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ธันยวีร ภูธนกิจ

วัคซ�นป�องกันโรคไม�ติดต�อ

 ในปจจุบันโรคติดเชื้อจํานวนมากสามารถปองกัน

ไดดวยวัคซีนและรักษาไดดวยยาตานจุลชีพ ทําให

อัตราการเจ็บปวยหรือการเสียชีวิตที่มีสาเหตุจากโรค

ติดเชื้อลดลงตามลําดับ ทั้งน�้โรคไมติดตอ (non com-

municable disease) อาทิเชน โรคหัวใจ เบาหวาน

ความดันโลหิตสูง โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร มะเร็ง

กลายเปนสาเหตุสําคัญของการปวยเรื้อรัง และเปน

สาเหตุการตายที่สําคัญเพิ�มมากขึ้น ในระยะ 10 ป

ที่ผานมามีการคิดคนและพัฒนาวัคซีนเพื่อนํามาใช

ในการปองกันและรักษาโรคไมติดตอตางๆ มากขึ้น โดย

ประยุกตใชหลักการของวัคซีน1 ดังน�้

1.วัคซีนสรางภูมิคุมกันชนิดแอนติบอดี (Antibody 

inducing vaccines) 

 หลักการน�้ใชกับโรคที่ทราบโมเลกุลที่เปนสวน

สําคัญในการกอพยาธิสภาพของโรค (target molecule) 

โดยออกแบบวัคซีนใหกระตุนการสรางภูมิคุมกันชนิด

แอนติบอดีเพื่อออกฤทธิ์ทําลาย (neutralize) โมเลกุล

เปาหมายนั้น ทั้งน�้แอนติบอดีที่สรางขึ้นมานั้น ตองไมมี

คุณสมบัติที่อาจกอใหเกิดผลเสียตอรางกาย เชน การจับ

กับแอนติเจนในรางกายแลวไปกระตุนระบบคอมพลิเมนต 

หรอืเมด็เลอืดขาวชนดิ T effector cell ทาํใหเกดิการอกัเสบ 

(autoimmune T cell mediated inflammation) หรอืกระตุน

ใหเกิด immune complex กับแอนติเจนชนิด soluble 

target หรือการ overinhibit target enzyme เปนตน 

ตัวอยางโรคที่อยู ในระหวางการวิจัยและพัฒนาวัคซีน

แสดงในตารางที่ 1 

2.วัคซีนดัดแปลงขบวนการสรางภูมิคุมกัน (Immune 

modulating vaccines)

 ใชกับกลุมโรคแพภูมิตนเอง (autoimmune 

diseases) อาทิเชน โรคเบาหวานชนิดที่ 1 และโรคภูมิแพ 

( allergic diseases) ดงัแสดงในตารางที ่1 สาํหรบัโรคภมูแิพ

มีการใช allergen specific immune therapy ในการรักษา

โรคภูมิแพ โดยอาศัยหลักการของ desensitization โดย

การสกัดแอนติเจนบริสุทธิ์ของสารกอภูมิแพ นํามาทํา

เปนวัคซีน โดยบริหารวัคซีนผานทางเยื่อบุเพื่อกอใหเกิด 

mucosal intolerance อาศัยหลักการของ IgG blocking 

antibody ไปจับการสารภูมิแพ (allergen) ทําใหไม

เกิด IgE cross link บน mast cell จึงชวยลดการเกิด 

allergic inflammatory cascade ได2 ซึ�งมีการพัฒนา

ตอยอดโดยการนําแอนติเจนผสมกับ adjuvant อาทิเชน 

monophosphoryl lipid A ซึ�งจะชวยกระตุน Th2 

antiinflammatory response เพื่อชวยเพิ�มประสิทธิภาพ

ของ IgG blocking antibody และลดความเสี่ยงตอการ

เกิด anaphylaxis3

3.วัคซีนรักษามะเร็ง

 หลักการของวัคซีนมุงเนนเพื่อกระตุนใหรางกาย

เกิดภูมิคุมกันที่จําเพาะตอโปรตีนของเซลลมะเร็งเพื่อ

นําไปใชในการทําลายเซลลมะเร็ง ทั้งน�้คุณสมบัติที่สําคัญ

ของวัคซีนรักษามะเร็งไดแก ความจําเพาะตอโปรตีน

ของเซลลมะเร็งโดยไมคลายคลึงกับเซลลปกติ เพื่อไม

กอใหเกิดการสรางภูมิตอตานเซลลปกติของรางกาย 
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วัคซีนในกลุมน�้มีลักษณะจําเพาะคือ เปนวัคซีนที่ผลิตเปน

รายบุคคล (personalized vaccine) อาทิเชน วัคซีนรักษา

มะเร็งตอมลูกหมาก ใชเซลลเม็ดเลือดขาวของผูปวยมาก

ระตุนใหรูจักแอนติเจนของโปรตีนเซลลมะเร็งแลวฉ�ดกลับ

เขาไปในรางกาย เพื่อไปทําลายเซลลมะเร็งในระยะแพร

กระจาย วัคซีนรักษามะเร็งตอมน้ําเหลือง ใชการสกัด

แอนติเจนจากกอนมะเร็งตอมน้ําเหลืองของผูปวยมาผลิต

เปนวัคซีนแลวผสมกับสารเสริมฤทธิ์ (adjuvant) ฉ�ดกลับ

เขาไปในรางกายในระยะโรคสงบเพื่อลดการกลับเปนซ้ํา 

 ในบทความน�้จะยกตัวอยางการวิจัยพัฒนาวัคซีน

โรคไมติดตอที่มีความกาวหนาถึงระยะงานวิจัยทางคลินิก 

(clinical trial phase) ดังน�้

 โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอรเปน progressive 

neurodegenerative disease ซึ�งพบไดบอยในผูสูงอายุ 

ทั�วโลกมีผูปวยประมาณ 26 ลานคน เริ�มจากมีอาการ

หลงลืม (loss of recent memory) ตอมาจะกระทบตอการ

ดําเนินชีวิตประจําวันดานตางๆ การคิดวางแผน การพูด 

อารมณ จากการศึกษาทางพยาธิกําเนิดของโรค เชื่อวา

เกิดจาก amyloid-A� plaques (เกิดจากการสะสมโปรตีน 

beta-amyloid จากการทําลาย amyloid precursor 

protein ที่อยูบนเซลลเมมเบรนของเซลลระบบประสาท) 

ที ่grey matter และผนงัของเสนเลอืด รวมกบั intracellular 

neurofibri l lary tangles (NFTs) ซึ�งเกิดจากการ 

hyperphosphorated tau protein 

 ในระยะ 10 ปที่ผ านมามีการคนควาวิจัย

วัคซีนอัลไซเมอรมากมาย มีวัคซีนที่พัฒนาถึงระยะ 

clinical trial อยางนอย 11 การศึกษาในอาสาสมัครกวา 

9,000 คน4 วัคซีนที่มีรายงานผลการวิจัยแลวไดแก วัคซีน 

A beta 42/QS21 (AN-1792) โดยวัคซีนประกอบดวย 

A� 1-42 peptide ที่ไดจากการสลาย amyloid precursor 

protein รวมกับ saponin adjuvant QS-21 การศึกษา

วัคซีนปองกันโรคอัลไซเมอร
(Alzheimer’s disease vaccine)

โรคทางระบบประสาท

โรคหลอดเลือดหัวใจ

โรคที่มีภาวะการอักเสบ

โรคภูมิแพตนเอง

โรคภูมิแพ

ตารางที่ 1  ตารางแสดงตัวอยางโมเลกุลที่อยูในระหวางการวิจัยและพัฒนาเพื่อปองกันโรคไมติดตอ1 

โรค โมเลกุล target antigen

วัคซีนสรางภูมิคุมกันชนิดแอนติบอดี (antibody inducing vaccines)

วัคซีนดัดแปลงขบวนการสรางภูมิคุมกัน (Immune modulating vaccines)

โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร 

(Alzheimer’s disease)

เสนเลือดสมองอุดตัน (stroke)

โรคพารกินสัน  (Parkinson disease)

ไขมันอุดตันเสนเลือด (atherosclerosis)

ความดันโลหิตสูง

หอบหืด

โรคขออักเสบ rheumatoid

เบาหวาน (type I diabetes)

Multiple sclerosis

Myasthenia gravis 

โรคภูมิแพตอสารตางๆ

β-amyloid

N-methyl D-aspartate receptor

α-synuclein

Cholesteryl ester transfer

protein (CTEP)

Apo B100

Angiotensin I, II

Interleukin-5

TNF-α

Insulin, GAD

Myelin basic protein

Acetyl choline receptor 

Environmental allergens
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วิจัยทางคลินิกขั้นที่ 1 (Phase I clinical trial) ในผูปวย

ระยะเริ�มตน 80 รายพบวาเมื่อติดตามอาสาสมัครไปเปน

เวลา 6 เดือน อาสาสมัครสามารถกระตุนภูมิคุนกันได 

และไมพบผลขางเคียง5 ตอมาการศึกษาวิจัยทางคลินิก

ขั้นที่ 2 (Phase IIa) ในอาสาสมัครที่ปวยเปนอัลไซเมอร 

300 คนในสหรัฐอเมริกาและยุโรปพบวา การศึกษาตอง

หยุดกอนกําหนดในป พ.ศ. 2545 เน��องจากพบวาถึงแม

จะสามารถกระตุนใหเกิดแอนติบอดีตอ A beta 42 ไดตาม

เปาหมาย แตมีอาสาสมัครรอยละ 6 ปวยเปน aseptic 

meningoencephalitis และ leukoencephalopathy6,7 ซึ�ง

เชื่อวาแอนติเจนที่อยูในวัคซีนกระตุนภูมิคุมกันทั้ง B cell 

และ T cell โดยโมเลกุลของกรดอะมิโนที่ตําแหน�ง 11-15 

ซึ�งเปน B cell epitope กระตุนใหเกิด anti-Aβ แอนติบอดี 

ไดตามที่ตองการ แตโมเลกุลของกรดอะมิโนที่ตําแหน�ง 

15-42 ซึ�งเปน T cell epitope ไปกระตุนใหเกดิ Th1-medi-

ated cellular immune response (T cell induced autoan-

tibody) หลั�งสาร IL-2 และ IFN ออกมากอใหเกิด 

meningoencephalitis การพัฒนาวัคซีนในยุคตอมา

จึงมุงเนนไปที่การกระตุนใหเกิด Th2 lymphocyte 

response เพื่อใหสรางแอนติ้บอดีเทานั้น โดยมีการ

ออกแบบแอนติเจนใหเปนกรดอะมิโนที่มีขนาดเล็กลงตัว

อยางเชน CAD-106 ใชกรดอะมิโน Aβ1-6 จับกับ 

Qb virus like particle8 วคัซนีที่ใชเปปไทดขนาดเลก็ทีเ่ลยีน

แบบ aminoterminus ของโปรตีน Aβ (AD01, AD02)9 

เปนตน 

 ภาวะไขมันอุดตันในเสนเลือด (atherosclerosis) 

เปนภาวะท่ีผนังเสนเลือดแดงหนาตัวข้ึนจากการสะสมของ

ไขมันคลอเลสเตอรอลท่ีผนังเสนเลือด และดึงใหเซลลมา

โครฟาจเขามาท่ีผนังเซลลกอใหเกิดการอักเสบ (chronic 

inflammatory response) ขบวนการน�้จะถูกกระตุนโดย

ไขมันชนิด LDL-cholesterol และยับย้ังโดยไขมันชนิด 

HDL-cholesterol ดังน้ันแนวคิดของวัคซีนปองกันไขมันอุด

ตันเสนเลือดมีแนวทางหลักในการวิจัยและพัฒนา อยูสอง

แนวทาง ไดแก 

 • การลดการอกัเสบของเสนเลือดจากไขมันชนิด 

LDL-cholesterol โดยสรางภูมิตอ T cell receptor ที่ใชใน

การจบักบั LDL จงึไมเกดิขบวนการอกัเสบตอเสนเลอืดเกดิ

ขึ้น การวิจัยวัคซีนยังอยูในขั้นการพัฒนาในสัตวทดลอง10

 • การเพิ�มไขมันชนิด HDL-cholesterol โดย

การยับยั้งการทํางานของ cholesteryl ester transferring 

protein (CETP) ซึ�งมีหนาที่ในการยาย cholesterol 

จาก HDL เปน LDL ตัวอยางการพัฒนาวัคซีน CETi-1 

ซึ�งมีการวิจัยทางคลินิกในระยะที่ 1 และ 2 พบวา

สามารถกระตุนใหรางกายสรางภูมิคุมกันตอ CETP ได

มากกวารอยละ 90 แตระดับไขมัน HDL ไมสูงขึ้นอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ11 จึงกลับไปพัฒนาวัคซีนใหสามารถ

กระตุนภูมิไดดีขึ้นโดยการเติมสาร adjuvant ชนิด CPG 

7909 แตยังอยูในระยะ pre-clinical phase12 

 แบงออกเปน 2 กลุมใหญ ไดแก วัคซีนปองกัน

มะเร็ง และ วัคซีนรักษามะเร็ง 

วัคซีนปองกันมะเร็ง (Preventive cancer vaccine) 

 เน��องจากมีการศึกษาวิจัยพบความสัมพันธ

ระหวางการติดเชื้อไวรัสและแบคทีเรียกับการเกิดโรค

มะเร็ง จึงมีการคนควาวิจัยวัคซีนเพื่อปองกันมะเร็ง

ขึ้น ทั้งน�้วัคซีนที่ไดรับการขึ้นทะเบียนและมีการใชกัน

อยางแพรหลายไดแก วัคซีนปองกันไวรัสตับอักเสบ

บีเพื่อปองกันมะเร็งตับ13 วัคซีนปองกันไวรัสเอชพีวี (hu-

man papilloma virus) เพือ่ปองกนัมะเรง็ปากมดลกู14 หรอื

วัคซีนที่อยูในระหวางการวิจัยและพัฒนา อาทิเชน วัคซีน

ปองกันแบคทีเรีย H.pylori เพื่อปองกันมะเร็งกระเพาะ

อาหาร15,16 เปนตน

วัคซีนปองกันไขมันอุดตันเสนเลือด
(Atherosclerosis  vaccine)

วัคซีนเกี่ยวกับมะเร็ง
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วัคซีนรักษามะเร็ง (Therapeutic cancer vaccine) 

 ในรางกายมีเซลลมะเร็งเกิดขึ้นไดอยูตลอด 

แตในภาวะที่ระบบภูมิคุมกันในรางกายทํางานไดตามปกติ 

จะสามารถกําจัดเซลลมะเร็งเหลานั้นไดเองกอนที่จะ

พัฒนาตอเปนโรคมะเร็ง แตหากภูมิคุมกันในรางกาย

ไมสามารถกําจัดหรือควบคุมเซลลที่ผิดปกติเหลานั้นได 

กจ็ะพฒันาเกดิเปนโรคมะเรง็ ดงันัน้โดยหลกัการของวคัซนี

รักษามะเร็งคือ การใหวัคซีนเพื่อไปกระตุนใหรางกาย

เกิดภูมิคุมกันที่จําเพาะตอโปรตีนของเซลลมะเร็งเพื่อนํา

ไปใชในการทําลายเซลลมะเร็ง ทั้งน�้คุณสมบัติที่สําคัญ

ของวัคซีนรักษามะเร็งไดแก ความจําเพาะตอโปรตีนของ

เซลลมะเร็งโดยไมคลายคลึงกับเซลลปกติ เพื่อไมกอให

เกิดการสรางภูมิตอตานเซลลปกติของรางกาย ซึ�งการ

วิจัยพัฒนาวัคซีนจะยากกวาวัคซีนของโรคติดเชื้อทั�วไป

ซึ�งแอนติเจนจะเปนสิ�งแปลกปลอมของรางกายที่ชัดเจน 

นอกจากน�้ยังตองสามารถกระตุนใหเกิด long term 

memory cell เพื่อลดการกลับเปนซ้ําของมะเร็ง ทั้งน�้

วัคซีนตองสามารถกระตุนไดทั้ง innate และ adaptive 

immunity ตัวอยางวัคซีนที่มีการพัฒนาวิจัยใชในผูปวย

แลว ไดแก

 1. วัคซีนรักษามะเร็งตอมลูกหมากระยะแพร

กระจายที่ ไมตอบสนองดวยการรักษาดวยฮอร โมน 

(Castration-resistant prostate cancer) Sipuleucel-

T immunotherapy17 เปนการกระตุนใหเกิดภูมิคุมกัน

ตอเซลลมะเร็งเพื่อนําไปใชในการทําลายเซลลมะเร็งใน

ตัวของผูปวยเอง โดยเริ�มจากเก็บเซลลเม็ดเลือดขาวของ

ผูปวยโดยการทํา leukapheresis มากระตุนดวย 

recombinant fusion protein PA 2024 ซึ�งประกอบดวย 

prostate antigen, prostate acid phosphatase และ

 granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) แลวฉ�ด

กลบัเขาไปใหกบัผูปวยทกุ 2 สปัดาห ทัง้หมด 3 ครัง้ ในการวจิยั

เปรียบเทียบกับยาหลอกในอาสาสมัครที่เปนมะเร็งตอม

ลูกหมากจํานวน 512 รายพบวา ชวยเพิ�มอัตราการ

รอดชวีติทีส่ามป (3-year survival) จากรอยละ 23 ในกลุมยา

หลอกเปนรอยละ 32 ในกลุมทีไ่ดรบั Sipuleucel-T ปฏกิริยิา

จากวัคซีนที่พบ อาทิเขน ไข ปวดศีรษะ Sipuleucel-T 

ไดรับการขึ้นทะเบียนกับองคการอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกาในเดือนเมษายน พ.ศ. 2553

 2. วัคซีนรักษามะเร็ งตอมน้ํ า เหลือง (Non 

Hodgkin’s lymphoma, fol l icular type) วัคซีน 

Biovax ID เปนการกระตุนให เกิด anti- idiotype 

immune response กลาวคือ การสรางภูมิคุมกัน

ตอ tumor specific immunoglobulin ที่อยูบนผิวของ

เซลลมะเร็งชนิด B-cell ซึ�งมีชื่อเรียกวา idiotype (Id) 

โดยการเตรียมแอนติเจน idiotype ขึ้นจากเซลลที่เก็บ

จากกอนมะเร็งตอมน้ําเหลืองของผูปวย (autologous 

tumor cells) แลวใชหลักการของ hybridoma ในการเพิ�ม

ปรมิาณแอนตเิจนใหมากพอ แลวนาํไปจบักบัโปรตนีพาหะ

ที่มีชื่อวา keyhole limpet hemocyanin (KLH) ไดเปน

วัคซีน Id-KLH เพื่อฉ�ดเขาชั้นใตผิวหนัง (subcutaneous 

administration) รวมกับ GM-CSF ใหกับผูปวยมะเร็ง

ตอมน้ําเหลืองในระยะโรคสงบ (remission stage) 

ผูปวยจะสามารถสราง tumor specific humoral immunity 

และ cellular immunity ขึ้นไดเพื่อปองกันการปลับเปน

ซ้ํา จากการศึกษาวิจัยในระยะ Phase II clinical trial ใน

อาสาสมัคร 22 รายพบวาผูปวยรอยละ 62 สามารถสราง 

Id-specific immune response ได และสามารถไปจับ

กับเซลลมะเร็งนั้นได เพิ�มระยะเวลากอนกลับเปนซ้ํา 

(progession-free survival) เปน 38 เดือน12 วัคซีน 

Biovax ID น�้อยูในระหวางการวิจัยทางคลินิกขั้นที่ 318

 โดยสรุป องคความรูและวิทยาการดานวัคซีน

มีการพัฒนามานานกวา 200 ป โดยเริ�มจากการผลิต

วัคซีนเพื่อปองกันโรคติดเชื้อตางๆ นําไปสูความสําเร็จ

ในการกวาดลางโรคติดเชื้อหลายชนิด อาทิเชน ไขทรพิษ

โปลิโอ รวมทั้งการควบคุมโรคติดเชื้อที่มีอัตราการ

ปวยหรืออัตราการเสียชีวิตทั้ ง ในเด็กและในผู ใหญ

มากกวา 30 โรค ในอนาคตความกาวหนาทางวิทยาศาตร

ดานชีวโมเลกุลและ biotechnology จะมีสวนชวยใน

การวิจัยและพัฒนาวัคซีนเพ่ือใชการปองกันและรักษาโรค

ไม่ติดต่อมากขึ้นเรื ่อยๆ 
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