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摘要： 
預防接種已被證實為疾病防治上最具成本效益之工具，因為預防接種之推行，使

許多危害人類的疾病得以消除，例如天花為人類歷史上用疫苗根除之重要傳染病，

而小兒麻痺為繼天花後另一個即將根除的疾病，此外麻疹消除工作也是 WHO 積極

推動的另一項重要防疫工作。 

 

本次參加之訓練課程，內容從疫苗發展的歷史、基礎免疫作用機轉、疾病流行病

學疾病負擔與疫苗之關係、疫苗發展的歷程、疫苗發展需要經過的各項實驗階段

以及每一階段須執行之項目、影響疫苗導入因素、疫苗不良事件定義與處理、預

防接種宣導、與新疫苗之研發進度與效果，例如 HIV、瘧疾、結核病、PCV 等疫

苗均進行介紹，可讓學習者對疫苗學有概括性的基本認知。 

 

此外，課程亦安排分組討論，藉由分組討論過程讓不同國家的參加者，對主辦單

位訂定之議題表達想法，也因小組成員來自不同的國家及背景專長，對議題有不

同想法，因而能激發討論。 

 

本課程時間安排緊湊，每堂課約 30 分鐘，內容針對議題重點進行摘要講述，因

此主要以原理或原則為主，部分課程設計如果能理論搭配實務案例或由學員提出

自己國家之案例，相信更能加深參與學員印象。不過本課程可讓疫苗業務工作人

員對疫苗學有整體性之認識。建議選派疫苗業務承辦同仁參加此課程，以建立疫

苗之基礎知識以及讓學習者能對疫苗業務有整體性之認知。
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壹、目的 

疫苗是預防傳染病最具經濟效益之工具，也因為疫苗的使用讓天花等危害人類生

命甚鉅的疾病得以根除。由於近年疫苗快速發展，新的多合一疫苗、細胞培養或

DNA 疫苗、添加不同佐劑等新製程疫苗或新的疫苗不斷被研發上市，因此必須隨

時吸收新的疫苗知識才能跟上國際腳步。 

 

期望藉由本次之研習，對整個疫苗學及疫苗導入有概括性之瞭解，並了解其他國

家之疫苗政策與執行經驗。 

 

貳、過程 

一、與會行程、人員及地點： 

（一）人員：第 2 組 羅秀雲 

（二）行程與地點 

日期 5/12  

(星期日) 

5/13~5/17  

(星期一至星期五) 

5/18  

(星期六) 

地點 台北首爾 首爾 IVI 總部 首爾 IVI 總部台北 

工作紀要 啟程及抵達 上課 上課、回程及抵達 

 

國際疫苗研究所（IVI）是一個國際性的非營利組織，於 1997 年在首爾韓國正式

運營，目前與 35 個國家和世界衛生組織合作。組織成立的理念是希望可以使用

疫苗或改進疫苗，以顯著改善發展中國家兒童的健康。該組織與科學界，公共衛

生機構，政府和產業等各領域合作，參與新疫苗的設計、實驗室疫苗研製和評估，

以促進並持續引進疫苗至需要的發展中國家。 

 

本次課程為 IVI 舉辦之的第 13 屆研習，學員主要來自亞太、中東、非洲等國家，

以亞太地區國家為主，約 100 位學員。學員背景為疫苗研發生產機構或政府或

從事疫苗工作之醫師、研究人員及公共衛生人員等。師資主要來自 IVI、研究機

構、藥廠、政府機構或國際組織等。 

 

為確保講師之授課內容品質，主辦單位要求學員於每堂課後進行課程內容評量，

以做為明年度課程內容安排及師資邀請之依據。 
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參、內容 

五天半的課程中，共安排了 29 堂疫苗相關課程，將依日期重點摘錄重要主題及

內容。

第一天課程內容提要： 

課程內容共有三個章節，第一章節主要介紹疫苗發展的歷史(人類疫苗由天花疫

苗進展至輪狀病毒疫苗以及未來的發展)。第二章節內容包括傳染病和疫苗可預

防疾病之流行病學原理，介紹 WHO 在西太平洋地區為了疫苗可預防疾病所建立之

公共衛生實驗室網絡。第三個章節原欲介紹韓國疫苗研究及發展部分，因該講者

臨時發生意外無法到現場授課，因此此章節跳過未介紹；另外則由越南講者介紹

越南之疫苗研究及發展。 
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Session 1：Maximizing the Impact of Vaccines: Status and Outlook 

內容摘要： 

傳染病對人類而言仍是一個持續性的挑戰，非洲地區傳染病死亡的年齡標準化死

亡率高達 798/10 萬人口，東南亞為 334/10 萬人口，再其次為中東地區 254/10

萬人口。 

 

WHO 千禧年目標之一為至 2015 年<5 歲兒童之死亡率相較於 1990 年降低 2/3，但

此目標對多數發展中國家而言仍無法達成，有些國家甚至離目標值仍有一段落差，

例如南沙哈啦地區、中亞、南亞及大洋洲，也因如此直到 2011 年，仍無法達成

千禧年目標。 

2000-2010 年全球兒童之死亡率雖然呈現下降趨勢，然而影響兒童死亡最主要的

疾病，包括腹瀉、麻疹及肺炎仍是造成多數兒童死亡之原因。2010 年全球有 760

萬<5 歲兒童死亡；其中五個國家(印度、奈及利亞、剛果共和國、巴基斯坦及中

國)死亡的兒童佔全球兒童死亡的一半；其中 64%死於傳染病；最主要的二種疾

病為腹瀉及肺炎，其中有 40%的孩童於出生一個月內死亡。 
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為了降低兒童死亡率，發展各種疫苗對抗傳染病。針對全球疫苗行動計畫執行之

策略目標項目之一，DTP3 接種率目標值為 90%，WHO 之 194 個會員國有 130 個國

家(67%)達成此目標，1980-2011 年 DTP3 的涵蓋率由 17%上升至 83%，近年大多

維持 80%以上，以歐洲和西太平洋地區涵蓋率較高，超過 90%，然而，非洲和東

南亞涵蓋率仍低於全球。 

 

以未接種 DTP3 人數而言，確實可看到主要以非洲和東南亞人數為多。該國所有

地區 DTP3 接種率已達成至少 80%者有 46 個國家(24%)，尚有 103 個國家(53%)未

達目標值，另有 45 個國家(23%)無相關資料。 
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要提高接種率仍有幾種情況需注意： 

(1)常規接種涵蓋率已相當高(83%)，但離 90%的目標值仍需要持續努力。 

(2)少數國家仍然有多數出生世代兒童未接種疫苗。 

(3)新生兒接種涵蓋率可以勾勒出一個國家內的不平等情況，因為地區的涵蓋率

目標尚未達成。 

(4)相較於過去，新疫苗導入後雖然使用情形呈現陡峭上升之趨勢，但是仍有落

後情形，主要的阻力是發生在中收入國家。 

(5)因此維持常規疫苗的使用仍要重視及加強、支持接種率落後情況較嚴重的國

家、真正接觸邊緣性族群並提供更多的協助，才能提升疫苗涵蓋率。 

 

另外以往有關探討嬰幼兒不打疫苗或接種率低之原因，主要以父母親的教育程度、
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家庭成員人數、收入、職業、種族等因素相關。改善之方式可包括：增加其對疫

苗的信任度、利用任何機會宣導或鼓勵接種、降低疫苗價格及提高醫療服務品質、

提升醫護工作人員疫苗相關的知識等，讓這些不打疫苗或接種率低的族群可以接

受到疫苗好處的訊息，了解疾病的威脅，同時給予同儕的壓力等，以增加此族群

接種疫苗之意願。 

 

針對未來疫苗之發展，GAVI 聯盟對疫苗投資之機會包括： 

※目前已上市疫苗，但還未被 GAVI's 納入投資之疫苗包括：霍亂、A肝、E肝、

季節性流感、腮腺炎、不活化小兒麻痺、狂犬病疫苗。 

※已上仍要擴增之疫苗包括：白喉、B肝、腦膜炎球菌疫苗、百日咳、破傷風、

黃熱病疫苗。 

※已到最後階段評估之疫苗則包括：登革熱、腸病毒 71 型、瘧疾、第二代 TB

疫苗、B群鏈球菌疫苗。 

 

有關 WHO 疫苗十年之目標包括： 

(1)達成全球小兒麻痺消除 

(2)每一國家及地區達成疫苗涵蓋率的目標 

(3)達成千禧年降低兒童死亡率之目標(每十萬人口小於 5人) 

(4)達成全球和地區性消除之目標 

(5)開發和導入新的疫苗，以及改善疫苗和疫苗生產技術。 

 

要達到疫苗十年目標之執行策略則包括： 

(1)所有國家必須承諾將預防接種視為第一優先執行政策 

(2)讓每個人和社區了解以及需要疫苗 

(3)因為接種疫苗帶來的的利益可公平的擴及所有人 

(4)有很強的疫苗系統，且此系統可以和運作中而且運作良好的健康系統相互整

合為其中一部份。 

(5)可永續取得長期的資金以及有品質的支援 

(6)進行國家、地區和全球性的疫苗研究和發展，以最大化疫苗效益。 

 

透過以上之執行策略，WHO 希望可達成：小兒麻痺根除認證、消除新生兒破傷風、

消除 WHO 下五大區署之麻疹、消除 WHO 下二大區署之德國麻疹、小於 5歲以下兒

童死亡率有顯著下降以及避免未來數百萬個案的死亡。 
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Session 2: Public Health Laboratory Networks on Controlling Vaccine 

Preventable Diseases in the WHO Western Pacific Region 

內容摘要： 

西太平洋地區最後一例小兒麻痺個案發生在印度，根除日期為 2011/1/13。 

針對 polio 根除，WHO 2013-2018 之策略為： 

在全球各據點建立超過 800 個疫苗可預防疾病實驗室(Global VPD laboratory 

network)，藉由實驗室系統之標準及快速性檢驗，提供各國家 Polio 檢驗結果，

讓這些國家可以快速啟動防疫措施因應疫情，因而可達成快速消除小兒麻痺野生

株流行情形，例如中國新疆地區於疫情發生一年內即快速消除 polio 野生株之流

行。這些實驗室／機構主要檢驗項目標包括：檢驗 polio(22 家)、麻疹/德麻(531

家)、polio 和麻疹/德麻(109 家)、麻疹/德麻和黃熱病(14 家)、polio 麻疹和黃

熱病(13 家)、日腦、麻疹/德麻、polio、HPV(9 家)。 

WHO Global Polio Laboratory Network(GPLN)為 WHO 進行小兒麻痺根除年度認

證進行三個層次的工作，(1)病毒分離實驗室，進行小兒麻痺病毒分離；(2)小兒

麻痺分型實驗室，進行病毒分型工作，自 2006 年起有很多的小兒麻痺分型實驗

室，所有 network 實驗室中(76/146)大約有 52%目前仍有分型的能力；(3)小兒

麻痺序列實驗室，進行病毒序列分析。 

 

為了控制疫苗可預防疾病，西太平洋地區的 EPI 整合了 18 個會員國超過 400 個

公共衛生實驗室。其中 Polio 實驗室建置已超過 20 年；麻疹/德麻實驗室超過

10 年；日腦實驗室 4-5 年；輪狀病毒、細菌性腦膜炎實驗室 3-4 年。這些實驗

室的功能主要包括： 

(1)為世衛組織全球/區域/國家/國家以下，一級的指定實驗室。 

(2)標準化世界衛生組織實驗室診斷方法：建立脊髓灰質炎，麻疹/風疹/日本腦

炎與細菌性腦膜炎/ HPV 實驗室診斷手冊。 

(3)發展世界衛生組織對各層級實驗室認證之 checklist。 

(4)能力測試和確認測試：質量保證。 

(5)利用 WHO 的 checklist 至地方進行認證檢查，評估實驗室能力。 

(6)進行全球和地區性年度會議和實驗室訓練。 

(7)檢驗結果通報地區性辦公室和進行溝通：最主要是維持無 polio 狀態以及朝

向達成麻疹消除目標。 

 

WHO 西太平洋地區的 VPD(Vaccine Preventable Disease)網絡實驗室提供了及

時和可信賴的實驗室資料來維持 poilo-free 狀態，達成朝向麻疹消除的進度，

以及控制/監控其他預防可控制疾病(如：日本腦炎、輪狀病毒等) 

WHO 強化疫苗可預防疾病實驗室網絡之方式包括： 

(1)透過 WHO 在地方的認證計畫，強化 QA(小兒麻痺、麻疹、德麻和日腦實驗室

網絡)。進行 QA/QC：內部控管、SOP、移液器校準，溫度監測，驗證測試；維
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持生物安全：以 GPLN 發展之模組進行生物安全訓練。 

(2)經由認證計畫及 WHO 培訓機會，繼續監測實驗室表現情形。 

(3)流行病學監測與實驗室間密切的合作。 
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第二天課程內容提要： 

第二天的授課內容有四個章節，第四章節為介紹基本免疫學及疫苗研究及發展的

進展；第五章節為介紹發展有效 TB 疫苗的挑戰以及結合型傷寒疫苗發展過程；

第六章節為介紹 HIV 疫苗的概念和發展以及臨床前研究至疫苗發展的過程；第七

章節為介紹疫苗試驗和研究的規範以及臨床試驗第一期至第四期的評估方法。 

 

Session 4: New advances in vaccine R&D: antigen, adjuvant and vaccine 

delivery 

內容摘要： 

使用不同型態抗原疫苗最主要之目的為在最小副作用之情況下，誘導產生保護性

免疫反應以對抗病毒，疫苗之抗原型態包括下列幾種： 

(1)活性減毒疫苗(MMR、Rota) 

(2)不活化疫苗(IPV、全細胞百日咳疫苗) 

(3)次單位(subunit)疫苗：純化蛋白或多醣體(白喉、破傷風、肺炎鏈球菌、腦

膜炎球菌、百日咳疫苗) 
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(4)類病毒顆粒(B 肝、HPV) 

(5)DNA(實驗性) 

(6)合成胜肽(實驗性) 

 

抗原型態之趨勢 

一、次單位疫苗(subunit vaccine)--例如流感疫苗，有以下幾種特性：(1)容易

製作(rec-protein)；(2)明確的產品；(3)更少的副作用；(4)但此類疫苗因

免疫力有限，需要添加佐劑，且原則上只能肌肉或皮下使用。 

二、活性(減毒)疫苗，其特性為：(1)能產生高免疫力(RNA、完整蛋白、複製顆

粒)；(2)除了肌肉或皮下使用外，還可以口服(如 OPV)；(3)對熱敏感(遇熱

活性快速降低)。 

三、完整的不活化的病原體：介於以上二者之間，惟病原體不會複製。 

 

研究疫苗配方的目的為讓抗原能發揮最大的作用，包括：增強免疫力以及抗體之

傳送系統；接種時更簡單、無痛和安全；減少不良反應更安全；發揮疫苗本身的

效期，降低冷運冷藏系統設備需求，且使疫苗特性更穩定。 

 

 

 

疫苗佐劑添加目的為可以改善或促進免疫反應，包括：(1)增加抗體效價；(2)

提供適當的 Th1/Th2；(3)誘導細胞媒介免疫反應；(4)降低抗原劑量或數量；(5)

使免疫系統較弱者例如老年人較容易產生免疫反應。 

 

佐劑是次單位/組合型疫苗重要的成分，因為這類的疫苗為(1)純化的死抗原，通

常比較安全，但是產生的免疫反應較低；(2)誘發錯誤的免疫反應，如抗體無法

中和病原體或沒有細胞性的免疫反應，因此需要添加佐劑。 
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佐劑為免疫增強劑亦是一種傳輸系統，佐劑分類如下，目前多數的佐劑有以下二

或三種特性： 

(1)佐劑可以當作傳輸系統，其可攜帶抗體或顆粒，使抗體能到達標的之免疫系

統；佐劑可保護抗原免疫反應過早退化；佐劑可提供多種聚合體的表現形式；

佐劑為一種形式的儲藏室；佐劑會影響細胞內加工。 

(2)佐劑為一種免疫增強劑(immunostimulant)，對免疫系統的細胞有直接的刺激

作用(危險感應)。 

(3)以上兩種特性之組合，為一免疫增強劑和與傳送系統有相關的抗體。 

 

 

 

免疫增強劑亦有許多種形式，包括：病毒 RNA；植物提取物（皂甙，菊糖）；動

物源性（角鯊烯）；無機（鋁鹽）；合成。 

 

佐劑有以下幾種：鋁鹽、水包油乳化液、油包水乳化液、TLR-3、4、7/8、9 激

化劑、皂甙，菊糖 
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目前上市疫苗之佐劑種類： 

很多疫苗含氫氧化鋁和磷酸鋁，新佐劑例如 GSK 的 H1N1 疫苗，此疫苗之佐劑為

油包水乳化劑等。雖然添加佐劑可以增加免疫反應等作用，但也有其限制，例如

常用之鋁鹽，因其有大的表面積可增加吸附抗原之功能，但其也常發生低溫凍結

之 cold-chain 意外。 

 

 

 

注射器和針頭的替代物，除了注射針頭的方式外，也研發其他疫苗給予方式 

(1)沒有針頭的注射器，例如：jet injection、biodegradable needles 

(2)經皮膚表層給予，例如：輔助片、microstructures 

(3)經黏膜給予，例如：口服、鼻腔噴劑、pneumonia 
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Session 5: Challenges of Developing an Efficient Tuberculosis Vaccine 

內容摘要： 

TB 造成公共衛生上很大的衝擊，每天有 125,000 名新感染者，有 2200,000,000

名潛伏感染者，每天有 27,000 人發病，每年有 10,000,000 新病人，每天有 5,000

人死亡，每年有 200,000 人死於 TB。 

 

 

TB 控制失敗背後的原因有以下幾點，包括結核分枝桿菌細胞壁是不透水，可抵

抗大多數抗生素。每一次細菌分裂造成的突變會對抗生素產生抗藥性。病人服藥

順從性較差。沒有免疫的方式可以對抗 MTB，受感染者可檢測到抗結核桿菌的 CD4 

T 細胞免疫。結核桿菌有免疫逃避機制，其可潛藏於細胞內不被發現。 

因此即使 1921 年開始已有 BCG，但是此種情境還是存在，而且 BCG 只能對抗結

核性腦膜炎及粟粒型結核病但無法對抗肺結核。不同的研究結果顯示 BCG 預防結

核病的效果有很大的變異，由 0%~80%。因此需要有更好的結核病疫苗。但是要

發展更好的疫苗有幾項挑戰： 

(1)結核菌有多種基因型，疫苗必須能對抗多種基因型結核菌。 
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(2)目前疫苗產生的細胞免疫不是那麼成功，到目前為止最好的疫苗只能引發體

液免疫保護。 

(3)因為全球 HIV 感染擴大，CD4 T 細胞免疫功能下降，因此更好的結核疫苗必

須能使用於免疫功能不全者。 

 

目前 TB 疫苗發展的策略為：暴露前疫苗以及暴露後疫苗。 

暴露前疫苗需要的條件包括：接種後可以誘導長久的記憶 B細胞和 T細胞，免疫

細胞可以位於感染的地方(肺)，而且對結核病原有多重的特異性，一旦感染 MTB

後，可快速產生免疫反應，而且是較大的免疫反應。 

 

 
 

目前研發中的暴露前疫苗(活性疫苗)，其好處為可誘導較強的 T和 B細胞免疫表

現，但風險為免疫抑制會失去保護性 

(1)改良 BCG 菌株，有以下幾種 BCG strains： 

  rBCGΔUreC:Hly (促進免疫反應)、rBCGAg85B (MTB 抗原過度表現)、 

  BCG-Aeras422 (加入 Mtb 抗原) 

(2)減毒的 Mtb 菌株： 

  Mtb ΔRD1 ΔpanCD、Mtb ΔPhoP Δfad 
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另外一種為研發中的暴露後疫苗(追加疫苗)，其好處為可改善安全性；風險為追

加少量的 Mtb 抗原不足以消除感染 

(1)病毒載體： 

„MVA85A, Modified vaccinia Ankara virus (overexpression of one Mtb 

antigen) 

„Crucell Ad35, replication deficient Adenovirus 35 (overexpression of 

3 Mtb antigens) 

„AdAg85A, replication deficient Adenovirus 5 (overexpression of one Mtb 

antigen) 

(2)佐劑中加入融合蛋白： 

„Ag85B/ESAT-6 

„Ag85B/ESAT-6/Rv2660c 

„Ag85B/TB10.4 

„Rv1196/Rv0125 
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TB 疫苗目前的進度： 

暴露前的接種有 10 個臨床試驗進行中；暴露後的疫苗有 1個臨床試驗正準備進

行；治療性的疫苗有 2 個臨床試驗。以目前這些候選的疫苗來說，可能還不足以

消除 TB，因為對於保護性免疫反應的性質瞭解還很差，仍需要更多更好的基礎

研究。此外以下幾種基本的問題還必須要進一步了解，包括：MTB 用何種機制顛

覆免疫系統、MTB 用什麼機制防止疫苗誘導的保護、確認有些感染 MTB 者不會進

展為疾病者的特性。 

 

 

Session6: HIV Vaccines: Concepts & Development 

內容摘要： 

根據 WHO 統計，2011 年全球有 3,400 萬 HIV 個案，包括 330 萬兒童，有 250 萬

新感染者，170 萬人死於 AIDS，每天約有 7,000 人新感染 HIV，每天有 3,950 人

以抗病毒藥物治療。非洲的 HIV 個案主要為異性戀及母子垂直感染，亞洲個案主

要以 MSM 為主。 

不同國家流行的 HIV 次分型不同，例如：亞洲以 B, C, BC 重組型, CRF01_AE, 

CRF01/B 重組型及 B型為多。美洲則為 B 型及 BF 重組型。 
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HIV 疫苗的目標 

初級：預防已經存在的 HIV 感染 

次級：控制 HIN 感染進展為 AIDS 

三級：降低 HIV 傳染(公共衛生疫苗) 

希望能中和抗體並且產生細胞免疫反應。 

 

HIV 疫苗在科學上的挑戰包括： 

HIV 自然感染不會產生保護、感染 HIV 後可在數小時內跨越黏膜屏障、HIV 病毒

可與人類基因整合，事實上其可抑制和摧毀免疫系統的主要細胞、HIV 病毒有高

度變異性且可重組、保護 HIV 感染所需要的抗原仍不清楚、HIV-1 會從免疫系統

中逃脫、HIV 免疫相關的保護至目前為止了解仍有限、動物模式仍有限制，以老

鼠與猴子模擬人類感染的實驗通常不能反應真相。 

 

利用短暫空窗期的機會預防持續性感染和控制病毒量 

當病毒穿越陰道或直腸黏膜屏障後，感染活化 CD4 T 細胞和受招募的 DCs，此時

細胞傳送病毒已經由血液和淋巴傳播的訊息，因感染而使腸道黏膜的記憶 CD4

快速被消耗。 
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HIV 疫苗的研究：用二種方法攻擊 HIV，一種是有功能的抗體，一種是細胞媒介

免疫反應。 

 

有關 HIV 疫苗研發思考方式如下： 

水溶性次單位：如外套膜胜肽、套膜蛋白、核心蛋白、穿透蛋白。 

載體重組：如水痘載體、腺病毒載體、複製載體、其他如腺病毒相關載體等。 

DNA 結合疫苗：如 DNA+套膜次單位蛋白、DNA+重組載體(水痘、腺病毒、VSV)、

載體+套膜次單位蛋白或非套膜穿透蛋白、載體+載體。 

 

疫苗給予方式：非針劑給予(Biojector、electroporation)；黏膜給予(鼻內、

陰道內、口腔、混合方式) 

 

佐劑：Alum, MF59, AS01, Iscometrix, cytokines (IL-12) 

 

HIV 疫苗在 Phase I/II 主要的免疫反應發現 

在抗體反應上的發現 

(1) 目前疫苗誘發的抗體無法廣泛的中和 HIV-1。 

(2) 結合抗體，ADCC 和中和性的抗體很容易被中和，且一些由外套膜次單位蛋

白配方和有效的佐劑所製成的疫苗很難中和 HIV-1 菌株。 

(3) 經由套膜蛋白追加後，套膜抗體效價會增加，但很快的衰退。 

(4) 套膜次單位蛋白追加似乎為誘導血清抗體高效價所必須。 

(5) 黏膜和組織免疫能夠誘導血漿和粘膜分泌 IgG 和 IgA。 

在 T-cell 媒介反應上的發現 

(1) 多數利用載體或 DNA 製成的疫苗，接種者可偵測到多功能的 CD4 和 CD8+ T

細胞免疫反應。一般來說有低度到中度反應。 
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(2) 載體接種後，細胞外(in vitro)病毒複製可以偵測到 CD8 媒介抑制。 

(3) DNA 以 electroportion 方式接種者比肌肉注射者有顯著較大的細胞媒介免

疫反應。特定基因活化免疫訊號可能可被免疫反應預測。 

(4) 自然存在對載體之免疫反應可能調節疫苗誘導之免疫反應。 

 

HIV 疫苗 Phase IIb 和 III 試驗結果 

(1) HVTN 505 疫苗，目前正在美國針對有做過包皮環切術之 MSM 和 TG Ad5 抗體

陰性者進行實驗中；RV144 疫苗(ALVAC 和 AIDSVAX)，於泰國的社區進行研

究，對抗 HIV-1 的效益有 31.2%，但對血漿病毒量沒有影響；HVTN 502 疫苗，

則在北美、南美、澳洲、南非和加勒比海針對 MSM、高危險之異性性行為的

男性和女性進行研究，研究結果顯示疫苗沒有效益，且會暫時性增加感染的

風險，因此該研究已停止；HVNT 503 疫苗，在南非的異性戀男性和女性進

行，也沒有效益已停止；Vax003 疫苗，於泰國針對 IDU 者進行，也沒有效

益；Var004 於美國對 MSM 及高風險婦女進行，沒有效益。 

(2) 針對在泰國 ALVAC®-HIV (vCP1521)和 AIDSVAX® B/E 的實驗，將 16385 名沒

有 HIV 感染者分為接種組及安慰劑組，接種組 8197 人中有 6176 人依時程完

成應接種疫苗劑次，安慰劑組8198人有6366人依時程完成接種。ALVAC®-HIV 

(vCP1521)基礎劑接種時間為 0, 4, 12, 24 週，AIDSVAX® B/E 於 12 和 24

週追加接種，之後每半年做 HIV 檢查，追蹤三年。存活分析顯示，vaccine

組 HIV-1感染的比率低於安慰劑組，疫苗效益為31.2%(95% CI: 1.1~51.2)。 
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未來 HIV 疫苗發展計畫 

2010~2013 進行 RV144 後續的研究，為了疫苗在泰國的 phase IIb Licensure，

2014~2017 將在東南亞針對 MSM 和高危險族群進行研究，目的為呈現目標族群達

成公共衛生衝擊的效益。此外，Phase IIb 效益研究將在 RSA 和南非的異性戀和

高危險群進行，目的為讓病毒有高度變異性之高危險族群導入疫苗。以上試驗之

疫苗接種方式為使用基礎劑加上第二次追加劑方式接種。 

 

HIV 疫苗計畫之挑戰 

(1) 臨床試驗時間長且花費大(設計、合乎規範、招募受試者、分析) 

(2) 效益研究的可行性 

(3) 自 1987 年起已有超過 44000 人加入試驗 

(4) 缺乏市場吸引力。 

 

HIV 疫苗有效性試驗的可行性可能受以下因素影響： 

(1) 此疫苗對人類的效果仍是主要關鍵 

(2) 發生率越低，樣本數就需要更多 

(3) 愛滋病防治目的為降低發病率，而降低的方式除了疫苗外，應加上其他方式 

(4) 在撒哈拉以南非洲地區的發病率仍然很高，非洲愛滋病的傳染方式 3-9%為

異性戀，青少年個案增加以及興起的 MSM 

(5) 亞洲的情況不同於非洲，異性戀的發病率非常低（<1％），在 IDU 的發病率

非常低，高發病率在 MSM（4-9％），目前有執照的疫苗只有在 MSM 身上進行

測試 

 

HIV 疫苗對公共衛生的衝擊 

即使全球經濟復甦仍不明朗，在國際議題上，我們的目標仍然是零愛滋病新發感
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染，零歧視和零愛滋病相關死亡為主。(Michel Sidibe, UNAIDS Executive 

Director UNAIDS Report on the global AIDS epidemic | 2012)HIV 的預防除

了疫苗外，應該是多方面的，例如治療、減害、血液篩檢、教育等。 

(1) 如果 2020 年導入 HIV 疫苗： 

如果疫苗的效果為 90%，涵蓋率為 40%則可避免 10.7 million 人感染。 

如果疫苗的效果為 70%，涵蓋率為 40%則可避免 8.9 million 人感染。 

如果疫苗的效果為 50%，涵蓋率為 30%則可避免 5.2 million 人感染。 

如果沒有使用疫苗，2020-2030 年會有 26.8 萬人感染。 

 
 

(2) 如果導入 HIV 疫苗，因此節省的成本： 

以目前 HIV/AIDS 計畫執行之情況下，相較於與只有使用 ART，在有 HIV 疫苗之

情況下，可避免520萬~1070萬新的愛滋病毒感染者，並節省4600~9500億美元，

不過仍須取決於該疫苗的特性和人口覆蓋率達到情形。 

不過愛滋疫苗的發展仍需要全球的合作，多方面的專家進行合作，需要大型企業

資金投人，社區支持，疫苗監管部門之相關規範可加快審查進度，尋求政治人物

的支持與協助，以及一連串的協調及溝通等過程，才可能成功。 

 

 

Session 7: Regulatory Aspects in Vaccine Trials and Studies 

內容摘要： 

疫苗需要登記註冊的原因 

(1)確保藥物產品，不論是進口的或是本土製造必須品質良好、安全以及有效 

(2)控制藥物產品的流通以及在國內使用 

(3)監控此類產品在各地使用情形 

(4)打擊/避免仿冒 
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疫苗是獨特的產品，不同於一般藥物，它通常是在多數健康人身上使用，而且主

要為嬰兒，用於國家防疫計畫，間接的作用方式，因此安全和品質是最重要的。 

疫苗是生物製劑，因為原始材料、製成和控制方法而有變異性。 

疫苗發展需求係依據： 

醫療需求－疾病流行病學、目標族群、疾病負擔、健康經濟。 

技術可行性－預防的機轉已被瞭解、已確認目標抗體。 

 

臨床前發展階段(Preclinical development)： 

臨床前評估－要執行之項目包括：定義抗體以及純化過程、配方的選擇、在相關

動物模式的免疫學、作用機轉的實驗、毒物學評估、產製 GMP 批號用於第一期或

第二期臨床試驗。此階段完成後可提交新疫苗申請。 

 

臨床發展階段(Clinical development)： 

第一期(Phase I)：產品在少數志願者身上之安全性和免疫性的劑量範圍實驗。 

 

第二期(Phase II)：產品在 100~1000 多人身上的安全性和免疫性，如果可能的

話進行效益評估，劑量範圍實驗。 

 

第三期(Phase III)：以大量的個案進行大型多中心效益，免疫性和安全性試驗。

如果可能的話評估相關的保護。發展和量測產程最終能產製疫

苗。GLP/GMP 產品。產品一致化。此階段完成後可提交疫苗充

填申請。 

 

取得執照(Postlicensure)： 

核准同意/有執照階段：賠償的成本效益評估、實施疫苗接種、取得執照後之藥

物主動監視(持續監視不良事件)、第四期(Phase IV)研究新的適應症。 
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新疫苗批准上市前的規範內容 

一般技術性文件 Common Technical Document (CTD)  

(1)適用的醫藥和生物製品（含疫苗） 

(2)包括行政區域（即特定國家）和一般申報要求 

CTD 的格式被多個司法管轄區管理，包括歐盟，美國，日本，CTD 內容包括： 

–Module 1(國家特性)：行政和處方資訊 

–Module 2：概述和摘要產品的品質、非臨床和臨床的資訊 

–Module 3：產品品質 

–Module 4：非臨床實驗報告 

–Module 5：臨床實驗報告 

 

新疫苗申請上市前主管機關要檢視的資料 

非臨床資料： 

-在疫苗施打於受試者前必須先建立安全性和免疫反應的資訊。 

-必須在適當的動物或體外模型(in vitro model)執行適當的非臨床試驗。 

臨床資料： 

-總體評價在人類身上進行的試驗得出的結論，如果其在預期或建議的對象上身

可支持疫苗安全性，免疫原性和有效性，則可檢查是否臨床上表現也很好(good 

clinical practice)，以及藥物上市監測計畫以及標準化監測、報告和評估接種

後不良反應的方式。 
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疫苗試驗、規模和費用的演變： 

上市前因要建立疫苗預防對抗疾病之研究的規模，如樣本數大小，因為某些 FDA

規定不同，因此疫苗研究之樣本數大小規範如下： 

–Varicella vaccine: 956 

–Pneumococcal conjugate: 38,000 

–HPV: 20,000 (4 trials) 

–Meningococcal conjugate: 6700 (3 trials) 

„Rotavirus trials > 60.000 

„Increasingly expensive GCP regulations 

„Today, EU / US requirements for clinical trial cohort sizes is much 

higher 

 

臨床試驗無害原則： 

-因為疫苗的對象通常是人類，而且是嬰兒和小孩 

-目標族群可能有特定的特徵：疫苗的效果有差異例如受疾病盛行情形、營養和

健康狀態影響。 

 

品質資料： 

-檢查其所提交相關資料包括成分(前提必須是品質合格的，例如：保存劑、穩定

劑、佐劑、免疫性、物理特性、純化、殺菌、熱源檢測、一般性安全測試等)、

產製過程、品質控制資料、穩定性資料( self life 和保存情況)、一致性資料、

檢查是否符合 GMP 規範、產品標示。 

 

風險和效益評估，包括風險管理計畫和第四期試驗規範的承諾(Phase IV 

regulatory commitments) 

 

標籤審查： 

審查以上內容的工作人員為一團隊來自不同領域，包括科學家、醫師、公共衛生

專家、疫苗學、微生物學、傳染病、免疫學、生物統計、流行病學和臨床試驗設

計之專家，此外也包括外部的諮詢會，目的希望針對產品的發展、安全性和有效

性進行建議。 

 

國家規範機構(NRA;national regulatory authorities)對於疫苗上市登記後的

作用？ 

定期檢查上市後的行為、簽發產品、監視、上市後監測、審查藥廠的承諾等，審

查主管機關必須常常評估新的資訊，包括潛在的或實際的風險和疫苗的效益，如

需要時也必須改變決定。 
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世界衛生組織在監管疫苗的活動中的作用是什麼？ 

WHO 預審資格(WHO prequalification) 

對疫苗品質、安全性效果提供獨立的意見/建議，確保聯合國採購之疫苗品質，

確保候選疫苗適用於目標族群以及可以達成計畫的需求，確保持續符合規格和既

定的標準，質量，安全性和有效性。 

但預審資格不是核發許可證，也不是一個強制性過程。 

 

 

Session 7: Method for Vaccine Evaluation: Phase I, II and III Clinical 

Trial and Post-Licensure 

內容摘要： 

疫苗的發展至上市通常需要數十年時間，發展至臨床前階段大約需 1-10 年，臨

床期(含 I-III 階段臨床試驗)需要 2-7 年，申請許可證需 1-3 年，最後上市後發

展(第四階段臨床試驗)需要數年時間。 

 

臨床試驗的目的主要為評估： 

(1) 安全性：存在或不存在的不良影響。 

(2) 效果：產生預期效果的能力。 

(3) 功效/免疫效力：在理想的情況下產生設定的結果。 

(4) 一致性：用同樣的標準產出的疫苗一致。 

(5) Clinical equivalence to known interventions。 

(6) 有效性：在真實情況下產生設定的結果。 

 

第一期臨床試驗：第一次施用於人類通常以 20-50 歲的健康成人為對象，目的為

評估在人類身上整體之安全性，也許會評估對疫苗劑量之忍受性，決定一次、二

次或多次連續性接種之安全性，初次評估免疫反應(例如血清陽轉率)。 

 

第二期臨床試驗：概念/可行性證明，對象為 50-200 位健康受試者，選擇和論證

最終的劑量和配方，確定最有效的疫苗接種時程(基礎劑時程)，確定最有效的接

種方式(口服、皮下、皮內或肌肉)，確認安全性，證明概念後進入 Ph2B 階段。 

 

第三期臨床試驗：保護性療效/安全性，對象為 100~10,000 名健康受試者。進行

保護性效果評估(呈現或確認疫苗可預防感染/疾病，具有免疫相關的保護)。產

製過程的評估(第二期試驗的批次產品至最終商業用批次產品在免疫學上可連結；

疫苗廠生產連續 3 批次產品都一致)。衛生當局要求大量的安全性資料，與已經

取得執照的疫苗一起聯合管理。 

第三期臨床試驗的主要特徵：為登記註冊和許可所必須，大量的受試者，情況類

似未來常規使用後的情況，控制良好的雙盲以及隨機分派研究，評估產品最終的
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配方；也就是在 field 的情況下於大量的受試者身上執行，以評估疫苗短期和長

期的安全性及功效。 

 

第四期臨床試驗： 

於取得許可證後執行臨床試驗，以在市場上使用的產品進行試驗，例如：上市後

監測，長期持續性，追加劑次的時間，對於特定族群新的適應症以及新的接種時

程(例如 phase 3B)。 

 

臨床試驗的核心原則：正當的，確保受試者之安全性，尊重受試者之自主性，所

有的試驗階段品質都受保證。臨床實驗的執行可以有所創新，但必須注意所有的

過程都必須確保受試者的安全性。 
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第三天的課程內容有三個章節，第八章為介紹疫苗研究之倫理議題特別是在開發

中國家進行疫苗研究之倫理問題；第九章節介紹疫苗上市後安全性評估和風險監

測以及疫苗研究之分析；當日下午為進行分組討論，討論內容為疫苗從取得許可

證後至納入常規免疫計畫過程應注意之事項，小組討論之疫苗分為傷寒疫苗、肺

炎鏈球菌疫苗以及霍亂疫苗。 

 

 

Session 9: Pharmacovigilance: Safety Evaluation and Risk Communications 

內容摘要： 

所謂疫苗藥物主動監視，它是一個與科學和行動有關的檢測，用來評估、瞭解和

溝通疫苗藥物不良反應和其他疫苗相關的議題，並用來預防疫苗或免疫接種後之

不良反應。不良反應事件是指突發的醫療事件，因為免疫接種後產生，但並一定

和使用的疫苗有因果相關。不良事件可能是任何不好的或非計畫中的跡象或實驗

室的異常現象／症狀／疾病。 
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WHO 對不良反應事件之定義為： 

1. 疫苗產生的相關反應：不良反應事件是因疫苗或因疫苗促發，原因為疫苗產

品中的一種或多種內在的物質導致 

2. 疫苗品質缺陷相關反應：不良反應事件是因疫苗或因疫苗促發，由於疫苗產

品之一種或多種品質缺陷，包括生產商提供的執行方式 

3. 因為接種誤失相關的反應：不良反應事件原因是由於不當的疫苗處理、處方

或接種造成 

4. 接種焦慮相關的反應：由於預防接種相關的焦慮造成不良反應事件增加 

5. 巧合事件：其他疫苗產品、接種錯誤或焦慮以外的事件造成 

 

疫苗不良反應因果關係及因果關係評估 

二事件之發生有時序性，先有因後有果。如有因果關係存在則要了解相關程度。

有時結果會被數個因子影響。 

要評估 AEFI 最好的方式就是將打過疫苗與未打過疫苗者以隨機分派方式進行比

較，但是因 AEFI 為稀有事件，要有相夠多的樣本數才可能證實或推翻。 

 

 

 

 

 

 



30 

 

 

 

 

疫苗不良試驗因果評估有四個步驟： 

步驟一：選取有資格者－確認 AEFI 個案符合因果評估之最小標準。 

步驟二：核對清單－系統系的審查可獲得的資訊。 

步驟三：規則－根據核對清單上的訊息獲得因果相觀的趨勢。 

步驟四：分類－依據相關的 AEFI 來分類可能導因於何種疫苗或預防接種。 

進行因果關係評估時要考量的重點為：最主要的是要有可令人信服的診斷(valid 

diagnosis)；初次的結果可能與最後的結論不同，因取得越多的證據後因果關係

可能隨證據而改變。 

 

疫苗風險的溝通： 

在有疫苗前疾病發生率高，隨著疫苗接種率提升，疾病的發生率快速下降，但是

當疫苗接種率好高時爾發的疫苗不良反應事件可能造成民眾對疫苗失去信心，因

而接種率下降，隨之而來的為疾病發生爆發流行，因疾病流行，願意接種疫苗者

有逐漸增加，如果此種循環模式一再發生，則對疾病之根除或消除無疑是一種很

大的變數。例如小兒麻痺根除，因為非洲及中東有對於疫苗不實謠言，因而這些

地區的疫苗接種率較差，相對的小兒麻痺仍無法根除。 
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疫苗不良事件發生後，影響溝通的 7個 C： 

Competency + Caring (能力+關懷)：以上兩者相加即等於 Trust (信賴) 

Credibility (有信用的)：對所有的疫苗而言，醫師和護士的態度會影響及決定

此小孩是否會接種疫苗。影 

Clarity (清晰的)：必須要有清晰的語言，標準化說詞；目前的風險和效益；解

釋單一事件的機率；告知發生數(絕對值)而不是相對危險性或

百分比。 

Connecting (連貫的)：很清楚溝通的對象是誰?面對的對象是沒有意見者，與你

有同樣意見者，矛盾的人或是持反對意見者。 

Consistency (一致的)：不論您接觸的對象是贊成疫苗接種者，反對疫苗者或還

沒決定是否接受疫苗者，必須確保他們從你這邊獲得的訊

息是一致的。 

Collaboration (合作性)：與其他可信的合作夥伴一起作業，可以節省時間與金

錢；發展與非政府組織在該領域的網絡；與社區領袖建立

夥伴關係；與媒體建立關係。 

 

結論： 

(1) 當處理個案、公眾或政治人物時需建立信任 

(2) 隨時與積極的準備反應 

(3) 參與討論/爭論：丟棄錯誤訊息 

(4) 知道自己對什麼人說話 

(5) 使用清晰的語言 

(6) 聽聽民眾關心的是什麼 

(7) 必須誠實但不能給予過度的保證 

(8) 必須給予很確定性的答案 

(9) 重複傳達正確的訊息 -“疫苗保護人們免於疾病” 

 

 

Competency + Caring (能力+關懷)=Trust (信任) 
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Session 9: Analysis of Vaccine Studies: Modeling and Examples 

內容摘要： 

疫苗研究使用數學模式的原因如下： 

(1) 瞭解預防接種的衝擊：可以瞭解預防接種行動對族群造成的直接與間接影響 

(2) 瞭解對民眾間接的影響： 

正面的間接影響：群體免疫力(因為其他人打了疫苗後，可以間接保護多少沒

有打疫苗者)。 

負面的間接影響：血清型改變(例如肺炎鏈球菌疫苗)以及自然感染的追加免疫

力(例如水痘疫苗) 

(3) 確認感染定義以及分屬何種傳染模型 

 

要建立傳染病數學模型首先必須了解 R0(基礎再生數)：R0 之定義為一個初發病

例在易感的人群中引起的平均繼發病例數，如果R0<1則無傳播之風險；如果R0>1

則會發生大流行。有效再生數(RN)指每一新病例在某一時刻所引起的平均感染例

數。 

 

英國要導入 PCV7 之前，以美國導入 PCV7 後 IPD 的資料模擬評估英國引進 PCV7

後肺炎鏈球菌傳播數學模式。下圖資料為不同年齡層 IPD 變化情形，可以發現疫

苗施打後疫苗涵蓋血清型 IPD 有下降趨勢，而非疫苗涵蓋血清型 IPD 則呈現逐年

上升趨勢，且此現象在不同年齡層者都可看到。與英國導入 PCV7 前的帶原情形

相比較，發現 Model 與實際資料結果無太大差異。 
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以數學模式的方法預測英國使用 PCV7 後可降低 38%IPD 發生的風險。 

於實施 PCV7 三年後，當時預測可減少 38%IPD 發生率，實際則減少了 10%的 IPD。

可能的原因與 IPD 血清型變化有關，且美國的資料含門診病人，而英國的資料則

只有住院病人，因此預測結果會有差異。 

 

雖然預測結果有差異，但還是可以運用數學模式之方式，預測疫苗對疾病之效益

包括瞭解疾病流行之變化。 
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下圖也是用數學模式的方式預測 HPV 疫苗導入後數十年子宮頸癌變化趨勢。 

 

 
 

疫苗導入前之經濟評估非常重要，必須在花費(資源利用)和利益(結果)間取得平

衡。在資源有限的情況下，當疫苗導入與其他政府政策要使用同樣的資源時，進

行健康照護經濟評估，可做為評估該項介入措施是否應該執行或此作法是否值得

進行的一種方式。 

 

結論： 

使用數學模式在監測疫苗使用和大規模接種活動是非常重要的，但必須注意資料

本身的特性會影響模式分析結果，分析的結果亦可戲劇性的間接影響國家的疫苗

計畫決策，因此在進行決策時數學模式可能扮演決定性的角色 

 

 

小組討論 1：Case Study and Group Exercises 1: From Vaccine Licensure to 

Routine Use in Immunization Programs 

 

第三日下午為進行組討論，所有學員被分成 5個小組進行討論，討論之主題包括

霍亂疫苗、傷寒疫苗以及肺炎鏈球菌疫苗。利用之前上課提到之原理原則，討論

新疫苗導入時必須要評估與注意事項，討論結果並即刻做成摘要簡報並推派代表

上台報告。 

我被分派至肺炎鏈球菌疫苗小組，本組成員來自加拿大、菲律賓、印度、越南、

奈及利亞、衣索匹亞和中國大陸，學員針對肺炎鏈球菌疫苗導入議題討論該項疫

苗導入過程中應評估及考慮的事項，要蒐集之資料包括疾病流行病學、疾病負擔、

疫苗之安全性、疫苗接種目標族群、接種時程、用法、用量、疫苗供應、不良反
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應監測、財源及穩定性、以及政府政策等，將以上彙集之資料提送諮詢委員會，

提供委員會參考後建議疫苗政策。 

雖然新疫苗要考慮之事項多，但小組成員均認為政治意願是新疫苗導入最主要之

關鍵，唯有政府承諾財源持續支持之情況下，新疫苗導入才可能成功。 
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第四天之課程內容有三小節，第十章主要介紹監測系統在疫苗可預防疾病上的應

用及通過宣傳、動員、教育和溝通推動預防接種；第十一章節為介紹在有證據的

情況下之疫苗導入決策過程；下午之課程亦為延續昨日分組討論議題，主要著重

於疫苗導入前應要求哪些事以及導入後應監測之項目。 

 

Session 10: Communicating Evidence Advancing Immunization through 

Advocacy, Mobilization & Education 

內容摘要： 

倡議預防接種光有證據是不夠的，因為即使有壓倒性的證據顯示預防接種是最具

成本效益的健康介入措施，且過去的數十年來也達成了很多目標，例如人類歷史

上最偉大的事件，消除天花，以及拯救了很多生命，但仍舊有少數人對預防接種

有猶豫，歸納其原因可能是缺乏意願、害怕、宗教或文化的原因、地方或國家的

政策、不了解或缺乏正確的訊息或是對政府沒有信心等因素所導致。 

 

全球疫苗行動計畫之策略目標， 

策略一：所有國家都將預防接種視為第一優先，要達成此策略目標之方法為： 

(1) 建立以及對預防接種有持續性承諾，包括財政承諾以及將其納為國家健康政

策之一部分。 

(2) 讓意見領袖了解預防接種的價值，包括；加強研究者與決策者之間的合作，

以及開發與傳播疫苗的健康和經濟價值的證據。 
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(3) 加強國家能力，制訂以證據為基礎的政策，包括：支持免疫政策和計畫；創

造和擴大良好的執行方式、工具和資訊來交換訊息以及監測承諾的機制。 

 

策略二：個人和社區了解疫苗的價值和免疫的需求，以及將這兩者視為他們的權

利和責任，要達到此策略目標的方法為： 

(1)讓個人和社區瞭解如果接種了疫苗的好處，以及聽聽他們關心的事，包括：

提供資訊以及處理他們關心的事；利用新的科技建立聯繫管道。 

(2)創造誘因來刺激需求，包括：給予病人和提供者誘因；研究改善免疫提供的

方式以面對社區多樣化需求。 

(3)建立宣傳能力，包括：訓練衛生工作者解決猶豫事件以及應對嚴重不良事件；

宣傳計劃和網絡。 

 

進行預防接種宣導時必須知道，需要針對哪些人進行宣導，這些人需要給你什麼

訊息，以及你要這些人知道什麼訊息。要知道你的群眾是誰，是病人、提供照護

者、倡導者、臨床醫師、財政支持者或政策制定者；必須知道瞭解對象後依對象

之不同個性提供他們需要的證據，用對的方式與對的人溝通，才能使訊息正確傳

遞，也才能讓其接受證據。 

 

 

吸引群眾的方式：要有策略，例如運用網路、媒體、製作手冊、研討會、演講、

廣告、簡訊、信件等。 

要成功的吸引群眾必須要把握以下幾項原則： 

(1)目標清楚，進度可被測量；(2)群眾可被識別以及可被區分；(3)清楚、簡單、

扼要的訊息；(4)策略和戰術要能配合群眾需求；(5)要有彈性以及適應需求。 
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疫苗的價值，必須從證據的研究結果以及陳述證據的方式讓對象瞭解疫苗的價值；

且提供的訊息必須是民眾所需，且能解決群眾的疑惑，而所使用的方式必須能符

合群眾的需求，如此才能呈現疫苗的價值。 

 

 

Session 11: Evidence-Based Decision Making Process for Vaccine 

Introduction 

內容摘要： 

1974 年世界衛生大會決議，建議 WHO 所有會員國建立或維持預防接種以及監測

計畫，來預防白喉、百日咳、破傷風、麻疹、小兒麻痹、結核病、天花以及其他

疾病。因擴大了免疫計畫，估計每年避免了因白喉、百日咳、破傷風、麻疹死亡

的人數約 200-300 萬，而其中有 17%為 5 歲以下孩童。 

30 年後，GIVS(Global Immunization Vision and Strategy) 2006-2015 年的目

標其中之一為「導入新疫苗及新疫苗科技」；GVAP(Global Vaccine Action Plan)

也將發展和導入新疫苗以及改善疫苗和疫苗技術納入「疫苗十年計畫」要達到的

目標之一。此外，WHO 也建議導入之新疫苗以及新的疫苗接種管道。 

 

以下為摘要描述 WHO 建議最普遍視為新的疫苗以及使用中的疫苗 

一、WHO 建議將以下疫苗納入嬰兒免疫時程，包括：B型肝炎疫苗、嗜血桿菌疫

苗、輪狀病毒疫苗、德國麻疹疫苗以及肺炎鏈球菌疫苗。 

二、在子宮頸癌發生率高的地區，建議接種 HPV 疫苗。 

三、在日本腦炎是公共衛生問題的地區，建議使用日本腦炎疫苗。 

 

以證據來決定疫苗導入(Using evidence to make a vaccine introduction 

decision) 

新疫苗導入的過程，必須要考量疾病、疫苗及成本效益。 

一、疾病方面：需要有疾病負擔的資料例如疾病監測資料、公共衛生和政治優先
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性，如該項疾病是造成多數孩童死亡的主要原因、其他疾病的預防和控制措

施要一併執行，如輪狀病毒疫苗與腹瀉防治，日本腦炎疫苗與病媒蚊防治等，

疫苗與防治措施併同實施才能有效降低兒童死亡率。 

二、疫苗的特性和供應：例如 PCV 疫苗的供應高度受限，為了導入此疫苗必須考

量種時程是否可與 DTP/五合一相同；PCV10 的配方沒有保存劑，因此與其他

多合一疫苗的管理不同；選擇接種的時程亦不同，要選擇 3p+0(於出生 6、

10、14 週接種，無追加劑次)或 2p+1(基礎劑 6及 14 週接種，追加劑於 9-15

個月接種)，而選擇何種接種方式要依據肺炎鏈球菌感染症之流行病學資料

以及預期的涵蓋率及接種的即時性等。 

三、成本效益：需要成本、成本效益和其他經濟上的證據；成本估計在中低收入

非GAVI財政資助國家尤其重要。成本效益資料和其他經濟評估越來越重要，

成本效益可用來證明免疫支出並可與其他健康介入措施比較，以設定新疫苗

導入的優先次序。而經濟評估的第一步為界定政策問題，這可決定需要執行

的評估形式；此外經濟評估所需要的資料必須很實質的；成本效益工具和模

型使用必須很小心以及要如何呈現評估的結果必須很注意，因為假設只要有

小的變化就能導致不同的結果；有些工具或模型得到的結果很複雜因此很難

呈現，必須要將複雜的結果變成政策決定者需要而且聽得懂的資訊。 

 

以上疾病、疫苗和成本效益三方面之考量後，做成導入疫苗的決定，導入之後則

要進行導入後評估以及評估疫苗導入後的衝擊。 

 

 

 

疫苗導入後要如何執行免疫計畫以及強化健康系統，冷運冷藏能力和疫苗管理的

品質，整個免疫和衛生系統，包括：人力資源、架構、紀錄和報告系統、以及溝

通方式，例如全民(所有年齡層)接種：傷寒疫苗提供學齡前含學齡兒童接種；HPV

疫苗提供剛成年女性接種；季節性流感提供孕婦、老人和其他高危險群接種。 
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可能影響疫苗導入政策決定性之影響因子 

(1) 疾病負擔--地區性的資料有高度價值 

(2) 根據疾病負擔和疫苗功效來預期衝擊 

(3) 成本、成本效益、財政持續性 

 

更多影響政策決定之因子 

(1) 達成 MDG4 的目的--導入新疫苗可能可幫助達成 MDG4 目標；預防接種也應該

包括其他影響兒童存活的因子，(包括 Bbed nets,家庭計畫、HIV 服務、營養、

促使母乳哺餵以及醫療利用率)。 

(2) 政府的策略和 initiatives：預防接種的架構，降低貧窮策略等。 

(3) 政治的因子和倡議：政治壓力，非政府組織和其他利益團體的倡議。因為爆

發流行提升疾病能見度，例如日本腦炎。 

(4) 來自諮詢團體的建議。 

(5) 疫苗的供應：來自國內或進口、安全的或受限的。 

(6) 執行上的議題。 

 

決定導入新疫苗的挑戰 

(1) 疾病負擔或其他因子等，可提供政策決定者的資料太少。 

(2) 使用的評估工具和模式必須很小心的使用，因為相似的工具有時候會產生非

常不同的結果。 

(3) 有些工具或模型的結果很複雜因而很難表達，需要將複雜的結果變成可以讓

政策決定者了解的資訊。 

(4) 必須有長遠計畫以及讓高層或其他大官的保證，例如財政部長。 

(5) 疫苗導入後計畫執行能力應該及早進行考量。 

 

新疫苗導入好的決策方法結論及建議 

一、可獲得大量安全和有效的新疫苗，對發生率和死亡率有潛在的大的衝擊，選

擇和疫苗導入的優先排序有賴於公共衛生上的優先性、成本效益、可持續性

和執行上的考量。 

二、技術諮詢小組可能可加速透明的以證據為依據的決策。 

三、與更廣泛的目標和疾病控制工作(例如：MDGs、肺炎行動計畫等)連結，可能

有助於確認優先事項。 

四、確保可以獲得疾病負擔的資料以支持決策過程。 

五、提早規劃及政府高層的參與。 

六、在可行的情況下，獲得成本效益資料。 

七、決策工具可能好是有用的，但需要專家協助。 
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小組討論 2：Case Study and Group Exercises 2: From Sustained Vaccine Use 

to Disease Reduction 

第二天小組成員及討論之主題仍以肺炎鏈球菌為主，討論肺炎鏈球菌疫苗上市後

要進行的評估，小組成員認為應執行多中心、多地區之安全性研究，評估群體免

疫力，進行成本效益分析，監測血清型之變化，嚴重不良反應監測等。 

此外，亦討論疫苗接種與可能影響疫苗接種的障礙，針對上市後監測之結果要即

時並據以更新或調整接種建議，也要評估疫苗接種後對2015年MDG目標之影響，

以及依據上市後監測之結果做為疫苗政策改善之依據。 

總之，疫苗上市後要持續監測評估科學上、倫理上、經濟上、財政上、法規上以

及可能有哪些阻礙等。 
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第五天之課程內容有三小節，第十二章主要介紹疫苗時程的歷史和原理，以及生

命早期接種計畫之優勢及限制。第十三章介紹結合型和多醣體肺炎鏈球菌疫苗，

以及結合型肺炎鏈球菌疫苗在臨床上之發展與應用。第十四章為介紹加速 HPV

疫苗發展和導入的模式，以及季節性和全球性之流感疫苗計畫。 

 

Session 13: Pneumococcal Vaccines: Polysaccharide vs Conjugate Vaccines 

內容摘要： 

PPV23與PCV13所含血清型不同的地方為，PCV13的6A為PPV23所沒有的血清型；

而 PPV23 的 2,8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F, 33F 為 PCV13 未含

的血清型。 

 

結合型疫苗是利用細菌表面多醣結構，有時這些結構對免疫系統的辨識上效果不

佳，藉由將這層結構連結上許多特殊物質，例如特殊結構的蛋白質、毒素或醣類，
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可以增進免疫系統的判斷力。多醣體抗原會刺激免疫系統之 B細胞產生 Plasma 

cell，但沒有免疫記憶力，無法誘發 T細胞免疫反應。將肺炎鏈球菌莢膜多醣體

與載體蛋白質 CRM197 接合在一起，使莢膜多醣體變成一種有效的抗原，除了可

以刺激 B細胞外，也可以誘發 T細胞免疫反應，產生免疫記憶，讓 T 細胞比較容

易辨認出入侵者，也比較容易產生抗體，尤其有益於免疫力尚未成熟的嬰幼兒。 

 

 

結合型疫苗的特性表現在兒童的部分： 

對嬰兒有效、產生免疫記憶、booster effect(追加接種的效果)、反應性較佳、 

reduction carriage、有助於群體免疫、延長保護。 

 

由於認知到 PPV 的限制，包括有效性隨年齡增長而降低、對免疫力低下的人預防

IPD 的效果可能只有一點甚至沒有效果、對於老年人，PPV 可能誘發抗體的效力

減弱、PPV 抗體反應經過 5-7 年後可能顯著降低，尤其老人下降的情形可能更明

顯、低反應性的問題。 

 

Meta-analysis 的結果顯示，非結合型的肺炎鏈球菌疫苗對預防肺炎沒有呈現效



44 

 

果，即使是在目前建議接種的族群。 

 

 

結論： 

肺炎鏈球菌是造成成人侵襲性和黏膜性疾病常見的原因。 

肺炎鏈球菌感染的發生率在小孩身上增加，成人也被認為有危險例如 50 歲以上

免疫力較低的成人或是脾臟切除或免疫功能低下者。 

PPV23 有其主要的限制，PCV13 較 PPV23 安全以及有免疫力，然而，對從未接種

過 PPV23 以及前曾經接種過 PPV23 者能刺激更高的免疫反應。 

 

 

Session 12: Advantages and Limitations of Early Life Vaccination Program 

內容摘要： 

人生早期接種計畫之優點與限制 

公共衛生上有三個很重要的影響因素，個人、社會及經濟，而疫苗是在醫學上最

好最便宜的物品(One of the best bargains in medicine)。 

一、疫苗對個人的價值：因為疫苗，每年避免了 3百萬人的死亡；避免 750,000

名兒童殘障。 

二、疫苗對社會的價值：公共衛生上最大的成就；除了乾淨的水以外，疫苗是降

低與預防傳染病最有效的介入措施；目前疫苗可預防的疾病有 26 種；因為

群體免疫力而可以提供全面保護。 

三、疫苗對經濟的價值：降低住院、降低昂貴治療的需求、避免減少生產力、限

制了疾病造成的長期影響、減少疾病爆發流行、降低永久的殘障。 

 

疫苗的多重效益包括：在個人方面，根除和/或消除疾病、控制疾病負擔與死亡；

在社會方面，對廣大族群造成的衝擊如：降低疾病嚴重性、保護沒有接種疫苗者、

對相關疾病有部分保護力。在經濟方面，節省健康照護系統費用。 
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人生早期接種疫苗的優點：高接種率因而可產生群體免疫力。經由大規模以及依

時程的接種產生保護力或根除疾病。完整的免疫時程：如果基礎(或追加)接種延

遲或不完整，會危及保護力，減少有效性以及長期的免疫保護(免疫記憶)；此外

無法產生有效的群體免疫力無法保護沒有接種者及未完整接種者。 

 

為了降低疾病傳播，各項疫苗接種率之最低要求為：麻疹及百日咳至少要 92-95%，

腮腺炎為 90-92%，德國麻疹為 85-87%，白喉為 80-85%，小兒麻痺為 80-85%，可

看到預防疾病傳播最低的疫苗接種率必須要超過 80%。 

 

 
 

預防接種計畫面臨的挑戰和限制： 

一、疫苗費用必須與其他支出相競爭(competing priorities)，例如教育、健康

與國防支出。 

二、反對疫苗的壓力，根據 2003-2007 年 medline 上發表之研究，研究疫苗效益

的文章有 557 篇，有 2,655 篇(5 倍)研究疫苗的危險性。 

三、對於疫苗的成功故事必須要有自信，因為疫苗可預防疾病變少了，因而質疑

疫苗必要性，此外對於因接種疫苗疾病消失而沒有自然免疫以及對疫苗安全

性的疑問增加。 

 

疫苗的好處必須被散播 

需要警惕未接種疫苗的影響；相信疫苗是有效的(記憶中的疾病消失了，民眾需

要信任它)；Larson 等人分析疫苗失去民眾信任的原因，既不是因為科學上也不

是經濟上的證據，只是經由心理學、社會文化和政治的因素來決定是否接受相關

疫苗。因此，應建立對疫苗的信心，了解洞察疫苗同時也要認識疫苗的危險。網

路和社交媒體的影響，錯誤訊息或謠言透過媒體快速的散播，因此必須要運用新
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的方法進行溝通對話。反對疫苗者認為疫苗是一種花費而不是投資，因此政府不

願分配資金，或無法給予持續性的財政支持，使疫苗的涵蓋率下降，也因為政府

的不重視使得即使是在免費的情況下，民眾很勉強的去接種疫苗。 

WHO 認為國家免疫計畫增加新疫苗的關鍵問題為： 

(1) 疾病負擔(disability-adjusted life year，失能損失人年，測量整體之疾

病負擔，表示由於健康不良、殘疾或過早死亡所丟失的生命年數) 

(2) 目前已存在之其他或可取代的疫苗 

(3) 功效及安全性 

(4) 費用、經濟衝擊、財政上的持續性 

(5) 疫苗貨量的供應 

 

新疫苗導入的限制 

(1) 缺乏認識、缺乏監控/數據、缺乏經濟評估、衛生系統整合問題 

(2) 缺乏好的疫苗成本效益研究 

(3) 缺乏特別的成本：進口關稅、貨運和處理、臨時儲存費用、計畫支出分配來

cover 新疫苗(滯銷疫苗的成本)、可接受的疫苗耗損成本、因接種疫苗損失的

生產力(去打疫苗、疫苗的副作用、打了之後對疫苗無效) 

(4) 疫苗的安全的重要性：發展健全的政策和建議，持續的安全性監測必須的；

不良反應的分類包括： 

– 因疫苗產生的相關反應 

– 因疫苗品質的問題產生的相關反應 

– 因接種錯誤產生的相關反應 

– 因接種焦慮產生的相關反應 

– 巧合事件 

 

即便是疫苗有其安全性之問題，但仍要考慮以下的關鍵訊息： 

– 出生第一年有超過 1/2 的兒童死於傳染病，而這些傳染病已有很有效的疫

苗。 

– 預防接種計畫扮演了一個很重要的角色，與其他的預防和治療介入措施共

同降低兒童死亡率。 

– 達成 MDG4 目標，降低 2/3 兒童死亡率，只有一個可能，就是利用已經被證

實的介入措施例如預防接種來降低高死亡數。 
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Session 13: Pneumococcal Conjugate Vaccines: Clinical Programs And 

Implications 

內容摘要： 

肺炎鏈球菌疫苗發展歷程： 

1911 年 Wright 發展全細胞疫苗 

1945 年 MacLeod 等人發展四價 PPV 

1976 年 R. Austrian 發展 6、12、14 價 PPV 

1983 年 Merck 發展 23 價 PPV 

2000 年 Wyeth 發展 7價 PCV 

2009 年 GSK 發展 10 價 PCV 

2010 年 Pfizer 發展 13 價 PCV 

 

目前市面上可取得之肺炎鏈球菌疫苗除PPV23之抗原為多醣體抗原，其他PCV7、

PCV10 及 PCV13 為結合型抗體。PCV7 及 PCV13 之抗原為肺炎鏈球菌莢膜多醣體體

結合 CRM197 蛋白載體形成，PCV10 則為莢膜多醣體結合 PD,TT, DT 蛋白載體形

成。由於 PPV23 所含的莢膜多醣體抗原為 T細胞非依賴性抗原，可以刺激成熟的

B淋巴細胞，但不會刺激 T淋巴細胞，此抗原誘導的免疫反應持續時間短，不能

產生免疫記憶。由於 2歲以下幼兒免疫功能發育尚未成熟，對 T細胞非依賴抗原

的反應差，所以多醣體疫苗不能誘導嬰幼兒產生保護性免疫反應，因此 PPV23

不能用 2歲以下幼兒。 

 

PCV7 的第三期臨床試驗結果顯示，疫苗對預防 IPD 的功效於不同，Black 等人

2000 年之實驗顯示 PCV7 之疫苗功效為 97.4%(82.7-99.9%)，O'Brien 等人 2003

年之實驗為 76.8%(-9.4-95.1%)。 

 

疫苗的「免疫原性(Immunogenicity)」是由實驗性的「功效(Efficacy)」到運用

於真實人群中「有效(Effectiveness)」的關鍵。 

免疫原性的研究有二種： 

ELISA測量抗體的血清濃度，但不是測量抗體的功能。 
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OPA測量抗體調理（結合並促進細胞的吞噬功能）抗原的能力；測量抗菌的功

能。 

PCV7 疫苗由不同的臨床試驗觀察到的 VE(vaccine efficacy)為 76.8%~97.4%，

並以此估計最好產生保護濃度的抗莢膜抗體 IgG 量為 0.35mcg/ml。 

新的結合型 PCV 疫苗應用於嬰兒的血清評估和取得許可證的標準為： 

主要的終點：針對已註冊的疫苗非劣效性示範，以及有反應者的百分比；以上為

使用 ELISA 測驗 IgG 抗體的幾何平均濃度，參考之抗體濃度為 0.35ug/ml。 

外加的標準：功能性抗體；免疫記憶；以 OPA 測量 opsonophagocytic 活性，測

量抗體之幾何平均效價(Geometric Mean Titer)，opsonophagocytic 抗體效價

是否達 1：8。 

 

 
 

PCV7 與 PCV13 主要之血清型差異為 PCV13 額外增加 1、5、7F、3、6A 及 19A 血

清型。 
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PCV13 目前在第三期臨床試驗計畫主要是針對時程以及使用劑次進行研究，目前

正進行之非劣效性實驗研究如下： 

(1)評估不同劑量的時程，包括有 3p+1(3 劑基礎劑+1 劑追加劑)、2P+1(2 劑基礎

劑+1 劑追加劑)、3p+0(3 劑基礎劑)。 

(2)對於年紀較大之前未曾接種者應給予 1或 2或 3劑。 

(3)之前曾經打過 PCV7 之兒童以 PCV13 追補。 

(4)與其他疫苗(例如五合一、MMR、B 肝、水痘、腦膜炎球菌等)同時施打之免疫

反應。 

(5)評估所有實驗之安全性。 

(6)評估在不同國家的安全性和免疫原性。 

(7)其他的研究包括：血清型置換、針對高危險族群的研究以及有效性

(effectiveness)。 

 

在評估接種後抗體之血清濃度試驗結果顯示，經過嬰兒期 2個月、3個月、4個

月接種之系列，之後給予追加接種，則不論何種疫苗之血清型，抗體濃度均顯著

上升。以 OPA 而言，嬰兒期 2個月、3個月、4個月接種之系列後，功能性抗體

的活性很高。 
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結合型肺炎鏈球菌疫苗結論： 

一、PCV7 對 IPD、肺炎和中耳炎之功效和效力已被證實。 

二、用來支持其上市的有效性證據係基於：臨床功效研究以及免疫學標準(例如：

ELISA 和 OPA) 

三、PCV13 已經在許多國家被核准上市使用於兒童和成人，其對 13 種血清型的

IPD 有效。 

四、OPA 可能是更適合被用來評估肺炎鏈球菌疫苗對成人具功效的依據。 

五、為了促進疫苗之發展，允許生產可能可改善免疫原性之新的疫苗。 

六、對於肺炎鏈球菌疫苗可能對非莢膜抗原免疫力沒有功效，關於此點可能必須

要進行臨床功效的評估。 

七、對新疫苗的衝擊進行持續性監測仍是必要的。 
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Session 14: Models of accelerating the introduction and development of 

HPV Vaccines 

內容摘要： 

理想的疫苗倒入模式要能適合需求。WHO 認為當某疫苗要導入時其關鍵問題為 

政治問題 (policy issues)：包括疾病負擔、公共衛生的優先性、疫苗功效品質

和安全性、其他介入措施(包括其他疫苗)、以及經濟和財政問題包括成本效益以

及是否可負擔)；計畫上的問題 (programmatic issues)：包括要如何介紹此疫

苗、是否可獲得支援、計畫的強度(包括評估國家的免疫計畫、利益/負擔以及是

否可以或如何與其他疫苗併同使用)；社會問題 (social issues)：民眾的接受

程度、文化的影響。 

必須評估以上幾項關鍵性議題(政治問題、計畫問題、社會問題)後，最後才會決

定導入疫苗或等待適當時機再導入疫苗。 

 

 

以 HPV 疫苗為例： 

HPV 為傳染病會造成癌症，感染後變成癌症大約要 10-30 年，其發現的方法為早

期偵測。它是性傳染病，標籤化，有宗教上的問題，病毒有幾種高危險致癌的類

型，HPV 16, 18 疫苗可提供 70-80%保護力。疫苗是有效的、安全性的但是篩檢

仍必須進行，且疫苗昂貴。接種疫苗不是預防 HPV 的唯一方法，應包括健康的生

活型態 (性行為)以及早期篩檢早期治療等。 

 

以菲律賓的 HPV 防治為例，其執行的原則如下： 

運用對子宮頸癌有展望的政府和私人單位的個人和組織的網絡；建立社區的量能

進行單一的有品質的訪視，提供健康生活型態和疫苗的服務；研究即時的政策；

倡導和新聞宣傳活動；創造好的方式讓子宮頸癌的預防網絡能持續。 

其建立的宣傳標語為：Cervical Cancer Prevention Network Program(CECAP)
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能讓菲律賓女性有自信 (Confident)：女性可以控制自己的身體，且已經可以克

服與子宮頸癌相關的標籤化。活力化的 (Empowerment)：知識就是力量，女性對

子宮頸癌的危險性和症狀是有警覺的以及有足夠知識的。她知道自己必須保持健

康以及去健康照護中心進行篩檢。被鼓勵的 (Courage)：女性不害怕面對篩檢結

果。她知道可以獲得治療，因此篩檢是她可以繼續存活的機會。 

有自信的 (Assertiveness)：女性可以自由發言，可以分享她的點子以及教導其

他女性如何保護自己預防子宮頸癌。藉由提供他人適當的資訊可以拯救其他人的

生命。堅忍不拔 (Perserverance)：即使被診斷為子宮頸癌，她仍是可以忍受的，

仍舊充滿希望以及讓生命很充實。 

 

由於每天有 8位菲律賓女性死於子宮頸癌，占癌症死亡第二位，2/3 診斷時已是

晚期。因此衛生部門進行評估，發現之問題為： 

國家的子宮頸癌防治計畫未落實執行以及資金不足；缺乏願意奉獻的領導人；沒

有好的設施；缺乏警覺性；肥有良好的監測；沒有中介的衛生系統。 

其解決方式為：有組織的計畫；有持續的經濟資源；對國家級地方層級的領導人

倡議；建立全國性的資料庫；適當的監測；負責和更新宣傳活動。 

當女性罹患子宮頸癌時失去生育能力；需要經費進行治療；經濟困難；憂鬱焦慮

害怕；失去女性角色如姊妹、朋友、女兒、愛人、妻子和母親。 

因此衛生單位協助解決這些關心的事：包括建立子宮頸癌篩檢計畫；在資源不足

地區一對一訪視提供諮詢、篩檢和治療；健康教育健康的生活型態，包括改變性

行為、運動、減輕壓力、恰當的飲食、適當休息、定期健康檢查；接種 HPV 疫苗，

提供適當的資訊讓女性自己做決定是否願意接種。 

除了教育以及對民眾宣導，也對健康照護者包括醫師、護士、助產士等進行子宮

頸癌治療、篩檢、成為諮詢者以及對治療者進行後續之追蹤與評估的訓練。其他

包括定期會議評估及解決問題、透過書面考試學習等以持續評估確保所提供的健

康照護品質；建立持續發展的夥伴關係，並與合作夥伴和利益相關者訂定協議，

確立其在計畫中扮演之角色和應負起之職責。辦理年度會議分享成果創新與創造

力。倡議和新聞宣導：利用社區的力量或媒體等進行宣導。切記在做宣導前服務

的點必須先到位。 

結論： 

1. 計畫推動前必須進行全面性考量。 

2. 在現有的衛生照護系統下導入此計畫。 

3. 有 1-5 年可達到的任務、目標以及可行的年度計畫目標。 

4. 社區應有計畫以及友持續性的資金挹注。 

5. 計畫應該要有主要的工作團隊對要產出的目標努力以及應有監測和監督機

制。 

6. 倡議、媒體宣導和研究要放在對的地方。 

7. 研究可以幫助確定此社群最佳的系統。 
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第六天課程主要為介紹疫苗發展之過去、現在與未來，以及進行結業式。 

 

Vaccine Research and Development Past, Present and Future 

內容摘要： 

過去用於發展活性減毒疫苗之策略，使用之發展策略如： 

使用相關之動物病毒(1789 年之天花) 

化學減毒(1881 年炭疽；1985 年狂犬病) 

細胞外管道(1927 年BCG；1935 年黃熱病) 

細胞培養(1962 年OPV；1963 年麻疹；1971 年腺病毒；1995 年水痘；2005

年輪狀病毒) 

適應寒冷的細胞培養(1969 年德國麻疹病毒；2003 年活性流感) 

營養缺陷型(1989 年Ty21a 傷寒) 

重組(2003 年活性流感；2005 年牛人基因重組輪狀病毒疫苗) 

 

過去用於發展不活化疫苗，使用之策略如： 

不活化之全細胞組織(1896 年傷寒和霍亂；1897 年鼠疫；1926 年全細胞

百日咳；1938 年流感；1955 年不活化小兒麻痺及 A肝) 

次單位疫苗(1944 年日本腦炎；1970 年流感；1960 年炭疽；1976 年細

胞培養狂犬病) 

類毒素(1923 年白喉；1927 年破傷風) 

莢膜多醣體(1974 年腦膜炎球菌；1977 年肺炎鏈球菌；1995 年傷寒) 

蛋白莢膜多醣體(1987 年Hib；2002 年肺炎鏈球菌和腦膜炎球菌) 

純化或重組蛋白(1986 年B 型肝炎；1996 年非細胞性百日咳) 

 

由微生物之 DNA 或 RNA 發展疫苗之新策略 

重組蛋白產物B 肝、百日咳類毒素、CMV 

由相關媒介攜帶活性重組基因黃熱病中的登革熱基因；BCG 中的 MTB 基因。 

由病原體的重組基因合併載體HIV；CMV 

複製缺陷行顆粒HPV；SARS 

裸 DNA 質體(Naked DNA plasmids)HIV 

使用 DNA 和/或帶菌者之免疫加強HIV；瘧疾；TB 
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逆轉病毒學B 型腦膜炎球菌 

合成胜肽癌症；CTL 疫苗 

合成莢膜多醣體Hib 

 

好的疫苗應該保護性的免疫力高(有較高的抗體)，疫苗的效力高，抗原穩定性維

持的時間久，這些疫苗例如：MMR、Measles、IPV、肺炎鏈球菌疫苗、白喉、HBV、

HPV、Hib B 等。而目前較差的疫苗可產生免疫保護力及疫苗效益差之疫苗則包

括：TB、瘧疾、HIV 疫苗。 

 

 

瘧疾疫苗試驗 

RTS,S 疫苗是一種以單一寄生蟲抗原為基礎的 subunit 疫苗，結合 AS01 蛋白，

目前正於 sub-Saharan African 國家進行第三期臨床試驗評估。 

對於 5-17 個月兒童一年之追蹤研究資料顯示與控制組比較第一次感染之發生率

降低 55%，可降低 47%嚴重瘧疾之發生。 

對於 6-12 週大嬰兒，第一次接種後 14 個月，第一次有臨床病灶之瘧疾可減少

30%，對嚴重瘧疾之疫苗效益為 26%。 

RTS,S 疫苗長期之免疫力追蹤 

根據 Kilifi study 之 2 第二期研究，經過 4 年對 5-17 個月大幼童進行追蹤，一

年後疫苗效益由 44%降至第四年 0%。 

瘧疾高暴露幼童之疫苗效益為 16%，低暴露幼童之疫苗效益為 45%。 

 

HIV 疫苗第三期臨床試驗 

重組蛋白(HIV gp120)與鋁鹽結合。但是這支疫苗對於 MSM 和藥癮注射者的 HIV

預防失敗。(Flynn JID 2005) 

重組腺病毒第五型疫苗，包含 HIV gag, pol 和 nef 基因，目的要能刺激細胞性

免疫反應來控制感染。(Buchbinder, Lancet 2008) 
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但是對於 MSM 之 HIV 預防或控制失敗沒有任何效果。 

RV-144 疫苗提供首要訊號來預防人類 HIV 感染，在 HIV 中度危險之地區之異性

戀者疫苗之效果為 31.2%。(Rerks-Ngarm. N Engl J Med 2009) 

 

系統生物(systems biology)疫苗 

是一種以生物學為基礎之跨學科領域，著重於生物系統內複雜的交互作用，使用

更全面的角度還原生物醫學研究，系統生物學提供了一個獨特的可能性，就是分

析疫苗接種後之複雜事件與交互作用，有可能使新疫苗之發展與測試更有效率及

更快速。 

系統生物學應用於疫苗之發展 

臨床試驗-->發現-->測量疫苗接種後時間與生物學標記之反應-->將資料輸入電腦進行資料整合

後，有三條路徑：   

(1)-->疫苗成功之預測因子/疫苗接種對象-->個人化之預防接種 

(2)-->形成新的假說-->機轉研究-->強化預防接種策略-->回到臨床試驗 

(3)-->發現新的生物標記-->進行生物標記之驗證-->加強預防接種結果之測量-->回到臨床試驗 

 

 

疫苗之使用方式 

疫苗的發展、應用、儲存和各時程使用劑量必須要更簡單化，如此才能更適合低

收入和中收入國家的真實情況。以往疫苗的給予方式為口服或注射，雖然

autodisabled syringes已經減少了針與針筒之使用，但是廢棄之針具仍造成HCW、

病人和社區之危險。因此近年開發了經皮疫苗給予系統之其他技術，包括： 

電穿孔(electroporation)--利用單次或多次短暫脈衝的方法，增加瞬間的穿透

性。 

電離子透入(lontophoresis)--加強離子或電流傳輸通過生物膜，透過直接或週

期性以適當的電極性通過電解質溶液。 

超音波導入(sonophoresis)--利用低頻音波破壞膜的結構加強物質的穿透 
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噴射注射器(Jet injection)--利用壓力將物質送入皮膚之工具 

貼片配方(Patch formulation)--促使抗原穿透皮膚之工具 

微針頭(Microneedles)--能產生足夠大的傳送通道使蛋白質和納米粒子，但是能

夠避免疼痛的工具。 

納米粒子(Nanoparticle)--納米生物交互作用，結果可讓毛囊打開。 

脂質基礎囊泡(Lipid-based vesicles)--納米生物交互作用，與 SC 靈活的雙層

混合，並且破壞它。 

 

 

肆、心得 

預防接種為公共衛生學上除乾淨飲用水外對傳染病預防上最具經濟效益之作為，

然而因為預防接種做的好，疫苗可預防疾病顯著減少，使有些疾病已近乎根除，

疫苗受重視程度也隨疾病發生數少而降低；然而隨疫苗生產技術日新月異，疫苗

品質及安全性之提升，因此疫苗價格越來越高，政府單位每年必須編列相當的經

費支應且預算逐年增加，因此就會出現疾病發生率那麼低為何要花費龐大費用購

買疫苗之意見，與參加學員交流後，發現其他國家也出現同樣的問題，尤其是非

GAVI 資助疫苗之國家，因此要如何利用有利證據說服標的群眾疫苗是一項投資

而不是支出，是每一個國家疫苗工作者都必須思考與突破的問題。 

 

新疫苗之導入必須在花費與結果間取得平衡，除疾病負擔、疫苗功效及安全性、

疫苗貨量之供應及目前已存在或可取代之疫苗、費用與財政上是否可持續之考量

外，在資源有限之情況下，當國家有其他競爭性的政策時，疫苗之經濟成本效益

研究則扮演了決定性的角色，因此，在政府財政資源有限之情況下，應有專業且

公正之第三者於疫苗導入前先進行經濟效益評估，才能最大化疫苗效益。 

 

疫苗安全性議題在疾病發生率愈來愈低的情況下，以及不良反應監測機制較完整

之情況下一直被提出質疑，因此 WHO 定義了疫苗不良反應事件以及評估的步驟，

當疫苗接種率高使疾病發生率降低後，可能因為疫苗不良反應事件影響接種率，

當不具免疫力人群逐漸增加時，即可能爆發流行，此對疾病之根除或消除無疑造

成衝擊，因此當疫苗不良反應事件發生時適當的溝通與處置重拾民眾對疫苗之信

任將影響未來疫苗之接種率與防疫工作。 

 

疫苗之知識日新月異，近十年來很多新的疫苗或多合一疫苗陸續被開發與上市，

必須隨時注意疫苗發展進度與其他國家新疫苗導入訊息才能跟上國際上疫苗可

預防疾病防治之腳步，藉由參加類似課程亦可對國際上新疫苗之研發與進度有進

一步之了解。 
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台灣預防接種工作之推展與執行成效相較於其他國家毫不遜色，講師之一的 Dr. 

Pearay L Ogra 於課後的言談間亦對台灣的預防接種工作表示讚許，且國內目前

推動之幼兒 PCV 接種計畫，雖落後歐美國家但優於亞太鄰近國家，因為日本、韓

國及泰國雖然也非常想導入PCV疫苗但迄至今年尚無法順利將PCV疫苗導入幼兒

公費疫苗，可見就疾病防治疫苗接種業務方面，台灣一直跟隨著全球之趨勢，惟

仍要持續吸收國際疫苗新知，與其他國家經驗，並確保疫苗供應財源穩定，才能

維持及提升預防接種的成效。 

 

伍、建議 

一、疫苗知識日新月異，國際上新疫苗不斷研發上市，為持續吸收國際新的疫苗

資訊，建議疫苗相關工作者可多參加國際組織舉辦之疫苗相關課程，以建立

對疫苗本身、疫苗研發過程、疫苗導入、宣導與上市後監測等之認知。 

 

二、目前國際上新疫苗或多合一疫苗不斷被研發上市，疫苗種類愈來愈多，高價

疫苗愈來愈多，在國家財政資源有限之情況下，新疫苗之引進必須與其他政

府政策相互競爭，因此新疫苗引進前會先進行經濟效益評估，建議新疫苗引

進前由專業公正之第三者進行經濟效益評估，以最大化疫苗效益。 


