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一、中文摘要

輪狀病毒是引起小兒急性腸胃炎的主
要病原之一，本計畫為瞭解本地輪狀病毒
之演化情形，利用 RNA 雜交試驗與分析多
種基因研究本地流行之輪狀病毒之間的遺
傳相關性，以期發現基因變異之來源。由
1981 年至 1998 年所搜集之輪狀病毒檢體
中，至少已發現三種不同的重組輪狀病毒
株。第一種重組輪狀病毒是屬於 G3P[4]病
毒，出現於 1982 年。分析此病毒之 VP7
基因，與其他人類的 G3 輪狀病毒明顯不
同，有可能來自動物的輪狀病毒，其 NSP4
基因與 G2P[4]病毒相似，故此病毒應是一
種 G3 輪狀病毒與 G2P[4]病毒產生的重組
輪狀病毒株。第二種與第三種重組輪狀病
毒分別屬於 G2P[4]與 G1P[8]病毒，其中之
G2 輪狀病毒造成 1993 年大流行，以 RNA
雜交法比較其與過去流行之輪狀病毒或國
外流行之病毒之間的遺傳相關性，發現
1993 年流行之 G2 輪狀病毒有三個基因片
段與之前流行之 G2 病毒有顯著之差異，經
分析 VP1 基因之部分序列而確定此病毒應
是經由基因重組而來。第三種重組輪狀病
毒於 1995 年之流行中發現，經比較 VP6
基因，與 G3P[8]病毒的相似性反而比其他
同屬 G1P[8]之病毒為高，再經比較 NSP4
基因，與 G2 病毒很相似。故它應為一種
重組輪狀病毒株。本研究顯示台灣輪狀病
毒的流行有一些與重組輪狀病毒株有關，

至於它們是否有些來自動物仍有待未來之
研究。

關鍵詞:  輪狀病毒、病毒演化、基因重
組、基因分析

Abstract

  Human rotavirus is the major etiological
agent of acute gastroenteritis in children. In
this study, RNA-RNA hybridization and
nucleotide sequence analysis were utilized to
analyze the genetic relatedness among the
rotaviruses in Taiwan. Our results had
shown that at least three different
reassortants of rotavirus were present in
Taiwan. The first reassortant was a G3P[4]
virus and was recovered from a sample
collected in 1982. The VP7 gene of this
virus was distinct from all of the analyzed
G3 rotaviruses. NSP4 gene of the G3
reassortant was similar to that of G2P[4]
viruses. This reassortant was probably
derived from coinfection of G3 and G2
rotaviruses. The second and third
reassortants were belonged to G2P[4] and
G1P[8] viruses, respectively. The G2
reassortants were responsible for the
epidemic in 1993. The VP1 genes of these
reassortants were distinct from those of the
other G2 rotaviruses. The G1 reassortant
was found in 1995. This reassortant was
more closely related with G3 rotaviruses in
VP6 gene than G1 rotaviruses. Further
analysis of NSP4 gene revealed that the
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NSP4 gene of this G1 reassortant was
closely related with those of the G2
rotaviruses instead of G1 and G3 rotaviruses.
This study demonstrated the presence of
rotavirus reassortants in Taiwan. The origin
of the genes of these reassortants will be
analyzed in future studies.

Keywords: Rotavirus, evolution, genetic
reassortment, genetic analysis

二、緣由與目的

輪狀病毒是引起人類和動物急性腸胃
炎的主要病原之一(10,16)。輪狀病毒屬於
呼腸孤病毒科(Reoviridae)之一員，病毒
粒子內含有十一個雙鏈核醣核酸(dsRNA)
基因片段，外由蛋白膜包圍著(7,15)。輪
狀病毒的外蛋白層(Outer capsid)主要含
有 VP7 及少量的 VP4 (20)，VP7 和 VP4 均
分別和輪狀病毒的中和抗體之產生有關
(1,9,19)，一般所謂的血清型(serotype)
特異性即是由此兩種蛋白決定(12,21)，由
VP7 決定者稱為 G 血清型，取其為
Glycoprotein 之意(7)。VP7 在大多數的輪
狀病毒是由第 9 個基因片段生成，少數由
第七或第八個基因片段而來(6,11)。由
VP4 所決定之血清型稱為 P 血清型，取其
為 Protease-sensitive 之意，VP4 是由第
四個基因片段所生成(6,7)。已知之 G血清
型有十四種之多，人類輪狀病毒的 G 血清
型主要有四種，G1-G4，另外四種血清型，
G8、G9、G10 及 G12 較少見(5,22,28)。P
血清型之鑑定較困難，單源抗體不完整，
目前多以基因分析之方式進行分型，至少
可分成 19 種基因型(25)。核心(Core)結構
主要由 VP1、VP2 和 VP3 組成，分由第一、
二、三個基因片段所生成 (2,18,20)。內
蛋白層(Inner capsid)主要由 VP6 組成，
VP6 是由第六個基因片段生成，是病毒粒
子內含量最多之蛋白。以 VP6 之群性可將
輪狀病毒分成 A-G 等七群，人類的輪狀病
毒主要屬於 A 群。除了結構蛋白外，輪狀
病毒有 5 個基因片段與非結構蛋白之生成
有關(7) ，其中第五、七、八、十一段基

因分別生成蛋白 NSP1、NSP3、NSP2、NSP5，
這四種非結構蛋白均帶鹼性，具有與 RNA
結合之能力，在病毒複製過程中扮演重要
之角色。第十段基因生成一 RER 透膜醣蛋
白 NSP4，與輪狀病毒複製過程中之形態變
化有關。

輪狀病毒之變異與演化是經由不同之
機制而產生的，此三種機制為點的突變
(Point mutation)亦即 drift、基因重組
(Genome reassortment)亦即 shift、基因
重新置換(Genome rearrangement) (7)。
因輪狀病毒之基因體成片段狀，當兩種病
毒同時感染一個細胞時，輪狀病毒之基因
會產生重組之現象，亦即新產生之病毒其
基因片段可能來自兩種病毒。研究病毒之
間的差異，可以經由分析某段基因之核酸
序列而能確切的瞭解此段基因之變化，但
不可能將十一段基因均細做分析，耗費人
力及金錢，欲瞭解病毒之間的相關性以
Northern blot 結合核酸雜交法最為實際
可行，經由此種 RNA 雜交的方式，可以很
快的瞭解兩個病毒十一個基因片段是否相
似或那些基因片段有較大之差異。近幾年
來亦因利用此法而發現一些人類輪狀病毒
之流行與新產生之基因重組病毒株有關
(24,29)。

小孩及嬰兒的急性腸胃炎常是由輪狀
病毒引起的(3,8,13)，在國外的報告中指
出在小孩三歲以前，超過百分之八十感染
過此病毒(4,14)，通常之症狀是嚴重的下
痢、發高燒、嘔吐及伴有脫水現象，重者
必須住院，甚至導致死亡(9) ，近年來更
有報導指出輪狀病毒可能會引致神經性之
症狀(17,19,23,26,27)，常需住院治療，
故輪狀病毒感染影響民生及經濟甚鉅，先
進國家積極發展疫苗，期有效控制急性腸
胃炎之發生。為了解台灣地區輪狀病毒流
行之狀況，本計畫利用 RNA 雜交法分析本
地盛行之輪狀病毒之間的相關性，一個新
的流行，其主要病毒是經由點的突變而
來，或是經由與差異較大之病毒，特別是
動物病毒產生基因重組而來，此種新興之
病毒(Emerging virus)極可能會造成流行
之狀態改變。期望經由本計畫深入研究病
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毒之演化，進而瞭解一個流行是如何造成
的，這將有助於未來感染之控制。

     
三、結果與討論

本計畫為瞭解本地輪狀病毒之演化情
形，利用 RNA 雜交試驗與分析多種基因，
以研究本地流行之輪狀病毒之間的遺傳相
關性，以期發現基因變異之來源，是否為
與動物之輪狀病毒產生基因重組之新興病
毒，進而瞭解造成病毒流行之機制，這將
有助於未來感染之控制。由1981年至1998
年所搜集之輪狀病毒檢體中，至少已發現
三種不同的重組輪狀病毒株。第一種重組
輪狀病毒是屬於 G3P[4]病毒，此種異常之
VP7 與 VP4 之組合相當罕見，出現於 1982
年。分析此病毒之 VP7 基因，與 1989 年
流行的 G3 輪狀病毒相異性達 15.2%以
上，有可能來自動物的輪狀病毒，其 NSP4
基因與 1982 年流行的 G2P[4]病毒相似，
故此病毒應是一種 G3 輪狀病毒與 G2P[4]
病毒產生的重組輪狀病毒株。第二種與第
三種重組輪狀病毒分別屬於 G2P[4]與
G1P[8]病毒， VP7 與 VP4 之組合並無異
常，其中之 G2 輪狀病毒造成 1993 年大流
行，以 RNA 雜交法比較其與過去流行之輪
狀病毒或國外流行之病毒之間的遺傳相關
性，發現 1993 年流行之 G2 輪狀病毒有三
個基因片段(一、六、七)與之前流行之 G2
病毒有顯著之差異，經分析 VP1 基因之部
分序列而確定此病毒應是經由基因重組而
來。此病毒與澳洲的一種重組輪狀病毒株
E210(24)在 VP7 基因與 NSP4 基因均很相
似。第三種重組輪狀病毒於 1995 年之流行
中發現，經比較 VP6 基因，與 G3P[8]病毒
的相似性反而比其他同屬 G1P[8]之病毒
為高，與澳洲的 E210 相似性竟高達
99.1%，再經比較 NSP4 基因，與 E210 很相
似。在種系樹中與 G2 病毒聚集在一起。

第一種 G3P[4]重組輪狀病毒在 1982
年之後未再出現，是否曾在 1982 年之前造
成大流行，不得而知。此病毒有可能是動
物的G3輪狀病毒與 1982年流行的G2P[4]
病毒產生的重組輪狀病毒株，它的 NSP4
基因雖然與 G2 病毒相似，但與另兩種重

組輪狀病毒株仍有所不同。後兩種重組輪
狀病毒株與澳洲的重組輪狀病毒株 E210
有相似的基因，如 VR936 至少在 VP7 與
NSP4 基因與 E210 相似，R951297 至少在
VP6 與 NSP4 基因與 E210 相似。故
VR936、R951297 與 E210 之部份基因可能
來自一個共同的祖先。

本研究顯示台灣輪狀病毒的流行有一
些與重組輪狀病毒株有關，至於它們是否
有些來自動物仍有待未來之研究。

四、計畫成果自評；

因本計畫之執行使我們更清楚的瞭解
台灣地區的輪狀病毒是如何的演化。部份
的結果已經發表或投稿中，仍有一些結果
尚待撰寫中。我們對於 RNA 雜交試驗之結
果不夠滿意，一方面與檢體之病毒量不足
有關，一方面與實驗工作者之經驗有關，
此技術難度較高，訓練經驗不足者達到所
需之標準不易。
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