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摘    要

進階疫苗學程 (Advanced Vaccinology Course, ADVAC)係由法國Fondation Mérieux主辦，蓋茲基金會（Bill and Melinda Gates Foundation）及歐盟執委會（European Commission）贊助，其他共同贊助者包括世界衛生組織（WHO）、美國疾病管制及預防中心（US CDC）及美國國家衛生研究院（NIH）等知名國際機構，為目前全球最佳之疫苗訓練學程之一。今（2009）年適逢ADVAC開訓十週年，慶祝活動之一即為邀請歷屆校友提出結訓後於相關領域之工作成績，由專家學者組成之國際學術委員會進行傑出校友選拔；本人能夠獲選至感榮幸。

此行即為應邀出席主辦單位之十週年慶祝活動，並於會上進行專題演講，報告結訓後於疫苗相關領域之工作經驗。由於ADVAC學員來自全球五大洲，均為疫苗相關領域之專業人士，教師則為一時之選之國際知名學者，正好把握此一機會宣揚我國近年來在流感及人用疫苗研發的進展，以及成立疫苗基金、推展預防接種政策之成就，報告得到與會人士的一致讚賞。
建議對於各項國際研討會、專業訓練及主辦單位提供的獎項，應積極爭取參與，除能提升個人專業知能，也把握機會行銷台灣。此外，參加國際研討會及訓練，拓展人脈亦是重要任務；事前應妥為準備，積極參與社交活動。而我國醫療及防疫援外計畫，亦可考慮與Fondation Mérieux這類國際性公益團體合作推動。
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進階疫苗學程 (Advanced Vaccinology Course, ADVAC)係由法國Fondation Mérieux主辦，蓋茲基金會（Bill and Melinda Gates Foundation）及歐盟執委會（European Commission）贊助，其他共同贊助者包括世界衛生組織（WHO）、美國疾病管制及預防中心（US CDC）及美國國家衛生研究院（NIH）等知名國際機構，為目前全球最佳之疫苗訓練學程之一，每年均有近200人爭取65個學員名額。今（2009）年適逢ADVAC開訓十週年，慶祝活動之一即為邀請歷屆校友提出結訓後於相關領域之工作成績，由專家學者組成之國際學術委員會進行傑出校友選拔；本人能夠獲選至感榮幸。

此行即為應邀出席主辦單位之十週年慶祝活動，並於會上進行專題演講，報告結訓後於疫苗相關領域之工作成就。由於ADVAC學員來自全球五大洲，均為疫苗相關領域之專業人士，此行除擴展國際人脈，為未來國際合作建立管道外，將可有效宣揚我國近年來在疫苗研發及預防接種政策推展上之成就。
過    程

此行於5月25日（週一）經巴黎轉法國TGV火車，5月26日抵達安錫（Annecy），搭乘主辦單位專車前往位於安錫湖畔，鄰近阿爾卑斯山的小鎮Veyrier du Lac，下午7點許到達Fondation Mérieux的會議中心。5月27日起參與兩天的研習及十週年慶活動；於5月29日（週五）一早搭乘火車回到巴黎，再搭隔天早晨的班機於5月31日（週日）清晨返台。

由於去程不巧遭逢法國火車工人罷工，不僅原訂火車班次停開，改搭其他班次亦需到里昂再換搭巴士，但巴士卻班班客滿。一波三折終於在5月26日（週二）下午7點到達會議中心，但已較原訂行程延遲5個小時，當天無法再參加任何課程活動。不過一抵達會議中心即受到基金會人員的熱烈歡迎，並安排住宿於基金會專供講師住宿的高級套房。此行交通食宿費用均由主辦單位負擔，待遇與四年前以學員身份前來受訓不可同日而語。

5月27日（週三）上午先向ADVAC課程的主持人，Paul-Henri Lambert教授表達謝意，隨即與第十屆學員共同參與ADVAC今年的訓練課程。本屆課程自5月18日即已開始，當時已進入第二週，當天內容包括﹕

1、 老人預防接種（Vaccination in the elderly）-- 探討年長者接種疫苗之效益、為何接種效果較差以及可能解決方案。
老人的前五大死因為心臟病（49%）、癌症（29%）、腦血管病變（10%）、慢性阻塞性肺病（6%）、肺炎及流感（6%）。事實上根據研究證實，19%的心臟病患者回憶在病發前二週內曾發生上呼吸道感染；部份癌症的發生與病毒的持續性感染有關；許多研究指出輕微程度的感染、發炎與腦血管病變有關。而死亡證明書記載死因少與傳染病相關，但解剖報告則呈現感染在整體死因上應有較高貢獻。所以預防感染及接種疫苗對於老人的健康影響，遠比死因統計所呈現的要高且重要。
目前在美國疫苗可預防疾病造成較多老人死亡的包括B型肝炎（每年5千人）、流感（每年3萬6千人）及肺炎鏈球菌感染（每年9千到5萬人）。但疫苗在老人的接種效益（efficacy）在流感疫苗僅達30-40%（健康成年人為70-90%，若疫苗株選擇正確），B肝疫苗效益也有類似隨年齡減低的狀況，對平均28歲的健康成年人幾乎達100%,對平均74歲的健康老年人則僅42%。老人B細胞反應機轉其實變化不大，主要原因在胸腺產出新T細胞的能力下降，老化或破損的T細胞累積，加上病毒如CMV的持續感染亦會造成T細胞免疫力的問題，使得老人的免疫力下降。
那麼到底有沒有方法可以提升疫苗接種的效果呢？目前有研究支持的方案包括：
（1） 改善營養狀況，攝取加強免疫相關微量元素：接受營養補充者發現接種流感疫苗後之血清抗體效價增加，淋巴球proliferation較佳。
（2） 增加疫苗抗原量：目前上市適用於60歲以上老人的帶狀疱疹疫苗，含有近15倍於幼童水痘疫苗的病毒量。
（3） 使用佐劑：研究顯示佐劑的確能增強免疫反應，增強subdominant抗原的效果，改善CD8+ T cell memory pool。
其他如利用細胞激素rejuvenate thymus，或注射T細胞等所謂免疫療法（immunotherapy），都還在動物實驗觀察的階段。
2、 嬰兒預防接種（Vaccination in early life）-- 探討一歲以前嬰兒接種之免疫效果及必要性。
全球目前每年有超過2千2百萬小於六個月嬰兒死於感染，因地區不同，每一千名活產中死亡率從2到200。嬰兒的病毒感染造成重症主要肇因於T細胞反應尚未成熟，因而病毒量高，排除病毒時間長，有較高的機會形成慢性感染。
許多疫苗接種後抗體反應的效果都隨年齡而增加，如Hib和DTP；即使是免疫效果最好的麻疹疫苗，在9個月以上嬰兒可達100%免疫效果，在6個月以下嬰兒只有36%。但目前各國嬰幼兒普遍因為6-15個月大時抗體的空窗（母體抗體消失卻又尚未接種疫苗）造成病例，故建議若在高危險流行地區，6個月接種麻疹疫苗仍有其效益。

月齡小的嬰兒會受到母體抗體的影響，抑制自身抗體的反應，但並不會抑制嬰兒自身T細胞的免疫反應，所以疫苗仍應該及早接種，例如Hib，接種一劑就可達到85%的保護效果，又如百日咳，一歲以下最容易發生併發症，而接種2劑即可達到超過60-80%的效益。

在早產兒，疫苗接種一樣必須及早開始，因為其來自母體的抗體量較低，有更高的危險感染疾病。早產兒雖然在出生時抗體免疫反應較差，但出生後的免疫系統會快速成熟，所以建議在出生後6-8週即可接種疫苗，切勿將接種年齡再修正為gestational age！ 
3、 預防接種與孕婦（Vaccination and Pregnancy）-- 討論孕婦之預防接種建議以及不接種的危險性。
大部份人對於孕婦接種疫苗多抱有儘量不為的態度，其實孕期間對於疫苗及感染的抗體反應並無顯著變化，而且孕婦接種疫苗的觀念其實並不算新，多個研究分別顯示孕婦接種痘苗（1879）、全細胞型百日咳疫苗（1938）可提供嬰兒對天花、百日咳的保護力，孕婦接種破傷風類毒素更可同時降低母親的死亡率及新生兒破傷風的發生率（1961）。
為何要對孕婦接種疫苗？因為疫苗可同時提供母體及胎兒在這段他們生命中最脆弱的期間足夠的保護；懷孕期間需密切進出醫院，容易進行接種等介入措施；最重要的是藉由胎盤的抗體傳遞，和接種免疫球蛋白來比較，對新生兒是提供免疫力最安全且最便宜的方式。現在已知破傷風、流感、Hib、肺炎鏈球菌、B群鏈球菌及RSV的抗體都可有效同時保護母體及胎兒；而疫苗的接種又以懷孕期間接種要更優於懷孕前接種。
至於大家最關心的安全性問題，以美國NIH於1956至1966年支持的一個大型縱向研究為例，共有超過5萬名孕婦接種IPV，OPV及流感疫苗，並對其產下之子女進行7年的長期追蹤，評估是否有畸形、學習障礙、聽力喪失及癌症，結果發現在母體疫苗不良反應及子女先天健康問題的發生均無顯著增加。

不過相較於細菌多醣體疫苗、類毒素及不活化病毒疫苗已有許多研究證實其安全性及免疫效果，活性減毒疫苗如OPV及MMR仍存在較多疑義。
4、 小組討論：於當天中午分成三組進行，題目分別為：

（一）「找出開發中國家所需建立的能力—給歐盟執委會及其它奬助單位的建議（Identifying Capacity Building needs in Developing Countries Special- Working group setting-up recommendation for EC & other funding agencies）」
（二）「國家疫苗政策之決定（National decision making for immunization programmes）」
（三）「臨床疫苗學：解決病人的問題（Clinical vaccinology: patients’problem solving）」
下午則進入本屆課程的重頭戲—ADVAC的十週年慶活動。首先由我就結訓後於疫苗相關工作領域的成績進行演講（投影片詳如附件一），由於Lambert教授在會前即要求報告方式能夠儘量輕鬆幽默，所以我以詼諧簡短的方式讓大家瞭解近年來我國推動流感及人用疫苗研發自製，以及傳染病諮詢審查委員會預防接種組（ACIP）工作小組的設立與疫苗基金的成立，得到相當好的反應。相較於我的工作領域主要在疫苗政策面，其他三位獲獎者則分別在臨床試驗及疫苗研發等領域有優秀的表現。
演講結束後，Lambert教授代表基金會介紹ADVAC的創立及演進。ADVAC主要由Fondation Mérieux及日內瓦大學共同辦理，除了Lambert教授之外，Stanley Plotkin教授- 疫苗學教科書的作者- 亦為主要的課程規劃者。隨後，Fondation Mérieux的執行長及Mérieux家族的代表均上台介紹基金會成立的宗旨及目前的成果。Mérieux基金會係由Charles Mérieux博士（1907-2001）於1967年創立，宗旨在紀念其父親，Marcel Mérieux，他是著名微生物學者Louis Pasteur的學生，在1897年創立了Institut Mérieux；他發明了疫苗量產的主要製程技術，對疫苗發展供獻良多。多年來Mérieux家族已在法國里昂建立了極具影響力的生技產業王國，與巴斯德研究所及Sanofi Pasteur大藥廠都有十分密切的合作關係。Fondation Mérieux於1976年起成為公益團體，致力於全球各地對抗傳染病，在Mali, Cambodia, Haiti, Madagascar及Laos等國協助當地政府進行瘧疾及愛滋等重要傳染病的防治與人道關懷，並利用基金會在微生物學及生物技術的豐富資源，在當地建立實驗室並辦理醫療專業人員訓練；1999年還捐贈了一座生物安全等級四的實驗室給法國政府。而歷年來ADVAC學員亦已含括六大洲80幾國的疫苗專業人士，幾乎遍佈全球。
儀式後進行短暫的雞尾酒會，美國CDC、德國Robert Kohort Institute及冰島、荷蘭等國之學員都主動對我國疫苗相關進展表示讚賞。隨後搭車前往車程約20分鐘的Menthon古堡，在參觀建築及瞭解古堡相關歷史後，舉行盛大的露天BBQ晚宴。來自全球30餘國、各色人種的學員與講師共聚一堂，除開懷暢飲、無所不談外，在現場樂隊的助興下，我也融入勁舞一番，和大夥兒拉近了不少距離。一直到晚上11點許大家才依依不捨上車，分別回到會議中心和下榻旅館。

5月28日（週四）的課程重點包括登革熱及日本腦炎疫苗的研發、HPV子宮頸癌疫苗的介紹及小兒麻痺根除的策略等，下午則由第十屆學員進行海報展示，並進行授證典理。5月29日課程已近尾聲，我也於早餐時段向Lambert教授告別，並分別贈送他及主要教師Claire-Anne Siegrist教授（日內瓦大學）、首席助教Edwin、行政助理Katia Mielczarek小姐各一份小禮物表達謝意，圓滿結束這次的行程。
心得與建議

1、 對於各項國際研討會、專業訓練及主辦單位提供的獎項，應積極爭取參與，提升個人專業知能，也把握機會行銷台灣。

2、 參加國際研討會及各項訓練課程應儘可能選擇參與者具全球代表性，並包括政府官員者，收穫較豐。
3、 參加各類國際研討會及訓練，除學習專業知能，拓展人脈亦是重要任務。事前準備有關台灣的簡短介紹，積極參與社交活動如球賽及晚宴，必要時準備表演節目或能展現個人才藝更佳。

4、 麻疹疫苗在6個月以下嬰兒雖然只有36%的保護力，但由於目前來往兩岸族群與日俱增，大陸為麻疹高流行地區，此一族群已成高危險群常發生病例，故建議仍應設法對此一族群於6個月先行接種麻疹疫苗，並於12個月齡再施打一劑MMR。
5、 我國醫療及防疫援外計畫，亦可考慮與Fondation Mérieux這類之國際性公益團體合作。
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