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摘    要
疫苗學進階課程（the Advanced Vaccinology Course, ADVAC）係由法國Fondation Mérieux所舉辦的疫苗相關人才訓練課程，今年已進入第6屆，深獲各國專家好評及WHO推薦；來自39國的59位學員，在二週內參與56堂課程及4個小組討論活動，盼能習得自疫苗學基礎原理、疫苗研發政策、臨床試驗評估、安全性，到如何引進新疫苗及接種策略等全套概念，以應用於國家之疫苗研發與接種政策；並期能藉此建立與他國疫苗專家及官員之聯絡網絡，交換實務經驗與最新資訊。
目前各項科學數據均支持疫苗對於防治傳染病的效益，而目前人類面對的幾個最重要的傳染病，如愛滋病、結核病、瘧疾，甚至禽流感，疫苗也被認為是最終的防治策略。只是新疫苗的誕生，每一個環節都需要投入大量的人力、金錢與時間，各國政府如何提供廠商適當的保障與支援，在正確的政策評估與穩定的環境下，鼓勵有心學者及廠商進行疫苗研製，亟需產官學通力合作，共同努力。而在面對新疫苗上市之際，政府如何根據當地的disease burden，並考量成本效益做成正確的政策評估；以及在使用疫苗多年後，國內的傳染病流行病學亦已產生相當變化，如何隨時與新疫苗的引進綜合考量，對既有預防接種政策進行檢討更新，實為現今政府預防接種部門的最大課題。

目    的

疫苗可說是目前防治傳染病最有效、也最符合成本效益的方法，所以國際間持續進行各項重要傳染病的疫苗研發，各先進國家政府也隨時依據當地之流行病學變化以及新的上市疫苗調整國家的疫苗政策。相對地，我國疫苗研發及產製能量較小，亦缺乏自上游研發、臨床試驗，以至於下游疫苗引進及政策評估之機制與人才。

疫苗學進階課程（the Advanced Vaccinology Course, ADVAC）係由法國Fondation Mérieux所舉辦的疫苗相關人才訓練課程，今年已進入第6屆，課程由國際重量級疫苗學者Dr. Stanley Plotkin及Dr. Paul-Henri Lambert設計，講員亦為國際間相關領域的一時之選，深獲各國專家好評及WHO推薦；贊助單位包括歐盟、Bill & Melinda Gates Foundation、CDC、DSPID、FIC、Institute Pasteur、John Hopkins Bloomberg School of Public Health、NFID、NIAID、NVPO等國際組織及知名研究單位，以及主要疫苗廠商。學員對象為國家或國際級疫苗研發或接種政策擬定者，亦具全球代表性。由於國內大專院校並無相關課程講授，本局於獲得相關資訊後立即積極報名參與，盼能習得自疫苗學基礎原理、疫苗研發政策、臨床試驗評估、安全性，到如何引進新疫苗及接種策略等全套概念，以應用於我國之疫苗研發與接種政策；並期能藉此建立與他國疫苗專家及官員之聯絡網絡，交換實務經驗與最新資訊。

過    程

本課程於93年11月15日截止報名，94年1月召開甄審會。本屆有超過120位各國疫苗相關工作者申請，最後錄取來自39國的59名學員。4月底主辦單位Fondation Mérieux已建置完成本屆課程之網頁供註冊學員瀏覽，包括確定課程表與講師、學員名單與個人簡歷、各堂課程講師提供之參考論文、小組討論之分組/討論題目以及參考資料，要求學員在開訓前先行研讀準備。

經過近20個小時的長途飛行，終於在5月22日下午經日內瓦抵達鄰近Annecy湖的小鎮Veyrier du Lac。訓練中心Les Pensières係Fondation Mérieux所建置，除了主演講廳外，尚包括4個大小不等的會議廳供分組討論使用，並提供部份講師及學員之住宿及全體人員之餐飲。Les Pensières與Mérieux家族的湖濱住宅位於同一園區，除週末外整個園區均開放學員自由休憩，可下行至Annecy湖畔，真的是一個學習及沈思的好環境。

全程12天的訓練中，僅週六下午及週日休息，每天均自上午8:45或9:00上課至下午5點以後，課程十分緊湊。全部課程共56堂課，50位講師，另外包括4個小組討論。每堂課依份量輕重由15至50分鐘不等，但討論時間都在15至20分鐘，以確定學員與講師之間有充份交流溝通；為了鼓勵學員發問討論，還設有獎項獎勵。以下茲就課程各個重要主題說明如後：

Session 1- the multifaceted nature of vaccinology

本主題係以巨觀的角度探討全球疫苗研製及使用之概況及所面臨的問題，課程包括疫苗學總論（Stanley Platkin, University of Pennsylvania, US）、以疾病傳播模式（modeling）說明疫苗對於傳染病流行病學的影響（Roy Anderson, University of London, UK）、以Rotavirus疫苗為例說明新疫苗從研發到上市的過程及風險（Roger Glass, US CDC）、以malaria疫苗為例說明現今研發重要疾病疫苗之挑戰、從政府及業者不同角度探討新疫苗研發以至於引進市場政策所面臨的問題（David Salisbury, DOH, UK; Chiron & Sanofi Pasteur代表）。

各項科學數據均支持疫苗對於防治傳染病的效益，而目前人類面對的幾個最重要的傳染病，如愛滋病、結核病、瘧疾，甚至禽流感，疫苗也被認為是最終的防治策略。只是新疫苗的誕生，從最原始的創新設計到確定可行性，進入臨床試驗確認其有效性及安全性，到通過重重審查以及克服量產技術後，如何推廣、與民眾溝通及上市後監測，每一個環節都需要投入大量的人力、金錢與時間，一個新疫苗從研發至上市順利的話至少需要10年，投資的金錢在數十億台幣之譜。相對於製藥界，疫苗產業有高風險、高成本、回收不確定及易於破滅（fragile）的特色，這也是為什麼全球疫苗廠屈指可數，部份疫苗價格居高不下，甚至有短缺的狀況發生。各國政府如何提供廠商適當的保障與支援，在正確的政策評估與穩定的環境下，鼓勵有心學者及廠商進行疫苗研製，亟需產官學通力合作，共同努力；也是人類面對新興傳染病侵襲的重要課題。

Session 2- How vaccines work?

本主題在介紹疫苗作用的原理-- 也就是疫苗如何引發人體的一連串免疫反應，包括從肌肉注射或是黏膜攝入等不同途徑，以及疫苗的免疫記憶。Dr. Claire-Anne Siegrist（University of Geneva）以有系統連貫性的方式，一氣呵成講解整套免疫機制，相對於過去在學校裡片段、章節式的學習，大家都有了清晰又具邏輯性的觀念，每一位學員都恨不能大學時代就能上Claire-Anne的課。

瞭解這些原理後，也就能夠輕易應用在回答多種疫苗可否同時接種以及其接種部位、如何綜合研判病例年齡分佈及接種率相關等實務性問題，及時做出明確決策。

Session 3- Decision-making in vaccine research and pre-clinical development

主題著重在進入臨床試驗前的疫苗研發工作，課程內容包括如何使用動物模型、設計人體試驗及選擇疫苗佐劑（adjuvant）、目前最新的疫苗接種方式（delivery system）、以及疫苗如何引起不良反應（adverse event）。

目前已研發出多種佐劑，從傳統的Freund’s adjuvant、aluminum salts，到commercial adjuvant如MF59（an oil-in-water emulsion）、平台如Walter Reed liposomes （containing MPL, monophosphoryl lipid A; rPSA, recombinant prostate specific antigen），以加強疫苗引發的免疫反應，不但可以減少疫苗使用的抗原劑量，減短產製期程，對於老年人及免疫功能不全的人更可提升疫苗的效果；不過如何在加強免疫反應和減低不良反應之間取得平衡，增加市場接受度，是研發的重要課題。另外有關接種方式部份，除了肌肉注射外，新疫苗已可以使用吸入、口服或是皮膚貼劑的方式，使成份進入人體；甚至可以較傳統注射方式引發更強的免疫反應。在大人小孩都怕打針的狀況下，又可提升使用的方便性及普及性，這個領域實大有可為。

Session 4- Assessing vaccines in clinical trials (I)

課程重點在於介紹臨床試驗的流程及應考慮的重要課題，尤其著重於phase III  trials。並藉由小組討論的方式學習如何設計、徵求自願者及分析phase II trial的結果。學員共分成六組，各由一位講師擔任facilitator，分別就rotavirus, cholera, RSV, Combos, Pneumococcus, 及hepatitis A進行paper review及討論。

Clinical trial的主要架構包括 xxxxx

Session 5- Assessing vaccines in clinical trials (III)

本節課程包括疫苗註冊的過程以及進行phase III trial的實務經驗，並包括第二個小組討論—針對三篇設計並分析非細胞性百日咳疫苗phase III trial結果的論文，進行文獻分析，以學習如何判斷臨床試驗設計及結果是好的。

Session 6- Vaccine safety- Assessment of adverse effects

課程重點在預防接種所造成的不良反應及其因果關係的評估、疫苗上市後的監測及副作用評估、開發中國家預防接種計畫的注射過程安全性、以及自體免疫反應與預防接種的關聯性。

基本上疫苗注射就是一個侵入性的行為，從注射針頭刺入皮膚，到將不屬於人體的物質送入體內，都可能造成無法預期的傷害或反應。在開發中國家，光是準備疫苗及注射疫苗的動作，因為操作觀念的不正確，就足以造成細菌感染甚至傳播其他疾病的狀況。

接種後發生不良反應的情況，在幼兒密集的預防接種時程下，究竟是巧合或有因果關係，其實發生的時間點十分重要。許多疫苗，尤其是活毒疫苗，若發生不良反應，歷程會與實際自然感染的病程十分相似。而許多極輕微或是較慢發生的不良反應常會被忽略，有賴主動的監測調查系統來偵測分析。在疫苗上市前雖已經過十分嚴謹的臨床試驗，羅致許多受試者，但仍有可能因樣本數目不夠大或不夠多元，而無法偵測到機轉不明的不良反應，Rotavirus疫苗就是一個最好的例子。所以上市後的監測工作仍十分重要，必須要在當地政府及相關組織的制約下，由廠商主動積極地進行；一旦發現有嚴重不良反應，應立即下架停產。

Session 7- ethical issues

本節課程討論的是疫苗臨床試驗相關的道德倫理課題。在赫爾辛基宣言（the Helsinki Declaration）的精神下，現今的臨床試驗都在對受試者有保障、且給予最佳權益的狀況下執行，過去壓迫開發中國家，利用當地官員收取不當利益，罔顧民眾生命的情形已不復見。但有太多令人痛心的例子，所有疫苗研製廠商、相關學者及官員都應該引以為鑑。

本節課程亦進行了本訓練的第三個小組討論，對於在某國推動疫苗臨床試驗，就廠商、當地政府、國際組織、醫師、社區代表及民眾如何互動進行角色扮演。藉由此一演練，學員更能體認到，不是只有確認試驗疫苗的安全性而已，還要為受試者爭取最大的權益與事後服務。

Session 8- introducing new vaccines into vaccination programmes

本節課程在學習引進新疫苗的決策過程，包括disease burden的評估以及經濟面的考量，試圖以現在各國所碰到的實際案例—meningococcal vaccines、pneumococcal conjugates、combination vaccines及influenza來分析討論。最後則以小組討論，就不同疫苗在不同國家背景的實例，以角色扮演方式就現有該國數據進行是否引進疫苗的政策辯論。

Special lectures: New vaccines in development

內容包括未來疫苗新的研發策略、幾個新疫苗如結核病、HPV、B型流行性腦脊髓膜炎、Helicobacter pylori、HIV/AIDS及所謂治療性疫苗的最新發展狀況及瓶頸。

Session 9- selecting appropriate vaccination strategies

內容包括疾病根除策略（eradication strategies）、以及針對老人、小孩、孕婦及免疫不全者的預防接種策略。

Session 10- facing the media

課程的最後一個部份是教導大家如何面對媒體。無論學員是政府官員、研究人員或是疫苗廠商代表，在現今這個時代，都有機會上媒體去對民眾說明政策、研究成果及新疫苗資訊；衣著、姿態、受訪前準備的小要訣、如何適當釋放訊息，都在著名主播Deborah Hall小姐（目前亦是公眾人物之形象顧問）的互動課程中傳授給學員。
心    得
1、 我國係第一次派員參加ADVAC。本訓練課程在歐洲（法國）舉辦，與International Vaccine Institute（IVI）每年在韓國首爾所舉辦的International Advanced Course on Vaccinology in Asia-Pacific regions課程比較，課程時間較長（為時兩週），講師及學員都更具全球代表性。而大至課程的設計，小至餐飲的內容，在在可看到主辦單位辦理國際性活動的經驗與用心。學員及講師來自超過四十個國家，整個班級的確就像是個小小聯合國一樣，如何與不同宗教、經濟、文化背景的成員互動，如何融入團體卻又能適時展現我國的文化特色與學術成就，的確需要花一些心思；今後若參加類似課程，宜先做準備，以期除了學習新知之外，亦能為我國爭取國際能見度，拓展國民外交盡一份心力。

2、 在課程的設計上，本訓練中每堂課之後都有至少15分鐘的討論時間，與亞洲地區設計的課程，一般每50分鐘演遘只有5-10分鐘發問討論時間相當不同；而學員也的確十分踴躍發言，整個氣氛十分活潑，強調學員與老師的互動，至於最後最佳發問學員的獎項，則著重鼓勵性質，頒給來自非英語系/開發中國家的學員。除了單純老師上課、學生發問的方式外，亦設計了小組討論的時段，使用文獻討論或角色扮演的方式，使學員就不同案例進行實做練習；另有一個時段係根據不同學生的需求（開發中/已開發國家，廠商/決策者/研究者），同時有三個不同的講題在不同的教室進行，讓學生自由選擇。結訓前則舉辦了一個”國際”足球大賽，分為南北半球兩隊進行友誼賽，各國師生打成一片，以上課程設計的巧思均值得參考。

3、 非洲國家因為貧窮，教育無法普及，衛生體系亦不健全，導致接種率低，許多疾病即便現在已有有效且在他國廣為使用的疫苗，在非洲仍有很高的盛行率幾種接近根除的疾病，也仍在當地造成公共衛生的問題。另外尚有民眾因宗教原因拒絕接受疫苗接種，使問題更加複雜化。歐盟已編列研究經費希望能提升非洲的公共衛生狀況，不過必須要與歐盟國家合作才能申請，據課程中的開放討論，非洲國家認為歐盟各國只是在利用當地的病例進行研究，而歐盟國家代表則認為非洲各國的學術水準仍舊不足，尚需先進國家協助，雙方顯然仍有相當歧見。故在援助開發中國家的過程中，如何兼顧當地人民的自尊及需求，實為一重要課題。

4、 各國在引進人體臨床試驗或新疫苗前的評估與風險溝通十分重要。評估內容主要在於當地的disease burden，其次是risk-benefit ratio。溝通對象除了政府各部門，亦應包括媒體、家長及社區民眾，甚至宗教團體。對於人體臨床試驗的對象，絕對要注意ethical issue，即使被列為對照組，亦應給予對其有益的其他疫苗；若於試驗終了，獲致試驗疫苗確為安全且有效益的結論，則應為所有對照組再做補種，甚至提供相關的醫療服務，以嘉惠當地民眾。

5、 疫苗上市後的市場調查亦十分重要，應有大規模的安全性追蹤報告；廠商應負起責任，政府與國際組織更應積極介入。我國近年來引進不少新疫苗，恐需對此課題多做著墨。

6、 多合一混合疫苗 (DTaP, Hib, IPV)在歐洲各國已普遍使用於常規預防接種，我國一直十分困擾、因引進多合一疫苗所引發的預防接種時程混淆問題，事實上在歐盟各國，幾乎沒有一個國家的時程表是相同的；兒科醫師普遍需有能力判斷頻繁往來各國的歐盟幼兒及來自未開發國家移民的接種時程，瑞士還設有專屬網站及專線由疫苗學專家回答醫師的相關疑問。另外百日咳及破傷風在歐盟各國多半都有boost的政策。

7、 在最新完成或接近研發完成的疫苗中，肺炎雙球菌疫苗可能為歐盟各國後續考量列入常規接種的項目。除了該疫苗效益及安全性良好之外，由於其可以間接減少抗生素的使用及一般人咽喉帶菌的狀況，故尚可協助解決目前抗藥性菌株猖獗的問題；不過由於該疫苗為多型別conjugate，產程造成價格昂貴。而輪狀病毒疫苗則被認為在未開發國家有其重要性—因為輪狀病毒造成一定比例的幼兒死亡，並無治療方法；且其引起的腹瀉並無法以改善衛生的方式來防治，疫苗可能是唯一的控制方法。

8、 新的疫苗研發趨勢將不只是對抗傳染病，還包括癌症的預防，目前已經在進行臨床試驗、最可能上市的疫苗為HPV疫苗，可預防因感染某些型HPV所引起的子宮頸癌。不過感染後再使用是否仍然有效尚待評估。

9、 目前三大重點疾病:愛滋病，瘧疾及肺結核，全球學界均積極進行疫苗的研發當中，惟尚未見曙光，尤其是愛滋病疫苗，雖以多種角度發展出眾多策略，但在進行動物模型及人體臨床試驗之後一一被證明行不通，要走的路仍十分長遠。

建    議

1、 根據幾個歐美先進國家的經驗，由於民眾自主意識高漲，對於疫苗安全性及接種之必要性有自己的看法，若民眾認知該疾病在當地盛行率或重要性不高，衛生單位便面臨家長接種意願偏低的問題。當疫苗引進後，自然感染的機會已大幅減少，此時若無法維持幼兒高接種率，隨後將見到病患年齡層上升的趨勢，相對地感染後併發症機率亦上升；另外易感人群累積至某一程度，則有爆發流行的危險。故引進新疫苗後若無法維持高接種率，對於防治工作未必利多；而低接種率亦非僅見於未開發國家，我國推行幼兒流感疫苗政策的過程中已可稍見此一趨勢。在我國走向工業化之際，亟需加強對家長及醫師的衛教及觀念溝通。

2、 在由保險給付常規疫苗接種費用的國家，只要有良好的臨床試驗及效益 (efficacy)評估結果，加上合乎成本效益 (cost-benefit)的報告，引進新疫苗較不成問題；但在和我國類似、由政府預算負擔疫苗採購費用的系統，則均有需與其他預算競爭、相互排擠的情況發生，端視各國政府願意投注於預防接種的比例而定。建議我國可以疫苗經費佔國民生產毛額比例與各先進國家之比較，配合規劃逐步引進新疫苗之中長程業務計畫，以爭取預算。

3、 目前我國鼓勵引進疫苗人體臨床試驗，惟建議政府及相關單位應做好國內disease burden及risk-benefit ratio的評估，以及與政府各部門、媒體、家長及社區民眾，甚至宗教團體的溝通，並為受試民眾爭取最高的保障與權益。

4、 至於我國研擬引進新疫苗的政策，建議亦應建立一套評估機制，儘早就先進國家已列入常規接種或建議接種的疫苗，如Hib, DTaP, IPV, 多合一疫苗及肺炎雙球菌疫苗等先行進行評估，以提報我國預防接種諮詢委員會（ACIP）參考，協助其做出正確的優先順序建議，以視國家財務狀況，伺機推動，佳惠民眾。

5、 對於國內已上市但未滿三年的疫苗上市後的市場調查亦十分重要，尤其是有許多疫苗並未在國內進行臨床試驗，缺乏本土數據。對於有機會納入政府免費提供的疫苗，應要求廠商進行大規模的安全性追蹤，並提供報告。

6、 我國疫苗接種諮詢委員會(ACIP)已對於多合一混合疫苗 (DTaP, Hib, IPV)所引發的預防接種時程混淆問題進行討論，並研議標準的接種時程建議。事實上在歐盟各國，兒科醫師普遍需具備能力判斷頻繁往來各國的歐盟幼兒及來自未開發國家移民的接種時程，瑞士還設有專屬網站及專線由疫苗學專家回答醫師的相關疑問。建議應對我國兒科醫師加強相關教育，必要時提供電話專線或網頁回答相關問題，並將常問問題收集成冊，做為教材。

7、 目前百日咳及破傷風在歐盟各國多半都有boost的政策；以目前國內百日咳個案的年齡層、接種史及頻見家戶聚集，建議應進一步深入瞭解各年齡層血清抗體及免疫記憶狀況，以進行接種政策評估。

8、 我國已將流感疫苗自製列入既定政策，惟以國外的經驗觀之，疫苗產業有高風險、高成本、回收不確定及易於破滅（fragile）的特色，這也是為什麼全球疫苗廠屈指可數，部份疫苗價格居高不下，甚至有短缺的狀況發生。即便是國際大廠，在面臨是否投入新疫苗的研製計畫決策時，尚需當地政府的明確政策宣示與採購訂單保障；以我國境內並無任何大型疫苗廠，缺乏相關經驗與客觀環境的狀況下，建議政府應提供廠商適當的保障與支援，在正確的政策評估與穩定的環境下，維持政策的一貫性並展現執行效能，才能鼓勵有心學者進行疫苗研發，吸引國外廠商介入產製，在產官學通力合作的機制下，達成我國疫苗自製的目標，提升我國生技產業量能。
附     錄
ADVAC-6 課程表

ADVAC-6 全體師生合照

報告人接受Dr. Stanley Plotkin & Dr. Paul-Henri Lambert頒發畢業證書
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