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摘要：
第九屆亞太地區疫苗學進階課程( 9th International Advanced Course on Vaccinology for the Asia Pacific Regions)是由國際疫苗機構（International Vaccine Institute，IVI）舉辦。今年共有來自亞太地區二十五個國家，五十八位學員參加。學員背景為政府或私人機構與疫苗發展相關之科學家、醫師或公衛官員等。上課的老師們則來自IVI、研究機構、藥廠、公益或國際組織等。

本課程目的在幫助各國，尤其是發展中國家，藉由瞭解疫苗議題而有更多能力面對傳染病的威脅。學習方式有講課、實驗室參觀、小組討論及實例分享，鼓勵講師及學員充分溝通。課程範圍有基礎免疫學及流行病學、疫苗製造及科技、臨床試驗及相關法規、疫苗經濟評估及倫理議題、疫苗推廣後之評估監測及疫苗施打實務等等。也介紹一些疾病與疫苗的關係，如呼吸道疾病（流感、肺炎鏈球菌、b型嗜血桿菌）、腸胃道疾病（如輪狀病毒、霍亂、傷寒等）、蟲媒傳染病（日本腦炎、登革熱、瘧疾）及愛滋病等。課程非常豐富緊湊，主辦單位（IVI）也盡力幫助學員準備各樣教材。

 主辦單位International Vaccine institute 是一個國際組織，致力於針對發展中國家發展新疫苗及改進現存疫苗，增加這些國家的疫苗涵蓋率，以幫助改善兒童及其全民之健康。它是西元1997年由聯合國成立，總部位於韓國首爾，曾在非洲、亞洲及拉丁美洲28個國家從事疫苗研究合作。這次能參加這個課程，不但使我們增加疫苗學知識，更因為與許多不同國家學員朝夕相處一個星期，增加許多交流與認識。
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壹、目的：
參加本次會議之目的：
1、 瞭解疫苗研發、試驗、評估、推展及生產標準，與疫苗學最新發展。
2、 瞭解國際重要疫苗政策方向，學習評估國家疫苗需求。
3、 強化國際交流。

貳、過程
一、與會行程、人員及地點：

人員：第二組防疫醫師，蘇韋如醫師及趙雁南醫師。
	日期
	5/10(週日)
	5/11(週一)~5/16（週六）
	6/23(週一)

	地點
	台北→首爾
	首爾IVI
	首爾→台北

	工作記要
	啟程及抵達，報到
	課程
	返程及抵達


全部學員統一住宿於大會安排之旅館，早上統一時間由交通車接送至位於首爾大學研究園區之International Vaccine Institute。每日課程結束，由交通車接駁學員回旅館。
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 International Vaccine Institute

叁、內容
茲就當日內容中，挑選幾個主題，重點摘錄。

ㄧ、第一天(Day 1)
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1. 疫苗評估研究中的觀察性研究方法：
這是第一堂課，主要介紹評估疫苗所使用的研究方法。這是目前在疾管局內參與疫苗相關的研究計畫時，必須具備的基礎。疫苗評估的研究方法，除了觀察性研究(observational studies)外，另ㄧ類則是，介入性研究(interventional studies)。以下資料補充這兩類研究之特色，而本研究主要在說明觀察性研究。
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在這堂課，還清楚地解釋到Vaccine effectiveness與Vaccine efficacy這兩個在疫苗評估上常用的名詞，茲說明如下：從以上這兩張Slides，我們發現Vaccine effectiveness被歸類於「觀察性研究」所得之疫苗效益，因為受試者是在接近自然的狀況下接種疫苗並進行評估，會有許多干擾因素，包括受試者退出，無法追蹤評估預後(end points)，無法強制疫苗涵蓋率(vaccine coverage)要達到多少；而Vaccine efficacy就是在理想的狀況下分析受試者施打疫苗與非施打疫苗的後續結果，因為人數規模不至於太多，所以可以清楚掌控研究中的細節，包括參與研究者的均質性，較接近「臨床試驗」的研究設計。我個人的解讀是，理想上Vaccine effectiveness比較能真實反應疫苗施打後在community的效益，但在疫苗研發準備上市前，我們大多參考的是vaccine efficacy的研究結果。
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觀察性研究，有其限制，包括在大型世代研究中，研究對象選擇疫苗接種與否不是隨機分派；很難去取得詳盡之資訊；病例定義與偵測的方法；疫苗施打紀錄之獲得；以及其他干擾因子或其他暴露因子在疫苗接種族群與非接種族群的均質性等等，是進行疫苗的效力Vaccine effectiveness評估時，會面臨的難題。同時觀察性研究可以是Cohort studies, case-control studies, 與Screening methods/ case-population studies這三種方式進行。其中我比較不熟悉的部份是Screening methods/ case-population studies，將特別補充內容於下段文字中。
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Screening method有一個計算的公式來推測VE，這是簡單且快速評估VE的方式，但不夠精準，我個人猜想，不同疫苗所得之下方Slides所呈現之曲線圖，應該會稍有不同；而且同一種疫苗在不同的年齡層不同的地理區所得VE結果，也可能有所不同。他的公式是，我們必須先得知族群的疫苗涵蓋率(vaccine coverage)與罹患該疫苗可預防疾病的個案族群之疫苗涵蓋率，就可推估VE之計算值。
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以下四張Slide簡要總結，以觀察性研究來計算VE時必須具備對族群中易感族群、疫苗施打狀態、與疾病發生資訊之掌控；再者，以觀察性研究探討疫苗接種者與非接種者在疫苗保護效力上之差距時，必須儘量讓此兩族群在其他條件上具有可比較性或同質性：病例定義專一性不夠時，得到之VE容易”bias towards null”。
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最後補充疫苗評估研究中，不可忽視之「不良反應」之評估。我們往往會先看到或重視疫苗政策施行後，疾病發生率的降低與疫苗保護效力，但是當疫苗施打族群增多，不良反應或少見之嚴重不良反應之評估，是近年來更加被重視之議題。除了Phase III study，能提供疫苗安全性之數據外，少見之嚴重不良反應，常需要phase IV study或者post-marketing surveillance來評估。以下內容，即是針對這個議題所做之相關說明。
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2. 傳染性疾病之傳播：
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第二堂課，首先介紹流行病學之基本觀念，其中有提及公共衛生所著力之處、舉出一些傳染性疾病的實例、說明人口激增、城市化、與貧窮對傳染性疾病之衝擊。
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這堂課，還特別針對群體免疫(Herd Immunity)做介紹，這裡所介紹之族群免疫或群體免疫，有兩個涵義，包括間接地對易感族群(susceptible members，比方沒有施打疫苗或未自然感染者)之保護，與直接地由接受疫苗接種之族群所形成之群體保護力。相關資料補充如下：

[image: image39.emf]
[image: image40.emf]
[image: image41.emf]
[image: image42.emf]
[image: image43.emf]
[image: image44.emf]
[image: image45.emf]
[image: image46.emf]
3. 疫苗免疫機制之基礎介紹：
這堂課是把疫苗的免疫機轉，以免疫學的觀點做了深入淺出的介紹。我們其實是先知道打了毒素所產生的抗毒素血清，可中和毒素，並進ㄧ步應用這樣的免疫反應來做預防，也就是疫苗的概念。而真正的免疫機轉，其實是很複雜的，Dr. Kiyono用了許多可愛與生動的圖片來說明，Innate v.s. adoptive immunity，Antigen recognition mechanism，並強調未來藉由Mucosal immunology來達到預防疾病之疫苗將有其發展，因為Mucosal vaccine的方便性，及systemic immune responses與mucosal immune responses的免疫效果不亞於Systemic vaccine，這正是他的研究團隊目前所致力研究的領域。
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第二天
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內容：

今天課程的第一部份主要介紹疫苗的免疫機制，第二部分介紹GMP疫苗的生產過程，第三部分則以肺炎鏈球菌疫苗為例說明疫苗人體試驗過程及上市考量。

疫苗之抗原呈現方式、佐劑使用及疫苗給予方式都影響人體免疫反應。人體的黏膜部位，比如說口腔（尤其是舌下）、鼻腔、腸道等等，於黏膜下方分佈許多免疫細胞，可以分泌secretory IgA 對侵入病原體形成mucosal defense。Secretory IgA 可以大量生成（>50mg/kg/day）以中和病毒及細菌之毒素、抑制細菌黏附於黏膜，也可與病原產生鍵結以清除病原。不同的黏膜上皮細胞會有不一樣的免疫機制。
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同時根據此原理介紹一種舌下置入的流感疫苗研究。
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動物研究成果很讓人滿意，此種疫苗可以使動物對不同流感病毒株產生免疫力，而且病原體不會進入中樞神經。如果此種研發可以開花結果，疫苗使用針頭將可大大減少，亦提高民眾對疫苗之接受度。

GMP疫苗係遵照標準流程生產，目標在於使產品品質能有安全性、一致性、有效性且產量能供應需求。疫苗從研究到量產，經過下列過程：
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所以量產之前，不僅要證實疫苗的有效性，還要評估量產的可行性。同時把量產的步驟仔細規劃調整，也要規劃各項品質試驗以符合GMP標準。實驗室裡只是用燒瓶，工廠裡就要使用各種精密的大型機具。
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對於相關單位的安全審查，不能只注意最終產品的sterility testing，pyrogenicity 及abnormal toxicity。所有生產步驟都有品質控制，才能確保最終產品的安全性。

下午的課程以肺炎鏈球菌疫苗為例子，說明疫苗研發的過程，人體試驗的步驟，產品上市的考量，以及各國運用疫苗應該考慮的面向。其實疫苗研究千百種，到底哪一些才會獲得廠商青睬呢？大概有以下考量：
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在完成第三期人體試驗後，確認疫苗之人體劑量、劑次、安全性及有效性之後，廠商就要評估該疫苗是值得生產。例如現在市面上雖然只有一種肺炎鏈球菌結合型疫苗，但是完成研發，甚至三期人體試驗的產品竟高達七種。很多廠商最終對此產品喊停，因為評估自己所花的成本及人力可能與將來的獲利不能平衡。
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同樣地，一個國家要制訂疫苗政策的時候，也要作成本效益分析。畢竟工廠可以停產不良產品，但是國家很少收回某項疫苗「福利」政策（除非發生重大安全問題）。

第三天(Day 3)
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1. 新疫苗的評估－臨床試驗的介紹：
在臨床試驗2B期(Phase 2B)這個階段，必須有實驗性的致病源暴露，來證實疫苗之保護性( Challenge study of vaccine protection)，這是新疫苗進入人體臨床試驗之後之關鍵期，在這個階段，疫苗的抗原與成分組成已決定，茲摘要重點內容如下。
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IRB approval是疫苗臨床試驗之重要議題，以下舉CVD 103-HgR Cholera Vaccine為例。
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至於疫苗的臨床試驗第三期(Phase 3 study)，必須選擇適當的地理區來對社區內的族群來評估疫苗之保護效力，所以必須考量該疫苗可預防疾病在該地區的疾病盛行率與發生率，並找出免疫反應與保護效力之關連性。
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2. 臨床試驗第3B期研究 (Phase 3B study)： 

臨床試驗3B期的重要性在於，能真實反應疫苗施打後在community的效益有關，同時若能經過translation research這個階段，來替決策者(policy makers)做效益之評估，包括疫苗政策之可行性、民眾之認知與接受度、經濟考量與財源、疫苗之保護力等等，將是疫苗政策推行上之重要關鍵點。
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3. 臨床試驗第4期研究 (Phase 4 study)：

疫苗上市後之監測，也就是所謂臨床第4期研究，包括瞭解疫苗上市後施打更多人後之長期保護性、安全性，尤其是很罕見之不良反應，可以藉由疫苗廠、政府部門、或學術機構來建立這樣的監測系統，這個時期的研究成果，可以提供疫苗政策長期執行後之最有利之證據。
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第四天
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今天早上是小組討論。針對登革熱疫苗的研發及量產，每位學位針對自己的國家狀況提出意見。由於登革熱是發展中國家重要的新興傳染病，本課程參與的學員也大多來自這些國家，因此大家的意見交換顯得格外有意義。

課程首先介紹登革熱疾病與病毒特性。雖然所有人都可以感染此病，但是兒童（尤其是嬰兒）和老人特別容易造成嚴重疾病或死亡。關於登革熱疫苗，目前進展及挑戰如下：
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因為有這些困難，沒有一種研發中的疫苗有把握在人體試驗中成功，因此國際鼓勵多向研究不同的登革熱疫苗。例如減毒活性疫苗，死菌疫苗，基因重組疫苗，DNA疫苗等。不同國家也可以根據需求選取不同種類的疫苗。高流行地區需要針對兒童施打並使用疫苗做流行控制(epidemic control)。低流行地區則針對旅遊者，海外工作者或軍人提供疫苗。這裡就介紹到International Vaccine Institute成立一個國際合作組織Pediatric Dengue Vaccine Initiative(PDVI)，結合疫苗研發單位（學術、政府及藥廠）及檢驗單位（生技公司）及公共衛生組織（WHO, CDC etc.），合力推動登革熱疫苗研發。網址：http://www.pdvi.org/
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以上說明目前研發狀況，以及最有可能先上市疫苗的特性。只是目前最大難題，在於沒有一種state-of-art dengue diagnostics。這種檢驗方法必須是便宜、快速且容易操作，敏感性及特異性在可接受範圍的檢驗。這樣才能在新疫苗的所有試驗中提供一致且有意義的疫苗效力評估。

接下來進入小組討論。所有成員分為四個小組，針對四項議題討論並最後推派代表分享總結。第一項議題問及：「在大型臨床試驗中，政府決策單位最希望看到什麼樣的end-points（statistical end-point: like decreasing dengue fever (fever + viremia) or descriptive end-points），以決定國家是否引進此疫苗？」第二項議題問及：「登革熱沒有一項好的檢驗方法對疫苗發展的衝擊多大？你的國家有相關檢驗能量嗎？」第三項議題問及：「流行國家引進登革熱疫苗會考慮哪些因素？最大障礙在哪裡？」第四項議題問及：「新疫苗在你的國家上市需要通過哪些審核？對於登革熱疫苗之審核會不會有特殊要求？」

各組代表分享總結的時候，我們發現不同國家有不同文化。中國對外國廠商引進新疫苗的限制就非常嚴格，以致於使新疫苗在中國延遲數年上市（例如今年prevnar®才在中國上市）。台灣疾管局對登革熱的檢驗能量，真是世界上數一數二的。相對於孟加拉，全國只有一個檢驗單位能提供登革熱檢驗。而且，台灣法令對外國新疫苗並不會有排外措施。不過因為只有台灣南部才有登革熱疫情，發生率不及流行地區高，所以疫苗效力測量有所限制。不然，台灣應該是登革熱疫苗很好的發展地。不過，我國或許可以與國際合作，在研發過程中提供檢驗資源。除了可以更增進我國之檢驗品質，也可以進一步發展更理想的登革熱檢驗方法。

接下來的課程介紹如何針對發展中國家的傳染病研發疫苗、引進及推行疫苗以及做技術轉移。雖然疫苗大廠雖然都在歐洲及美國，但是疫苗產業之發展遠景已經漸漸轉移至新興市場（例如印度、中國及其他亞洲及非洲國家）。這些國家的科技逐漸進步，對兒童及青少年的健康及傳染病防治也增加重視。同時，大幅經濟成長也增加購買或發展疫苗的意願。

但是這些國家引進疫苗也有很多障礙。政府通常不願意付高價買昂貴疫苗，各國對新疫苗的法令規定也不一致，日益增加的研發成本也使國內或其他中小型疫苗廠不易研發。有些國家衛生體系不良，疫苗輸送及施打需要的專業設備及人力也有問題。這些困難存在於目前霍亂疫苗、傷寒疫苗及瘧疾疫苗的發展，也存在於人類乳突病毒疫苗(HPV vaccines)之推廣。

所以接下來課程內容就討論到這類疫苗的研發必須根基於public-private partnerships上。從研究開始又就跟目標族群合作，最後真正上市的機率以及疫苗帶來的好處才能大大提升！
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第五天(Day 5)
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從經濟觀點來看疫苗政策之衝擊：

以CBA, CEA, CUA的指標，提供疫苗廠商與決策者來評估疫苗與疫苗政策的效益，有其意義與價值。但不同國家其經濟力與疾病負擔不同，在以經濟觀點來評估效益時，我們必須综合考量。
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第六天 

課程終於要結束了，五天內容豐富的課程著實讓人滿載而歸。今天早上講者把目前全世界疫苗推動的困境及轉機做一說明。
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除了文化、宗教和政治因素以外，世界各地的anti-vaccine groups所做的努力也很驚人！他們會用包裝良好的網站，以非常專業的方式散佈反對疫苗施打的訊息。讓人不知不覺就被置入反疫苗的思維。
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事實上，疫苗為世界帶來的改變是不容忽視的。然而現今仍存在許多鴻溝，使疫苗無法使用在最需要的國家。這些（發展中）國家對疫苗的評估不應該只看利益平衡，因為疫苗改善兒童及青少年健康，增加國民平均餘命，增加外國產業投資等等所帶來的利益應該一起看待。

98% 全球醫療花費屬於治療性藥物或處置，小於2%花費於疫苗。推動預防性醫療雖然阻力很大，卻應該是未來世界共同努力的目標！

肆、心得：

台灣在此次新型流感疫情中，首次啟動本國疫苗工廠自製流感疫苗。疫苗之安全性為各界熱門討論話題。本課程曾仔細探討疫苗安全如何把關。令人印象最深刻的重點，就是我們不應把審查最後產品之安全為目的。而是同時在每個生產步驟設立quality assurance。實際的例子就是2007年四月的時候，Merck因為生產機械routine testing發現Bacillus cereus，而回收某些疫苗。雖然這些疫苗都通過批次無菌測試，但是無法保證每一支疫苗都安全，所以執行回收。疫苗安全把關不是以結果論，而是只要工廠執行生產就必須持續監測的項目。

這個課程非常扎實緊湊，從疫苗研究方法學、臨床試驗階段的闡述，到開發中國家面臨疫苗可預防性疾病(尤其是腹瀉疾病的死亡)、疾病負擔、與疫苗的研發及技術轉移等等。就台灣目前疫苗政策施行成果與公共衛生的持續進步下，在這個課程中，我們學到印象最深的是疫苗評估的研究法，與開拓視野去認識這些非官方國際組織，對開發中國家在傳染病的控制所投入的心力與長久經營。他們所做的不只是提供免費的疫苗，從基層公衛護士的教導、疫苗施打技術、廢棄針頭處理、疫苗冷運冷藏、疫苗產程與技術的轉移、到像IVI所舉辦的各類培訓課程等，致力於亞太地區整體健康照護與醫療品質的提升；同時以疫苗為主要工具，做研究、做學術、也身體力行地履行公共衛生艱辛地每ㄧ步。從這次的課程才瞭解到，像IVI在亞太地區的這個組織，其不同部門的領導人，來自於非亞太地區國家的優秀人才，多是學有所成的歐美國家的專家學者，其研究團隊，除行政人員以韓國人為主外，亦有非亞太地區國家的年輕學子投入。因此領悟到，從事公衛生的醫療、研究、與服務，是沒有國界的。

伍、建議：
我們國家的疫苗政策與執行成果，在亞太地區表現優異。但從IVI這個國際性疫苗組織提供的課程學習中，發現我們欠缺(1)第四期臨床試驗之評估(Phase 4 studies~post-marketing surveillance)與(2) 從疫苗研發到政策執行之Translational research (additional phase 3B studies)。建議可以仿效美國、澳洲、與北歐等國家衛生部門之經驗，除了維持我國現行疫苗受害就濟制度外，可以考量提供經費委託學術研究部門來主持疫苗上市後安全性監測與長期效益之評估，或者在政府部門內設立專職機構從事疫苗上市後的效益與安全性評估。這個議題的重要性不容忽視，且刻不容緩，尤其針對疫苗施打族群廣泛之季節性流感疫苗與即將上市之新型流感疫苗，唯有提供疫苗上市後安全性與有效性之長期監測與評估，才能讓民眾對政府推行或建議之疫苗政策，帶來信心與更大之效益。再者，經過translation research這個臨床試驗階段來評估疫苗政策施行後之可能效益，包括疫苗政策之可行性、民眾之認知與接受度、經濟考量與財源、疫苗之保護力等等，將是未來疫苗政策推行上之重要關鍵點。
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