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摘要 

 

 本出國案由疾病管制署疫情中心簡淑婉技正，於 2015年 11月 29日至 12月

6日赴美國密西根州底特律市及佛羅里達州清水市，進行公開演講、參訪學者與參

與國際學術研討會。 

 第五屆傳染病動態分析國際研討會(Fifth International Conference on 

Infectious Disease Dynamics, EPIDEMICS5)由知名出版商 Elsevier 主辦，與會

人數約數百人，本屆研討會共安排多達 113個場次口頭報告，包括 11場大會共同

演講、102場專題演講，另包括 3場海報論文展示，逾百篇壁報發表，相當豐富。 

 本報告內容除說明參訪行程內容外，摘錄會議中部分國際間關注重要傳染病

議題，包括登革熱及新興傳染病相關調查與研究，提供我國未來制定登革熱及新興

傳染病風險評估與綜合性防治政策參考。 
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本文 

目的 

 本案目的係參訪美國密西根州底特律市(Detroit)，偉恩州立大學藥

學及健康科學學院(Eugene Applebaum College of Pharmacy and Health 

Science, Wayne State University) 副教授 Dr. Paul E. Kilgore，討論

如 何 評 估 疫 苗 接 種 可 行 性 。 另 於 參 訪 後 赴 佛 羅 里 達 州 清 水 市

(Clearwater) ， 參 加 第 五 屆 國 際 傳 染 病 動 態 分 析 研 討 會 (Fifth 

International Conference on Infectious Disease Dynamics, 

EPIDEMICS5)。藉參加國際傳染病研討會及參訪疫苗及疾病負擔評估專家，

學習國際間疫苗發展現況，及防治策略評估等傳染病研究新知，並與專家

交流以建立國際人脈。 

過程 

一、出國行程表 

日期 
工作 

日誌 
地     點 行  程  內  容 

104/11/29 啟程 台北→密西根州底特律市 路程及當日抵達 

104/11/30 參訪 密西根州底特律市 參訪 

104/12/01 路程 
密西根州底特律市→ 

佛羅里達州清水市 
路程 

104/12/01- 

104/12/04 
會議 佛羅里達州清水市 研討會 

104/12/05- 

104/12/06 
返程 佛羅里達州清水市→台北 路程 
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二、參訪行程 

本次參訪學者 Dr. Kilgore，於 1994-1996 年完成美國疾病控制與

預防中心(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)之 EIS

（Epidemic Intelligence Service）訓練，並曾任國際疫苗研究中心

(International Vaccine Institute)資深研究學者達十餘年，對於亞洲地

區疫苗推動及疫苗可預防性疾病之疾病負擔研究不遺餘力，合作國家包含

北韓、南韓、菲律賓、中國大陸、日本、新加坡、印度、柬埔寨、蒙古、

斯里蘭卡等國，亦曾赴台灣參訪及參觀疾病管制署。因家人健康因素，於

2011年起返家鄉底特律市擔任偉恩州立大學副教授。 

應 Dr. Kilgore 邀請，參訪當日首先於亨利福特醫院（Henry Ford 

Hospital）進行公開演講，演講內容為台灣登革熱等蟲媒類傳染病之監測

及挑戰（演講公告如附錄一）。與會聽眾主要為該院醫師、亨利福克健康

體系全球健康行動計畫（The Global Health Initiative, Henry Ford 

Health System）執行長及相關人員等。演講後問與答部份可供參考之建

議，主要為基於我國具相對完善之監測體系，與有效運用雲端科技，視覺

化呈現分析結果之技術，為拓展國際間區域防疫及合作網絡，如何協助鄰

近高蟲媒類疾病負擔但資源相當有限之東南亞國家，建置其監測系統與評

估疾病負擔，亦有助我國掌握東南亞國家疫情狀況。 

會後諮詢 Dr.Kilgore 就台灣使用登革熱疫苗可行性進行討論，對方

主動提出與我方就登革熱疫苗政策執行可能性，進行合作共同評估。以數

理模型評估登革熱疫苗政策可行性所需參數及資料包括：1.罹病嚴重性及

危險因子等臨床病例資料研究 2.Sanofi 疫苗臨床第二期老人試驗相關資

料 3.近年來平均每年登革熱造成經濟損失及疫情控制成本評估 4.病媒蚊監

測資料 5.臨床試驗或上市期間國際間登革熱疫苗接種不良反應事件評估 6.

疫苗輸送及冷藏鏈相關設備及配送地點分佈評估 7.各年齡層民眾接種意願
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調查 8.建立台灣流行地區居民單一/重複感染登革熱型別變化之世代研究

（population-based cohort study），如圖一。 

 

圖一、登革熱疫苗政策執行前成本效益分析架構圖 

 就現行我國登革熱監測及健保資料庫等相關資訊來源判斷，我國對於

病媒蚊監測、疫苗儲備及配送、登革熱嚴重病例危險因子分析、疫苗接種

後發生不良反應監測、監測資料相較完備，惟目前尚無菲律賓、墨西哥與

巴西已批准適用於 9-45 歲之 Sanofi Dengvaxia 疫苗接種於老人之臨床試

驗結果，因我國登革熱重症以 60 歲以上成人為主，因此該疫苗對我國登革

熱控制效益仍待評估及試驗。另由於 Dengvaxia 屬四價疫苗，第二型效益

較其他型別差，我國雖具登革熱型別監測，惟因登革熱不顯性感染或無症

狀感染者比例可達 3/4，且已有不顯性感染者造成病毒傳播之證據(Duong 

et al, PNAS 2015)，目前我國尚缺乏台灣流行地區民眾代表性之單一/重

複感染登革熱型別變化之世代研究，難以評估通報病例之感染型別變化與

居民感染型別變化差異，此將是我國未來進行登革熱防治及疫苗政策評估

重要參考資料，配合調查民眾對於疫苗之接受度與成本效益分析等重要議

題，皆為未來進行登革熱疫苗接種與病媒防治並行政策執行重要參考資

料。 
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三、會議行程 

第 五 屆 國 際 傳 染 病 動 態 分 析 研 討 會 (Fifth International 

Conference on Infectious Disease Dynamics, EPIDEMICS5)會議期間為

104 年 12 月 1 日至 12 月 4 日，地點位於美國佛羅里達州清水市，會議議

題包括病媒傳染病、疫苗可預防性傳染病、統計方法、流感、HIV、新興傳

染病、瘧疾、模組分析方法、族群動態演化、登革熱等，口頭報告會議議

程詳如附錄二。 

四、會議重點議題 

1. 登革熱 

一、族群血清盛行率研究 

 秘魯研究：近 50 年來全球登革熱發生率及流行地區持續增加及擴

大，已成為國際間重要關注公共衛生議題之一。人類感染登革熱病毒後，

形成該感染血清型之終身保護力，然而登革熱具四種型別，且臨床症狀從

無症狀感染至嚴重登革熱病徵皆同時存在，不顯性感染比例可達 8 成，僅

透過症狀或疾病通報監測系統，無法全盤瞭解社區間登革熱流行型別變化

及感染情形與疾病負擔。在人類感染某一登革熱型別後，會對其他型別產

生短暫的交叉保護力（ temporary cross-immunity,下稱 TCI），TCI 與預

測未來社區感染型別、感染族群比例及疾病嚴重度皆息息相關，惟若無建

立族群追蹤研究，難以測量 TCI 之時間及型別間交叉保護強度之差異。美

國國立衛生研究院 R.C. Reiner 研究團隊，於 1999-2010 年進行長期秘魯

Iquitos 鎮血清流行病學追蹤研究，以測量 1995 年以前出生居民登革熱感

染型別，與觀察感染後 TCI 維持之時間與型別之關係。追蹤總計 14,335 人

及 38,416 件血液檢體，血液採集間隔為每 6-9 個月，並以中央設限

(interval-censored)法計算共 3,854 次任一型別感染。檢驗方法以溶斑減
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少中和抗體試驗(Dengue Plaque Reduction Neutralization Test,PRNT)

第一至第四型登革熱病毒分別稀釋 1:60、1:80、1:60 及 1:40 比例，定義

病毒溶斑減少 70%為血清陽轉。分析方法以 catalytic model、Adaptive 

Metropolis within Gibbs (AMWG) 演 算 法 及 Markov chain Monte 

Carlo(MCMC)估計模型參數。研究結果發現該族群登革熱感染次數共計 422

名出現 2 次感染、39 名出現 3 次感染及 5 名出現 4 次感染，型別間感染力

(平均一個具感受性的人感染病原體的感染率，Force of infection, FOI)

及 TCI 出現顯著差異，TCI 期間介於 3-15 個月，感染力介於 0-0.33 之

間，以第一次及第二次分別感染第一型及第二型之 TCI 最短(三個月)，感

染力最強，基礎再生率（R0）估計值則介於 0.49–4.72。此結果說明族群

世代研究在登革熱傳播模型分析的重要性，族群血清流行病學追蹤資料可

評估流行地區民眾血清陽轉情形，及感染不同型別之感染力變化，進而推

估各型別於流行季之傳播速度，及 TCI 如何影響流行型別變化與民眾感染

率，進一步探討感染民眾發病百分比與臨床表徵差異等。 

 我國於 2004 年至 2007 年曾對 42,150 人進行大規模登革熱篩檢，發

現無症狀感染人數佔 36%。2007 年後流行地區則無具族群代表性之血清世

代追蹤研究，回顧 2006-2015 年我國個案傳染病通報系統（下稱法傳系

統）登革熱確定病例感染型別，發現我國高屏地區登革熱各型別皆有流行

紀錄（如圖一），因具臨床症狀且符合通報條件才得進行登革熱通報，且

通報來源多為醫院而非診所，因此無法就法傳系統資料全盤瞭解國人登革

熱感染型別比例、發病比例、通報比例等。因此考量建立我國登革熱族群

世代追蹤研究，將有助於評估流行區之傳播情形與型別變化，更提供我國

登革熱疫苗發展或疫苗接種政策推行前，疫苗各型別效益評估重要參考資

料。 
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圖一、我國 2006-2015 年登革熱主要流行病毒型別，深色為主要流行型

別，淺色為次要流行型別（資料來源：疾管署）。 

 

 尼加拉瓜研究：佛羅里達大學 Dr. Yang Yang及 Dr. Ira Longini團

隊以壁報方式發表 1995-2010 年尼加拉瓜登革熱世代追蹤研究，建置登革

熱傳播萌型及各型別相關危險因子，參數資料包括研究期間感染型別及次

數、每次感染有無症狀、血清學資料、其他相關共變數(covariates)及歷

年監測資料等。檢驗方法以 ELISA 為主，其他檢驗方法包括 PCR、

RVP(reporter virus particles)及 PRNT。以 Metropolis-Hastings with 

Gibbs Sampler 及 MCMC 法分析，且模組包含過去感染型別、發病狀況、免

疫狀態、及其他共變數，並納入往年監測資料估計歷年流行型別，以調整

追蹤期間前之感染型別與症狀、實驗室診斷試劑限制、診斷資料不完整之

限制等。追蹤對象之血清陽轉百分比介於 5.31-11.2，且重要研究結果如

圖二，經 MCMC 法 10,000 次迭代演算後，登革熱第一型於 2004-2010 年平

均感染機率介於 0.6-15.2，第二型至第四型則分別介於 1-22.7、0.5-48.4

及 0.7-4.4，另經調整共變數後，感染且產生症狀機率以第三型

0.82(90%CI:0.77-0.86)最高，此與該國往年以第一與第二型流行為主，於
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08-09 年發生第三型流行型，故易感族群比例較高有關；另以第四型

0.07(0.03-0.15)最低。以第一及第二次感染後有無症狀估計感染間隔時間

以第一次有症狀、第二次無症狀間隔時間 1.69(0.85-2.64)年最短；第一

次無症狀、第二次有症狀間隔時間 3.87(2.50-5.14)年最長。另發現感染

間隔時間有逐次遞減現象，第 1-2 次、第 2-3 次與第 3-4 次感染間隔時間

分別為 2.49(2.11-2.89)、2.18(1.87-2.57)、1.92(1.50-2.67)年，且曾

經感染一次者之再次感染機率為未曾感染者之 14.65 倍，兩次感染以上則

為 22.5 倍；距上次感染時間達 3 年以上者，較距離 1 年者降低感染率達

71%；上次感染出現臨床症狀者，較上次感染無出現者感染率低 65%。 

圖二、1995-2010 年尼加拉瓜登革熱世代追蹤研究，追蹤族群感染機率、

發病機率及感染間隔時間表（資料來源：佛羅里達大學 Samson 

Ghebremariam 等人發表壁報）。 
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二、登革熱疫苗及病媒蚊防治併用效益評估 

 Dr. Longini 團隊以墨西哥 Yucatan 鎮第三期登革熱疫苗臨床試驗資料及相

關參數，建立 agent-based dengue model，以描述居民及帶病毒病媒蚊之移動

及傳播模式，使用之模型亦可重新參數化以套用於其他地區，模型相關參數使

用資料包括衛星影像、居民戶口與經濟資料、35 年登革熱病例及型別監測資

料，以估計約 180 萬居民及計 375,000 戶住家與 100,000 處工作場所及學校，

另為估計資料完整度較差如當地病媒蚊數量及移動與叮咬行為等重要參數

(entomological inoculation rates, vectorial capacity, force of 

infection) ， 建 立 貝 氏 參 數 估 計 法 AbcSmc (Approximate Bayesian 

Computation - Sequential Monte Carlo)，病媒蚊以 SEI模型估計，病媒蚊感

染後潛伏期定義為 11 天，生命週期則定義從具感染力起 1 天以上；人類則以

SEIR 模式估計，人類潛伏期定義為 6 天，發病日則為具傳染力後 0-2 天計算

（如圖三）。研究結果發現，若僅使用病媒蚊防治或疫苗接種單一方法，無法

有效降低登革熱發生率 6 成以上，另外病媒蚊防治若迅速停止，會導致往後疫

情更加嚴重，因此，合併病媒蚊防治及疫苗接種，是降低該地區登革熱發生率

最有效之方法。以接種涵蓋率而言，當 2-46歲孩童及成年人接種率達 7成以上

時，即會出現疫情控制效果，若疫苗初期數量相較有限時，因孩童相較成人普

遍為易感族群，2 歲孩童應列為每年接種對象。另外，登革熱疫苗接種計劃實

施後，可能似侵襲性肺炎鏈球菌感染症疫苗，長期影響民眾感染型別變化及各

型別流行情形，因此需要持續監測流行型別變化。 
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圖三、人類及病媒蚊傳播模型說明圖 

2. 新興傳染病量化風險評估 

一、新興傳染病風險評估 

人畜共通傳染病能否演化成為新興傳染病由四個流行病學因子影響風

險測量值：跨物種傳播率(cross-species spillover rates)、人傳人能力

(human-to-human transmissibility)、人類族群感受性(susceptibility 

of human population)、人類族群間聯通性(connectivity of the human 

population)。一個人畜共通傳染病疫情發生時，通常現有資訊無法完整獲

得此四因子之相關資料以進行量化風險評估。2003-04 年 Farrington 及

Ferguson 等人曾使用 branching process model 描述疫情規模，並以負二

項回歸分佈(negative binomial offspring distribution)計算基礎再生

率(R0)及離散係數(k)等因子，離散係數係以估計病例發生超級傳播

(superspreading)情形，以建構疫情規模分佈。另 M.G.Bunerkempe 等人透
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過雪貂實驗估計由人類病例分離出之新型流感病毒人傳人可能性，研究發

現依家庭接觸者感染流感二次侵襲率排列，經由呼吸道感染隻雪貂二次侵

襲率較人類傳播模式高，惟整體趨勢相似(如圖四)，且雪貂間傳播足以解

釋約 66%人傳人情形之差異，因此利用實驗雪貂資料預測新型流感分離株

出現大流行可能性，為量化估計人類感染風險方法之一，惟通常雪貂實驗

動物總數不多，個體差異可能影響分析結果。 

 

圖四、雪貂感染人類分離新型流感(藍色)與季節流感(紅色)病毒二次侵襲

率(SAR)分佈盒鬚圖。 

 上述四流行病學因子中，人類族群感受性通常以未曾暴露該新興傳染

病，即國人皆屬易感族群估計。J.O.Lioyd-Smith 教授以剛果民主共和國

猴痘疫情及 H7N9 與 H5N1 流感說明，人類對於新興傳染病感受程度與個人

出生年份息息相關。剛果民主共和國曾於 1980 年代，因加強監測發現較多

人類感染猴痘病例，在 1990 年代僅出現散發病例，惟於 2005 年起，出現

大規模疫情，因該國於 1980 年開始停止天花疫苗接種，推測疫情爆發應與

出生於 1980 年後之年輕族群具感受性有關。不過在 A. Rimoin 等人進行疫
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情發生率與傳播危險因子模組分析發現，需要出現跨物種傳染(spillover)

或人傳人傳播能力增加 20 倍以上，才足以解釋 2005 年起之疫情規模，在

考量天花疫苗交叉保護力之因子及病毒無明顯變異造成人傳人風險增加

後，惟有跨物種傳染機率增加 560%(CI:310-890%)，才可解釋本次疫情規

模。經查發現 1980 年代起孩童暴露齧齒類動物機率顯著增加，因大型哺乳

類動物過度捕獵，導致齧齒類動物劇增，當地居民須以捕獵囓齒類動物為

食物來源，經估計孩童接觸松鼠機率增加 9 倍，其他齧齒類動物增加 3

倍，便說明觸發疫情的危險因子。此次研究驗證進行新興傳染病量化風險

評估時，模組分析須綜合考量族群免疫力變化及跨物種傳播機率，才得完

整估計疫情規模及相關危險因子。 

Dr. Lioyd-Smith 另以 H7N9 及 H5N1 流感病例分佈，說明感染者之年

齡分佈與其出生年份有關。H7N9 感染病例年齡分佈較 H5N1 高之原因(如圖

五)，有不同之說法，Cowling 等人推測可能因 H5N1 為高病源性禽流感，

而 H7N9 為低病原性禽流感，禽類死亡率高低差異影響人類暴露行為及頻

率，影響病例年齡分佈；Kucharski 等人則認為曾於 1957 年以前感染 H1N1

流感之族群因具有 N1 抗體之交叉保護力，因此 H5N1 感染病例年齡分佈以

出生於 1957 年後之族群為主；Qin 等人則認為 H5N1 及 H7N9 流行病學上呈

現年齡分佈差異係因監測偏差(ascertainment bias)造成，因經分析發現

H7N9 指標病例及次波病例年齡分佈中位數分別為 59 歲及 31 歲，但 H5N1

卻無顯著差異。 
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圖五、六：2014年人類感染 H7N9及 H5N1病例年齡層分佈;HA類別分佈圖(來源：

Flu Trackers)。 
 

J.O.Lioyd-Smith 利用模型分析，提出 H5N1 及 H7N9 病例年齡分佈差

異 的 重 要 因 素 ， 係 與 人 類 出 生 時 第 一 次 接 觸 新 型 流 感 之

HA(hemagglutinin)型別有關，免疫系統會記憶第一次感染的新型流感型

別，因此若再次感染相同 HA 類別之新型流感，則將具有部分交叉保護力，

此種免疫系統記憶機制稱為 HA imprinting，而 H1 與 H5 皆屬 group1；H3

及 H7 皆屬 group2(如圖六)。1918-1957 年是 H1N1 流感大流行期，1957-

1968 年是 H2N2 流感大流行期，1968 年起為 H3N2 流感大流行期，1977 年

起為 H3N2 及 H1N1 流感共同流行期，因此若出生年份落於 H1N1 流感大流行

期，免疫系統便可能具備 H5N1 病毒之交叉保護力，藉此推斷 HA 

imprinintg 為 H5N1 病例年齡分佈較年輕之重要因子。另以流行國家病例

年齡分佈、病例暴露禽鳥之年齡、重症病例與年齡相關風險、

neuraminidase imprinting 與出生年份、hemagglutinin imprinting 與出

生年份等參數納入模型分析(multinomial models)，以估計 H7N9 及 H5N1

發生率，結果顯示發生率趨勢配適度較佳之模型皆包含 hemagglutinin 

imprinting 參數，就 HA 蛋白結構推斷 hemagglutinin imprinting 機制發
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生於保守區(stem domain, 如圖七)，該區不如 globular domain 隨病毒亞

型具差異性，亦以此原理設計廣效型流感疫苗。若此理論持續獲得實驗及

其他流行病學證據支持，在量化評估新型 A 型流感大流行風險時，須審慎

考量族群對於新型流感感受性之差異，非僅初步推估國人對於新興傳染病

應皆屬易感族群。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 圖七、血清凝集素蛋白(Hemagglutinin, HA)架構圖。(來源：scripp.edu) 

心得及建議 

 本次參訪美國底特律市偉恩州立大學副教授 Dr.Kilgore，並於亨利

福特醫院進行我國登革熱及蟲媒傳染病監測架構公開演講，及與其針對登

革熱議題進行討論，對方主動提出與我方於登革熱疫苗政策及疾病負擔評

估議題合作可能性，並視機會於 2016 年參訪疾病管制署，建議我方可考慮

接待及邀請 Dr. Kilgore 公開演講，並於會後討論合作可能性，或供我方

諮詢登革熱疫苗政策評估研究 

 國際傳染病動態分析研討會受邀與會者包括國際間動態模組分析知名

學者，包括 Ira longini, Dirk Brockmann, Ben Cowling, Azra Ghani, 

Ana Maria Henao Restrepo, Burton Singer, Jamie Lloyd-Smith 等，四

天與會期間密集聽取講者及壁報資訊，相當豐富，以口頭報告及壁報報告
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數計算，會議中發表之亞洲學術或政府機構以香港大學公共衛生學院最

多，日本學術機構如東京大學次之，澳洲及紐西蘭亦有學術機構參與。西

方公共衛生機構以約翰霍普金斯大學、哈佛公衛學院、佛羅里達州立大

學、美國國家衛生研究院(NIH)、英格蘭公共衛生部(PHE)、英國倫敦帝國

學院(Imperial College)、荷蘭國家公共衛生及環境研究院(RIVM)、美國

疾病預防及控制中心(CDC)為多。配合大數據時代，傳染病動態分析在全球

新興傳染病傳播模式儼然已成顯學，明年該會議將於西班牙舉辦，建議持

續派員與會。  

附錄一、演講公告 
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附錄二、第五屆傳染病動態分析國際研討會會議議程表 

(資料來源：http://www.epidemics.elsevier.com) 

 
 

http://www.epidemics.elsevier.com/
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