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乎〞為真，而檢定拒絕H0,class當檢定統計量大

於一個判斷值（此判斷值為

 
n

– 1
5 大小若使用帶

寬統計量，為

 
n

– 3
5 若使用越質統計量），則這

檢定傾向於作錯誤的判斷（拒絕H0,class）因為 
n

– 1
5 <  n

– 1
7 及

 
n

– 3
5 <
 

n
– 4
7 。我們提出的以重抽樣刻

度的檢定方法並無此問題。
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林宜玲
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我們實驗室的研究工作是以兩個在台灣相

當重要的黃質病毒：日本腦炎病毒(JEV)以及

登革病毒(DEN)為主。JEV會經由蚊子感染人

類，引起急性腦炎，有相當高的致死率。DEN

可分為四種血清型，會引起登革熱、或是較為

嚴重的登革出血熱和登革休克症候群，目前對

於其致病機轉仍有相當大的爭議。黃質病毒的

基因體為單股正向的RNA，能夠作出一個大

蛋白質，經過切割後形成大約11個病毒蛋白

質，部份與病毒顆粒有關（結構性蛋白質；

C、prM/M、E），而部份則牽涉到病毒的複

製和基因表現的調控等（非結構性蛋白質；

NS1-NS5）。目前對於這兩個病毒性疾病並

無專一性的治療方法。疫苗方面則有一非活化

日本腦炎疫苗，已經使用了三十多年；DEN

方面則沒有疫苗可以使用。我們研究方向著重

於這兩個病毒的分子生物學、病毒學、致病機

轉、免疫學以及疫苗研發等，目標是希望能瞭

解病毒與宿主之間的相互關係。

目前所使用的日本腦炎疫苗是由鼠腦萃取

物製成的不活化疫苗，其需要施打的次數多，

副作用亦大。全面施打以來雖然已大大地降低

了日本腦炎的盛行率，相當多的學者仍致力於

發展一種有效、危險性小而又經濟的日本腦炎

疫苗。近年來我們致力於發展日本腦炎之減毒

疫苗株，已成功地由一台灣本土分離之野生病

毒株，經處理並在細胞組織中連續培養而得到

一減毒株。此減毒株呈現較小之溶菌斑，並且

喪失了神經毒性及神經侵犯性。我們更進一步

測試其引發免疫反應的能力，發現此減毒株能

引發抗JEV主要被膜蛋白質(E)及非結構性蛋

白質NS1之抗體。在細胞免疫反應方面，免疫

之小白鼠脾臟細胞，對於JEV抗原也有專一性

的淋巴細胞增值現象，以及毒殺性淋巴細胞之

產生。而且這些只經一次免疫之小白鼠經高毒

性的JEV挑戰後，也能存活下來。由以上之實

驗結果得知，我們已發展出只需施打一次之日

本腦炎減毒活疫苗。除了減毒疫苗之外，我們

也研究日本腦炎DNA疫苗的適用性。結果顯

示JEV的結構性prM/E以及非結構性蛋白質

NS1的表現質體，在老鼠體內能引發免疫反應

而保護小白鼠。此外與NS1相類似的質體NS1'

其包含有NS1和部份的NS2A則不具有保護

力，研究這兩個NS1相關的蛋白質發現NS1會

分泌到細胞外、也會表現在細胞表面；而NS1'
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則不具有這些特性，推測這些生物特性的不同

點，造成了其免疫效果之不同。

在病毒引起細胞病變機制的研究方面，

JEV感染人類會造成急性腦炎，感染組織培養

細胞後會產生嚴重的細胞病變而導致細胞死

亡。我們觀察到JEV感染BHK-21細胞後伴隨

有細胞膜通透性的改變。針對JEV的非結構性

蛋白質是否會造成膜通透性改變，我們利用細

菌的可誘發性蛋白質表現系統來加以研究。結

果發現NS2B、NS4A和NS4B但非NS1和NS3

可以增加膜通透性。進一步也發現NS2A、

NS2B以及NS4A的大量表現可以抑制細菌的

生長。而在真核細胞內NS2A、NS2B以及

NS4B會抑制報導基因的表現。綜合以上結

果，這四個原本功能不明的厭水性非結構性蛋

白質（NS2A、2B、4A和4B），在JEV生活

史中可能扮演膜通透性改變，而造成細胞病變

的角色。

在DEN方面目前亟需發展一可被接受的

動物感染模式，我們嘗試建立免疫缺失鼠

(SCID mice)為DEN的動物感染模式。在免疫

缺失鼠中若植入DEN的人類感受性細胞K562

後(K562-SCID mice)，DEN可感染植入的

K562細胞、經由血液循環帶到不同的器官，

並且會通過血腦障壁而進入到腦組織中造成老

鼠四肢癱瘓、麻痺以致於死亡等結果。不同毒

力的病毒株會造成感染老鼠不同的病程結果，

因此感染的結果係取決於病毒本身的毒力。另

外抗體增強現象(ADE)被認為在DEN的致病

機轉上扮演了重要的角色，我們也測試抗體在

K562-SCID mice內對於DEN感染的影響。利

用單株抗體在in vitro中發現於U937但非K562

細胞上有ADE的現象，而在in vivo K562-

SCID mice抗體則有保護的效果。另外我們也

發現了不同於K562細胞，DEN持續感染的

K562細胞並無法在免疫缺失鼠內生長，顯示

在T細胞和B細胞都缺乏的免疫缺失鼠內，仍

可能有對抗DEN感染細胞的免疫力存在。總

結我們已建立了K562細胞植入免疫缺失鼠的

DEN感染模式，將可更進一步利用它來研究

DEN的致病機轉、以及測試各種抗病毒藥劑

對DEN在體內複製能力的影響。

回國至今我要感謝各方機構包括有國科

會、國家衛生研究院、衛生署、中研院以及國

防部所資助的研究計畫，以及前前後後和我一

起工作過的夥伴們的努力。今後我們實驗室會

繼續從事這兩個重要的本土疾病：日本腦炎病

毒與登革病毒的研究。希望能瞭解這些病毒造

成感染細胞死亡的機致，包括有其中所牽涉到

的病毒致病因子，以及細胞內死亡訊息傳遞的

路徑，希望能抑制病毒造成的細胞死亡，或經

由抑制病毒的複製等，而達到抗病毒的結果。

此外我們也會致力於研究宿主針對這些病毒感

染時所能引發的免疫反應，希望能以增進免疫

力的方式來達到預防或治療這類病毒的感染。
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