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摘      要
Phacilitate 此次於美國華盛頓D.C.舉辦的疫苗論壇(Vaccine forum)研討會，報告方式為同一時段3個會場同步進行，無法全數參與，僅能參加自己認為對局內會有幫助的其中一個部分。此次會議邀請了產、官、學界近50位資深疫苗專家介紹疫苗發展的最新情況。希望藉參加疫苗研討會可以擴展視野，瞭解國際間疫苗發展的趨勢及最新發展。研討會內容包括藉由臨床試驗發展與設計方面的革新，提高疫苗的免疫性、有效性和安全性及介紹下一代的肺炎鏈球菌(Streptococcus pneumoniae；pneumococcus）疫苗的發展狀況，另外也介紹T 細胞疫苗，從治療到預防疾病的應用的發展情況。從研討會中，我們可以得知目前國際間疫苗製造商的動向，也可以獲得疫苗最新發展情形，有助於未來疫苗研發及疫苗採購政策的決定。
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1、 目的
    此次參加2011年在Washington DC舉辦的「Vaccine Forum」(疫苗論壇)國際研討會，主要目的是要瞭解疫苗研發趨勢與新知、疫苗臨床試驗最新發展，及各大藥廠疫苗研發的最新狀況。期望此次會議，能帶回疫苗研發及疫苗政策最新發展相關資訊，希望能對未來本中心疫苗研發及疫苗政策策略有所幫助。
2、 過程

(1) 行程

100. 01.22啟程

100. 01.23啟程
100.01.24參加美國華盛頓D.C國際疫苗論壇研討會(議程如附件)
100. 01.25參加美國華盛頓D.C國際疫苗論壇研討會
100. 01.26參加美國華盛頓D.C國際疫苗論壇研討會
100. 01.27返程
100. 01.28返程

100. 01.29返程
(2) 研討會內容大綱
1. 第一天：

    藉由臨床試驗發展與設計方面的革新，提高疫苗的免疫性、有效性和安 全性

(1) 現行臨床試驗方法發展的管理方法

-- 美國FDA以meningococcal serum bactericidal activity (SBA) assay為例，說明血清學試驗發展與確效的重要性
(2) 使用動物規則建立疫苗臨床和非臨床研究的橋樑

(3) 臨床有效性、免疫相關性和適合的設計：HIV疫苗的作用路徑

   -- 介紹幾種HIV疫苗(包括VRC DNA/rAd5、HVTN 505)臨床試驗的    

   情況

2. 第二天：
    下一代的肺炎鏈球菌（Streptococcus pneumoniae；pneumococcus ）疫苗

(1) 介紹已上市肺炎鏈球菌疫苗目前發現的問題及為何需要新的肺炎鏈球菌疫苗。
(2) 肺炎鏈球菌蛋白質次單元疫苗研發進展與遇到的挑戰

(3) 死的肺炎鏈球菌全細胞疫苗(killed Streptococcus pneumoniae whole cell vaccine, SPWCV)發展的狀況
3. 第三天：

   T 細胞疫苗:從治療到預防疾病的應用的發展情況

(1) Inovio藥廠報告他們的SynCon™ DNA疫苗的進展，包括VGX-3100 (HPV 免疫療法)第一期臨床試驗結果；HIV、influenza、malaria疫苗，臨床前免疫性與有效性的結果。

(2) Sanaria公司報告弱化瘧原蟲孢子體疫苗(attenuated Pf sporozoite malaria vaccine)的發展現況，目前已完成第一期臨床試驗。

(3) Novartis報告疫苗佐劑：從經驗觀察到理論設計。分享已許可供人類使用的安全有效的疫苗佐劑MF59發展的成功經驗。
(3) 研討會內容重點

第一天
(1) What is the current regulatory approach to development of clinical assays? 
現行臨床試驗發展的管理方法
-- 美國FDA以腦膜炎球菌(meningococcal)血清殺菌活性試驗(serum bactericidal activity, SBA) assay為例，說明血清學試驗發展與確效的重要性
隸屬於美國食品藥物管理局(FDA)生物製劑評估研究中心的疫苗研發審查部(The office of Vaccines Research and Review, OVRR)，主要是負責傳染性疾病預防性疫苗安全性和有效性的評估，包括活的減毒疫苗、去活化或死的全細胞疫苗、與蛋白質結合或未結合多醣體疫苗、純化蛋白質、去活化的毒素，似病毒顆粒(Virus-like particles)、DNA疫苗及載體疫苗等。理想上，疫苗有效性是依據臨床技術指標有效性研究(clinical end point efficacy study)來評估。然而，有些情況，例如當此疾病發生機率不高，臨床技術指標有效性研究不可行時，就需要使用免疫反應參數作為有效性量測方法。適當的免疫參數的確認和以血清學檢測法(serologic assays)測定這個參數的發展與確效，仍存在很大的挑戰。這次FDA專家則是以腦膜炎球菌(meningococcal)血清殺菌活性試驗(serum bactericidal activity assay, SBA)為例，說明血清學試驗發展與確效的重要性。
依據ICH Q2(R1)、USP-NF及AOAC標準指導手冊，對於有關分析方法(assay)的使用目的應予以充分瞭解，因為該目的與所需要評估的確效特性內容息息相關。通常必須加以考慮的代表性確效特性如下：準確度、精密度、可重複性、中間精密度、再現性、專一性、最低檢測濃度、最低定量濃度、線性範圍。而臨床試驗(clinical assay)必須考量的點包括，(1)試驗方法的選擇；(2)試驗方法的確效；(3)再確效(revalidation)：如果方法執行有變化、事先有規範、實驗步驟、儀器或其他因子改變的時候，需要進行再確效。臨床技術指標有效性研究是黃金標準。
但是有些情況下，例如臨床有效性研究不可行、新族群、無法執行安慰劑對照組試驗(placebo controlled trial)和使用動物的規則疫苗，就需以免疫技術指標推論有效性。生物功能性試驗方法設計的挑戰包括，量測有意義的免疫生物指標，方法的可再現性和可信賴度、合格試劑的取得、適當的特徵化、標準化及確效。以ELISA方式測量的腦膜炎球菌抗多醣體抗體(anti-polysaccharide antibody)，與以補體媒介的血清殺菌活性試驗(serum bactericidal activity, SBA)測得的抗體，常常沒有關聯性。確認SBA作為腦膜炎球菌疫苗血清學評估主要試驗法應該考慮的因子如下：疾病發病部分，末端補體成份缺乏的人是腦膜炎球菌疾病復發的高危險群；自然史/血清流行病學部分，年齡專一性疾病的比例(age specific disease rates)與殺菌活性的流行間的反向關聯性；1969年Goldschneider等人在美國部隊新兵的研究中，發現活化補體存在下殺死奈氏腦膜炎球菌的抗體，對腦膜炎球菌病具保護力。殺菌抗體在腦膜炎球菌病保護上，扮演很關鍵的角色。另外，1999年疫苗及相關生物製劑產品諮詢委員會(Vaccine and Related Biological Products Advisory Committee, VRBPAC)會議中提出幾項結論，VRBPAC同意新的腦膜炎球菌疫苗可以使用免疫試驗法(immunologic assays)來評估；血清殺菌活性是個評估最近核准在年齡族群)使用的新疫苗很適當的參數(parameter)。而在FDA執行面上，與現行已核准的疫苗相較，SBA已經被用來評估新的腦膜炎球菌疫苗的免疫性。SBA的作法是將腦膜炎球菌、稀釋的抗體與人類的補體三者混和，作用一段時間後，塗在MH培養基上，於適當溫度下培養後，再算存活的腦膜炎球菌數，抗體的效價等於殺死50%以上cfu細菌的最高稀釋倍數。SBA關鍵的因子包括(1)補體的選用：選用人類或是兔子的補體，補體來源選用單一個體或是將多種來源混合使用；(2)標的菌種的選擇；(3)試驗法的條件：溫度、時間、濃度等，都需要確認並適當的控制。而在實際上，會遇到的困難是病人血清的取得(包括age group、研究樣本大小和不同試驗方法的數量)；在臨床試驗上，會遇到的困難是，(1)背景效價；(1)功能性品質和免疫反應的耐受度；(3)結果的解釋；(4)實驗設計的議題，免疫前後血清比對，免疫後血清的稀釋。目前情況，根據已核准產品疫苗(不管有無結合的多醣體)，結合性疫苗已經被核准。美國目前核准的腦膜炎球菌疫苗有三種；腦膜炎球菌多糖疫苗：1981年核准的Menomune®(>2歲)；腦膜炎球菌結合疫苗：2005年核准的Menactra® (2-55歲)，及2010年核准的Menveo®(11-55歲)。結論，使用血清學技術指標(endpoint)推論疫苗效力，理想上，先建立好的與保護力相關的試驗法、了解保護力相關的免疫學基礎，需要發展可以好好確效和執行後可提供準確可信結果的試驗法。
(2) 使用動物規則建立疫苗臨床和非臨床研究的橋樑
當有下列情況發生時，FDA將採信動物有效性數據，(1)對毒性和預防方式了解透徹，(2)在動物模式中已證實其效果，與人類預期的反應相似；(3)動物研究技術指標(endpoint)很清楚地在人類上與要求的效益相關；(4)在動物和人類身上的數據允許在人類身上選擇一個有效的劑量。美國依據動物規則核發執照，考量點包括人類安全性要建立在第一、第二和第三期臨床試驗；須符合動物規則要求，根據適當及控制良好的動物研究，產品合理的在人類身上提供臨床效益。
評估臨床試驗間反應的臨床試驗法的選擇(selection)、確效(validation)和標準化（standardization），對於以使用動物規則（the Animal Rule）尋求許可的產品而言，是一大挑戰，因為這項規則需要在接種疫苗後比較動物和人類免疫反應去預測臨床的效益。理想上，這可以執行使用物種中和試驗（Species-neutral assay）去減低物種專一性試劑（Species-specific reagents）造成混淆的影響。DVC(DynPort Vaccine Company LLC)公司報告，他們公司研發的預防肉毒桿菌神經毒素吸入性中毒的rBV A/B疫苗，目前持續性發展的研究狀況，並討論此疫苗臨床和非臨床研究的整合，和提出建立這些反應以預測臨床試驗效益的策略。DVC在小鼠和非人類靈長類動物上發展接種(vaccination)和氣霧挑戰模式(aerosol challenge models)來評估接種rBV A/B疫苗(預防肉毒桿菌神經毒素 A1和B1)的保護力。這個研究證實吸入毒素後的致死率和病理生理反應與已知的人類反應相似。此作用機制是由疫苗誘發的中和抗體藉由與神經毒素結合，避免神經毒素在膽鹼(cholinergic)神經元上作用來達到保護效果。從臨床試驗接種rBV A/B疫苗的自願者中，純化其血清的免疫球蛋白，再用被動免疫方式打入天竺鼠上，已證實疫苗誘發的中和抗體具保護效果。在物種間(mouse、non-human primate、human)，小鼠毒素中和試驗法(mouse toxin neutralization assay, MNA)是提供中和性抗體的標準功能性的評估。其做法是將待測試血清或抗毒素標準品序列稀釋，與固定劑量的BoNT混合均勻，以腹腔注射方式打入老鼠，96小時後觀察其死亡率，再以標準抗毒素和血清的probit curve計算ED50。檢品中和抗體濃度(neutralizing antibody concentration, NAC)即標準抗毒素的ED50除以檢品ED50。然而，MNA有其限制，中和能力會受混合液中抗毒素和BoNT濃度的影響；只能評估BoNT在抗毒素的單一濃度和固定挑戰濃度的中和性；NAC與保護力相關，但是無法做保護力放大倍數的預測；單獨使用MNA數據的結果，可能低估抗體潛在的保護力。根據NAC估計疫苗的保護程度，不同的中和效能值(neutralization efficiency values)可以用來估計疫苗的保護程度，例如，MNA，是對保護力最低的估計；avidity test，解決MNA條件的限制，改善對保護力的估計；Passive transfer，藉由計算in vitro對in vivo中和反應潛在的差異，更進一步改善對保護力的估計。另外，在攻毒的部份，以天竺鼠被動轉移模式(Guinea pig passive transfer)確認NAC濃度預測臨床效益，作法是將純化的BoNT免疫球蛋白，以腹腔注射方式打入天竺鼠，24小時後，體內達到標定循環NAC程度。被動免疫後，以肌肉注射或氣霧式攻毒24小時，攻毒後，持續監測14天，觀察死亡和臨床症狀。第一期被動轉移實驗結果，在天竺鼠體內循環NAC濃度0.06U/mL，以肌肉注射方式攻毒BoNT/A LD50，約有40倍保護力；在天竺鼠體內循環NAC濃度0.02U/mL，以肌肉注射方式攻毒BoNT/B LD50，約有12倍保護力，這是這些血清型最低可測得的NAC值。結論，MNA是用來定量接種疫苗後的動物或人類的中和抗體已建立完全的方法；在天竺鼠被動轉移研究中，顯示人類和動物接種rBV A/B疫苗，達到的NAC遠超過保護所需的量；這些試驗法將會用在第3期臨床試驗和重要的非臨床挑戰性研究，用來滿足動物規則的要求。
(3) Clinical efficacy trials, immune correlates and adaptive designs: The pathway to an HIV-1 vaccine

臨床有效性、免疫相關性和適合的設計：HIV疫苗的作用路徑
-- 介紹幾種HIV疫苗(包括VRC DNA/rAd5、HVTN 505)臨床試驗的  
人類免疫缺陷病毒（Human Immunodeficiency Virus, HIV）疫苗的發展，有個特殊的研究挑戰，沒有文件記載從HIV感染個體的免疫媒介清除及其免疫保護力的相關性目前仍未知。雖然非靈長類動物(Non-human primate, NHP) lentivirus感染研究，在HIV發病和基礎生物學的廣泛領域中，提供有價值的數據，然而，NHP模式無法預測在人類身上HIV疫苗的有效性。缺乏可預測的動物模式和迄今為止HIV保護力不明確的生物指標這兩項因素，所以需要執行臨床試驗。這類試驗對於有希望的候選疫苗，應該有力於提供有效性的信號，對於接續的試驗提供免疫保護力的相關性資訊。之前臨床試驗已經知道在鑑別部份（identifying areas）需要更近一步研究，特別是T 細胞疫苗潛在的保護力效果和可能的安全性考量部份。RV144臨床試驗最近的陽性(positive)結果，在這領域提供有價值的洞察力。現行HIV候選疫苗，以多種細胞內(internal)和細胞外(external)基因產物為標的，以誘導細胞性免疫及體液性免疫為目的。DNA/Ad5疫苗已經測試過，而VRC DNA/rAd5多價疫苗的有效性研究(HVTN 505)，仍在進行中。HVTN 505是Phase 2b的研究，主要目的是評估在HIV感染後病毒血症、Ad5中和抗體陰性男子中的安全性和有效性。第二次的研究是與未打疫苗者比較，設計得到最多的資訊，從臨床試驗及包括免疫反應的評估、相關性的確認和疫苗在疾病進程中有效性的分析。這次報告即討論這個臨床試驗的狀況及它對未來研究的含意。
第二天：下一代的肺炎鏈球菌（Streptococcus pneumoniae；pneumococcus ）疫苗
(1) 介紹已上市肺炎鏈球菌疫苗目前發現的問題及為何需要新的肺炎鏈球菌疫苗
肺炎鏈球菌（Streptococcus pneumoniae；pneumococcus ）能引起多種侵襲性疾病，主要包括敗血症、肺炎、腦膜炎、關節炎、骨髓炎、心包膜炎、溶血性尿毒症、腹膜炎等，其症狀之表現因感染部位之不同而異。本疾病好發於5歲以下嬰幼兒及65歲以上老年人。青黴素（penicillin）尚未發明之前，此菌引起肺炎之死亡率高達30～35％。1944年開始使用青黴素進行治療後，死亡率降至5～8％。從1976至1979年發現肺炎鏈球菌抗藥性菌株後，全世界許多國家也陸續發現這個問題。近年來，抗藥性菌株呈現逐漸增加的趨勢，在臨床治療上也增加許多困難。
   此疾病的治病原是肺炎鏈球菌（Streptococcus pneumoniae；pneumococcus）是一種柳葉刀狀（lancet-shaped）的革蘭氏陽性雙球菌，為兼性厭氧。直徑約為0.5～1.25μm，大多為成對存在，只有少數菌體單獨存在，有時候菌體會排列成鏈狀，無芽孢及鞭毛，所以不具運動性。有些肺炎鏈球菌具有莢膜，此亦為具有致病性的菌種，其毒性來自於莢膜上的多醣體，目前以莢膜多醣類抗體之莢膜腫脹試驗（Quellung reaction），可將其區分為90種血清型。美國在肺炎鏈球菌疫苗尚未納入常規接種前，估計每年約有1萬7千例的5歲以下幼童，因肺炎鏈球菌而引起侵襲性疾病，其中以血清型4、6B、9V、14、18C、19F和23為最常引起嬰幼兒侵襲性肺炎鏈球菌感染症，這些血清型絕大部份已包含於目前肺炎鏈球菌7價結合型疫苗（PCV-7）中， 2000年起，該國針對年滿2個月的嬰幼兒全面接種肺炎鏈球菌7價結合型疫苗（7-valent pneumococcal polysaccharide-protein conjugate vaccine；PCV-7）後，在2003年統計資料顯示，相較於1998～1999年，2歲以下嬰幼兒其侵襲性肺炎鏈球菌感染症之發生率已下降70～80％。不僅如此，7價結合型疫苗的全面推行，同樣使得未接受疫苗施打的青少年、青年或老年人的侵襲性疾病發生率下降，這可能是因為疫苗可使鼻咽部黏膜也受到免疫機制的保護，使肺炎鏈球菌的帶菌移生機率降低，進而阻斷肺炎鏈球菌的傳播，這種群體免疫效益，致使整體族群的疾病盛行率都連帶下降。
依據國外文獻料顯示，目前市售23價多醣體疫苗（23-valent polysaccharide vaccine；PPV-23）可涵蓋80%以上引起侵襲性感染之血清型別；而7價結合型疫苗（PCV-7）則可涵蓋70%以上之兒童常見侵襲性感染之血清型別。在國內上述研究結果顯示，在23價多醣體疫苗涵蓋國內65歲以上老年人好發之血清型的比例為88.38％、7價結合型疫苗涵蓋2歲以下嬰幼兒好發之血清型比例則為81.13％。
自2000年起，美國針對年滿2個月的嬰幼兒全面接種肺炎鏈球菌7價結合型疫苗（7-valent pneumococcal polysaccharide-protein conjugate vaccine；PCV-7）後，侵襲性肺炎鏈球菌感染症之發生率已下降70～80％。另，在美國10價和13價肺炎鏈球菌結合型疫苗最近也已得到許可，未來期待廣泛用於孩童常規疫苗接種時程中。雖然肺炎鏈球菌結合型疫苗(PCV)對於含在疫苗中血清型引起的侵襲性肺炎鏈球菌疾病很有效，但缺點是這個疫苗非常複雜，疫苗的製造上相對的較昂貴及沒辦法提供肺炎鏈球菌血清型造成的所有疾病的保護力。相對之下，肺炎鏈球菌蛋白質疫苗(pneumococcal protein vaccines; PPVs)具有更有效率和較不昂貴的製造過程且有潛力提供跨各血清型的涵蓋範圍，因此，可預防其他血清型暴露或更換。在臨床前實驗的模式中，肺炎鏈球菌蛋白質疫苗已經證實保護力方面的多樣免疫學的機制，及針對肺炎鏈球菌疾病的所有時期同樣具保護力亦具潛力。
    雖然肺炎鏈球菌結合型疫苗(PCV)在美國和某些工業化國家的一般族群中非常有效，但是在敏感的族群中特別是開發中國家，肺炎鏈球菌結合型疫苗就比較不具影響力。例如，在阿拉斯加的原住民，即使引入PCV-7疫苗，由非疫苗的血清型造成的肺炎鏈球菌疾病，仍然呈穩定成長。因此，這個疫苗在這個族群中的影響並不大。所以，在世界上某些地區，廣泛及血清型獨立的涵蓋範圍的疫苗需求量是比較大的。由於，不同的血清型流行病學及價格和疫苗取得的爭議，肺炎鏈球菌蛋白質疫苗(PPVs)的需求和使用，因不同地區而有所不同。
(2) Pneumocooccal vaccine progress report

肺炎鏈球菌疾病是全世界主要健康問題及造成孩童死亡的最大因素。因此，加速肺炎鏈球菌疫苗引進到世界上最貧窮的國家，是全球重要的健康課題。然而歷史上，與富有國家比較，新的拯救生命的疫苗，首次引入貧窮國家延遲了10-20年。

這次報告，講者提供全球肺炎鏈球菌疫苗引入的最新情況，及計畫性研發疫苗與先例比較。除此之外，也強調為了確保對肺炎鏈球菌疾病易感族群的持久性、普遍性的保護力，需預先考慮到的重要議題。拯救生命需要找到解決問題的空間(solution space)，意指工廠希望提供的、捐贈者和國家希望付費的、國家希望和能夠引入的，這三項交集處即生命能被拯救的解決空間。GAVI’s PneumoADIP的任務，是藉提高評估和引入新的拯救生命的肺炎鏈球菌疫苗給全世界的小孩，以促進孩子的健康和減少其死亡率。PneumoADIP策略的目的，針對疫苗的使用提供資訊給國家政策決定者，GAVI委員會和他的成員，讓他們在疫苗的使用上能依證據做決定；策略二是提高適合開發中國家使用的新疫苗，其可獲得性及可負擔的起的。2003年，解決問題的空間(solution space)狀況是，在捐贈者國家希望資金支援的部份，在疫苗購買上沒有資金的支援，製程上成本太昂貴以致於無法負擔的起；工廠希望供應的部份，供應量有限，只足夠給富有的國家，每劑量疫苗需要60美金；國家希望引入的部份，WHO未建議，無國家估計的WHO疾病負擔。PneumoADIP目前主要完成的部份，研究監測部份，大於50個國家提供高品質監測，為每個國家估計疾病負擔、血清型、有效價格，成功的與WHO合作；在溝通部份，增加捐贈者的意識，增加國家對疫苗價值辨識的程度，建立新的常規和標準；通道和執行部分，策略需求的預測，可負擔的持續性的疫苗供應，較好的疫苗，投資金額大於一百六十萬美金。到了2011年，解決問題的空間(solution space)目前狀況是，在捐贈者國家希望資金支援的部份，GAVI委員會贊同對肺炎鏈球菌疫苗的投資，提供一百六十萬美金給Advance Market Commitment做為肺炎鏈球菌疫苗的研發；工廠希望供應的部份，跨國公司和新興製造商現在願意提供給GAVI國家；疫苗將會有高血清型涵蓋率、可負擔的價格、好的劑量包裝(vial size)；國家希望引入的部份，WHO建議肺炎鏈球菌疫苗納入常規疫苗接種時程，目前已有19個疫苗核准和34個有興趣的表現處於研發狀態。預測到2015年pneumo 疫苗將達到9600萬劑，2015年底結束前，pneumo 疫苗將免疫超過9000萬位幼兒並將預防70萬人死亡。 結論，供應比以前更好的疫苗，贊助下個5年，但是需持續支持，需求持續成長，系統需要強化及產品最好是和他們持續進行研究發展，使產品適合傳送系統(delivery system)並走在肺炎鏈球菌前面。
(3) 死的肺炎鏈球菌全細胞疫苗(killed Streptococcus pneumoniae whole cell vaccine, SPWCV)發展的狀況

過去這10年，有些科學家專注於物種專一性(species-specific)肺炎鏈球菌疫苗，目前已進入臨床試驗。在此，講者介紹國際合作團體包括PATH，在巴西的Instituto Butantan及波士頓兒童醫院，針對colonization和侵襲性疾病的預防，在發展和製造被殺死的肺炎鏈球菌全細胞疫苗(killed Sterptococcus pneumonia whole cell vaccine, SPWCV)的努力與進展。並描述科學基礎和臨床前實驗數據，提供對這個方法的支持性。像這樣一個複雜的物種專一性(species-specific)肺炎鏈球菌疫苗的發展，在研發和申請許可時會遇到幾個重要的障礙，包括(但不限於)1. 施打的途徑，2.佐劑的需求，針對黏膜免疫最理想化的刺激，3.研究族群的選擇，4. 終點濃度(endpoints)，5.有效性(efficacy)的確認。這次報告將討論這些議題和為了在人類身上進行第一期臨床試驗的準備，所做選擇的理由。
原始計畫是發展全細胞疫苗，將S. pneumoniae以酒精殺死方式製備，並以粘膜免疫方式實行。5年前，PATH、在巴西的Instituto Butantan及波士頓兒童醫院便開始在符合GMP規範下，發展這項黏膜免疫產品。然而，從那時候開始，出現好幾個實際上和理論上的議題，(1)針對70%酒精殺菌的步驟：不夠實際、昂貴和具潛在的危險，及有可能洗掉重要的保護抗原。(2)針對傳送方式：可能無法穿過鼻黏膜屏障(nasal mucus barrier)、鼻佐劑需求、傳送方式的標準化、使用非傳統途徑發展非傳統疫苗的困難。使得IB/PATH/CHB去評估以betapropiolactone (BPL)殺菌來製疫苗，並以鋁鹽為佐劑改以皮下或肌肉注射方式給予。目前產品研發的進度如下，使用菌株為Rx1 LytA (unencapsulated)；生長條件、生長的培養基和實驗步驟已建立完成；施打途徑為肌肉注射；佐劑選擇為鋁鹽(Aluminum)；效力試驗(potency assay)為抗體相關試驗；穩定性已評估；配方已確定；GLP 毒理學研究排定中；已完成Pre-IND美國食品藥物管理局(FDA)會議。然而，目前仍然遇到幾個困難，包括產品的標準化、耐受性、早期一期、二期研究結果的解釋及在人類上的保護機制。
(4) Protein subunit vaccine肺炎鏈球菌蛋白質次單元疫苗研發進展與遇到的挑戰
從上一世紀期間疫苗接種可以認為是最成功的醫療介入行為，也已經變成很多國家健康照護計畫的強制作為部分。遺傳學的方法可以協助找到具保護力的抗原，進而刺激新的次單元疫苗的研發。

為這目的，Intercell 研究人員發展一套新的抗原辨識技術(AIP)，可以快速的從病源體發現具保護力的疫苗抗原，作為利用從暴露的個體得來的抗體的研究工具。隨機蛋白質抗原庫即由病源體的基因組，利用細胞表面表現(cell surface display) 將所欲表現的蛋白質，表現於活的細胞膜(例如，E.Coli)外面。人類抗體曾經用來辨識同源的小型和中型蛋白質片段，能夠很容易分配到由基因組序列決定的蛋白質。平均來說，每個病源體100~200個免疫蛋白質被辨識到，稱為抗基因組(antigenome)。除了大量的新抗原，他們也找到之前已經被作為疫苗抗原的蛋白質。從包含抗基因組的候選蛋白質中，他們選擇了其中幾個在不同的臨床株高免疫性中一致性高的蛋白質。抗原關於他們與功能性抗體結合的能力也被測試， 約5~15個從抗基因組取得的最優良的候選蛋白質，在適當的動物模式中分析他們的保護力。AIP技術已經被應用在發展對抗人類細菌病源體，包括金黃色葡萄球菌和綠膿桿菌等新的疫苗。Intercell公司也從事於用除了AIP技術之外的方法找到的標靶抗原，例如，C. difficile毒素疫苗或綠膿桿菌疫苗。講者在這次會議中報告蛋白質次單元疫苗的臨床前和臨床試驗結果並提出以下重要論點：(1)如何找到具保護力蛋白質抗原，(2)他們的特徵是什麼，(3)它們的免疫學圖譜(profile)是什麼，(3)需要多少的蛋白質配製成疫苗，(4)需要佐劑或不需佐劑。  

    Intercell 以S. Pneumoniae為例，從2000~5000個抗原中，以AIP技術篩選到3~5個具保護效果的疫苗候選者，其中3個保護力抗原已經被鑑別出來及放入新的Pneumo 疫苗配方中，包括OcsB、StkP、PsaA。而在S. aureus例子中，從2721個抗原中，最後找到1個具保護效果的疫苗候選者，IsdB，其特色是從全世界分離的臨床株，序列具一致性；在感染期間，常常表現力強；IsdB在病源體上有個重要的功能；在鼠科敗毒病模式中(murine sepsis model)具保護力，在黑猩猩模式中具免疫性。在臨床試驗中，發現IsdB專一性免疫反應是快速和持久的，免疫後，早在10天就可以測到抗體的反應，且持續時間長達84天。在流行病學研究方面，在急性S. aureus感染期間，IsdB抗體效價顯著升高。S. aureus疫苗目前的進度是進入臨床第二期、第三期有效性試驗。總結，在AIP(antigen identification program)技術，每個病源體可以找到70到180個新的抗原蛋白質，在抗原蛋白質中找到抗體結合位，鑑定出來的抗原性蛋白質在不同菌株中和物種中序列具一致性(conserve)，從一群被鑑定抗原中以實驗方法選擇標準去定義具高度保護力的抗原，從AIP技術得到的抗原，提供已經進入臨床試驗的基礎。
第三天：T 細胞疫苗:從治療到預防疾病的應用的發展情況
(4) Sanaria公司報告弱化瘧原蟲孢子體疫苗 (attenuated Pf sporozoite malaria vaccine)的發展現況，目前已完成第一期臨床試驗。
    瘧疾是一種由瘧原蟲造成的，通過瘧蚊傳播的全球性急性寄生蟲傳染病。瘧疾的致病因子是瘧原蟲，可分為：間日瘧原蟲（Plasmodium vivax）、三日瘧原蟲（P. malariae）、熱帶瘧原蟲（P. falciparum）、卵形瘧原蟲（P. ovale），混合感染亦常見。其中惡性瘧原蟲是非洲流行瘧疾的主要病原體，亦是造成患者死亡率最高的瘧原蟲。瘧原蟲的生命周期很複雜。瘧原蟲通過蚊子叮咬進入宿主體內後首先侵入肝臟細胞，再由肝臟進入血液感染紅血球，在紅血球內無性繁殖擴增之後，受外部環境因素的影響，它們可以繼續感染新的紅血球，也可能形成配子體（gametocyte），當蚊子吸取受感染的血液後，雄、雌配子體進入蚊子胃內發育成配子並進行有性繁殖，合子最終在胃壁下形成卵囊（oocyte）。卵囊中瘧原蟲進行無性繁殖，最終形成孢子體（sporozoite）進入蚊子唾液腺，準備感染新的脊椎動物宿主。
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 圖：瘧原蟲的生命週期
    世界上，僅是呈現臨床癥狀的患者病例每年就在3億到5億之間，而每年因患瘧疾而死亡的人數則在一到三百萬之間,這其中大部分為兒童。瘧疾主要的流行地區是非洲中部、南亞、東南亞及南美北部的熱帶地區，這其中又以非洲的疫情最甚。在動物身上，有效的啟動免疫反應是對抗病原體感染的最好方法，當然，對付瘧疾也不例外，但要研發出一種能有效控制所有型態瘧原蟲的疫苗，卻也是相當困難。抗瘧疾疫苗曾遭遇多次失敗，如今採用新進生物技術而研發的疫苗，可望提供人體終身免疫力。
   目前進展最快速的瘧疾疫苗，是由世界級大藥廠葛蘭素史克藥廠(GlaxoSmithKline，GSK) 所研發的RTS,S/AS02瘧疾疫苗。RTS,S/AS02瘧疾疫苗的設計上包含了瘧疾病原蟲的部份表面蛋白質與B型肝炎病毒的部份片段，B型肝炎病毒的部份片段並不足以造成疾病，但可以吸引免疫系統的目光，驅動免疫反應進而辨視瘧疾原蟲的片段蛋白質。這是一個從1980年代開始發展的疫苗，現已完成第二期臨床試驗，針對致死性最高的瘧原蟲株可降低感染率達50%。第三期臨床試驗已批准，如果成功的話，5~10年內將可納入非洲孩童常規的疫苗接種時程。與此同時，Sanaria公司研究人員也持續運用其他策略來研發新疫苗，例如利用蚊子培養弱化的瘧原蟲。他們在蚊子體內培養基因改造的弱化瘧原蟲，再從蚊子唾腺取出瘧原蟲孢子體(sporozoite)做成疫苗。已完成第一期臨床試驗(主要是安全測試)。期望疫苗的保護力可達80%以上。
這次會議上Sanaria公司代表報告他們公司瘧疾疫苗發展的進度。Sanaria發展的PfSPZ疫苗，是一種弱化(attenuated)熱帶瘧原蟲瘧疾疫苗，其代謝力旺盛但無法複製，已在2009年5月進行第一次人體試驗。研發過程中遇到的第一個困難，是要製造足夠量且符合法規的疫苗供初期臨床試驗；第二個難題是在臨床試驗志願者，可達到安全性及有效性的效果，目前這兩項已皆解決了。下一個挑戰是，如何將“全寄生蟲”疫苗成功的施打在人身上，使其達到大於80%的保護力。在人類部份，胞子體(Sporozoite)免疫的黃金標準，是藉由經輻射照射受瘧原蟲感染的蚊子叮咬大於1000次；在動物模式的黃金標準則是以靜脈注射施打。在第一期人體試驗(主要是安全測試)，自願者是以皮內注射(intradermal)或皮下注射(subcutaneous)施打疫苗，受試者是有產生保護力，但是免疫生成性和保護效果不如預期。在動物模式中，弱化的瘧原蟲孢子體誘發的保護力，是依賴CD8+ T細胞產生IFN-γ，進而消滅被寄生蟲感染的肝臟細胞。在老鼠、兔子和非人類的靈長類(non-human primates, NHPs)的研究中，證實PfSPZ 疫苗內的弱化瘧原蟲孢子體具高度效力(potent)。以靜脈注射方式施打PfSPZ疫苗予非人類的靈長類比以皮下方式施打，誘發指數倍數高的抗體及T 細胞反應，特別是位在肝臟能產生IFN-γ的CD8+細胞。以靜脈注射方式免疫小鼠，施打數量達6000個超低溫冷凍齧齒動物瘧疾孢子體，可產生88%保護力，若以皮內或皮下方式施打這麼多量的孢子體，需施打7-10次才能達到相等的保護效果。這些結果告知下一次臨床試驗的設計，將評估以靜脈注射方式進行。另外，調整非靜脈注射方式的施打路徑、有效性及製程的大量化(scale up)，製造比輻射弱化的PfSPZ更有效及同樣安全的基因減毒PfSPZ疫苗，仍在持續努力中。
(2)Novartis報告疫苗佐劑：從經驗觀察到理論設計。分享已許可供人類使用的安全有效的疫苗佐劑MF59發展的成功經驗。
雖然佐劑可大大提升疫苗的效力，但是目前已核准可供人類使用的佐劑非常少。影響佐劑進展的最主要障礙，是由發炎反應的活化引起弱的忍受度。這次會議中，Novatis公司代表提供稀有佐劑成功例子的回顧，及未來可能的機會。重點放在了解已許可的佐劑MF59的作用模式，設計最適當化佐劑效力和安全性圖譜(profile)的小分子。疫苗發展和最終執照核發與T 細胞反應應該有多相關的章節中，也將討論佐劑在T 細胞反應的影響。現今，幾乎所有的預防疾病疫苗核可或在臨床試驗發展上，功能性抗體效價(functional antibody titers)是主要終點濃度(endpoint)。顯而易見的是，T 細胞反應可以藉由佐劑來提高，這些反應在功能性抗體效價上是正向的影響。然而，疫苗研發者和管理單位對建立T細胞保護力的關連性沒什麼太大興趣。這次會議的中心問題是，現今對T 細胞反應與疫苗核可不相關的觀點是否需要改變，如果是的話，如何達到這個目的?

(3) Inovio藥廠報告他們的SynCon™ DNA疫苗的進展，包括VGX-3100 (HPV 免疫療法)第一期臨床試驗結果；HIV疫苗，臨床前免疫性與有效性的結果。

過去這幾年來，在DNA疫苗和研發上一些顯著的進展，使得這項技術以可實行的疫苗形式，重新復活。特別是合適合成的一致性構築體(optimized synthetic consensus constructus, SynConTM Immunogens)和它們藉由活體電穿孔法的傳送方式，與其他疫苗平台比較，導致免疫反應的誘發，同時增加廣泛性和強度，在一些包含在癌症和傳染性疾病各式的疫苗中，動物模式和第一期第二期人類臨床試驗研究。重要地，觀察到DNAEP可產生有效力的免疫反應，包括細胞免疫和體液免疫，開放這個疫苗策略給不管是治療性或預防性疫苗的發展。Inovio公司代表報告最近HPV免疫治療法，VGX-3100疫苗臨床試驗第一期(安全性和免疫性)的結果，HIV臨床前免疫性與有效性的結果。証實在傳統預防疾病的疫苗標的上的影響。
傳統上對DNA疫苗的認知，僅僅誘導細胞免疫反應而非體液免疫反應，使得顯著偏向CD4+反應，由於效價低主要用來首次的施打，製造成本和疫苗運輸問題，使這個平台只適合治療性接種，無法做到例行預防性接種。然而，經過多年的努力，目前針對DNA疫苗的想法有所改變，如果以電穿孔法來傳送DNA，就可以誘導細胞和體液免疫，亦可誘發CD4+和CD8+抗原專一性T 細胞免疫，由於效價提高，除了prime boost之外，可以以stand-alone vaccine 型式使用，另外也可以作為預防性和治療性疫苗的應用。DNA疫苗平台包括疫苗的製程和配方、DNA疫苗(SynConTM Optimized Vaccines)及DNA傳送系統(DNA Delivery Systems)。 SynConTM universal 疫苗可增加廣泛性和進入T細胞和B細胞反應，其簡單做法是先從多樣的病毒株中，找出標的抗原的一致性(consensus)序列，針對標的抗原設計合適的合成的基因序列，調整構築體和載體使其有最好的蛋白質表現及傳送效率，接下來製造SynConTM DNA 疫苗，最後再以電穿孔的方式送入肌肉或是皮膚組織，在體內免疫系統產生針對多樣的病毒株的通用(universal)抗體和殺手T 細胞(killer T)，達到保護效果。全世界有4千萬人感染HIV，在美國有100萬人被感染，每年新增60,000個病例；目前HIV疫苗，Vaxgen protein vaccine、Sanofi poxvirus vaccine都沒有效，Poxvirus prime+ protein boost僅有30%效果。從過去的經驗中學習，目前需要新的疫苗，希望能增加免疫性以提高有效性，並使其能誘導體液免疫及細胞免疫反應。SynConTM HIV DNA Vaccines以電穿孔法送入體內，在非靈長類的動物和人類中，證實具很強的T 細胞反應。子宮頸癌99%是由人類乳突狀病毒造成，全世界每年新增500,000新病例，具50%致死率，是造成全球女性癌症死亡的第二大主因。子宮頸癌的治療性HPV疫苗，之前的研究包括，MVA-based HPV E6/E7 vaccine(已完成第二期b臨床試驗)、Ad5, SFV-based HPV E6/E7 vaccine、protein/Peptide-based vaccine、Listeria-based vaccine、DNA-based vaccine(使用基因槍技術將HPV DNA vaccine送入抗原呈獻細胞)。這些疫苗仍存在幾個問題，(1)安全性和免疫干擾問題；(2)接種HPV DNA疫苗只能引起低的HPV專一性的細胞毒性T淋巴細胞(CTL)；(3)在E6/E7轉殖鼠中，無法克服免疫耐受性問題；(4)而在人類臨床試驗中，觀察到的免疫反應很低，接種疫苗後並未引出抗體反應。VGX-3100是治療性DNA疫苗，標的是人類乳頭狀瘤病毒（HPV）16型和18型的E6和E7蛋白質。其臨床試驗第一期(安全性和免疫性)的結果，疫苗的安全性和耐受性很好，接種疫苗的個體中18個人中有15個人(即83%)具很強的抗體反應，而有13位(72%)具強的T細胞反應，在人類由DNA疫苗產生的T細胞免疫反應是最強且最健全。結論，疫苗的協同發展、配方(formulation)和傳遞方式是關鍵性的。SynConTM DNA疫苗，藉由Inovio 電穿孔裝置，在很多重要物種中改善體液和細胞免疫反應，且更優於由活的、減毒疫苗和病毒載體引起的反應；從預防性HIV疫苗和治療性HPV疫苗的初步臨床試驗數據結果看來，這些疫苗是有希望的。
3、 心得與建議
這次疫苗論壇研討會，參加者大部分是產業界和負責疫苗審查相關的政府部門人員及少數學術單位，演講內容偏向實際應用的例子，關於疫苗研發現況部分佔最多比例，其中，有一天的議程專門在討論肺炎鏈球菌疫苗最新的發展。演講內容偏重在疫苗最新研發狀況，包括處於臨床試驗階段的疫苗。透過這次的會議，使我們了解各大藥廠的疫苗研發趨勢及現況，這些訊息有助於我們未來進行疫苗採購及疫苗研發之參考，以因應未來的變動。
世界上，僅是呈現臨床癥狀的患者病例每年就在3億到5億之間，而每年因患瘧疾而死亡的人數則在一到三百萬之間,這其中大部分為非洲撒哈拉沙漠以南地區兒童。雖然瘧疾有藥物可以治療，經使用多年結果，發現抗藥性問題日趨嚴重，科學家致力於疫苗的研發，由於瘧疾致病原瘧原蟲的生活史非常複雜，要研發出一種能有效控制所有型態瘧原蟲的疫苗，相當困難。然而，經過20餘年的研究，瘧疾疫苗終於有所突破。世界級大藥廠葛蘭素史克藥廠(GlaxoSmithKline，GSK) 所研發的RTS,S/AS02瘧疾疫苗，目前進展最快速的瘧疾疫苗，已完成第二期臨床試驗，針對致死性最高的瘧原蟲株可降低感染率達50%，如果第三期臨床試驗結果良好，未來5~10年疫苗將可被廣泛使用。與此同時，Sanaria公司研究人員也持續運用其他策略來研發新疫苗，他們在蚊子體內培養基因改造的弱化瘧原蟲，再從蚊子唾腺取出瘧原蟲孢子體做成疫苗，目前已完成第一期臨床試驗(主要是安全測試)，期望疫苗的保護力可達80%以上。國內針對前往非洲之公務或旅行者防治瘧疾的做法是預防蚊子叮咬，例如住在有紗門紗窗且衛生設備良好的房子、使用蚊帳，出外時（特別是由黃昏至日出時）穿長袖衣服，使用驅蚊劑等，另外也建議進行預防性投藥，然而，服用防瘧藥品可能引起副作用，服用預防藥仍有可能受到感染，且近幾年來也發現瘧原蟲有抗藥性的問題產生。未來瘧疾疫苗一旦研發成功，獲經核准使用，國內是否有需要採購此疫苗，供前往非洲高危險區的旅行者使用，值得評估。
另外，肺炎鏈球菌疾病是全世界主要健康問題及造成孩童死亡的最大因素。目前國內核准上市之肺炎鏈球菌疫苗有二種，分別為7價結合型疫苗及23價多醣體疫苗，依國內的研究，其血清涵蓋率大於80%以上。雖然美國在2000年開始普遍施打肺炎鏈球菌疫苗以後，不論是兒童或成人，肺炎鏈球菌腦膜炎的病例數都有明顯的下降。然而，疫苗經過多年的使用後，疫苗型(vaccine type)的肺炎鏈球菌腦膜炎病例數明顯減少，非疫苗型(non-vaccine type)的肺炎鏈球菌數目卻有增加的現象。肺炎鏈球菌結合型疫苗對於含在疫苗中血清型引起的侵襲性肺炎鏈球菌疾病很有效，但缺點是這個疫苗非常複雜，疫苗的製造上相對的較昂貴及沒辦法提供肺炎鏈球菌血清型造成的所有疾病的保護力。因此，科學家以不同策略發展新一代的疫苗，包括死的肺炎鏈球菌全細胞疫苗及蛋白質次單元疫苗，目前死的肺炎鏈球菌全細胞疫苗(killed Streptococcus pneumoniae whole cell vaccine, SPWCV)發展的現況，是預計2011年進入第一期臨床試驗；Intercell公司發展的肺炎鏈球菌蛋白質次單元疫苗，優點是具有更有效率和較不昂貴的製造過程且有潛力提供跨各血清型的涵蓋範圍，因此，可預防血清型轉換(serotype replacement)問題，目前則已完成第一期臨床試驗，未來將在西方世界和開發中國家執行第一期和第二期臨床試驗。國內可先自行研究，國內肺炎鏈球菌血清型是否有血清型轉變的問題，另外，目前市售的疫苗價格昂貴，對家長而言是一大經濟負擔，未來疫苗若研發成功經核准使用，國內可評估是否需要引入新一代的肺炎鏈球菌疫苗。
肆、附件、研討會議程

Day 1- Monday, January 24th 2011
Morning plenary session

Clarifying US government priorities for vaccines: Giving industry the direction and assurances it needs to respond effectively. 

Chair’s introduction

Dr Clement Lewin 

Clarifying US government priorities for vaccines: Giving industry the direction and assurances it needs to respond effectively_ 

Allison Shuren

 Update on the National Vaccine Plan: How will it impact the way industry does business?

Dr Bruce G. Gellin 

Keynote panel discussion

US government funding and priorities for vaccines: Integrating and consolidating efforts across departments to provide clear messages for industry 

Dr Karen Midthun 、Dr Michael Perdue、Mary Kate Hart, PhD
FOCUS SESSION 1

Spotlight on Provenge: Addressing the specific manufacturing, regulatory and logistical challenges facing an autologous cell therapy product at commercial scale

Chair's introduction

Dr David Urdal

Learning lessons from the development history and ongoing

commercial roll-out of Provenge

Challenges in the development, validation, and manufacturing of sipuleucel-T from a regulatoryperspective

Michael Covington

Ramping up to commercial capacity: What are the key strategic differences between operating at clinical and commercial scales?

Heidi Hagen

The CMO’s role in the development of commercial autologous cell therapies 

Dr Robert A. Preti

Examining the full process for autologous therapies at commercial scale: From extraction of a patient's tissue/cells to delivery of the therapy - defining the key steps and issues at each point

Chair's introduction

David Smith

When and where do the key issues/challenges occur and how are they being addressed?

Case study

Global delivery of an autologous cell therapy for MS: Scale out not up, a novel manufacturing paradigm

Dr Don Healey

Panel discussion

What are the key lessons for the industry to avoid other

players having to 'reinvent the wheel'?

Chair's closing summary
FOCUS SESSION 2

Improving immunogenicity, efficacy and safety through innovation in clinical assay development and trial design

Chair’s introduction

Dr Nathalie Garçon
Identification, validation and standardization of clinical assays to enable more direct comparisons of efficacy, quality and immune response between trials

Comparing results in the clinic between different vaccines for the same disease: What is the current regulatory approach to clinical assay specification?

Cara R. Fiore, PhD

Case study

Industry approach to vaccine clinical assays: What are the validation strategies used to ensure we are making good decisions?

Kathrin U. Jansen, PhD

Bridging clinical and non-clinical studies for vaccines

using the Animal Rule

Mary Kate Hart, PhD

Pushing the boundaries in vaccine clinical trial design

What innovations in clinical designs can be used to obtain valuable information regarding safety and efficacy from release through to end of shelf life?

Dr Gary J. Nabel

Efficacy of Baxter's Vero Cell derived seasonal influenza vaccine: Pushing boundaries in the correlation of immunological responses and efficacy endpoints

Dr Maria Allende

Panel discussion

Stepping up to a tough challenge: Designing better clinical dossiers for testing vaccines in the elderly

Chair’s closing summary
WORKSHOP

Post-mortem: Pandemic influenza preparedness and response

Moderator’s introduction

Dr Klaus Stöhr

Working Party A

Re-examining the criteria and procedures for pandemic flu: When is a pandemic a pandemic?

Panellists:

Dr Nicole Lurie、Dr Melinda Wharton、Dr Norman W. Baylor、Lone Simonsen、Dr Bruce G. Gellin, MD, MPH、Dr David Wood、Dr Steve G. Reed
2.10 Working Party B

Supply and demand

Panellists:

James T. Matthews, PhD、Dr Suresh Jadhav、Robert C. Huebner, PhD、Dr David Wood
Conclusions and further action points from both Working Parties

AFTERNOON PLENARY SESSION

What PR lessons and skills does the vaccine industry need to learn?

Chair’s introduction

Dr Gary J. Nabel

How would a PR expert ‘sell’ the benefits of vaccination?

Paula Waters

Panel discussion

Panellists:

Dr Melinda Wharton、Martin Finkelstein, PhD、James T. Matthews, PhD、Dr Ronald W. Ellis、Stephen L. Hoffman, MD
Day 2-Tuesday, January 25th 2011

MORNING PLENARY SESSION
Evaluating the rollout of pneumococcal vaccine as a test case for global market access

Chair’s introduction

Una S. Ryan, OBE, PhD

Update from World Bank

Susan McAdams

Pneumococcal vaccine progress report: What more can all stakeholders do to ensure that vaccines are getting to areas of greatest need? What are the remaining roadblocks?

Professor Orin Levine

Industry keynote address

Matching R&D in vaccines with vaccine priorities and funding, both within the USA, and on a global basis

Dr Anthony Ford-Hutchinson

Panel discussion

Where should policy, funding and collaborative efforts be focusing next?

Professor Orin Levine
Dr John Boslego
Dr Suresh Jadhav
Dr Melinda Wharton

Next generation pneumococcal vaccines under the

spotlight: Weighing up the technology choices

Chair’s introduction

Why do we need a new vaccine? What’s happening with

the existing vaccines?

Dr John Boslego

Analyzing the latest results from large and smaller

companies: Clinical and regulatory development pathways

Next generation pneumococcus vaccines: More polysaccharides vs. common protein antigens

John W. Shiver, PhD

Case study

Protein subunit vaccines against bacterial pathogens: Progress and challenges

Professor Alexander von Gabain

Case study

Back to the future: A pneumococcal whole cell vaccine for the prevention of colonization and disease

Richard Malley, MD

Panel discussion

Limited versus higher number of serotypes: What’s the appropriate balance?

Panellists:

Sanjay Gurunathan, MD
Kathrin U. Jansen, PhD
Dr Ronald W. Ellis

Chair’s closing summary

FOCUS SESSION 2

What are the models for penetrating BRICM countries and beyond?

Chair’s introduction

Una S. Ryan, OBE, PhD
Outside in

First-hand experiences of vaccine businesses large and small that have built a foothold in the emerging markets

Panellists:

Dr Diana Lanchoney、Dr Allan P. Jarvis、Bill Helming、Stephen L. Hoffman, MD、Dr Niranjan Y. Sardesai
Inside out

What innovations are being driven by BRICM vaccine manufacturers and biotechs?

Panellists:

Dr Suresh Jadhav、Diana Elkis、Dr Igor Krasilnikov,

Chair’s closing summary

WORKSHOP

Innovations in vaccine safety infrastructure: Building a holistic approach to risk assessment from pre-clinical to post-marketing
Moderator’s introduction

Dr Clement Lewin
Working party A

Can animals really ever be replaced for safety testing?

Panellists:

Dr Norman W. Baylor、CAPT Rebecca Sheets, PhD, USPHS、Martin Finkelstein, PhD、Nicholas M. Valiante, PhD、Brian J. Ledwith, PhD、Dr Nathalie Garçon
Working Party B

The future of vaccine safety infrastructure from the clinic

to post-marketing

Panellists:

Dr Melinda Wharton、Dr Bruce G. Gellin, MD, MPH、Dr David Wood、Nicholas M.、Valiante, PhD、Brian J. Ledwith, PhD
Conclusions and further action points from both Working Parties in terms of

AFTERNOON PLENARY SESSION

How will diagnostics create new opportunities for prophylactic and therapeutic vaccines?

Chair’s introduction

Una S. Ryan, OBE, PhD

Panel discussion

What diagnostic applications are gaining greatest interest in the vaccine industry and how are they being developed?

Panellists:

Kathrin U. Jansen, PhD、Dr Michael Perdue、Nicholas M. Valiante, PhD、Richard、Malley, MD、Dr Niranjan Y. Sardesai

Day 3-Wednesday, January 26th 2011

MORNING PLENARY SESSION

Evaluating progress in key areas of unmet need where epidemiology is a major

challenge: RSV and diarrhoeal disease

Chair’s introduction

RSV: What is thought to be the most suited technology for a safe and effective vaccine - 2nd generation recombinant protein or a vector-based vaccine or a combination?

Dr Katarina Radosevic

Case study

How are advancements in understanding of the immune system opening doors for RSV vaccine development?

Philip R. Dormitzer, MD, PhD

What are the value, importance and predictive reliability of viral challenge studies in vaccine development programs for respiratory and gastrointestinal viruses?

Dr Charles Richardson
Panel discussion

Diarrhoeal disease: Looking for routes in to an area of vast unmet need amidst the tough challenges for both policy makers and scientists

Swati Gupta, DrPH, MPH、Professor Alexander von Gabain、Dr Charles Richardson
FOCUS SESSION 1

Fall-out from the rotavirus case: Will adventitious agent testing and characterization ever be the same again?

Chair’s introduction

Philip R. Dormitzer, MD, PhD

Short presentations followed by panel discussion Perspectives from public health, regulatory bodies and industry: Does the PCV discovery mean significant changes for all?

Dr Norman W. Baylor、Dr Melinda Wharton、CAPT Rebecca Sheets, PhD, USPHS、Dr David Wood
Industry perspective

Protecting your supply chain: What strategies are in place to avoid contamination?

John A. Lewis PhD
Panel discussion

How to deal with increasingly sensitive high-throughput

technologies and gene sequences: Are they meaningful?

Chair’s closing summary

Close of the Washington Vaccine Forum 2011, followed by buffet lunch in the exhibition area
FOCUS SESSION 2

T-cell vaccines: Evolving from therapeutic to prophylactic applications

Chair’s introduction

What do we really know about making functionally effective cytotoxic T-cells?

Professor Alexander von Gabain

Case studies

How is the T-cell concept being applied to specific

prophylactic targets, and with what clinical results?

Development of the PfSPZ vaccine, an attenuated

sporozoite malaria vaccine

Stephen L. Hoffman, MD

Case study

Vaccine adjuvants: From empiricism to rational design

Nicholas M. Valiante, PhD

Case study

Potent cellular responses to SynCon(TM) DNA vaccines

targeting traditional prophylactic vaccine targets

Dr Niranjan Y. Sardesai

Panel discussion

How might the T-cell approaches be applied to traditional B cell vaccines such as pneumococcal?

Panellist:

Dr Ronald W. Ellis

Chair’s closing summary

WORKSHOP

Evaluating the performance of next generation vectors: Clinical progress and maturity in terms of vaccine product applications

Moderator’s introduction

Dr Maria Allende

Next generation molecular biology-derived vectors: How are

they performing in the clinic?

Case study

Vectored vaccines – a review with an emphasis on pox vectors

Sanjay Gurunathan, MD
Case study

Evaluation of prime-boost vaccine regimens for improving immunity to HIV-1

Dr M. Juliana McElrath

Case study

Rare adenovirus vectors for prime or boost: The malaria experience

Dr Katarina Radosevic

Panel discussion

How to select the best strategy to move forward for both

prophylactic and therapeutic vaccines

Moderator’s closing summary
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