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壹、從果蠅的位置效應花班看潛伏在

人類染色體中的人類免疫缺陷

病毒基因表現  

緣起：2011 初我離開柏林到巴賽隆納

的一所研究中心（The Centre for Genomic 

Regulation1）開始我在地中海的新生活。在

那 裡 我 遇 到 了 一 位 不 論 在 當 時 或 是 現 在 對

我 研 究 的 指 導 與 啟 發 都 極 為 重 要 的 一 位 科

學家  — Filion 博士 2。他最為重要的學術

著作之一即是利用 DamID 技術 1 ,3 將果蠅

染色體區分為五區 2  :每區的染色體因為有

不同的 DNA 結合蛋白參與作用，造成在各

區的基因，其基因表現並不相同。  

在果蠅生物學中有一項重要的發現即

是位置效應花班（position effect 

variegation，PEV） 3 ,4。在一般的情況

下，果蠅白眼基因的表現造成果蠅在外觀

上的眼色為紅色。科學家米勒發現，如果

將同ㄧ個果蠅白眼基因移置到靠近染色體

著絲粒（centromere）的位置，果蠅的眼

色則成為紅白相間。換句話說，位置效應

花班即是指同一個基因在染色體不同的位

置會造成基因不同的表現。  

你現在可能會很納悶為什麼我們會先  

 

從調控果蠅基因表現的機轉說起。就

研究基因表現調控的層面而言，人類免疫

缺陷病毒（Human Immunodeficiency Virus 

type I, HIV-1）其實是除了果蠅之外，另

一個可以很好用來研究位置效應花班對基

因表現的影響的天然生物模型。在人類免

疫缺陷病毒感染宿主細胞的過程中，有一

項重要的步驟是將病毒經反轉錄而形成的

互補脫氧核醣核酸（cDNA）插入宿主的

染色體中 4（為了方便閱讀，文後將病毒

的互補脫氧核醣核酸統稱為「病毒

DNA」）。在當時已經有許多的研究證實病

毒 DNA 是有選擇性地插入宿主的染色體

5-7。然而，這種非隨機性插入宿主染色體

的現象，對於病毒的致病機轉，例如病毒

進入潛伏態（ latency） 5 與否，及何時進

入潛伏態在當時（2012 年到  2013 年）還

是知道的很有限。  

 

貳、人類免疫缺陷病毒 DNA 插入  
    染色體的位置影響病毒基因的  
    表現  

如 果 我 們 將 每 一 隻 感 染 細 胞 的 病 毒 視

為 一 段 相 同 的 基 因 序 列 （ 事 實 上 每 隻 病 毒
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的 基 因 序 列 因 為 反 轉 錄 的 過 程 以 及 其 它 種

種原因並不是全然相同），那麼插入在染色

體 不 同 位 置 的 原 病 毒 就 可 以 想 成 是 將 調 控

果 蠅 眼 色 的 果 蠅 白 眼 基 因 放 置 於 染 色 體 的

不同位置。如此一來，我們所要探討的問題

就 變 得 很 單 純 ： 是 否 人 類 免 疫 缺 陷 病 毒 的

基 因 表 現 會 因 為 原 病 毒 插 入 染 色 體 位 置 的

不同而有所改變。我們的假設很簡單：人類

免 疫 缺 陷 病 毒 的 基 因 表 現 是 可 以 被 類 似 位

置效應花班的機轉所調控（圖一）。如果這

個 假 設 成 立 的 話 ， 染 色 體 上 的 哪 些 區 域 對

於原病毒基因表現是重要的呢？  

在當時已經有一些零星的研究 8,9 顯示

原 病 毒 的 基 因 表 現 ， 在 染 色 體 不 同 的 位 置

會有所不同。然而受到當時技術上的限制，

我 們 並 無 法 大 量 地 測 量 每 隻 原 病 毒 的 基 因

表 現 。 為 了 能 夠 同 時 測 量 每 隻 原 病 毒 的 基

因 表 現 並 且 連 結 每 隻 原 病 毒 在 染 色 體 上 相

對應的插入位置，Filion 博士和我決定建立

一 個 分 子 生 物 技 術 來 解 決 這 個 問 題 。 我 們

稱這個技術為 Barcode HIV ensembles (B-HIVE)10,11。這個技術的前身是 Thousands of Reporters Integrated in Parallel (TRIP)12 ,6；而我們現在則是將此技術的原

理直接應用在天然的載體（ vector）— 病

毒上 10,11。簡單地說，我們將ㄧ段由二十個

隨機挑選的核苷酸所組成的 DNA 序列（我

們稱此段 DNA 序列為「DNA 條碼  （DNA barcode）」）放入每隻病毒的基因體中（圖

二 ）； 理 論 上 ， 每 隻 病 毒 都 會 帶 有 不 同 的DNA 條碼，在病毒感染宿主細胞後，我們

就可以透過追蹤每個 DNA 條碼所在染色體

的位置以及測量每個條碼 RNA 的表現量，

來描繪出每隻原病毒 DNA 插入染色體的位

置及其相對應的原病毒基因表現 10（圖二）。

再 結 合 目 前 高 通 量 定 序 （ high-throughput sequencing） 7 的技術，我們也就可以在短

時 間 內 得 到 大 量 的 數 據 來 進 行 在 統 計 上 有

意義的分析。 

 

參、DNA 上的強化子對於人類免疫  
    缺陷病毒基因表現的影響  

利用 B-HIVE 技術，我們得到了ㄧ些有

趣而且重要的結果。首先，我們發現染色體

上的強化子（enhancers）8 對於原病毒基因

的表現量是有影響的：當原病毒 DNA 插入

染 色 體 的 位 置 越 靠 近 強 化 子 ， 其 基 因 的 表

現 較 那 些 距 離 強 化 子 較 遠 的 原 病 毒 相 對 而

言來的高
10。或許你正在納悶什麼是「強

化子」 13？強化子通常是一段長度為 50 到

1500 鹼基對長的 DNA 序列。因為這些 DNA

序列可以和不同的轉錄因子（ transcription 

factors） 9 作用來促進特定基因的表現，因

此稱為「強化子」。目前讓我們有些頭痛的

問 題 是 ： 我 們 仍 無 法 精 確 地 標 記 出 強 化 子

在染色體上的位置。儘管如此，我們發現絕

大多數的強化子，其 DNA 序列是帶有特殊

的表觀遺傳修飾（epigenetic modifications）

10：最主要的兩種修飾為在組織蛋白 H3 上

第 27 號離胺酸（ lysine）上所帶有的乙醯化

（acetylation）（縮寫為 H3K27ac）以及在組

織蛋白 H3 上第 4 號離胺酸上所帶有的單

甲 基 化 （ mono-methylation ）（ 縮 寫 為

H3K4me1）。因此，我們可以利用染色質免
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疫沉澱 -測序（ChIP-seq）技術，藉由將染色

體上，表現 H3K27ac 和 H3K4me1 訊號較

強 的 位 置 找 出 來 ， 來 選 出 強 化 子 可 能 存 在

的區域。  

在 Chen et al. (2017)10 的這篇文章裡，

我 們 首 先 標 記 出 在 染 色 體 上 高 度 表 現

H3K27ac 的位置，再選取從此位置的上游

及下游各 2500 鹼基對長的區域，用以定義

為 強 化 子 的 區 域 。 我 們 發 現 當 原 病 毒 落 在

此 區 域 ， 其 基 因 表 現 量 較 落 在 此 區 域 外 的

原病毒基因表現量來得高 10（圖三）。為了

更 加 確 定 這 個 發 現 ， 我 們 利 用 流 式 細 胞 技

術（ flow cytometry）將被病毒感染後的細

胞 分 為 兩 群 ： 一 群 是 細 胞 具 有 綠 色 螢 光 蛋

白（green fluorescent protein）的表現；另

一 群 細 胞 則 不 具 有 綠 色 螢 光 蛋 白 的 表 現 。

因 為 我 們 的 病 毒 是 帶 有 綠 色 螢 光 蛋 白 基 因 ，

因 此 當 細 胞 被 病 毒 感 染 後 ， 若 帶 有 綠 色 螢

光 蛋 白 的 表 現 ， 代 表 著 在 這 些 細 胞 內 的 原

病毒是具有病毒活性的（active proviruses）；

反 之 則 代 表 細 胞 內 的 原 病 毒 是 處 於 一 個 休

眠的狀態（ latent proviruses）。我們發現到，

從 不 具 綠 色 螢 光 蛋 白 表 現 細 胞 中 所 分 離 出

的 原 病 毒 ， 其 距 離 強 化 子 的 位 置 較 從 具 有

綠 色 螢 光 蛋 白 表 現 細 胞 中 所 分 離 出 的 原 病

毒來的遠（圖四）。這個發現呼應了我們之

前實驗的結果：當原病毒 DNA 插入染色體

的 位 置 越 靠 近 強 化 子 ， 其 病 毒 基 因 的 表 現

量則有增強的趨勢。  

 

 

 

肆、結語  
人類免疫缺陷病毒 DNA 插入宿主染色體

的 這 個 步 驟 在 其 生 命 週 期 中 有 著 關 鍵 的 重

要性 4。人類免疫缺陷病毒唯有將其 DNA

在 感 染 的 過 程 中 插 入 宿 主 染 色 體 ， 才 可 以

確保病毒長久存於細胞中並“劫持”（hijack）

宿 主 細 胞 的 轉 錄 系 統 （ transcriptional 

machinery），來做出完成其生命週期所必須

的種種病毒蛋白質。因此，我們不難想像宿

主 染 色 體 對 於 人 類 免 疫 缺 陷 病 毒 的 致 病 性

是會有一定程度的影響。迄今，我們和其他

許 多 的 研 究 都 陸 續 地 證 明 宿 主 染 色 體 對 於

人類免疫缺陷病毒基因表現是有影響的 14-

17；然而我們也必須說：調控病毒基因表現

的 機 轉 是 複 雜 而 且 多 面 向 的 ； 染 色 體 的 因

素 （ 或 是 說 這 種 類 似 果 蠅 位 置 效 應 花 班 的

機 轉 ） 只 是 許 多 已 被 發 現 的 機 轉 中 的 冰 山

一 角 ， 更 遑 論 那 些 更 多 而 且 尚 未 被 發 現 的

調控機制了。語末，我們提供了ㄧ個網站連

結 ， 讓 有 興 趣 的 讀 者 可 以 繼 續 對 人 類 免 疫

缺 陷 病 毒 再 做 進 一 步 的 認 識 ： 人 類 免 疫 缺

陷病毒科學（THE SCIENCE OF HIV）18 計

劃 的 網 站 。 讀 者 在 這 個 網 站 中 能 夠 對 透 過

立 體 模 型 動 畫 ， 對 人 類 免 疫 缺 陷 病 毒 的 生

命 週 期 以 及 目 前 用 於 治 療 後 天 免 疫 缺 乏 症

候群的策略有更深入的了解。  

 
   
備註  
註 1: https://www.crg.eu/en  

註 2: http://www.genomearchitecture.com 
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註 3:DamID 技 術 的 全 名 為 DNA adenine     

methyltransferase identification      

(DamID)。 因 國 家 教 育 研 究 院 雙 語 詞      

彙、學術名詞暨辭書資訊網尚未對此      

專有名詞進行收錄，故在此將 DamID     

技術暫譯為 DNA 腺嘌呤甲基轉移酶      

標定技術。此技術是用來尋找蛋白質

在染色體上座落的位置。其原理是先

將   欲 研 究 的 蛋 白 質 ， 利 用 分 子 技

術，使其帶   有 DNA 腺嘌呤甲基轉

移酶。當此帶有   DNA 腺嘌呤甲基轉

移 酶 的 蛋 白 質 與 染 色   體 結 合 的 同

時，就會造成鄰近區域 DNA  的腺嘌

呤 發 生 甲 基 化 （ adenine   

methylation）的現象。 因腺嘌呤甲 基

化在   真核細胞（eukaryote）中並不

是會自然發   生的現象，因此利用標

定出被甲基化的   DNA 腺嘌呤，即可

推 測 出 欲 研 究 的 蛋 白   質 與 染 色 體

結合的位置。  

註 4:位置效應花班說明當相同的基因，因

存在在染色體的位置不相同，而造成

基因表現的不同。目前已經知道造成

此 現 象 的 主 要 原 因 是 因 為 在 不 同 位

置的染色體上，帶有不同的表觀遺傳

修飾（epigenetic modification），進而

造成雖然是相同的基因，但其基因的

表現卻是不相同。目前已經有許多不

同的表觀遺傳修飾陸續被發現，有些

表觀遺傳修飾會加強基因的表現，例

如在組織蛋白 H3 上第 27 號離胺酸

（ lysine ） 上 所 帶 有 的 乙 醯 化

（acetylation）（縮寫為 H3K27ac）；有

些則會抑制基因的表現，例如在組織

蛋白 H3 上第 9 號離胺酸上所帶有的

三 甲 基 化 （ tri-methylation）（ 縮 寫 為

H3K9me3）。  

註 5:按國家教育研究院雙語詞彙、學術名

詞 暨 辭 書 資 訊 網 所 收 錄 的 學 術 名 詞  

（學術名詞—生命科學名詞），在此將

latency 翻譯為潛伏態。潛伏態即指在

病毒感染的過程中，存有一特定的時

期，其病毒的基因表現量處於在目前

技 術 可 檢 測 出 的 病 毒 量 的 標 準 值 之

下，如同處於一個休眠的狀態中，故

稱“潛伏”。  

註 6: 因國家教育研究院雙語詞彙、學術名

詞 暨 辭 書 資 訊 網 尚 未 對 此 專 有 名 詞

進行收錄，故在此我們並未對此技術

名稱進行翻譯。此技術的優勢在於能

夠 同 時 將 數 以 千 計 的 報 導 基 因

（ reporter gene）送入細胞內來進行實

驗 ， 並 利 用 生 物 資 訊 分 析

（bioinformatic analysis）技術來加以

區別，而獲得大數據（Big Data）。因

有別於傳統上，單次送入單一報導基

因的實驗，這樣的技術因此被稱為高

通量（high-throughput）技術。  

註 7: 按國家教育研究院雙語詞彙、學術名

詞 暨 辭 書 資 訊 網 所 收 錄 的 學 術 名 詞  

（ 醫 學 名 詞 —醫 事 檢 驗 名 詞 ）， 在 此

將 high-throughput sequencing 翻譯為

高通量定序。此技術的優勢是在於能
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夠在短時間內，快速而有效地處理大

量的樣品。  

 

註 8: 按國家教育研究院雙語詞彙、學術名

詞 暨 辭 書 資 訊 網 所 收 錄 的 學 術 名 詞  

（ 學 術 名 詞 —生 命 科 學 名 詞 ）， 在 此

將 enhancer 翻譯為強化子。  

註 9: 按國家教育研究院雙語詞彙、學術名

詞 暨 辭 書 資 訊 網 所 收 錄 的 學 術 名 詞  

（ 學 術 名 詞 —生 命 科 學 名 詞 ）， 在 此

將 transcription factor 翻譯為轉錄因

子。轉錄因子是指能夠結合在某基因

上游特異核苷酸序列上的蛋白質，來

調控其基因的表現。  

註 10: 因國家教育研究院雙語詞彙、學術

名詞暨辭書資訊網尚未對此專有名

詞，在醫學、生物相關領域內，進行

收錄。故在此借用國家教育研究院

雙語詞彙、學術名詞暨辭書資訊網

所收錄 的學 術名詞 （學 術名詞—電

機工程），將 epigenetic modification

翻譯為表觀遺傳修飾。  
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圖說  
 
 

圖一：人類免疫缺陷病毒 DNA 插入染色體的位置影響病毒在宿主細胞內的命運。

原病毒在染色體上的位置不同，是可以決定病毒將進入休眠的狀態或是繼

續表達病毒蛋白質，來完成其生命週期。在此卡通圖中，我們用傘兵代表

感染細胞後的人類免疫缺陷病毒；雷達基地台則代表染色體上強化子所在

的區域。 

 

 

 



原來擺對位置很重要-淺談人類免疫缺陷病毒的基因表現 

- 31 - 

 
圖二：B-HIVE 技術的原理。我們將一段帶有二十個隨機挑選的核苷酸所組成的 DNA 序

列（DNA 條碼 ）放入人類免疫缺陷病毒 5 端長末端重複序列（5’ long terminal 

repeat）後方，藉由追蹤 DNA 條碼所在染色體上的位置來標定出原病毒 DNA 插

入染色體的位置。同時，利用測量條碼 RNA 的表現量，我們則可知道相對應原

病毒基因的表現量。 
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圖三：染色體上的強化子影響原病毒基因的表現。當原病毒 DNA 插入染色體的位置越靠近

強化子，其病毒基因表現則有越強的趨勢。桃紅色區域表示經由 H3K27ac 訊號標記

出的強化子區域。綠色區域用以示意原病毒基因表現的強度。 

 

 

圖四：潛伏中原病毒 DNA 插入染色體的位置距離強化子較遠。當比較具有病毒活性的原病

毒和潛伏中的原病毒，其 DNA 插入染色體的位置和染色體上的強化子的距離，我們

發現到潛伏中的原病毒（距離以 d’表示）距離染色體上強化子的區域，較具病毒

活性的原病毒（距離以 d 表示）來得遠。紅色倒三角形代表原病毒 DNA 插入染色體

的位置。 


