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摘要 
 
   流感疫苗世界大會每 2‐3年舉辦一次，本次為第六屆會議，邀請世界知名流

感疫苗研發及公共衛生專家，共同分享與討論流感免疫學、流感疫苗研發、生產、

抗原成分與製造、廣效型疫苗與佐劑的進展等國際論壇。此次共計 128名代表參

加，包括各國官方代表、學者專家、國際組織，以及疫苗廠商。會議共分 12個

sessions進行，內容包括流感病毒研究、 新流感疫苗研發現況、以植物生產類

病毒顆粒疫苗、各種接種方式探討、廣效型流感疫苗、疫苗安全性、疫苗效益等

議題。報告者中多數為疫苗生技公司，報告疫苗研發進度與挑戰，讓與會者對目

前流感疫苗的研發方向、困境等有通盤的了解。本次大會，本人代表疾病管制署

新興傳染病整備組發表一篇海報論文「The experience of school‐based influenza 

vaccination in Taiwan」。   
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壹、背景說明與開會目的 

  流感是國際傳染病防治非常重要的議題，為了因應季節性流感疫情、人畜共

同傳染的新型流感及流感大流行，世界衛生組織(下稱WHO)也提出以流感疫苗防

治流感疾病的重要性，並提供各種策略指導原則，降低流感對人類的疾病威脅。 

本次所參加的國際會議為第六屆流感疫苗世界大會，該會議邀請世界知名流

感疫苗及相關議題之專家，共同分享與討論疾病負擔、流感免疫學、疫苗發展、

生產、抗原成分與製造、流感疫苗與佐劑的進展、流感大流行的準備、疫苗上市

許可等國際論壇，並報告與當前和新型流感疫苗 新相關趨勢與研究成果。 

接種流感疫苗除了防治季節性流感，同時也是因應流感大流行的重要策略，

參加會議，能了解當前流感/大流行疫苗 新研發重點與進度、國際間防治策略

與經驗，以掌握先機，降低疫情不確定性帶來的風險。本人代表疾病管制署參加

本次在瑞士洛桑大學舉辦的第六屆流感疫苗世界大會，並代表疾病管制署新興傳

染病整備組發表一篇海報論文「The experience of school‐based influenza 

vaccination in Taiwan」。
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貳、行程表 
日期  工作日誌  地點  行程內容 

4/14‐4/15  啟程  台北 杜拜 

杜拜 日內瓦 

日內瓦 洛桑 

路程(杜拜轉機、日

內瓦轉車) 

抵達 

4/16‐4/18  私人行程 

4/19‐4/21  報到、開會  洛桑  參加會議 

發表海報論文 

4/22‐4/23  返程  洛桑 日內瓦 

日內瓦 杜拜 

杜拜 台北 

路程(日內瓦轉

車、杜拜轉機) 

4/23  抵達  台北  抵達 
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參、會議過程 

本次會議共有 128名各國代表參加，包含 2名WHO代表、5名各國疾病管

制中心(CDC)代表、3名食品藥物管理中心(FDA)代表，以及學術界、醫界以及疫

苗業界等代表，會議共有 12個主題，包含其中一個不對外開放的疫苗業界工作

小組討論。三天會議都包含上、下午時段，中午休息 1個小時，上下午時段中間

休息時間進行海報說明與展示，以下就會議中就重要內容進行說明。 

 
Session 1: Opening plenary session (4/19) 
 

第一位開場講者為 David Fedson，他是美國耶魯大學退休教授，目前仍活躍於流

感研究領域。他指出這個世界受到流感、伊波拉及其他新興傳染病的嚴重威脅，

然而對抗這些疾病的新藥不僅研製困難，而且相當昂貴。他的研究顯示 Statins

以及 angiotensin receptor blockers (ARBs)這些現有藥物，作用於(治療)感染疾病後

的內皮細胞功能障礙(endothelial dysfunction)，可有效治療流感肺炎及敗血症的

病患，且 statin/ARB合併使用，有效地降低感染伊波拉後的死亡率。大部分科學

家汲汲營營於研發對抗病毒的新藥(target the virus)，而不是針對宿主細胞的治療

(host response)。建議開發中國家應該重視這些現有藥物的重要性，並提醒未來

其他新興病毒的公共衛生事件發生，以" top down (由上而下)"方法研發新藥可能

不具有效益，建議以" bottom up(由下而上) "方法，直接用這些現成的藥物讓宿

主細胞有能力修復且對抗病毒，不僅有效且便宜，可能大幅降低死亡率，且因藥

物取得容易又便宜，將有助於保全全球的健康平等狀況。 

 

第二位開場講者為Gary Grohmann，他是WHO日內瓦代表，說明Global Action Plan 

(下稱 GAP)這 10年的進展，GAP的目標是在 10年內解決疫苗短缺及各國疫苗取

得不平等的狀況，目標是達到 70%全人口都有 2劑疫苗(大約 100 億劑)可用的疫

苗產能；2007年時流感疫苗全球產能約 6.34億劑，到 2014年時約 16億 4,200

萬劑，之後呈現緩慢上升，至 2017年約 17 億 1700劑。預測 2016年大流行疫苗

的 大產能為 12個月內生產 63 億劑疫苗，與目標 6個月內生產 100億劑仍有一

段差距。 

GAP的進展與困境包括： 

1. 2006年時只有 74個國家有全國性流感疫苗接種計畫，目前已有 115個國家

有，且其中包括 61個中、低收入國家。 
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2. 在 2006年大部分的季節性流感疫苗分布於美洲以及歐洲國家，目前已有 14

個中收入國家擁有自己的疫苗廠，其中有 6家藥廠已有核准上市的疫苗，另

外 3家也預計在 2019 年有疫苗可以取得上市許可。 

3. 開發中國家於 2006年時，仍無大流行疫苗生產能力，目前產能已超過 11億

3,100萬劑。 

4. 全球流感大流行產能從 2006年 16億劑，提升至目前 63億劑。 

5. 目前的大流行疫苗產能與季節性流感疫苗產能息息相關，因此季節性流感疫

苗使用量停滯不前對於大流行的準備影響甚大。 

未來的工作重點：持續與WHO合作、研發不同的流感疫苗接種策略(如

prime‐boost、佐劑、高劑量、貼片、傳輸方式等)、改善與研發新疫苗(如廣效型

疫苗、重組技術、奈米顆粒技術等)，以及持續支持廠商維持穩定的產量。 

 

接下來是由 Dr. Johnathan Van Tam  就醫事人員(HCW)接種流感疫苗的挑戰進行報

告，他提到 HCW接種流感疫苗是WHO防治流感及大流行的重要里程碑，各國

也將此納入流感政策中。經收集研究資料顯示，HCW感染流感的風險高於非 HCW，

但在有症狀的感染中，二者的風險無差異。而流感感染後無症狀的 HCW，在醫

院可能扮演了傳播病毒的角色。另外，HCW接種疫苗，僅有薄弱的證據顯示可

以減少 HCW缺勤日數，至於是否能保護病患，只有中度到薄弱的證據顯示可以

保護住院病患，尤其是降低長照病患的院內感染以及死亡率。至於提升 HCW接

種率的方法不外乎疫苗免費、接種方便、增強 HCW的知識與教育，以及制訂強

制性質的接種措施，強制性接種措施通常效果 好。 

 
Session2: Plenary II (4/19) 
延續 session1開場，接下來由病毒學家 John Oxford生動的說明用人體試驗了解

病毒、疫苗與抗體治療的關係研究。John說我們了解的免疫機制是病毒進入身

體後，產生中和抗體對抗病毒，但 T細胞的角色不容忽視，研究發現在感染後約

7日，就可以發現 T細胞大幅增加。而長久以來流感疫苗一直以 hemagglutinin 

inhibition (HAI) titer of ≥1:40作為是否具有保護力的分水嶺，研究發現 HI≥1:40能

預防中重度的感染，但無法避免感染，除了 HI外，應該有其他免疫指標與保護

力有關。另外指出將 B流感病毒以人類鼻腔細胞、人類氣管胚胎、雞胚胎以及雞

蛋進行培養繼代，前三種可視為(cell‐like) haemagglutinin phenotype，第四種為

"egg‐like" phenotype。這些繼代過的病毒讓人類以鼻腔吸入方式感染，發現前三

種病毒能引起人類感染與發病，但第四種則僅能引起感染，但沒有症狀，經基因

序列比對，與其他三種病毒不同處為第四種病毒基因位點上 glycosylation site 已
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消失被取代。 

 

下一位講者談到活性減毒流感疫苗(LAIV)的過去與未來。LAIV在 1966年就已完成

研製，利用 cold‐adapted donor strain以及 wild strain(取其中 H 與 A gene，共同感

染MDCK細胞後重組，並於胚胎蛋培養)；在 6個歐盟國家針對 8‐36月幼兒執行

3價 LAIV接種，疫苗效益達 85.4‐88.7%，在有上呼吸道感染或氣喘的幼兒，疫苗

效益較低為 35‐53%。在 6‐59個月幼兒的研究中，發現 3價 LAIV比 3價不活化流

感疫苗(TIV)疫苗效益高出 54%。但於 2009年 H1N1大流行以及 2013年引進 4 價

LAIV後，情況出現則改變，主要因為 H1N1病毒經重組後 HA特性改變，對熱不

穩定，另疫苗上市許可的條件改變(3價 LAIV 的上市許可依據 efficacy的表現，但

4價 LAIV則依據 immunogenicity，而 LAIV4的 immunogenicity 表現不佳)，造成 4

價 LAIV在美國的表現不如預期，更於 2016‐2017流感季，出現美國不建議使用 4

價 LAIV之情況。因此目前正在思考，將 A/California/07/2009換成對熱較穩定的

A/Bolivia/559/13病毒株，或者乾脆製做 3價 LAIV。 

   

另一名學者研究利用晶片技術，能在短時間同時偵測多株流感與大流行流感之 H

抗原及 N抗原，同時也能偵測其他大流行病毒核蛋白如 NP、M1，該研究團隊的

技術VaxArray符合WHO Expert Committee Biological Standardization的多項要求，

且具有潛力能取代動物試驗、降低成本、更早得到結果等好處。 

 

 



9 
 

 

Session3: Influenza viruses (4/19) 
接下來進入流感疫苗研發與新技術範疇，首先談到流感候選疫苗(CCVs)的選擇，

除了選株正確性外，還要考慮病毒生長、抗原是否穩定，以及安全性等因子。在

選擇侯選疫苗時可以考慮使用野生株、基因重組或反轉錄基因重組等方式。目前

已知多種方法能讓 CCVs長的好，包括用蛋培養、嵌合 HA及 NA基因，增強骨架

(以 PR8為主)基因、尋找新的骨架(非 PR8)，或重新組合基因(非由野生株貢獻 HA

與 NA)等方式。CCVs的生長是充滿變數的，PR8在不同的病毒，有不同的表現，

因此研發仍有很大進步空間。 

 

下一位講者提到雪貂是研究流感病毒不可卻缺的實驗動物，因其感染模式與人類

類似。雪貂在流感防治的應用很廣，並能依據病毒特性生產流感特定血清，如

HPAI H5N1、pH1N1 2009及 H1N1 pre 2009攻毒後的存活曲線差異很大，而低病

原性的 H7N9在雪貂可造成高死亡率。 

   

下一個講者提及 A/H3N2流感病毒的多變性與不確定性，一般認為 A/H3N2流感

病毒的變異，主要源自於東南亞地區，並分散至全球各地，依據研究者以基因序

列觀察超過 4萬個 H3N2病毒株，在 1968‐2016年間即發現 17個抗原變異株，

其中含有 16個 antigenic drift events；而新的抗原變異株則來自亞洲、澳洲、歐

洲及北美，並非僅源自亞洲。由於新的變異株在 2個月內就能遍布全球，因此建

議病毒監測網絡應該更廣，甚至熱帶地區也需布點，以免錯失監測的先機。 
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接下來是一個有趣的議題，學者藉由分析兩棲類皮膚上能保護自己且具有抗菌功

能的”frog skin peptide”，調查其是否同時也具有抗流感病毒的功能，並希望以此

作為現行抗病毒藥劑的替代方案。學者找到 4個 peptide能降低 A/PR/8/1934的

病毒量，其中的 25號 peptide，在 1250uM 劑量下對人類紅血球沒有毒性，因此

對此 peptide 進行進一步研究，並取名為 Urumin；研究發現 Urumin能抑制 HA

中的 H1(但無法對抗 H3及 H5)，且抑制的部位是 stalk‐specific mAb而非 Globular 

Head‐specific mAbs，且為立體結構中的L‐enantiomer，Urumin不只抑制病毒生長，

還具有毒殺病毒的能力。在小鼠的實驗，發現可有效降低小鼠死亡率。因此，將

朝著 Urumin可以作為 H1N1抗藥性病毒株出現時的替代藥物繼續研究。 

   

 

Session4: Influenza vaccines (4/19) 
本節一開始，由 GSK代表談論使用四價流感疫苗(QIV)的理由，講者表示在 1995
年之前，B型流感通常只流行一株，但 1995 年之後 B型 Yamagata與 Victoria  亞
型幾乎同時流行。從 2000年以來，英國與美國 A、B型流感都同時流行，其中 B
型約占 22.6%。B Victoria從 1985 年開始流行，而 B Yamagata大約在 1990年代

開始全球流行。在德國與英國，14個流行季中有 6個流行季的 B型流感，其不

吻合率超過50%。WHO/EU的長者接種率目標為75%，EU目前長者接種率約44%，
比利時約 56.4%，接種 QIV能有效補足 TIV 之 B型疫苗不吻合時的保護力，估計
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在 EU，2002‐2013年間，若使用 QIV，能比 TIV多避免 160萬個流感病例、37,300
流感住院病患以及14,800流感死亡病例。且建議幼兒應使用QIV，因為研究顯示，

幼兒接種不僅降低幼兒住院率，也會同時降低 65歲以上長者的死亡率。 

 

 

第二位講者主要介紹 DNA疫苗，講者指出 70年來，季節性流感疫苗仍以 TIV 為

主，但是每年重覆面臨須重新製造與接種的挑戰，因此研究團隊希望能製造出一

個理想的 DNA廣效型疫苗。講者指出 DNA流感疫苗已經研發逾 25年，DNA疫

苗在 1990 年代，以病毒抗原嵌入質體 DNA進行培養， 早在小鼠的試驗結果還

不錯，但在人體試驗結果仍不甚理想。研究團隊不停嘗試，目前已研製出可以同

時對 H1, H3, H5,及 H7病毒產生很不錯的免疫生成性的多價 DNA疫苗， 重要的

是，研究團隊發現以 DNA病毒進行 prime，再以已經核准的流感疫苗進行 boost
後，在小鼠、雪貂及人體試驗都顯示能產生很好的免疫生成性；證實經 DNA 
priming過程，可以有效的釋出特定抗原 B細胞反應，此反應同時作用於先天和

後天免疫系統，HA DNA疫苗可以藉由找到 佳的 codon 來增加其免疫生成性。

研究結果顯示 DNA疫苗效益優於 TIV，尤其以 prime‐boost方式達到很好的效益，

另外發展 DNA多價疫苗也是其核心重點，預期可以提供人類廣效、長期的免疫

力。 
 
第三位講者提及流感病毒 HA抗原具有多變性，可以將 H1、H2、H5、H9等 HA
歸類為 group 1，H3、H7等 HA歸類為 group 2。要研製 group1或 group2的廣效

型疫苗比較容易，但是要研製跨越 group1 及 group2 的廣效型疫苗困難度較高。

目前廣效型疫苗抗體反應以 globular domain(抗體的頭部)為主，講者團隊鑽研於

抗體的 stalk domain(抗體的柄部)，但在不活化疫苗的試驗中發現，疫苗引起的抗

體不僅會增強不同來源病毒的傳染力，且 prime vaccination 也會干擾 boost 
vaccination  後中和抗體的產生。因此以活性減毒疫苗研製方式研發廣效型疫苗。

講者表示其所研發的活性減毒疫苗 X‐31 CAIVs提供能涵蓋(HA) group 1 and 2 
influenza viruses更廣效的保護力。在小鼠的模型中，不同組合的 X‐31 CAIVs  能引

起對抗 H1及 H5 (HA group 1)，以及 H3與  H7 (HA group 2)流感病毒的體液及細胞

免疫反應。X‐31 CAIVs 疫苗引起的抗體不僅不會增強對不同來源病毒的感染力，
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且 prime vaccination 也不干擾 boost vaccination  後中和抗體的產生。研究結果顯

示以 X‐31 CAIVs prime‐boost vaccination 是一種有效且安全的廣效型流感疫苗。   
   

 
第四為講者提及 H7N9流感病毒的 HA在自然感染或疫苗接種之下，僅能產生微

弱的中和抗體反應。其 helper T cell 的反應很弱可能是免疫生成性不佳的原因。

研究假說為 H7‐HA上的 T  細胞  epitope，會刺激調節性 T細胞，進而抑制抗體產

生的訊號，此外，在不影響中和 B細胞 epitope 結構的前提下，將 H7‐HA上的 T
細胞 epitope 去除，即有可能提高疫苗的效益。研究結果發現重組 HA(rHA)，且

經基因工程處理過的 H7N9疫苗( rHA (Opt1 rH7‐HA))，在小鼠可以獲得較高的抗

體力價與免疫生成性，研究目前還在臨床試驗階段。 
   

Session5: Special session; Innate and acquired immunity to plant‐made 
influenza VLP vaccines in adults and elderly (4/20)   
本節共有四位講者，接連探討用植物製造的類病毒顆粒(VLP)疫苗在成人及長者

的免疫效果。Medicago公司用植物製造流感疫苗，可以快速供應疫苗，可於流

感大流行公布後 12週內可以生產出第一批疫苗，30天內產能高達 1000萬劑。

VLP與野生病毒長得很相似，但是缺乏病毒的基因物質。研究結果發現，H5‐VLPs

在注射的 5分鐘內，會有 B、T細胞及星狀細胞反映；H1‐VLPs引起的 cytokines

反應比 H5‐VLPs的大，且 VLPs會很快的與 endosome融合，這是由於星狀細胞遇

到不同的抗原，產生不同的反應。整體來說，以植物製造的 VLP疫苗，其 HA抗

原與人類免疫系統能快速的作用，且植物製造的 H1及 H5 VLP疫苗，能自然的刺

激人類與小鼠的星狀細胞，並激發第一型免疫反應(細胞激素反應、Th1生成等)，

且在動物試驗中發現，此疫苗能引起交叉保護力(如 VLP H5N1，可以 100%保護

H5N1(越南株)感染，以及 70%保護 H2N2(日本株)感染)、抗體及 T細胞反應在成

人及長者都可以觀察到，且疫苗安全性也與目前上市疫苗相仿。完成 2期臨床試

驗，四價的 VLP疫苗也將要開始評估研製。 

 
Session6: Delivery routes (4/20) 
第一位講者介紹的疫苗名為 ImmunoseTMFLU，為採鼻腔內接種之不活化疫苗，含
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有佐劑 EndocineTM。其佐劑 EndocineTM已完成人類臨床 I/II期試驗，流感疫苗雪

貂攻毒試驗亦已完成，2016/17的 ImmunoseTMFLU的臨床 I/II期試驗正在進行中。

講者提及，目前已上市的鼻腔內接種流感疫苗為 Flumist，為活性減毒疫苗，在

2‐18歲兒童與青少年的表現優於注射型疫苗，但是美國 CDC 在 2016/17流感季

不建議使用。講者提及鼻腔接種與 adenoid(=nasopharyngeal tonsil,鼻咽扁桃體)

關聯性，adenoid在 4‐6個月時即發育成熟，直到青少年期間都還很活躍，是免

疫反應的重要的作用位置。由於 adenoid與兒童期青少年免疫息息相關，因此兒

童採鼻腔內接種疫苗變得很重要。研究結果顯示採鼻腔接種的 ImmunoseTMFLU

可以誘發全身性及黏膜免疫(systemic and mucosal immunity)，且在雪貂攻毒試驗

獲得完整的保護力。 

 

第二位講者說明其研究為採用貼於皮膚上 microneedles(微針)方式接種流感疫苗，

使用的是可以自行生物降解的微針，在微針上封裝疫苗，貼上皮膚後於幾分鐘內，

由表皮及真皮層吸收疫苗，並達到長效免疫力。研究者不僅在微針上封裝疫苗，

並置入特別為皮膚接種量身訂做的佐劑 granulocyte‐macrophage colony 

stimuluting factor (GM‐CSF)。GM‐CSF作為佐劑的主要功能為讓 macrophage, T cell, 

mast cell, NK cell, fibroblasts及內皮細胞分泌monomeric glycoprotein,  並進而刺激

星狀細胞即巨嗜細胞的生長與分化，以達到提升免疫效果的作用。研究結果團隊

成功的將疫苗及佐劑都置入微針中，含有佐劑的微針疫苗在抗體的功能性、疫苗

保護力及交叉保護力之效果均優於未含佐劑的微針疫苗，未來將持續進行各種病

毒的保護力及交叉保護力研究，並了解是否還有其他適用的佐劑。 

 

 

下一位講者說明目前的流感疫苗生產緩慢且產能有限，而 DNA疫苗 大的好處

是生產快速且產能大。然而，DNA疫苗普遍的缺點是在較大的動物和人類中免疫

生成性不佳。過去研究顯示，以人類 MHC class II作用於流感 HA，可以增強大型

動物如雪貂和豬的免疫反應。本研究在恆河猴中接種重組的 DNA疫苗(透過 DNA

編碼，產出能與MHC class II分子作用的蛋白質，研究發現，皮內注射這種 DNA

疫苗可誘發中和抗體和抗原特異性 T細胞，且接種 DNA疫苗保護恆河猴對抗流
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感病毒攻毒試驗。 

   

下一位講者提及由於 A型流感病毒變異性大，因此亟需有一個廣效型(Universal)

疫苗，該研究利用不活化全病毒流感疫苗(whole inactivated virus vaccine, WIV)，

透過與各種佐劑的組合，在攻毒試驗的前提下，看看是否能提供足夠的保護力及

交叉保護力。使用的佐劑包括肌肉注射的CAF01及三種鼻腔內接種的佐劑CAF09、

CTA1‐DD及 CTA1‐3M2e‐DD，結果發現不活化全病毒流感疫苗在各種不同佐劑的

組合下，交叉保護都的表現都非常好，在鼻腔內接種，含佐劑疫苗的免疫反應

佳，尤以 CTA1‐3M2e‐DD的免疫效果 好，佐劑能刺激同源(A/PR8 homologous)、

不同亞型(pH1N1 heterologous)以及不同病毒(x‐31 A/H3N2 heterosubtypic)的 IgG

反應，提供了交叉保護力。 

   

Session7: Universal influenza vaccines‐I (4/20) 
本節由三位講者分別介紹各公司的廣效型流感疫苗(Universal vaccine)的臨床試

驗進展，第一位講者來自 Vaccitech 公司，Vaccitech公司主要基於 CD8+ T細胞反

應開發疫苗，預防流感是該公司的四大主要任務之一，並闡明 T細胞反應能降低

流感感染的嚴重度，活性減毒疫苗能增加兒童(成人無此反應)的 T細胞反應，而

不活化疫苗則不會增加 T細胞反應，因此該公司朝 T細胞反應研發全效流感疫苗，

流感疫苗八段基因中，NP與M基因與T細胞反應有關，該公司研發的MVA‐NP+M1

流感疫苗在 phase I/II臨床試驗發現不僅在兒童，即使在長者可以誘發很強的 T

細胞反應，且MVA‐NP+M1流感疫苗與 TIV搭配進行 prime‐boost，也可以誘發很

好的 HA抗體反應；本研究 2017 年 Q3會進行>65歲長者的 phase IIb  臨床試驗。 

 

第二位講者來自 Jassen Vaccines & Prevention，介紹 H1 mini‐HA UFV4900流感疫

苗(UFV4900)，利用雪貂為實驗動物，雪貂分別曾經暴露於 TIV、LAIV及 sH1N1，

再接種該公司 UFV4900流感疫苗，並進行 H5N1疫苗攻毒試驗，研究發現在 TIV

及 sH1N1 暴露組的雪貂，UFV4900能誘發對抗 H5N1病毒的中和抗體，且降低肺

臟的病變與病毒量。 
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第三位講者來自 BiondVax 公司，介紹其廣效型流感疫苗M‐001，表示其具有增

強季節性及大流行疫苗免疫力的能力，可以做為該兩類疫苗的 priming使用。 

 

Session8: IVW 2017 Workshop 
主要由疫苗廠商參加，探討疫苗效價分析方法的開發。 

 
Session9: Universal influenza vaccines‐II (4/21) 
VAXART公司的 Dr. Sean Tucker介紹該公司研發口服重組疫苗(Oral recombinant 

vaccines)，係截取 H1N1pdm流感病毒一段與 CD4 T cell epitopes有關的基因，嵌

入不會複製的 adenovirus中，與宿主細胞反應後，產生 T 細胞反應。疫苗特色為

錠劑，在常溫下很穩定，因此容易保存與使用，使用口服方式，在流感第一期臨

床試驗結果顯示，具有很廣的免疫效果，包括產生大量 T follicular cells，T細胞

能增強流感的保護效果，也能強化抗體反應。以此疫苗作為 priming，其所引起

的 T細胞能增強後續 boost疫苗之中和抗體反應，且在雪貂試驗結果顯示，也能

誘發良好的交叉保護力。 

 

 

FluGen公司介紹鼻噴劑型活性減毒疫苗M2SR，該疫苗仿野生株病毒，並將病毒

中M2基因去除，以其他 DNA取代，其原理與一般疫苗不同，M2SR疫苗可以誘

發一般野生株病毒所誘發的免疫反應，但因缺少M2基因，因此病毒在細胞內複
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製後無法再散播到下一個細胞。經研究顯示，疫苗對不同源的病毒株能產生良好

的交叉保護效果，且其第一期臨床試驗結果顯示，H3N2 M2SR疫苗不僅能誘發

良好的 B細胞、T細胞免疫反應，且兼具安全性。 

 

下一位學者來自英國利物浦大學，介紹MVA‐based influenza vaccines。MVA全名

為Modified Vaccinia Ankara，屬於痘病毒疫苗，由痘病毒作為載體，利用基因工

程將流感病毒的其中一段基因嵌入痘病毒中，由痘病毒產生流感相關蛋白質。以

MVA作為載體的疫苗MVA‐NP+M1，能高度誘發鼻腔相關的淋巴組織的 T細胞反

應，且在成人的反應優於兒童。其交叉保護力研究結果顯示，MVA‐HA(H1N1pdm)

疫苗對於 HA group1病毒，包括 H1N1、H5N1及 H9N2 能產生良好的交叉保護效

果，但對於 HA group2病毒如 H3N2、H7N2則無交叉保護力；另在成人誘發的

HA抗體反應比在兒童良好。 

 
本節 後一位講者來自荷蘭 Groningen大學的藥理流行病學家 Dr. Eelko Hak，講

者提及自 2007年起，疫苗效益(Vaccine effectiveness, VE)的研究以 Test‐negative 

design (TND) case‐control study 為主流，優點包括收錄個案的就醫行為相似，且

研究設計可以減少干擾因子。Dr. Eelko Hak的研究為使用 TND方法，資料來源包

括 TND研究的 meta‐analysis及全球 IPD (invasive pneumococcal disease)的 TND研

究，以估計 60歲以上成人流感疫苗的 VE。研究結果顯示，在類流感(ILI)個案疫

苗株吻合的流感季，VE 約 52% (41‐61%)、疫苗株不吻合的流感季，VE 約 36% 

(22‐48%)。至於以 IPD 的個案來看，疫苗株吻合的流感季，VE 約 44% (23‐60%)、

疫苗株不吻合的流感季，VE 約 20% (3‐34%)；講者指出本研究特色為納入超過 50

個 datasets，且總個案數超過 5,000人次，整體來說，當疫苗株吻合時，流感疫

苗具有中度效益(約 44%)，即使疫苗株不吻合時，仍有 20%交叉保護效益。不同

病毒株的 VE，以 H1N1pdm>B>H3N2。 

 

 
Session10: Formulation, vaccination, and reactogenicity (4/21) 
第一位講者分析不同的接種方式及因子對於活性減毒疫苗及不活化疫苗效益影

響，結果顯示，免疫生成性的表現，兩種疫苗以肌肉注射(IM)方式都比鼻腔接種

(IN)佳，且 A型流感疫苗也比 B型流感疫苗佳；在疫苗效益(Vaccine efficacy)表現

部分，不活化疫苗 A型疫苗比 B型疫苗佳、活性減毒疫苗則是 B型疫苗較佳。

以 IN接種活性減毒疫苗，免疫生成性雖然不佳，但是能完整地避免病毒的複製，

在攻毒試驗中動物存活率高；以 IM接種活性減毒疫苗，不管在免疫生成性及疫
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苗效益表現都很好。 

 

接下來 2位講者，皆借助電腦模擬，以及基因工程，製造廣效及長效疫苗/佐劑，

初步的研究結果都顯示製造出來的疫苗/佐劑，都能提供良好的交叉保護力。 

   

   

 

接下的來講者 Anke L. Stuurman來自比利時 P95. Epidemiology and 

Pharmacovigilance Consulting and Service.  分享快速分析 2016‐2017季節性流感疫

苗的接種安全性監測資料。研究方法是前瞻性研究，將接種者分成 5個年齡群：

6m‐5y, 5‐13y, 13‐18y, 18‐65y,及 65+y，每個年齡群收案 100名，收案內容包含接種

資料、手機及接種同意書。本研究結果分析 18‐65歲者之資料，採問卷方式，資

料在接種初期(10/15)即完成收案，並完整追蹤接種後 6天，結果在局部或全身性

的反應部分，與臨床試驗的結果類似，沒有發現安全疑慮。講者結論說明，採用

此種以手機與線上問卷的方式取得安全性追蹤資料不僅可行、方便，且能降低成

本以及接種者之 recall bias，接下來將會再套用至其他年齡族群，或進行長期追

蹤。 
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本節 後一位講者 Dr. Hang Xie 來自美國 FDA，其研究發現流感疫苗後的抗體反

應會受到之前感染或接種疫苗型別之影響，由於目前用於選擇疫苗株研究的雪貂，

都是未經感染或接種過的動物，造成過去發生疫苗株嚴重不吻合的狀況，因此建

議未來可以朝收集已知過去接種史個案的血清作為選擇疫苗株的替代方案。 

   

 

Session11: Evaluation, efficacy and safety (4/21) 
第一位講者 Dr. Helen Bright，來自英國利物浦，說明與分析活性減毒疫苗效益

(LAIV VE)降低的可能原因。他提及美國 FDA在 2003年就核准 3價 LAIV使用，期

間不間斷的監測該種疫苗的效益，在 2003‐2008年對抗 H1N1之 VE 高達 87%，

但自 2009 年起，3或 4價 LAIV效益持續下降。研究結果發現 2009 年 H1N1大流

行過後，H1N1pdm病毒，變得不僅對溫度較為敏感(A/California strain)，其

activation pH 也降低(A/Bolivia strain)，這些疫苗株特性，造成疫苗運送溫度的控

制變得更為艱難，且病毒的複製也較為困難，使疫苗保護力降低。研究另發現

A/Slovenia strain對熱的穩定性比A/California strain好，其 activation pH比A/Bolivia 

strain高，A/Slovenia strain病毒複製能力比 A/Bolivia strain更好，A/Slovenia strain

可能作為 2017/2018 的候選病毒株。 
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第二位講者來自 Protein Science 公司，介紹該公司流感疫苗 Flublok，該疫苗為重

組疫苗，美國 FDA已經核准上市 18年，是蛋白質疫苗，其有效蛋白質成分是傳

統雞胚胎蛋培養的不活化流感疫苗(IIV)的 3倍，疫苗株吻合疫苗效益約 75%，不

吻合時交叉保護力約 45%，依其臨床試驗結果，Flublok疫苗效益比 IIV高出 31%，

且安全性與 IIV相似。 

 
第三位講者來自 KAKETSUKEN公司，介紹該公司 Delipidated whole virus vaccine 

(DWH)，並表示該疫苗因為仍保有 envelope‐lipids,其疫苗效益與全病毒疫苗相似

(高於裂解型疫苗)，但安全性又與裂解型疫苗相當。 

 
Session12: Closing plenary (4/21) 
第一位講者 Dr. Bram Palache 來自 IFPMA，談及全球流感防治的反思。表示流感

疾病負擔，受到疫苗安全性、可獲得性及接種完成率影響；又臨床疫苗效益研究，

受眾多干擾因子影響導致結果不一致，造成學界與民眾討論，進而引起對疫苗的

信任與信心的下降，導致影響接種完成綠，因此建議需要透過更多的疫苗效益研

究，以及透過綜合性分析(meta‐analysis)求得穩定的效益結果，以增加學界及民

眾對於疫苗效益的信心。因此，Dr. Bram Palache 建議未來可以做的事情包括：疫

苗效益研究應有全球一致的程序與標準方法、且每年都應進行相關研究、每 5

年應該就相關研究進行綜合性的分析，且應將分析結果不停地更新與公布。 
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第二位講者為來自WHO的 Gary Grohmann，報告 2015 及 2016年兩次會議討論

季節性流感疫苗轉移(switch)至生產流感大流行疫苗的公共衛生與實務考量，重

要結論包括：switch生產疫苗的決策，應由專任國際專家團隊共同研商，且建議

可成立 publically‐funded small scale GMP pilot lot vaccine production facility 以評估

大流行疫苗，另討論 switch生產疫苗在各方面需要突破的瓶頸(switch的時間點、

風險評估、候選疫苗的生產與製造、臨床試驗、疫苗 potency、法規、上市許可

等)，以及加快取得大流行疫苗的方式，未來將由WHO主導工作小組討論方式，

就 switch生產疫苗決策遇到各種瓶頸問題進行討論。 

 

第三位講者 David Fedson，再次強調應顛覆防治流感只有疫苗與抗病毒藥物的思

維，並提醒用於心臟血管的藥物 statin在治療流感病患上的重要性，也說明 statin

與流感疫苗意義之間的相關性，在 ILI病患中，未接種者使用 statin後，還是可

以大幅降低死亡率，尤其在流感大流行初期還沒有疫苗時，這個古老且醫師熟悉

的藥物的功能，不應該被輕忽。 

 

後一位講者Dr. Albert Osterhaus，總結闡述流感疫苗進展以及持續面臨的挑戰，
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為因應病毒變異快速的挑戰，antigenic mapping/landscaping 技術發展有益於疫苗

株篩選，Universal vaccine 的需求與時劇增，目前主要以交叉保護的抗體(M2 

protein, HA的柄部, NA等)，以及交叉保護的 T細胞反應(NP, M1, NS, PB等)二類疫

苗，另外也提醒大家，疫苗並不能保護健康，接種疫苗才能保護。   
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肆、心得與建議 

本屆流感疫苗世界大會的內容相當豐富，議程相當緊湊，每日從上午 9時至

下午 18:30 皆安排議程，一共包含 12個段落，從流感疫苗病毒株的製備、病毒

檢測、各種劑型製造技術、廣效型疫苗等議題，尤其各個生技公司均將其研發的

新進度在會議中報告，讓與會者對流感疫苗的研發進展與 新研究均有完整的

了解；在議程部分，由於主要以研發為主軸，與公共衛生政策相關的議題較少，

且無冷運冷藏、疫苗分配、成本效益等議題，較為可惜。 

本研討會除了討論季節流感疫苗、大流行流感疫苗兩大類疫苗外，也有提

到其他流感治療方式，如 statin、ARB等藥物，對於降低流感及伊波拉感染者死

亡率也有明顯的幫助；另外，也有學者致力於從兩棲類動物分泌物中找到不危害

生物體且可以有效抗 H1N1病毒的 peptide，可能作為現有抗病毒藥劑的替代藥

物，以作為現有抗病毒藥劑產生抗藥性時的備案。 

在此次研討會中，除了口頭報告講者，包括來自WHO官方代表、大學學者

外，多數為疫苗生產製造的生技公司，各種疫苗製造方式，包括以植物製造的類

病毒顆粒疫苗可以大幅縮短製造時間、self‐assembling protein nanoparticles作為

佐劑有效的誘發免疫反應、DNA疫苗、重組疫苗等廣效型疫苗等流感疫苗研發領

域，皆令人印象深刻。 

本次會議，台灣僅有本人代表疾病管制署出席，沒有其他台灣學者、官方、

產業參加，甚為可惜，建議未來科技研發部門亦可派員參加，吸收新知並激發研

發創意。 

此次國際會議我國有一篇海報論文的發表，說明我國流感疫苗校園集中接種

提升接種率措施與實施結果，比利時、美國、泰國與若干國家代表對於發表內容

均感興趣。發表海報論文，能增加我國在國際間的能見度，也藉由對於海報內容

的說明與討論，增加國際交流的機會。 

我國目前核准上市皆為不活化流感疫苗，且皆為雞胚胎蛋培養的疫苗，採肌

肉注射方式接種，相較於歐洲及美國等先進國家，核准上市疫苗多具有多樣性，

包括活性減毒疫苗(鼻噴劑型)、蛋白質疫苗、DNA疫苗、細胞培養疫苗等，能降

低使用單一類型疫苗的風險；各國研發團隊為了突破病毒變異性與疫苗須每年接

種的限制，皆執著眼於廣效型疫苗/佐劑的研製，目前依據病毒特性，已提出多

種型廣效型疫苗；透過會議能快速獲得大量流感疫苗新知，有助於流感大流行整

備工作進行，建議未來類似會議仍應持續參與。 
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伍、附件 
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