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研究方向 

    本實驗室目前從事D型肝炎病毒（hepatitis delta virus；HDV）之分子生物學研究。HDV為B型

肝炎病毒的衛星病毒，於覆加感染時，易引起嚴重慢性肝病。人類RNA病毒中，只有HDV基因體為

環狀﹑不分支的桿狀結構；其產生之唯一病毒蛋白D型抗原，並無酵素活性，因此複製須利用寄主細

胞核中RNA聚合酶來執行。實驗室目前由先前著重的，以HDV為模型探討RNA重組（RNA 



recombination），及RNA編輯對病毒演化之重要性，轉換成探討不同基因型之HDV之生物功能之差

異，及HDV如何重新引導寄主RNA聚合酶，使其可認識病毒RNA，以其為模板來執行複製RNA的目

的。 

    由全球分離出的HDV序列進行分析，共可分八種基因型，台灣病例中即可找到三種基因型 - 第

一、第二、及第四基因型，並以第二基因型占數最多；第一基因型分布於世界各角落，而第二、及第

四基因型只在亞洲出現。本實驗室為第一個擁有第四基因型的HDV細胞培養複製系統的實驗室，也

有先前建立的第一基因型的複製系統，近日更與長庚醫院合作，由四個慢性HDV病人身上分離出六

個第二基因型的複製表達載體，使得我們可以以本土特有檢體，研究病毒不同基因型間、與相同基因

型但不同病毒株間，是否會因RNA序列或結構之不同，而有功能上的差異。 

    在擁有這些實驗系統的優勢下，也讓我們有機會發現HDV也具有RNA重組(recombination)的現

象，這也是由寄主酵素執行複製的動物病毒有能力進行RNA重組之首例，其背後的分子機制不僅為病

毒學，也是基礎分子生物學的有趣課題，目前以此主題已以通訊作者發表有關HDV RNA重組之期刊、

專書計九篇，其中一篇為受邀寫的 review article；2019年以HDV RNA重組為主題，在HDV發現四

十年後，在HDV發現者Dr. M. Rizzetto等出版的專書中書寫一章節。 

    HDV基因體變異，與其他RNA病毒相比，其特異處是皆涉及寄主酵素。除了熟知的

mis-incorporation及RNA重組，是由寄主RNA聚合酶來執行外，寄主酵素ADAR1也參與病毒反基因

股amber/W點上之 RNA 編輯 (RNA editing)。如其名所示，此點變異可讓D型抗原的amber 

termination codon (UAG)，轉換成tryptophan (W) codon (UGG)，使蛋白合成可繼續，直到遇到

下一個termination codon，而延長了19個胺基酸。這是HDV只有一個open reading frame，卻有

大、小兩種D型抗原的原因。小型D型抗原負責支持病毒複製，而RNA編輯後產生的大型D型抗原，

則負責病毒包裝，故RNA 編輯的調控在HDV生活史上扮演不可或缺的角色。實驗室近期也首次發現



RNA 編輯點之上游區域的RNA結構，扮演著調控HDV RNA 編輯的角色。除此之外，本篇由基因資

料庫，搜尋並預測自然界的病毒株的不分枝桿狀結構，設計突變株並分析結果，推論HDV演化出的

RNA不分枝桿狀結構－尤其是上面連續鹼基配對的長度－是為了達到一個最適合，而非最高的RNA

編輯效率，使病毒複製、包裝、與傳播可達一最佳平衡點。這個結果已發表，且是實驗室在研究主題

的一個重要轉折點，接下來運用新構築的台灣本土第二及第四基因型病毒株為工具，對其調控已有新

的發現，正整理發表中。 

    除了HDV RNA編輯外調控特性之探討，還心繫HDV長久未解之議題，即HDV如何重新引導寄主

RNA聚合酶，使其可認識病毒RNA為模板來執行複製RNA的目的? 本計畫前驅實驗由台灣已知臨床

及病毒特性的病人血清中，構築六個第二基因型HDV的複製載體，並發現同基因型內，不同病毒株

間的D型抗原的氨基酸序列差異，與RNA啟動子結構的不同，皆對病毒RNA複製力的調控有顯著影

響。基於多株第二基因型病毒複製載體的構築，及定量質譜分析技術的進展，因此提出可用結構不同、

功能也有差異的多種病毒RNA啟動子為釣餌，以敏感且可定量的質譜技術iTRAQ，鑑定出與強弱不

同、或方向性不同的RNA因子，有差異性結合的細胞核蛋白，再由其中篩選與細胞轉錄機器、及主導

核內次結構分布有關的寄主蛋白，來探討細胞機器在HDV複製的分子調控上所扮演的角色。綜言

之，運用台灣分離出的多株第二基因型D型肝炎病毒複製載體，系統性研究病毒遺傳特性與複製功能

的關聯，是目前實驗室主要研究方向，希望與有興趣者一起努力，將有助於對D型肝炎病毒分子病毒

學及病理之瞭解。 
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