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登革疫苗的新發展
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登革熱是全世界最嚴重的蟲媒傳染病毒性疾病，每年約有 5 億人次的登革
病毒感染，50 萬人因重症而住院，2 萬 5 千人因而死亡。台灣雖非登革熱本土
流行的地區，但每年由境外移入、進一步導致散播感染的案例，也多在一千人次

左右；2015 年的大流行，更造成四萬人以上的感染、228 人死亡。登革熱的防
治，可說是全世界極為重要的課題。

疫苗的發展，向來是控制病毒性傳染病很重要的一環。過去登革熱疫苗的

研發，一直不是很成功；直到近年來，TV005 活性減毒四價疫苗的問世，帶來
了令人振奮的成果。過去的研究顯示，接種一劑 TV005 疫苗的成年人 (18 到 50 
歲)，約有 90% 的人可以同時對四種血清型的登革病毒產生抗體，疫苗的耐受性
也很不錯。但過去 TV005 疫苗，鮮少針對年齡 50 到 70 歲的族群進行試驗，在
此一年齡族群的免疫生成力與安全性資料都不足。而在台灣，大約超過 40% 感
染登革熱的人是屬於 50 到 70 歲族群的人；因此，深入瞭解 TV005 疫苗在 50 
歲到 70 歲的人群上之效果與安全性，對於台灣地區是否可以引進 TV005 疫苗，
以為登革熱防治之用，是刻不容緩的。

因此 TV005 疫苗在台灣進行了第二期、雙盲性、多中心、安慰劑對照之臨
床試驗，初步發現 250 名接受試驗用藥注射的受試者，大部分之局部設定記錄不
良事件 (local solicited AE) 及全身性設定記錄不良事件 (General solicited AE) 均
為輕微 (mild)，最常見的全身性設定不良事件為皮疹，其次為倦怠，第三為肌肉
痠痛。因此若後續免疫生成力有良好的成果，將有機會為台灣高齡民眾提供安全

及有效的疫苗。（感控雜誌 2021:31:123-128）
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登革熱介紹

登革熱 (Dengue fever) 是目前全
世界最重要的蚊媒傳播病毒性疾病 
(mosquito-borne viral disease)。在全世
界有超過 100 個國家，登革熱已成為
地區性傳染病 (endemic countries)；
超過 40% 的人口，暴露在感染登革
病毒的風險下；而每年約有 5 億人次
的登革病毒感染，50 萬人因重症而
住院，2 萬 5 千人因而死亡[1]。登革
熱主要靠斑蚊來傳播，主要分佈在東

南亞與中南美洲。

登革熱由登革病毒  ( D e n g u e 
virus) 所導致；登革病毒有四種血清
型 (serotype)，而每一種血清型，都
可以引起臨床症狀[2,3]。感染登革
病毒之後，約有 70% 的人不會出現 
(或僅出現可被忽略的) 臨床症狀；
餘下約 30% 的人，其臨床表現多為
自限性的 (self-limited) 登革熱，但
有少部分的人會進展嚴重的肌肉酸

痛、頭痛、皮疹或是登革休克症候群 
(dengue shock syndrome)，甚而導致
死亡[4]。人類感染某一種血清型的
登革病毒之後，可以對該 (同) 種血
清型 (homotypic) 的登革病毒產生長
期的保護性免疫力；然而，僅對單一

血清型登革病毒的免疫力，卻是在感

染其他異型血清型 (heterotypic) 登革
病毒時，產生重症的危險因子[5]。
更有甚者，研究也顯示，由施打疫苗

所引發出的抗登革病毒免疫力，如果

在四種血清型之間的免疫力有不均衡

時 (unbalanced immunity)，也有導致
在感染無免疫力的特定血清型登革病

毒時，演變成重症的危險。

台灣的登革熱疫情

台灣雖非登革熱的  e n d e m i c 
coun t ry，但由於鄰近許多往來密
切的國家均為登革熱的  e n d e m i c 
countries，因而每年均因境外移入、
繼而散播，而導致不少感染個案的

產生。2010 年到 2015 年，分別有 
1,888、1,700、1,477、857、15,705、
43,832 人感染；而 2016 年至 2017 
年 2 月初，則有 706 人感染[6]。其
中 2015 年的大流行為近 10 年來最嚴
重，甚至導致了 228 個死亡案例。登
革熱在台灣的流行病學有其特殊之

處：其一，超過 40% 的感染者，年
齡在 50 歲以上；其二，主要的感染
血清型為第一、二型；其三，死亡

患者以 60 歲以上居多；其四，根據 
2007 年血清盛行率之調查，台南市
之成年人整體血清盛行率為 20%，其
中 18~24 歲為 6%，25~34 歲為 4%，
35~44 歲為 9%，45~54 歲為 4%，
55~74 歲為 36%，顯示我國老年族
群之登革抗體血清陽性率比新加坡

來的低 (45~54 歲為 71%，55~74 歲
為 90%)，得到登革感染的機率仍高
[7]；其五，截至目前為止，感染個
案主要集中在台南以南，包含台南、

高雄、屏東等區域，此與病媒蚊的分

布有極大的關係。
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現有登革疫苗

由於登革熱的疾病負荷 (disease 
burden) 極為嚴重，要有效的控制其
疫情，疫苗的使用至關重要。有關登

革疫苗的發展，最早可以追溯到 70 
多年前，Albert Sabin 的研究[8]。一
直以來，登革疫苗的研發，以活性

減毒疫苗 (live attenuated vaccine) 為
主；其主要原因為製備較為容易、在

其它許多病毒性傳染病的防治上已有

成功的經驗、可以同時誘發中和抗體

與細胞性免疫、以及通常只需要一劑

即可誘發長期的免疫力[5,9]。然而，
由於上述人類對登革病毒免疫反應

的特殊性，一個成功的登革疫苗，必

須同時提供對四種血清型登革病毒有

效而均衡的免疫力；這使得登革疫苗

的發展，受到了非常大的阻礙。直到 
2006 年才有第一個較為成功的疫苗
臨床試驗，即現今 Sanfoi Pasteur 所
研發的 CYD-TDV 疫苗，以及後續由 
Takeda 所研發的 DENVax 疫苗，才
開始露出了曙光[10,11]。然而，這兩
個疫苗，仍然存在著缺點：在 WHO 
2018 年針對 dengue vaccine 提出的立
場文件 (positive paper) 即指出[12]，
CYD-TDV 雖然對曾得過登革熱的群
眾有良好的免疫反應，但對沒有感染

過的族群而言，在接受 CYD-TDV 注
射後若發生登革病毒初次感染，可

能會增加疾病的嚴重度。因此若以 
CYD-TDV 疫苗注射作為國家登革熱
防治方法之一，則建議要進行施打前

的血清學檢查，進一步只施打於有登

革血清反應的族群。若是施打前的血

清學檢查不可行，則建議此疫苗只適

用於九歲以上人口血清盛行率高於 
80% 的國家。因此有效的血清學檢驗
也是重要的配套措施，現有的登革血

清檢驗如：dengue IgG enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA)，雖可
有效檢測出過去的感染，但是可能

無法作為疫苗施打現場 (point of care) 
的檢驗工具，目前現有的快速篩

檢 (rapid diagnostic tests)，在敏感性 
(sensitivity) 方面尚無法提供跟 ELISA 
一致的效果。因此就快速的血清學檢

查方面仍需等待進一步的發展。

另一方面，需要多劑疫苗注射，

才能誘發對所有的四型登革病毒足夠

的保護性免疫力 (特別是第一、二型
的免疫力產生，明顯較差)；在第二
劑甚或第三劑疫苗注射後，仍然有疫

苗病毒株病毒血症 (vaccine viremia) 
的發生。目前 CYD-TDV 在 WHO 的
建議為三劑疫苗的期程，每劑間隔六

個月 (month 0, 6, and 12)；最後，對
部分血清型病毒無法產生細胞性免

疫。

研究中的新疫苗

由美國國家過敏及感染症研

究院 (National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases. Bethesda, 
Maryland) 所研發的疫苗，如 TV003 
及 TV005，可能可以帶來突破性的
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進展。以 TV005 疫苗為例。此疫苗
每劑包含了 rDEN1∆30 [103 plaque-
forming unit (PFU)]、rDEN2/4∆30 
(104  PFU)、 rDEN3∆30/31  (103 
PFU)、rDEN4∆30 (103 PFU) 等四種
可以表現 non-structural proteins 的重
組病毒株，可以誘發針對所有四型血

清型中和性抗體的均衡保護性免疫

力，也可以誘發細胞性免疫[5]。其
中各單型別重組病毒株均已在動物及

人體實驗上，證實其免疫生成效力及

安全性。在過去組合成四價疫苗時，

主要的問題在對第二型登革病毒免疫

反應較低。因此 TV005 疫苗的特色
在增加 rDEN2/4∆30 的劑量。在目前
已發表的 TV005 疫苗相關文獻中，
接受 1 劑 TV005 疫苗注射的 18 到 50 
歲成年人，約 90% 的人可以同時針
對四種血型登革病毒產生保護性免疫

力；在接受第一劑疫苗注射後 6 個月
或 12 個月，再接受第二劑疫苗注射
的受試者，其保護性免疫力陽轉的比

率並沒有比僅接受一劑時來的高，而

且沒有任何受試者在接受第二劑疫苗

後發生疫苗病毒株病毒血症[9,13]。
Angelo MA 等人的研究報告更指

出，接受 TV005 疫苗注射的人，可
以產生十分類似於天然感染 (natural 
infection) 的細胞性免疫[14]。而此疫
苗的安全性也相當高：約 60% 左右
的人或出現輕微而暫時的皮疹，50% 
左右出現輕微頭痛，28% 出現輕微疲
倦，17% 出現噁心，10% 出現輕微
肌肉疼痛，7% 出現後眼窩痛，僅有 

3%~7% 的人發生輕微而暫時的中性
球低下 (neutropenia) 與肝功能異常；
沒有人發生明顯的登革熱症狀，更沒

有人發生登革出血熱或登革休克症候

群。TV005 疫苗，目前也在巴西、
泰國、越南等登革熱盛行國家進行評

估。

TV005 在台灣高齡族群的 
臨床試驗初步成果

TV005 疫苗已發表的文獻中，
其免疫生成力與安全性，主要都在 
18 到 50 歲的成年人評估[15]；對於 
50 歲以上的成年人，TV005 疫苗的
效果與安全性仍未有完整的研究。

有鑑於台灣登革熱疫情的特殊性，在

大規模採用 TV005 疫苗為臨床使用
前，有必要針對 50 到 70 歲族群的成
年人，進行此疫苗的效果與安全性評

估。

因此  TV005 疫苗在台灣高齡
族群進行第二期、多中心、雙盲

性、安慰劑對照、以試驗組與對照

組 5:2 比率之塊狀隨機分配 (blocked 
randomization) 進行分組之臨床試
驗。由於世界衛生組織 (WHO) 與美
國國家衛生研究院 (NIH) 均建議登
革熱疫苗研究應追蹤至 1,080 天；因
此，此研究結果尚在進行之中，初步

發現 250 名接受試驗用藥注射的受試
者，大部分之局部設定記錄不良事件 
(local solicited AE) 及全身性設定記錄
不良事件 (General solicited AE) 均為
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輕微 (mild)，最常見的全身性設定不
良事件為皮疹，其次為倦怠，第三為

肌肉痠痛。因此若後續免疫生成力有

良好的成果，將有機會為台灣高齡民

眾提供安全及有效的疫苗。

未來目標

TV005 在台灣高齡族群的臨床
試驗，目前顯示受試者接受疫苗後的 
180 天施打安全性佳，而全期計畫將
持續追蹤受試者至接受疫苗後 1,080 
天。期待未來可以進一步了解免疫生

成性及持久性的分析結果。
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Progress in the Dengue Vaccine

Sung-Ching Pan, Szu-Min Hsieh, Jann-Tay Wang, Wang-Huei Sheng, Shan-Chwen Chang

Department of Internal Medicine, National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan

Dengue is the most prevalent mosquito-borne viral disease worldwide, causing 
500,000 severe infections and leading to 25,000 deaths every year. Although 
Taiwan is not endemic to dengue, approximately 1,000 infections emerge every 
year because of epidemics induced by imported patients. In 2015, there was a 
major outbreak, with over 40,000 infections and 228 deaths. Prevention of dengue 
is a global health concern. The development of an effective and safe vaccine is the 
best solution to control viral diseases. After overcoming many hurdles, the dengue 
vaccine TV005, a live attenuated tetravalent vaccine, was developed. Approximately 
90% of adults aged 18-50 years could develop protective immunity against all four 
serotypes of the dengue virus after a single dose of the TV005 vaccine. However, 
the immunogenicity and safety of TV005 among people aged 50-70 years are yet 
unclear. In Taiwan, people aged 50-70 years account for over 40% of those affected 
by dengue every year. Therefore, understanding the immunogenicity and safety 
of the TV005 vaccine among people aged 50-70 years is important to determine 
whether or not TV005 can be introduced in Taiwan as a major intervention to control 
dengue. Currently, TV005 is undergoing a phase-II, double-blind, multicenter, 
placebo-controlled trial in Taiwan. In the initial report of 250 participants, most 
local and general solicited adverse events were mild. The most common adverse 
events were skin rash, malaise, and muscle ache. In the future, if the trial can reveal 
good immunogenicity among participants, can provid evidence to support the use of 
TV005 among the elderly population in Taiwan to prevent dengue.

Key words: dengue virus, vaccination
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