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Chikungunya vaccine development: progress, problem and opportunity

	 Chikungunya (CHIKV) is an arboviral disease transmitted by Aedes mosquitoes.  

The recent resurgence of CHIKV in Thailand is a matter of great public health concern.  

Despite the fact that CHIKV resurgence is associated with epidemic, no approved 

licensed vaccine is currently available. A formalin inactivated CHIKV vaccine revealed 

absence of untoward reactions or side effects and the acceptable immunogenic response 

in volunteers attested to the safety and immunogenicity of this vaccine. An attenuated 

CHIKV virus clone was developed for production of a live vaccine for human use.  

Vaccine (pilot lot production) elicited safety and immunogenicity of this vaccine in phase 

I and II studies in healthy adult volunteers. This live vaccine was safe, produced well 

tolerated side effects, and was highly immunogenic. Among the various vaccine      

approached, an attenuated live virus to be chosen should contain the gene for a 

broadly cross reacting protective antigen.

Abstract

บทนำ

	 โรคไขป้วดขอ้ยงุลาย เปน็โรคตดิเชือ้เกดิจาก 

ไวรสั Chikungunya หรอื CHIKV ซึง่เปน็ arthro-

pod-borne virus มียุงลายชนิด Aedes aegypti 

เป็นพาหะนำโรค นักไวรัสวิทยาจัด CHIKV ไว้ใน 

genus Alphavirus(1) สำหรับไวรัสเด็งกี่และไวรัส

ไขส้มองอกัเสบเจอ ีซึง่รูจ้กักนัแพรห่ลายนัน้ จดัไวใ้น 

genus Flavivirus จากการทำ seroepidemiology 

survey ของในเอเชยี พบวา่ลงิเหลา่นัน้ม ีantibody 

ต่อ CHIKV อยู่ในกระแสเลือดบ่งบอกว่าเคยถูก 

infect ดว้ย CHIKV จากขอ้มลูนี้(2) ทำใหม้กีารตัง้ขอ้ 

สังเกตว่าลิงป่าน่าจะมีบทบาทสำคัญเกี่ยวกับระบบ
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นิเวศวิทยาของ CHIKV อะไรคือปัจจัยที่กระตุ้น 

ทำให้มีการระบาดในคนเป็นระยะๆ เป็นเรื่องที่จะ 

ต้องศึกษากันต่อไป

	 โรคไข้ปวดข้อยุงลาย เป็นโรคที่ระบาดแพร่ 

หลายใน 2 ทวีป ได้แก่ ทวีปอัฟริกา และเอเชีย(3) 

สำหรบัประเทศไทยมกีารระบาดของ CHIKV ตัง้แต ่

พ.ศ. 2501 ต่อมามีการระบาดอีกหลายครั้ง(4) เป็น

ที่น่าสังเกตว่าพื้นที่ระบาดของ CHIKV จะทับซ้อน

อยู่ปนกับพ้ืนท่ีระบาดของไวรัสเด็งก่ีท่ีมีผู้ป่วยหนาแน่น 

แบบ hyper endemic เป็นที่น่าสังเกตว่า ขณะนี้มี 

นักวิทยาศาสตร์หลายกลุ่มพยายามพัฒนาวัคซีน    

ไข้เด็งกี่เพื่อใช้ในการลดอัตราป่วยของโรคไข้เด็งกี่ 

คำถามที่จะตามมาคือ หากสามารถควบคุมลดการ

แพร่กระจายในธรรมชาติของไวรัสเด็งก่ีแล้ว จะส่งผล 

กระทบทำให้มีการแพร่ระบาดของ CHIKV เพิ่ม   

ได้มากขึ้นหรือไม่ เพราะไวรัสทั้ง 2 ชนิด ซึ่งใช้ยุง 

ชนิดเดียวกันเป็นพาหะนำโรค เราจึงควรศึกษาหา 

ข้อมูลของความสัมพันธ์ของไวรัสทั้ง 2 ไว้และ 

เตรียมความพร้อมไว้แต่เนิ่นๆ

พยาธิกำเนิด และภูมิคุ้มกันป้องกันเชื้อไวรัส 

CHIKV

	 เมื่อยุงลายชนิด Aedes กัดและดูดเลือด   

ของ host ส่วนของปากยุงจะเจาะทะลุชั้นผิวหนัง

ทำให้เชื้อไวรัส CHIKV สามารถเข้าสู่ร่างกาย โดย 

ใช้ผิวหนังเป็น portal of entry จากนั้นเชื้อไวรัส 

จะแบง่ตวัใน target cells ซึง่อยูใ่ตผ้วิหนงัและแพร ่

จึงเข้าสู่ระบบท่อน้ำเหลือง และระบบไหลเวียน     

ของเลอืดและกระจายไปทัว่รา่งกายของ host เซลล ์  

เป้าหมายที่ไวรัสใช้แบ่งตัวประกอบด้วย Reticu-

loendothelial cells ต่อมน้ำเหลือง ตับ ม้าม และ 

อ่ืนๆ การกระจายของไวรัสตามอวัยวะต่างๆ ทำให้

เกิด “systemic phase of viremia” ซึ่งเกิดขึ้น   

สมัพนัธก์บัระยะเวลาทีผู่ป้ว่ยมไีขส้งู หนาวสัน่ และ 

ปวดเมื่อยตามร่างกาย ภูมิคุ้มกันชนิด Humoral 

Antibody จะถูกสร้างในเวลาต่อมาและมีบทบาท 

มากในการกำจัด (neutralize) เชื้อไวรัสทำให้การ 

ติดเชื้อนั้นสิ้นสุดลง ภูมิคุ้มกันชนิด neutralizing 

antibody จะคงอยู่นานตลอดไปเพราะเกิดการกระตุ้น 

ระบบภูมิคุ้มกันระบบย่อยทุกระบบอย่างกว้างขวาง 

เช่น การกระตุ้น memory T cell เป็นต้น การพัฒนา 

วัคซีนจึงควรใช้หลักการน้ีเพ่ือสร้างระบบ ภมูคิุม้กนัที ่

สมบูรณ์ให้ไปทำหน้าที่ขัดขวางการติดเชื้อ CHIKV

	 เป็นที่น่าสังเกตว่าตลอดเวลาของการแพร่    

ระบาดของโรคไข้ปวดข้อยุงลายในประเทศไทย    

ในระยะ 30-40 ปีที่ผ่านมามีผู้เสียชีวิตจากโรค 

นีน้อ้ยมาก อยา่งไรกด็ ีจากรายงานการพสิจูนต์รวจ 

ศพเด็กอายุ 1 ขวบที่เสียชีวิตที่โรงพยาบาลศิริราช 

โดย ศ.ดร.ณฐั ภมรประวตัิ(5) ถอืเปน็รายงานการตรวจ 

ที่มีคุณค่ามาก ทำให้มีโอกาสเรียนรู้พยาธิกำเนิด    

ของโรคที่เกิดขึ้นในคนซึ่งโอกาสเช่นนี้หาได้ยากยิ่ง  

สำหรับการระบาดครั้งล่าสุดในประเทศไทย เมื่อ 

พ.ศ. 2550-2551 แม้มีรายงานการติดเชื้อในสตรี 

ตั้งครรภ์ ส่งผลให้มีการแท้งสืบเนื่องมาจากการติด 

เชือ้ CHIKV ในผูป้ว่ยหลายราย แตเ่ปน็ทีน่า่เสยีดาย 

ที่เราไม่ได้ทำการศึกษาทางพยาธิวิทยาที่เกิดขึ้นเลย 

ทำให้พลาดโอกาสไปอย่างน่าเสียดายจากข้อมูลของ 

การระบาดในอินเดียพบผู้เสียชีวิตจำนวนหน่ึงเช่นกัน 

รวมทัง้มรีายงานอาการผดิปกตทิางสมอง โดยทัว่ไป 

การระบาดของ CHIKV จะทำให้ผู้ป่วยส่วนใหญ่มี

อาการปวดขอ้เปน็อาการหลกั บางรายอาจมอีาการ 

ดังกล่าวนานหลายเดือน ช่วงเวลาดังกล่าวไม่สามารถ 

ทำการประกอบอาชพีตามปกตไิด ้ดงันัน้การพฒันา

วัคซีนที่มีความปลอดภัย มีประสิทธิภาพสูงและ
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ราคาถูก จึงเป็นโจทย์ที่ผู้รับผิดชอบควรพิจารณา    

ไตร่ตรองให้รอบคอบแล้วตัดสินทำการอย่างหนึ่ง 

อย่างใดให้เป็นรูปธรรม

ความสำคัญของสายพันธุกรรมของไวรัส CHIKV 

ต่องานการออกแบบวัคซีน CHIKV ที่เหมาะสม

	 ไวรสั CHIKV ประกอบดว้ย RNA สายเดีย่ว 

ชนิด positive sense มี genome ขนาด 12 

kilobases เมื่อนำเชื้อไวรัสที่ผ่านการเรียงลำดับ 

สายพันธุกรรมของ gene ส่วนที่เป็นเปลือก      

(envelop) ซึ่งเป็นส่วนของไวรัสที่กระตุ้นเกิดการ 

สร้าง neutralizing antibody ผลของการวเิคราะห ์

พบวา่สามารถแยกกลุม่ของ CHIKV สายพนัธุต์า่งๆ 

ออกเป็น 3 clades ได้แก่ (1) Asian, (2) West 

African และ (3) East-Central South African 

(ECSA)

	 สำหรบั CHIKV สายพนัธุท์ีร่ะบาดในประเทศ 

อินเดียและประเทศไทย ใน พ.ศ. 2549-2551 นั้น 

พบวา่เปน็ ECSA clade(6), (7) ไวรสัดงักลา่วม ีpoint 

mutation เกิดขึ้นที่ E glycoprotein ตำแหน่งที่ 

226 โดยมีการเปลี่ยนแปลงจาก Alanine ไปเป็น 

Valine เช่ือว่าการเปล่ียนแปลงดังกล่าวเป็นวิวัฒนา 

การของ CHIKV ส่งผลให้เป็นประโยชน์ต่อเช้ือไวรัส 

ในการอยู่รอดและแพร่ได้ดียิ่งขึ้น ในธรรมชาติ      

สมมุติฐานน้ีมีข้อมูลสนับสนุนทางระบาดวิทยากล่าว 

คือ พบว่า CHIKV สายพันธุ์ใหม่สามารถเจริญ   

เพิม่ปรมิาณไดด้ใีนยงุลายชนดิ Aedes albopictus(8)  

พบว่าโรคไข้ปวดข้อยุงลายแพร่ระบาดไปในหมู่คนทำ    

สวนยางพาราควบคู่กับการขยายพื้นที่ทำสวนพืช 

เศรษฐกิจชนิดนี้ ขณะเดียวกันบริเวณสวนยางก็มี 

ยุงลายชนิด Ae. albopictus จำนวนมากไว้รองรับ

การแพร่พันธุ์ของไวรัส CHIKV สายพันธุ์ใหม่

	 ตลอดระยะเวลาประมาณ 50 ป ีทีน่กัวทิยา-

ศาสตร์ Isolate virus ชนิดนี้ได้พบว่า gene ของ 

ไวรัส CHIKV มีการเปลี่ยนแปลงอย่างช้าๆ จนถึง 

ปจัจบุนัแยกออกเปน็ 3 clades ในชว่ง พ.ศ. 2504-

2543 ประเทศไทยเคยพบเฉพาะการระบาดของ 

Asian clade เท่านั้นในปัจจุบันมีการเปลี่ยนแปลง

ไปเป็น ECSA clade เนื่องจากเหตุผลดังกล่าวผู้ 

ที่ทำงานด้านการพัฒนาวัคซีนจึงต้องพิจารณาว่า 

ควรเลือกใช้ CHIKV สายพันธุ์ไหนในการเริ่มต้น 

พฒันางาน หากใช ้CHIKV สายพนัธุ ์Asian clade 

เพ่ือพัฒนาไปเป็นวัคซีน วัคซีนท่ีได้จากการใช้ Asian 

clade จะสร้างภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ CHIKV สายพันธุ์ 

ECSA ที่กำลังแพร่ระบาดในปัจจุบันได้หรือไม่ 

นอกจากปญัหาของเชือ้ไวรสัแลว้ เรายงัมปีญัหาของ 

การเลือกใช้ technology ที่เหมาะสมเพื่อนำมาใช้

ในการพัฒนาวัคซีน เช่น เราจะเลือกพัฒนา Viral 

Like Particle สำหรับ CHIKV Vaccine ดีหรือไม่ 

หรือจะเลือกใช้ subunit CHIKV vaccine ดีจึงจะ

ทำให้มีโอกาสค้นพบวัคซีนเป้าหมายเร็วที่สุดและ 

ดทีีส่ดุ ผูว้จิัยจำตอ้งเลอืกใชว้ธิกีารทีเ่หมาะสม หาก 

เลือกออกแบบผิดจะเสียเวลา และโอกาสในการ 

ทำงานระยะยาวนานนับ 10 ปี

	 เมื่อทบทวนวรรณกรรมดูตัวอย่างวัคซีนที่    

ประสบความสำเร็จท่ีมีใช้อยู่ในปัจจุบัน พบว่า วัคซีน 

ไขเ้หลอืง (Yellow Fever 17D) เปน็ตวัอยา่งทีด่มีาก 

Gaucher(9) ได้ทำการศึกษาว่า the whole vision 

ของวัคซีนชนิดนี้กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันที่ซับซ้อน 

ของรา่งกายของ host ไดอ้ยา่งไร ทมีงานวจิยัคณะนี ้

สรุปว่า วัคซีนไข้เหลืองสามารถกระตุ้นให้ร่างกาย 

สร้างภูมิคุ้มกันย่อยๆ ที่ผสมผสานกัน (integrated 

immune responses) ซึ่งประกอบด้วย effector 

arms ท้ัง innate immunity และ adaptive ส่งผล
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ใหม้กีารกระตุน้ทัง้ T และ B cells, complements, 

inflammosomes และ interferons ในกรณนีี ้Live 

attenuated Yellow Fever 17D vaccine ซึ่ง 

ไดถ้กูทำใหอ้อ่นฤทธิ ์(attenuate) แลว้ ไมท่ำใหเ้กดิ 

โรคในขณะเดียวกันสามารถกระตุ้นร่างกาย host 

อย่างเหมาะสมโดยระบบภูมิคุ้มกันย่อยๆ เหล่านี้   

รวมพลังเข้าด้วยกัน ส่งผลให้สามารถป้องกันการ 

ติดเชื้อไวรัส wild type ในธรรมชาติเชื่อว่าการ    

ศึกษาของผู้วิจัยคณะดังกล่าวจะเป็นแนวทางที่ดี    

ในการออกแบบวคัซนีปอ้งกนัโรคไขป้วดขอ้ยงุลายที่

กำลังวิจัยค้นคว้า ในขณะน้ีรวมท้ังคนอ่ืนๆ ท่ีทำงาน 

ด้านวัคซีน

การศกึษาวจิยัในลงิทดลองทีไ่ดร้บัเชือ้ไวรสั CHIKV 

เป็นขั้นตอนแรกก่อนจับงานพัฒนาวัคซีน

	 หน่วยงาน Walter Reed Army Institute 

of Research (WRAIR) ในสังกัดกองทัพบกสหรัฐ 

เริ่มสนใจงานพัฒนาวัคซีนไข้ปวดข้อยุงลายมาเป็น 

เวลา 50 ปีแล้ว ในราว พ.ศ. 2504 เมื่อผู้วิจัย

ตารางที่ 1	 รายละเอียดเกี่ยวกับข้อมูลของวัคซีนไข้ปวดข้อยุงลายชนิดเชื้อตายของกองทัพบกสหรัฐ

ของกองทัพบกสหรัฐได้รับมอบเชื้อ CHIKV ซึ่ง   

แยกได้จากผู้ป่วยในประเทศไทย จึงนำไปศึกษา 

เกี่ยวกับ infectivity และการพัฒนา antibody ใน 

ลิงที่ได้รับ Wild type CHIKV(10) ทำให้ได้ข้อมูล   

เบื้องต้นที่จำเป็นสำหรับงานพัฒนาวัคซีน CHIKV 

ซึง่เปน็ขัน้ตอนลำดบัถดัไปคอื คณะผูว้จิยัชดุนีส้รปุวา่ 

Rhesus monkey เป็น laboratory-animal model 

ทีเ่หมาะสมมาก สำหรบัการศกึษาเรือ่งของ CHIKV 

vaccine ส่งผลให้งานพัฒนาวัคซีนลดความยุ่งยาก

ลงไปมาก

งานพัฒนาวัคซีนไข้ปวดข้อยุงลายที่ได้พัฒนาไป 

จนถึงระดับการทดสอบในคน

	 ปจัจบุนัมวีคัซนีไขป้วดขอ้ยงุลายเพยีง 2 ชนดิ 

เท่านั้นที่ได้รับการพัฒนาจากวัคซีนต้นแบบผ่าน 

ขบวนการทดลองระดับ pre-clinic จนถึงระดับ    

ทดสอบความปลอดภัยและประสิทธิภาพในคน

	 วัคซีนชนิดที่ 1 วัคซีนไข้ปวดข้อยุงลาย 

ชนิดเชื้อตาย (Inactivated Chikungunya     

vaccine)(11, 12)
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วัคซีนชนิดที่ 2 วัคซีนไข้ปวดข้อยุงลายชนิดเชื้อเป็นอ่อนฤทธิ์ (Live attenuated Chikungunya   

vaccine) (14,15)	

ตารางที่ 2	 รายละเอียดเกี่ยวกับข้อมูลของวัคซีนไข้ปวดข้อยุงลายชนิดเป็นอ่อนฤทธิ์ที่พัฒนา

			   โดยกองทัพบกสหรัฐ

ประเทศไทยจะเลือกไปทางไหนดี

	 พ.ศ. 2549 มีการระบาดของโรคไข้ปวดข้อ 

ยงุลายในอนิเดยี ตามมาดว้ยการระบาดในมาเลเซยี  

2 ปีต่อมาแพร่เข้าครอบคลุมท่ัวภาคใต้ของประเทศไทย 

การระบาดของโรคครั้งนี้ไม่ได้เป็นครั้งแรก ในทาง 

ตรงกันข้ามมีการระบาดเกิดขึ้นแล้วหลายครั้ง การ

ระบาดในครั้งนี้ไม่เหมือนกับครั้งก่อนๆ กล่าวคือ 

ไวรัส CHIKV มีวิวัฒนาการ มีการเปลี่ยนแปลงใน

สายพันธุกรรมทำให้มีประสิทธิภาพในการแพร่ในยุง

Aedes albopictus ไดด้ขีึน้(16) สง่ผลใหม้กีารระบาด 

หนักในกลุ่มประชากรในเขตชนบท จากการสำรวจ

หาแหล่งกักเก็บโรคในประเทศพบว่า ลิงในทุกภาค 

ของประเทศเปน็แหลง่กกัเกบ็โรคทีส่ำคญั จากขอ้มลู 

นี้เชื่อว่าไวรัสชิคุนกุนยาได้ฝังตัวในธรรมชาติใน 

ประเทศนี้เป็นที่เรียบร้อยแล้ว รอเฉพาะจังหวะที่ 

เหมาะสมที่จะระบาด

	 ในขณะที่ประเทศไทยกำลังเคลื่อนเข้าสู่ยุค  

พัฒนาวัคซีนไข้เลือดออกเด็งก่ีท้ัง 4 ชนิดในภาคสนาม
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ซึง่ใชอ้าสาสมคัรหลายพนัคน ในสนามทดสอบวคัซนี 

อย่างน้อย 2 สนาม ได้แก่ ท่ีจังหวัดราชบุรี และจังหวัด 

กำแพงเพชร คาดว่าเมื่อมีการใช้วัคซีนไข้เลือดออก

เด็งก่ีในโครงการเสริมสร้างภูมิคุ้มกันแล้ว จะสง่ผลให ้

อัตราป่วยรวมทั้งยุงที่ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ ก็ควรจะ   

ลดน้อยลงอย่างมาก แนวโน้มนี้เป็นไปในทิศทาง 

เดียวกันกับ

	 ทุกโรคเมื่อใช้วัคซีนในประชากรจำนวนมาก 

คำถามที่ตามมาทันทีคือ เมื่อถึงเวลานั้นแล้วไวรัส 

CHIKV จะแพรเ่ขา้ไปในประชากรตา่งๆ แทนทีไ่วรสั 

เดง็กีห่รอืไม ่หรอืพดูอกีนยัหนึง่วา่ เมือ่โรคไขเ้ลอืดออก 

เด็งกี่ลดน้อยลงแล้วกลับทำให้โรคไข้ปวดข้อยุงลาย    

จะเพิ่มมากขึ้นเข้ามาแทนที่หรือไม่

	 กองทัพบกสหรัฐมีวิสัยทัศน์ ทำให้มีการ  

ดำเนินงานพัฒนาวัคซีน CHIKV มานานแล้ว ขณะน้ี 

มีความร่วมมือประเทศสหรัฐอเมริกา และฝรั่งเศส 

ในการนำวัคซีน CHIKV ซึ่งเคยพัฒนาจนถึงระดับ

ฉีดทดสอบความปลอดภัยและการสร้างภูมิคุ้มกัน   

ในคน จนทราบผลวา่นา่พอใจในระดบัหนึง่ เปน็เรือ่ง 

ที่ดีที่ฝ่ายผลิตวัคซีนในระดับอุตสาหกรรมของ      

ประเทศไทยกำลังเตรียมการเพื่อนำวัคซีนที่กองทัพ

บกสหรฐัพฒันาไปสูก่ารผลติวคัซนี CHIKV ในระดบั 

อุตสาหกรรม กิจกรรมดังกล่าวจะเป็นการเริ่มต้น 

เพื่อให้มีการพัฒนาวัคซีน CHIKV เป็นรูปธรรม 

จับต้องได้ ขณะเดียวกันนักวิชาการฝ่ายวิจัยและ 

พัฒนาวัคซีนของประเทศไทย ก็จะได้มีโอกาสร่วม 

ทำงานประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

ของวัคซีนชนิดนี้พร้อมๆ ไปกับการพัฒนาวัคซีน 

ชนิดอื่นเป็นทางเลือก ในกรณีที่วัคซีนที่พัฒนาโดย

กองทพับกสหรฐัมขีอ้บกพรอ่ง ผลแหง่ความรว่มมอื

ร่วมแรงระหว่างภาครัฐและภาคเอกชนในการทำวิจัย

จะเป็นแรงขับเคลื่อนที่ทรงพลังจะเป็นหลักประกัน 

เป็นอย่างดีว่า ภายในเวลาที่ไม่นานนักประชาชน   

ระดับรากหญ้าท่ีหาเช้ากินค่ำจะมีวัคซีนท่ีดีอีกชนิด- 

หนึ่งที่เข้าไปมีส่วนทำให้มีสุขภาพของเขาเหล่านั้น   

ดีขึ้นงานความร่วมมือนี้ยังเป็นตัวอย่างของความ     

ร่วมมือระหว่างภาครัฐและภาคอุตสาหกรรมของ 

เอกชน ในการทำงานวิจัยประยุกต์ซึ่งหลายๆ ฝ่าย 
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