的血球凝集抑制力價，且在攻毒試驗動物的肺中病毒量較少。
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「微針貼片」在注射後快速溶解，注射部位的皮膚並不易觀察。
4、 心得與建議
這次疫苗大會的主題是延續著2012年促成的全球疫苗行動計畫(Global Vaccine Action Plan，GVAP)中，推動「疫苗十年」(Decade of Vaccines) 共同願景，希望在 2020年使全球所有人都能享有接種疫苗的機會，從而挽救超過二億人的生命。因此本屆大會著重在如何善用國際資源，協助開發中國家，擬訂適當的疫苗政策及免疫計畫，並在有限的資源下，邀集生技公司、藥廠一起投入，使公共衛生及傳染病預防達到最佳的防治效果。此外，對於日益增加的新興人畜共通傳染病，包括SARS、伊波拉病毒、西尼羅病毒、亨德拉病毒、立百病毒、豬流感，禽流感及新型冠狀病毒及禽流感H7N9亞型等。顯示人與動物之間是需要加強溝通及合作，才能確保全體的健康。
我國目前多數的動物疫苗因為成本及政策規定，必需要仰賴進口，包括口蹄疫疫苗，狂犬病疫苗，禽流感疫苗等。然而因為數量需求少，因此在採購時，也往往無法取得較優惠的價格。此外，倘若在全世界爆發疫情時，甚至會有購買不到疫苗的窘境。此一部分，應當可以參考全球疫苗免疫聯盟(GAVI Alliance)的策略是(1)擴大市場供應鏈，(2)導入創新的技術平台。過去我國進口的動物疫苗大都仰賴世界疫苗大廠，因此選擇也相對減少。或許我們可以在積極尋找其他國家，例如印度，東歐，蘇俄，巴西等國家的區域疫苗供應商。在創新技術平台開發的課題上，應該思考如何整合已有的技術，以加速產品的產出、提升疫苗效能及競爭力。例如Medicago公司針對H5N1禽流感疫苗的開發，除了應用本身擁有以植物表現重組蛋白及類病毒顆粒的專利技術類病毒顆粒（VLP），並結合傳染性疾病研究所(IDRI)的佐劑及NanoPass公司的皮內接種技術，有效提升疫苗效能。
另外，我國動物疫苗產業的開發，也應該思考如何拓展市場，而非局限於本國市場。因此需要研究分析產業現狀與發展趨勢，及如何擬定行銷策略。在擴展國外市場時，亦必須要與其他國家的疫苗製造規範接軌。世界的疫苗製造規範由GMP、cGMP到目前的PIC/S GMP，規定越來越嚴格。為避免規格的差異，應當在疫苗研發的初期，針對後續的疫苗登記做好相關的準備工作。如同Dr. Jesse Goodman在「21世紀的疫苗研發」的專題報告提到，現在的研發需要反向思考，在疫苗產業開發上我們需要補充哪些。因此，擴大預競爭性領域(pre-competitive space) 的開發將是重要的切入點，例如臨床前試驗，產品生產，臨床試驗設計，監控，供應者及消費者的社會及行為因子等。在人用疫苗，新型態的免疫路徑方式，持續在開發當中，這一部分動物疫苗也可以加以參考。例如皮內接種設備的開發，口服或鼻腔免疫等。另外，如何改良疫苗低溫運送的問題，延長疫苗效期等也將是尚待研發的項目。
West Nile Virus Transmission Cycle





圖示上三個紅色區域分別為三個單株抗體與HA蛋白結合的位置





單株抗體CR9114 Fab區域與HA抗原的晶體結構圖
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