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中文摘要

人類多瘤性病毒包括 JC 病毒及 BK 病毒兩種。本論文是以

Polymerase chain reaction (PCR) 的方法放大各年齡層尿液檢體中 JC

病毒及 BK 病毒的核甘酸，藉核甘酸序列之不同以限制酪切割方式進行

基因圈譜分析，以期瞭解在臺灣不周年齡層受人類多瘤性病毒戚染的

情形。我們收集了 874 位 3 歲到 8是歲個體之尿液檢嫂， PCR 結果顯示

人類多瘤性病毒尿液排放率在 3 至 7 歲幼稚園學童約有的 (11104) , 

而 8 至 13 歲國小學童則為 3.2% (7/216) ， 14 至 19 歲國高中生則為

6. 5% (17/261) , 20 至 30 歲大學生則為 13.3% (10/75) , 31 至 50 歲成

人則為 30. 協 (6/20) ， 51 至 60 歲成人則為 41. 7% (5/12) , 61 至 70

歲老人則為是5.1% (37/82) ， 向大於 70 歲之老人則病毒尿液排放率為

58. 協 (611104) 。這個結果顯示隨著年齡的增長，人類多瘤性病毒尿

液排放率也有漸行增高之趨勢，這或許是因為年齡的增高使得人嫂的

某些免疫機制開始退化的關餘，除此之外也發現 JC 病毒 CY 亞型

( 44.8%) 及 TW-1 亞型 (55 .2% )為台灣站區主要分佈之兩種亞型。

另外我們也針對臺灣地區的原住民族群布農族，受人類多瘤性病毒~

染情形進行調查，同時利用血球凝集抑制方法偵湖血清中抗 JC 病毒

抗體之陽性率的調查結果發現布農族尿液中 JC 病毒排放率為 50.8%

(68/134 )而抗 JC 病毒抗體陽性率為 92% (124/136)' 該族群中 JCV

CY 亞型佔 9 1.2% (62/68) ，比起 8.8% (6/68) 的 JCV TW-l 來得多。

這些結果顯示 JCVCY 為臺灣厚、住民族群布農族主要之亞型。



Abstract 

To investigate the prevalence of human polyomavirus in 

normal population with various ages in Taiwan, 874 urine samples 

were collected for analysis. Polymerase chain reaction (PCR) and 

DNA endonuclease digesting were performed to detect the viral DNA 

and identify genotype. The results showed that 1 % (111 04) of age 

range 3個7 ， 3♂% (7/216) of age range 8-13, 6.5% (1 7/261) , 13 .3% 

(10/7月 of age range 20-沛， 30.0% (6/20) of age range 3 卜50， 41.70/0 

(5112) of age range 51-60, 45.1% (37/82) of age range 60-70 and 

58.7% (611104) of age greater than 70 were JCV positive. The resu1ts 

indicate that the incidence of JC viruria is increased with age, which 

may be correlated with immunity. In addition, CY (44.8%) and TW-

1 (55.2%) are the predominant genotypes of JCV prevalent in Taiwan. 

Prevalence of human polyomavirus in Bunun aboriginal tribe was also 

investigated. Urine sample were collected for virus genotype analysis. 

Blood sample was used for anti-JC antibody determination by 

hemagglutination inhibition assay. The results showed that JC 

viruria were 50.8% (68/134), and anti-JC antibody positivity were 

91.2% (1 241136). The predominance of CY genotype [9 1.2% 

(62/68)] were more than TW-l genotype [8.8% (6/68)] in Bunun 

tribe. 
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前言

人類多瘤性病毒(Hurnan polyornavirus)簡介

人類多瘤性病毒是屬於乳多泡病毒科(Papovaviridae)的一屬，大

小約有 45nm' 不合套膜(envelop) ，外殼結構是二十晶體(icosahedron)

對稱結構，病毒外殼(capsid) 由 polypeptide 構成的七十二個次殼體

( capsomere)所組成，在結構蛋白內包裹著一環形(cicular)雙股 DNA 基

因組(genorne) ，約有 5000 對核甘酸，分子量約為 3xl06 道爾吞(dalton) 。

多瘤性病毒依不同宿主可分為 JCV 、 BKV 、 SV40 、 murine polyoma 

VlruS 及 BFDV 等(1 39) 。其中 JCV 和 BKV 的宿主動物是人類， SV心

的天然宿主動物是恆河猴， rnurine polyorna virus 是鼠類，而 BFDV 則

是鳥類。

一、人類多瘤性病毒的分離及宿主分佈

最初 JC 病毒是在 1965 年時，由 Silverman 等人用電子顯微鏡在

進行性多病蛙腦白質病(progressive multifocalleukoencephalopathy:PML) 

病人的腦部組織觀察到的(128) 。到了 1971 年 Padgett 等人運用 JCV

可培養在人類胎兒腦細胞的技術從進行性多病蛙腦白質病病人的腦部

組織中分離出 JC 病毒(1 15) 。同年 BK 病毒也從一位 39 歲的腎臟移

植病人尿液中分離出來(51) 0 1977 年 Padgett 等人廣泛篩選不同動物

的檢體均未測得 JC 病毒的抗體(11 1) ，顯示 JC 病毒完全是屬於人類

成染的病毒。

1980 年 Hogon 等人在腎臟移植病人的尿液中分離出 JC 及 BK 兩

種病毒(66) 。此外 Coleman 等人也在懷孕婦女尿液中分離出疑似 JC

的病毒(35) 。由此推測 JCV 在原發性戚染後可能潛伏在泌尿道，當病

人免疫力受到抑制時就活化起來。而此種因為免疫力與 JCV 活化之相

關性爾後在各種兔疫力受壓抑之狀況下如腎臟移植(4 、 52 、 66) 、骨髓

移植及孕婦(34 、 35 、 38 、 54) ，癌症病人(67)及 AIDS 等病人更得証

實。 1986 年時 Grinnel(59)發現三位進行性多病;性腦白質病病人其身上

的 JC 病毒除分佈在腦部外也廣泛的分倚在該病人的脾臟、淋巴結、

肺臟、肝臟、腎臟進而推到 JCV 可透過血流散佈在不同器官，尤其是

網狀淋巴系統。到了 1992 年 Tornatore 等人(140)在 89%進行性多病炫

腦白質病病人身上發現 JCV 存在於周邊淋巴球內，此說明 JCV 是廣

'、J 



泛性的分佈，且 Tornatore 等人也在 38%AIDS 而無 PML 之病人的周

邊淋巴球內發現 JCV 0 之後經由淋巴球更進一步的証實為 JCV 之特

殊標的細胞(107) ，且推測扮演著病毒持續性潛伏或其運輸至中樞神

經率統之重要角色(45 、“、 109) 。

JC 病毒在體外(in vitro)垮養時有非常嚴格的宿主限制，人類的

胚胎膠細胞(primary human fetal glial cell)是少數可用於體外組織玲養

的細胞株之一 (111)。這種人類的胚胎膠細胞是寡突膠細胞

( oligodendrocyte)的前身，它與神經膠細胞的髓鞘蛋白有關，若將 JCV

由原來的人類胚胎膠細胞垮養中移到非洲綠猴細胞或是老鼠的胚胎細

胞或人類胚胎、腎臟、小腸、肺及肝等，細胞都無法培養成功(1 15) 。

同樣的將 JCV 垮養於人類的轉型上皮細胞(1 1 、 13) ，腦細胞 JCV 忠

無法持續繁蘊，且當 JC 病毒於組織玲養時，常會發生基因重組，尤

其是病毒調控這(regulatory region)的基因(12 、 60 、 99 、 100) 0 1971 年

Padgett 等人運用垮養在人類胎兒腦細胞的技術分離 JCV ' 1976 年再

分離出新 JCV '由於是在美國 Madison 威斯康辛大學被分離出來，

所以命名為 Mad-l(prototype)， Mad-2 等(1 12) 。

已知 JCV 在 primary cell culture 很困難，但細胞玲養時溫度提高

豆 39
0

C可增加病毒的生長，當培養於人類的胚胎膠細胞峙，很難觀察

到細胞病變(CPE) ，若是堵養於神經膠母細胞(spongioblast)約 2-3 個

星期則可觀察到神經膠母細胞變大及變形的細胞病變，在接著的數

遇，細胞便會溶解掉，通常 JCV 造成的細胞溶解比 BKV 、 SV40 造

成的細胞溶解所需時間較久。 JCV 成染星形膠細胞(astocyte)會使星形

膠細胞核異常變大，核內所產生的病毒顆粒比在神經膠母細胞少，但

差別不大(1日、 149) 。因為人類的胚胎膠細胞不易垮養且能獲得的來

源有限，常造成研究的不便，所以企圖獲得 transformed cell line '其

中 SVG 及 cPOS 細胞株是經過 SV40 defective mutant transformed 的人

類膝胎膠細胞(92 、 95) 。另外 POJ 細胞株是經過 JCV transformed 的細

胞株，可供無缺陷的 JCV ~主染也可供 JCV T antigen mutant 或只包含

JCV 複製起始點(ORI site)之載體的 DNA 複製(91 、 92) 。此外這三種

transformed 的細胞株比人類驅胎膠細胞有更長的生命期，其中 POJ 細

胞株可繁衍 60-80 代，這三種 transformed 細胞抹可使 JCV 的研究史方

便。

二、人類多瘤性病毒的基困組(Genome)(屆一)
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人類多瘤性病毒基因組是一約有 5000 個左右核甘酸的雙股環形

DNA '分子量約為 3xl 06 dalton '在 CsCI (cesium chloride)的密度分佈

於 1.6g/ml 0基因組的功能包含了 (A)從複製起始點(ori site) (於 0.67 map 

unit) 以雙方向不連續方式複製 DNA ' (B)分離子股 DNA(機制不明)。

(C) 兩個步驗方式轉錄基因(包含 early gene 與 late gene) ，在早期

JCV、 BKV、 SV40 的基自組可藉由限制內切鷗(restriction endonuclease) 

切出不同大小及數目的 DNA 片段以責監分(86 、 157) 。這些大小不同

片手艾的 DNA 可組成 JCV 、 BKV 、 SV40 的基因聞 (genetic map)( 49 、

98 、 154 、 157) ，而 map(O.O)的位置是限制鵑EcoRI 的切點。

後來因著基因工程技街的進步，已知 JCV(Mad-l strain)有 5130 個

核甘酸比 BKV(MM strain) 的 4963 個核甘酸多(155 、 156) ，比另一個

BKV(Dun strain)(1 25) 含有 5153 個核甘酸少，也比 SV40 (776 strain) 

的 5243 個核甘酸少。 JCV 、 BKV 、 SV40 三種病毒的基因組可分別

產生兩種 early gene 產物，即 large T 和 small T 調節蛋白 (regulatory

protein) 。因為這些蛋白最早是由於被 SV40 成染而產生癌症的倉鼠所

產生的抗體偵測到的，所以這些蛋白又稱為腫瘤抗原。除了 early gene 

外另有四種 late gene 產物，分別是 VPl 、 VP2 、 VP3 結構蛋白及

agnoprotem 。

(1)調節序列(regulatory sequence) 

SV40 的調節區包含了 414 個核甘酸(base pa廿)，由第 5164 至第 334

個核甘酸， 包含了 promoter 、 enhancer 及複製起始位，其中複製起

始位的主要序列(core sequence)包含了 64 個核甘酸，這 64 個核甘酸又

可分為三個功能性的這域， 其中一個是 27 個核甘酸的 palindrom

sequence' 含有 4 個重複的 5'-GAGGC刁'核甘酸序列，此區城的序

列可被 1位geT 調節蛋白結合( 39 、 44)。第二個監域是 inverted repeat (位

於 palindrom sequence 的前端) , 此垣域也可被 large T 調節蛋白結

合。第三則是 AT-rich 的序刻，位於 palindrom sequence 的後端(15 、

的、 41 、 53)同樣可被 Iarge T 調節蛋白結合，這三個區域若是被 large T 

調結蛋白結合後可促使 DNA 複製 o 除了主要序列外，還有兩個輔助

序列(auxillary sequence) , 分別是 GC-rich sequence 可被 SPl 轉錄鹿

子(transcription factor) 結合，另有兩個 72 base pair 的 tandem repe前

的序列，是 enhancer region 這些 palindrom sequence 、 inverted repe前

序列共同存在於 JCV 、 BKV 、 SV州的複製起始位，且相似性很高
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(1 27) ，而且也都可被 large T 調節蛋白結合。這三種區域被 large T 調

結蛋白結合後也可促使 DNA 的複裂。若此區域發生突變，則無法複

製 DNAo

JCV(Mad-l)的調節這位於第 5014 至第 276 個核甘酸，其 promoter

位於複製起始位下游，與 BKV、 SV的不同的是 JCV 其有兩個 TATA

Box 的 promoter 且位於 tandem repeat 內，此外 JCV 也有一 GC-rÌch

Box ( 5'-PyPyCCXCCC-3')序列可被 SPl 轉錄自子結合(61) 結合後可

調節 early gene 及 late gene 的轉錄，及 DNA 的複製(1 5 、 22 、 87 、 88) 。

JCV 的複製起始位只有兩個 large T 調節蛋白結合位，序列是 5九

GAGGC-3' 位於 promoterlenhancer 上游，稱為 sÍte 1 , sÌte 2 與

SV40 具有三個 large T 蛋白結合位不悶，且 JCVT 蛋白功能在於促

進 JCV DNA 複製或 SV40 DNA 複製不如 SV40τ 蛋白功能(87) ，造

成比原因仍不明。

JCV large T 蛋白與調節臣之 site II 結合時需要 ATP 幫助(1 9 、 10 1) , 

也與磷酸化有關(57 、 77 、 104 、 124) 0 JCV enhancer region 是兩個 98

個核甘酸的這域，最早是由 Mad-l strain 分析出的，在不同株的 JCV

其 promoter 及 enhancer 這域也會有差異，最早由 Miyamura 粗分成兩

種 type(1 03) 0 Type 1 JCV 共同特質是兩個 TATABox 及兩個 98 個核甘

酸區域，且無 SPl 的結合位置，例如 Mad圓 1 的就是屬於這類。Type II JCV 

共有的特質是單一的 TATA Box 及在第 36 個核甘酸處插入一段 23 個

GC-rich 核甘酸，此區域可能是 SPl 結合的區域。因此 Feigenbanu 等

人(47)認為 JCV 成染宿主有嚴格限制，可能包含兩個原因，一個是 early

gene 產物的表現，另一個原因是 DNA 的複製率，而這正是宿主的種

特異性及組織特異性因素與病毒調節追不同的密切關係、。

(2)結構蛋白基茵

人類多瘤性病毒 late region 轉譯三種結構蛋白 VPl 、 VP2' V凹，

這些基因各自有完整的解讀序列(open reading 台ame) ，轉錄方向與

early gene 轉錄方向相反。 1975 年發現 SV的與 BKV 結構蛋白分子量

相同(10 、 108 、 153) ，其中最大的是結構蛋白 VPl '而 VP3 是 VP2 的

一部份， VP3 可由 VP2 C- 端轉譯出來， VP2 及 VP3 的 ι 端核酸序

列一部份會與 V凹的 N- 端核甘酸序列一部份重疊。

(3)Agnoprotein 基鹿

JCV 、 BKV 與釘在O 三種病毒的 Agnoprotein N一端的 2/3 有很高的
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相似性，而近 C一端的部份則有很大的差異。 Agnoprotein 可能與結構

蛋白組成有閱(1是、 24 、 119) 。

(4)Early leader peptide 基因

Ear 1 y 1 eader pept i de 最早是在 SV40 發現的(73)'SV是o early mRNA 

轉譯起始位置會往前移 69 個核甘酸形成一新的起始點，而多出一段 23

倡氧基酸的 peptide 就稱 SELP(SV40 early leader peptide) 。同樣的

情形也可能出現在 JCV 及 BKV 。因為多了一個 AUG 的起始點，可能會

干擾下一個 AUG 起始點(79 、 8 1) ，所以 SE凹的產生對 large T 蛋白及

small t 蛋白的複製可能是有影響的。

三、致病機轉

白血清學的調查知至11 JCV 和 BKV 的威主任很頻繁，且多發生於兒童

期，大部份的初次成染並無臨床徵狀或臨床徵狀不明顯。 Possati 等

人曾偵測 150 名因為不同的急性或慢性疾病而至11 小兒科診所就醫的 0

歲到 10 歲的小朋友的尿液、糞便、喉嚨或鼻腔分泌物，並無發現 BKV

的存在(1 16) 。然而，也曾有報告往名免疫妥協(Immunocornpornised) 的

兒童有 BKV 的初次成染，可能是呼吸戚奈造成的(96 、 1 是3) 。此外，在

12 名再度發生呼吸道是主染的兒童身上切除下來的扁桃腺'以分生雜交

的方法在其中有五位偵測到 BKV DNA 的存在，這強烈地晴示著扁桃腺

是 BKV 成染及繁殖的部位(56) 。近期史以偵測扁桃腺內之基質細胞及

淋巴球來推測扁桃腺為 JCV 初次成染之部位(105 、 106) ，而當 JCV 或

BKV ~長染到 ì~是尿道或是 JCV ~長染了包括腦的多個器官時，可能會有病

毒尿症的產生(144 、 l 是6) 。

已經很清楚的瞭解 JCV 是一種人類的伺機性致病源，會造成少見

的髓鞘脫失疾病 PML(progressive rnultifocal leukoencephalopathy ; 

進行性多病蛙腦白質病)(1往往、 146) 0 P恆的特徵是髓質病;性逐漸的變

多與擴大，其病人腦部切片中可看到很多脫髓鞘病娃，從 1mm 到幾公

分不等。早期損害是在小腦白質 (white matter)及皮質 (cortex) ，晚

期損害會擴大到大部份的皮質並侵入灰質 (gray rnatter) ，而灰質與白

質內形成髓質寡突膠細胞會受破壞，寡突膠細胞能負責產生中樞神經

系統的髓質，負責保護與支持神經細胞之傳導作用，所以當寡突膠細

胞遭受破壞種，即產生一種中樞神經率統退化的疾病(1鈞、 152) ，這

樣的一個疾病過程稱 leukoencephalopathy 0 進行性多病;吐腦白質病
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的病人主要有三種症狀:運動衰弱 (motor weakness) 、視障 (visual

disturbance)及心智改變(a1tered menta1 status) 。視覺的缺失是最

早的症狀，只有 25-33%的病人會出現運動衰弱及心智改變的症狀，到

後來病人會人格改變甚至癡呆。在 28 個同時患有 AIDS 及進行性多病

蛙腦白質病的病人，都出現上述症狀，其他的症狀還包括了失語症

(aphasia) ，成覺異常(abnorma1 sensory) ，頭痛等。

JCV ~主染寡突膠細胞會使其溶解(Iysis) ，而造成脫髓戰，現象，寡

突膠細胞的核會變大到原來的 2-3 倍，用 hematoxylin 染色呈藍紫色，

且細胞內染色質 (chromatin) 消失，核內充滿病毒顆粒(1 60 、 161)。病

毒顆粒是嗜酸性(eosinophi1ic)的，在電子顯微鏡下觀察有兩種形式，

一種是絲狀(fi1amentous) 的，一種是結晶狀(crystalline) 的。在無

脫髓質的寡突膠細胞也含有病毒的 DNA 及蛋白質，可用兔疫細胞化學

法(immuoncytochemistry)及 in situ hybridization 偵測(94) 。同時

於腦血管細胞里也可見到被 JCV 成染的細胞，也說明了 JCV 可能透過

血流散佈到中樞神經率統(2 、 3) 。另外的病;社走出現於星狀膠細胞，

星狀膠細胞會呈現肥大 (hypertrophic) 及變大含多染色質的核

(en1arged hyperchromatic nuc1ei) ，有時也會有出現雙核，但很少

見。在星狀膠細胞可利用 in si tu hybridization 方法偵測病毒的 DNA'

表示 JCV 可在星狀膠細胞中進行 DNA 複製(2) 。然而病毒 late 蛋白較

少在星狀膠細胞表現(2)' 而導致 JCV i炭產戚染(abortive infection) 。

除了寡突膠細胞及星狀膠細胞外'E.噬細胞也會出現在病;社區，這有

可能是宿主產生的免疫反應。同時患有 AIDS 及進行性多病蛙腦白質病

的病人，這種巨噬細胞的浸潤特別明顯。在體外實驗發現 HIV 的基因

產物 tat 可活化 JCV promoter '在理論上可解釋 JCV 及其IV 導致的協

同成染 (synergistic infection) (120) 。

在大多數進行性多病社腦白質病的病人其免疫功能受到抑制

(1 8 、 146) ，由於免疫功能的缺失，可能導致 JCV 的伺機成染

(opportunitic infection) 。在過去進行性多病社腦白質病是一種少

見的疾病，大部份是中老年人患了淋巴增生(proliferative)疾病後產

生的合併症(18) 。最近的調察發現， AIDS 病人也有 2一協會同時息有進

才于性多病壯腦白質病。

大部份進行性多病娃腦白質病的病人會有細胞免疫缺陷，符合進

行性多病社腦白質病是 JCV 所造成的中樞神經系統伺機性成染的說
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法。一般如淋巴增生、抗癌藥物治療、器官移植後免疫抑制、 AIDS 等

病人都可能患進行性多病:蛙腦白質病。由 Wi lloughby 等人(1 52)發現

進行性多病蛙腦白質病的病人會產生細胞免疫的缺陷及不完全的抗體

兔疫反應(21)。大部份病人在病程時特異性 IgG效價沒有提高，腦脊

髓液也無特異性(17) 。進行性多病;吐腦白質病在臨床上頗受注意，

是因為患進行性多病社腦白質病的病人在出現症狀後的十八個月內就

會死亡，有 80%在九個月內會死亡(1 52) ，若是患 AIDS 又同時志進行

性多病蛙腦白質病通常四個月就會死亡(128) ，不管是否同時患 AIDS ，

進行性多病;吐腦白質病有時也會出琨緩解現象而延緩死亡，通常是病

人兔疫功能增加時會延緩死亡，如移植而患進行性多病娃腦白質病

的病人，若停止免疫抑制劑用藥後都會改善進行性多病夫上腦白質病的

症狀(136) 。進行性多病社腦白質病的病人在診斷上，除了運動衰弱、

視障及心智改變等症狀外，可配合 X 光斷層攝影( tomography) ，可見

到後大腦半球白質脫髓鞘多病社徵狀(20 、 23 、 36) 。此外也可以利用

核磁共振(草. R. 1. )的技街，核磁共振的技街比 X 光斷層攝影更靈敏

(1 7 、 135) 。在實驗室診斷上，抽取腦脊髓液檢查常無異常發現，只有

一些病人可測到蛋白質及淋巴球稍為增加。在以前的實驗無法在內L

腦脊髓液中測得 JC 病毒的抗體(1 1的或抗原。但後泉 Henson 等人(62)

在 1/6 PML 病人腦脊髓液中用 PCR 測得 JCV 基因， Tornatore 等人在

10 個病人測到 3 餌， Gi Ison(5日在 13 個病人中湖到 10 個。而最可信

的診斷應是活體切片 (biopsy) ，當病理切片不明確峙，可輔助免疫組

織化學染色法(IHC)或 in situ hybridization(118)來鑑定。至於病毒

垮養方法鑑定，須由星期才可以測到病毒血液凝集特性，或由堵養液

於電子顯微鏡下觀察病毒，或觀察病毒造成的細胞病變，所以此法耗

時、費力、昂貴且無效率。 此外也可以顯微鏡觀察用 hematoxylin

染色的尿液沉渣中，有無包含體(inclusion body)的細胞當初步鑑定，

或用電子顯微鏡觀察病毒顆粒於 phosphotungstic acid 染色尿液沉

渣 o

JCV 的房、發性成染是在孩童期，但症狀不明，在長染後會在尿液

中分離到病毒，因病毒到達腎臟後可以潛伏於此，而尿液中分泌出來

(7 、 g 、 121)。當 T 細胞功能缺失時，病毒會活化，可由偵測到血清中

抗病毒抗體效償提高及尿液中病毒增加來證實。 同時病毒活化忠見

於腎臟移植(在、 52 、 66) 、骨髓移植及孕婦(3是、 35 、 38 、 54) 、癌症病
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人(67)及 AIDS(1 02)等病人。於 1992 年一名不明原茵造成腦膜炎的 11

歲病童腦脊髓液中，偵測到高效價抗病毒抗體 Ig話，進而推測是原發

性成染(1 6) ，大部份小孩患有進行性多病黃土腦白質病都可能是 JCV 造

成的原發性成染。現在內L 廣泛被接受的致病機轉是 JCV 破壞製造髓

質的寡突膠細胞，而使腦部功能缺損，且 JCV 通常是伺機性成染，但

JCV 是如何在人與人之間傳播及如何潛在人體，而人體如何對付潛伏

性成染都有待進一步了解。

P阻不管是 JCV 原發性成染或潛伏活化後戚染，都可預測病毒是

磕碰血流到達腦部，從腦部多病社可支持此說法，另外從 PML 病人網

狀淋巴象統中發現有病毒存在，更證實此可能性。在 1988 年 Houff

等人(68) 用 DNA-D到A hybidization 及免疫組織化學法偵測兩位叫L 病

人骨髓、脾臟及腦的單核細胞，結果湖到有 JCV 存在，這些作者推

測 JCV 可能成染骨髓的單核細胞後使潛伏，接著成染 B 細胞，隨著

循環進入腦部而成染寡突膠細胞。在淋巴球要測到 JCV 的 DNA 需要有

200-1000 個複製(copy)的基因組(68) 0 PML 病人產生免疫反應中，

較少見單核細胞發炎反應(131) ，而淋巴球或漿細胞發炎反應則常見

(90 、 117) 。

JCV 會導致噶齒類及猿猴動物產生腫瘤，但並無 P吼的症狀。在

1975 年時曾發現恆河猴有類似 PML 的疾病 (58)' 但後來證實是 SV40 引

起的 (65) 。總括來說， JCV 是一種高度種族特異性的成染性病毒，不

太容易成染其它動物。近來由於 transgenic 技術的進步，使得小白

鼠被成功植入 JCV 1arge T 抗原基因， T 抗原的基由會於腦部及肺部

細胞表達，被植入基因的小白鼠會產生就髓鞘症狀，而?基因在心

臟和腎臟的表達情形不高，在肝、腸和脾臟則不表達(129) 。這些小白

鼠的中樞神經象統產生髓鞘功能受損，過邊則不受影響，這些

transgenic mice 所產生的後代，多數不含 JCV 調節基因或 T 蛋白基

盟，若含有這些基因的小白鼠約生出來後兩個星期後就會有顫抖

(tremor)的現象，接著就出現張力性療、問 (tonic seizure) ，四個星期

就會死亡(129) 。

JCV 和 BKV 可從尿液檢體中分離出，而玲養在 permissive

cells '然而病毒的垮養是相當緩慢且昂貴的。想要維持細胞堵養遠是

星期以上有血球凝集素的emaggl utinin) 的產生，在垮養的液體中以

電子顯微鏡看到病毒顆粒，在被成染的細胞核中看到 virus-specific
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nuclear antigens 或 C沌的出現 O

在 1990 年， Yogo 等人首次將存在於腎臟的病毒型稱為原始種(arche

type) (1 59) ，當人體處於一種免疫妥協的情況時，病毒會被再活化而

排到尿液中 (48 、 97 、 158) 。在長期的免疫抑制下則會出現異於

archetype 的新 strain JCV 0 新 strain 的 JCV 與 archetype 的不同處

出現在病毒的 promoter-enchancer regulatory region '有學者猜測

這些新種的病毒可能會在腦細胞中活化進而導致 PML 的產生(1日、

158) 。

四、流行病學及人種學之研究

自從 Padgett 等人於 1971 年從內L 病人的腦組織分離出 JC 病毒

後(1 15) ，其更廣泛地篩檢不同動物的按體(1 1 1)、及一般成人的血

清之抗 JCV 抗體(1 13) ，而得知 JCV 完全是屬於人類成祟的病毒，且

抗體之存在率竟高達 80% 。之後陸續史從孕婦(34 、 35)及免疫抑制病

人如腎臟移植的病人尿中偵測到 JC 及 BK 病毒(66) 。由此推測人類多

瘤性病毒成染於孩童時期時並未活化，待病人處於免疫抑制狀態下，

病毒便活化在滲透過血流散佈到其它器官組織中(59) ，另外 Kitamura

等人在非免疫抑制的病人當中，依年齡分三個族群 :0-29 、羽毛9 、 60-

90 ，而結呆發現在非免疫抑制的老年病人中 JCV 偵測到 52%最高，而 BKV

則偵測數量太少無統計意義 (74) ，所以病毒活化除了與抑制有關外，

或許也牽涉到其他原因。

自從 JCV DNA 能夠由尿液中分離出來，便應用了此技術來探討人

類多瘤性病毒之發展情形，包括其種類、地區性、演化性等之研究，

其以 regulatory region 分型者主要分兩類;一種是分佈於人類，免

疫完全或抑制之尿中、腎臟組織常見的單一 copy 的 promoter-enhancer

之 Archtype JCV (48 、 75 、 89 、 158 、 159) ，另一類、為較常見於病變性

的個體，經過 Archetype TCR 內序列 deletion 及 duplication 重組，

亦可見於淋巴球，腦及腎臟組織之 rearrange type( 48 、鈞、 100 、 158) 0 

Yogo 等人進而在 1991 年以 restriction fragment length 

polymorphisms(RF凹的方式由日本、台灣、持篇、德國等病人尿液分

出 typeA及 B 兩型 (158)。基於此項結果其與合 VP1 殼體蛋白基因 (69) , 

由 Au1t巷口 Stoner 等人(9)放大的核甘酸序列 2131 到 2740 IG region 610 

bp(VT-intergenic region) ，依 phylogenic tree 方式所得結果亦是

11 



相吻合的。至 1996 年分析 JCV DNA 更擴及聯合大公國、西班牙、義大

利、瑞士、南韓、大陸、馬來西亞、印尼、蒙古、印度、斯里鵑卡、

沙烏地阿拉伯、依索拔亞、肯亞、尚比亞、南亞及迦各筒、依照

type-specitic RFLPs 分型， Type A 主要在歐洲， type B 主要在亞洲

及非洲，而 type C 則在部份的非洲 (61)。雖然 JCV 傾向於平行的傳

索 (35 、 38) ，但其主要傳染模式還是經由向往之雙親長期的親近接觸

傳染給其小孩(72 、 8在) ，基於此理由， Sugimoto 等人才(1 32) 更在歐

洲、非洲及亞洲等收集了 34 個國家的原住氏之尿液檢體，以 PCR 放

大 JCV 的 VT-intergenic region 之 610 bp 之 DNA' 並做 DNA 序列分析，

依此擴及世界性的分析 phylogentic tree ' 而構築出 9 個 subtypes'

大都數屬於 5 個 subtypes(EU.Af2.B1. SC. And CY) 而全歐洲、北非、

西亞主要為 EU. Af2 包括機乎全非洲，西南部份亞洲及印度東北方，

部份亞洲交互重疊區有 B1. SC. 及 cy 基於此不同地區性(64)及 JCV

不同型罕見冉一族群(7) 。而認為其給了一個訊息即依照 JCV 的基因分

型能夠了解人類遷移情形(132) 。

先前的報告已知高於 80% 的成年人體內帶有抗人類多瘤性病毒

的抗體(74 、 93 、 97 、 134) ，但是在不同地區、不同族群中到底有多少

帶原者，如是所知有限。 Kitamura 等人(75)發表了日本東京地區， 20 

歲以前其尿液 JCV 之排放有 9 至IJ 1切的比例，而 20 歲至11 29 歲的年齡

群則有 45.7% 的 JCV 排放率。而早在 1975 年 Brown 等人(21)篩撿一

般成人血清中即發現有 70%以上的受檢血清中有 BKV 抗體的存在。

可見人類多瘤性病毒是廣泛地流行於世界各地，而 JCV 和 BKV 流行

病學的分佈似乎有所不同。

這幾年我們實驗室研究人類多瘤性病毒 JCV 在台灣戚染的流行率

(26 、 27 、 28 、 29 、 30 、 31 、 142 、的0) ，分別從免疫完全的健康人，

短暫反應免疫衰竭的孕婦及長期兔疫抑制的免疫疾病患者，收集尿液

檢麓，以眾合晦遠鏡反應(PCR)及南方墨點法(Southern bo1t) ，偵測

由尿液排放的病毒 D帖，並以 DNA 定序分折 DNA 調節區的基因型

(genotype) ，發現在孕婦及自體免疫疾病病人存在四種 JCV strain ' 

包括 CY ，台灣一號(T有一1)，台灣二號(TW-2)和台灣三號(哪一3) ;及

兩種 BKV strain '分別是台中一號(TC-1) 和台中二號(TC-2)(26 、 27 、

28 、 29 、 30 、 31 、 150) 。在這些不同的 JCV 及 BKV strain 中，發琨它

們的調節區分別產生了一些突變，而與原始種的 JC 及 BK 有些不同。
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台灣一號，台灣二號發生了 pentanucleotide-A(GGGAA)及/或 B(AAAGC)

的缺失(delection) ;而台中一號有兩個核甘酸改變，台中二號有六個

核甘酸改變的突變。我們實驗室的結果中發現有 3. 9%(3/77) 的健康

人 ， 26%(20/77) 的孕婦及 37. 協(1 8/48)的自體免疫疾病患者可偵測到

尿液排放的 JCV DNA 0 而所有健康人都沒有偵測到 BKV DNA 。此外在所

有尿液檢體中， 24%(吐8/200)是 JCV 陽性，只有 3%(6/200)BKV 陽性

(1吐2) 。而且 JCV 陽性的人只是主染哪一1(52%)及 CY(位%)兩種亞型，這

些結果顯示:在台灣人類多瘤性病毒從尿液排放的情形，免疫抑制的

人高於健康人;同時， JCV 的流行率高於 BKV' 此外，哪一l 及 CY 兩種

strain 是 JCV 在台灣族群中主要流行的亞型。

五、本研究的目的及意義

人類多瘤性病毒 JCV 及 BKV 廣泛地存在於多數人的體內(147) , 

這兩種病毒在腎臟病患者會因免疫力之不同而由尿液中排放出來(74 、

75 、 97) ，但病人本身並沒有症狀(32 、 147) 0 JCV 能造成進行性多病

;性腦白質病，而 BKV 則與出血性膀就炎有關(5 、 6) 。此外這兩種病毒

與人類腫瘤的形成亦有其相關性(37 、的、 78 、 83) 。

Yogo 等人於 1990 年，推測存留在腎臟的 JCV 可能是原始種 Arche

type(1 59) 。當人體處於兔疫抑制的情況時，病毒可能會被活化，而在

調控旦造成缺失或複製的重組排列進而產生新的 strain(園 2) 。最後在

腦部形成 PML(33 、 42 、"、 99 、 151) ，這樣的推湖可能與 5%的 AIDS

病人死於 PML 有關(10 、 82 、 85 、 130) 0 BKV 在調控區(48 、 133 、 155)

也會有重組排列的情況發生(圈 3) ，但與疾病的相關性仍符釐清。

至今病毒活化與兔疫受到抑制的關條報導很多 (4 、 34 、 35 、 38 、 52 、

54 、 66 、 67) ，但仍未盡全貌，其亦包括本實驗室過去之研究，於正常

人、孕婦及自體兔疫疾病的病人等族群的尿液按體(26 、 27 、 28 、 142) , 

以 PCR 的方式進行篩撿(27) ，並以 DNA 定序分析 DNA 調節區的基

因型，發現有 13.3%(1 0175)的健康人， 26%(20177)的孕婦及 37.5%(1 8/48)

的自體免疫疾病患者可偵測到 JCV DNA' 但 3.9%(3月7)的孕婦及

6.2(3/48) 自體免疫疾病患者可偵測到 BKV DNA' 所有尿液檢體中，

24 %( 40/200)是 JCV 陽性，只有 3%(6/200)BKV 陽性。而主要為兩種 JCV

亞型 TW-l(52%)及 CY(42%) (表1)(1 42) 0 結果亦顯示人類多瘤性病毒

尿液排放情形為免疫抑制的人高於健康人。除此之外， Ki tamura 等人
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在非免疫抑制的病人當中，依年齡分三個族群 :0-29 、 3。一切、的一90 ' 
結果發現在非免疫抑制的老年病人中 JCV 偵測到 52%最高，而 BKV 員lJ

偵測數量太少無統計意義 (7是) ，另亦有成年人較易排放 JCV DNA 等相

關發表(1、鈞、 75) ，所以病毒活化除了與免疫的抑制有關之外，是否

牽涉年齡等其它原因仍不得而知。所以我們想由台灣地區健康之各年

齡層人口進行人類多瘤性病毒之尿液篩檢並進行基因分型，以暸解其

病毒活化與年齡層之間的相關性，而進一步知道台灣地區之人類多瘤

性病毒基因型的分佈情形。

本論文另外基於 JCV 之主要傳染模式是經由同住之雙親長期的親

近接觸傳染給其小孩(72 、 84) ，成染給小孩時症狀不明然後持續潛伏

於腎臟組織(32 、 76 、 110 、 1 日、 138) ，直至成年人時較易由尿中排放

出來(1、鈞、 75) 。我們應用 PCR 及血球凝集抑斜反應，篩檢台灣原住

氏之尿液及血清，並進行基因分型，以期暸解台灣原住民族群之原始

分佈情形。

14 



材料與方法

一、檢聽來源

(1)各年齡層檢體:幼稚國至老年人之各年齡層包括自南投學校幼稚

閩、國小、閩中、高中，及中山醫學院學生、成人健康按查及老人健

康檢查之尿液檢體。我們收集了 104 名 3 至 7 歲幼稚園學章， 216 名 8

至 13 歲園小學生， 261 名 14 至 19 歲園、高中生， 75 名 20 至 30 歲大

學生， 10 名 31 至 40 歲成人， 10 名也至 50 歲成人， 12 名 51 至 60 歲

成人， 82 名的至 70 歲老人，及 104 名大於 70 歲老人之尿液檢體，所

有的尿液檢體均採自正常健康狀態之情況下，所以足以代表為免疫象

統正常，沒有受到抑制的各年齡層。

(2) 原住民檢體:此部份的檢體來自於臺灣布農族潭南村及雙龍村各

年齡層的尿液及血液標本。

二、檢體的處理

收集新鮮尿液即行冷藏運輸，置於一切℃冷凍保存，再個別拿出

執行超高速離心，取 10ml 尿液運用 Beckman SW41 Tirotor in Backman 

L8-70班超高迷離心機在 1 是2000xg(25000 rpm) ，是℃、 90 分鍾的條件下

離心。將離心之沉澱物懸浮於 200μi 無菌水中，取 3μl 懸浮液加上 7μl

無菌 7](及 2μi 的 1ysis buffer(蛋白溶解緩衝液) (1 00mM Tris-Hcl' 10mM 

EDTA ' pH 8.0 及 500~g/ml proteinase K) 溶解病毒顆粒，將此混合

物以 50
0

C 、 15 分鐘處理，再荳於沸水中表沸 10 分鐘去除 proteinase K 

的活性。之後以 10000rpm 離心 10 分鐘，取上清液做為 PCR 之 Templet o

三、 PCR(polymerase chain reaction) 
人類多瘤性病毒有 JC virus 及 BK virus '這兩者基筒中的調節

區 (regulatory region)在 5'端及 3'端各有一段相似的序列，依此合成

兩段引子(primer) 'sense primer JBRI( 5' 一CCT CCA CGC CCT TAC TAC 
TTC TGA G舟')及 antisense primer JBR2 (5'一GTG ACA GCT GGC GAA GAA 
CCA TGG C舟')(閏的 (97) 。以這兩段引子進行 PCR 來偵測尿液檢體中

病毒 DNA 的存在，這兩段引子所複裂出來的 DNA 片段為泊的p(26 、 28) 。

PCR 反應物中含有 9此前處理過的尿液上清液， 1 ~l sense primer 

JBRl(20 pmole/μ 1)， 1 ~l antisense primer JBR2(20 pmole/~L)' 4 
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μL 2m班 dNTP(dATP , dTTP, dGTP, dCTP) ，是 μl 服gCl 2(final concentration 

2. 5 訓) , 5μ1 10 倍緩衝液(Taq polymerase buffer) , 0.5μi 聚合鵲(Taq

DNA polymerase 5unitslμ 1) (Promega '的的及無菌之 dH20 26.5μl 

共計 50叭，最後再加入 30川的犧物油 (mineral oi 1) ，放入

themocycler(Hyba泣， UK) 中進行基因增幅反應。條件如下: 95
0

C 、 2 分

鍾的enaturation) , 40 循環的 95
0

C 、 45 秒(denaturation) ，泊。C 、 l

分鐘(anneal ing) ，及 72
0

C 、 1 分鐘(elongation)最後再以 72
0

C 、 4 分

鐘(extension) 。

四、以電泳方法分析 PCR 產物

取 5抖的 PCR 產物與 l 抖的 6 倍 lodingdye 置於 1.5% agarose(分

生紋， 1B1 Biotechologies, CN) gel 。所自己製之緩街液為 TAE buffer( 4mM 

Tris-Hc l, 40m草 Sodium acetate. 2m班 EDTA， pH 8.5) ，以電流強度 l哇。

伏特，時間 15 分錯進行電泳。完成電泳後，將 agarose gel 以 ethidum

bromide(0.5 時1m1)染色 5 分鐘後以水流洗祿殘餘之前hidum

bromide' 在紫外光下觀察病毒的 DNA 片段有無被放大複製出來，在以

照像存檔(Polaroid 667 1SO 3000/36. 調件是光圈 5.6 速度 1 秒) , 

或者以電泳影像分析系統(Alpha 1mager 2000)電腦掃瞄存檔。

五、 DNA 片段之純化

將 JCV 或 BKV pos i t i ve之檢體的 PCR產物 45μ1 加 9μl 的 6倍 loding

dye 混合後， load 在 2% agarose ge 1 '以電泳方式(140 伏特、 20 分

鐘)分離開來，之後 ethidum bromide(0.5μg/ml)染色 5 分鐘，以水流

洗游殘餘之 ethidium bromide，在紫外燈下觀察，將含有病毒 DNA 片

段(33是bp)的部份切下來放入 eppendorf tube，以 Geneclean 111 Kit 

(Bio 101)純化.將切下來的 agarose gel 秤其重量，再加上三倍體積

量的 NaI solution (6血 Sodium 10dine solution)，以自OC ， 5 分鐘溶

解 agarose ge 1，確定完成溶解後，加入 10111 的口一glass mi lk 

(Crystall ine si 1 ica matrix)，混合均勻，待三分鐘後，離心 10000 rpm 5 

秒鐘，將上清液吸掉，以 500州的 New Wash solution(1是叫的

concentrated solution 含有 NaCl ' Tris 及 EDTA 加上 280 ml dH20 及

310 ml 100% ethanol)離心方式洗三次，最後一次棄除上清液後，以
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真空冷凍乾燥機拍吸乾 ethanol '約 5 分鐘，直至變成白色粉末狀，

在加入 20 !l 1 Elution solution '離心 10000rmp 30 秒取上清液，比

步驟再重覆一次，比上清液即為純化完成的病毒 DNA 片段，接著以 OD

260 波長比色定量 DNA' 做為 restriction mapping 之用。

六、 Restriction mapping 基因國譜分析

臺灣地區於尿液中排放，其主要為 JCV 之 CY 及 TW-l strain(表

一)(1 42) ，而其兩者之間 reglon 不同在於哪一l 於 218 至 222 之核甘

酸處(以典型的 archetypal strain 數目計算)之 pentanucleotide

stretch spanning 之切失(屬 5)(26 、 28) ，茵此無法讓限制晦BstNI 認

知其 DNA 序列 CCAGG' 所以應用限制時BstNI 切剖，則在 CY strain 於

169 及 259 處有兩個切點，切成 169bp 、 90坤、 76bp 三個月段，而另

外 TW-l 則於 169 處有一個切點，切成 168bp 、 161bp 兩個片段，而 BKV

則無任何切點。

在 eppendorf tube 內加入已純化定量之 DNA' 再加入 O. 5μi 限制

鵲BstNI(New England Biolabs, USA) , 1 !l 1 之間倍緩衝液(NE Buffer2 

50耐 Nacl ， 10 m間 Tris-Hc l， 10m班 MgC l2' l rnM di thiotherei to l, pH7. 9 

with 100 悶Iml BSA)及無菌 dH20，使總體積成 10叭，於 60
0

C 水浴作

用 1 小時，之後之檢體與 6 倍 loading dye 混合， load 在跳 acηr1 amide

gel(的% acrylamide, 2% Bis ， 5 倍 TBE， 10% APS, TEMED)跑電 ì7Ì- 140V 、 40

分鐘，再次的hidium bromide(O. 5 悶1m!)染色 5 分鐘，並以水流洗游

殘餘之 ethidiurn bromide '置紫外光下觀察 DNA 片段切割情形，因不

同之基因型而產生不同之切割片段。再以照像存檔(Polaroid MP-4 Land 

Camera底片為 Polaroid 667 ISO 3000/36 ， 條件為光圈 5.6，速度 1 秒) , 

或者以電泳影像分析系統(Appha Imager 2000)電腦掃喝存檔。

七、血球;疑集抑制反應(HAI)偵測人體 JC 病毒抗體

檢體血清先經由前處理，其方法如下:取 28μi 的血清至 eppendorf

離心管中置於 56
0

C水浴槽中 30 分鐘， inacti ve 補體活性，後加入 14ml

O. 1M NaI04 置於室溫仗的30 分鐘，去除非特異性的抑制(non-specific

inhibitor)再加入 14!l I PBS一研討ycerol 。先在 96well 的 microtiter

plate，第二到第十二 well 加 25μ1 PBS 之後，將經前處理的血清取 50!l l
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封第一個 well 後取出 25ml 到第二個脫口，以此類推連續稀釋到第十

二個 wel l，丟掉最後的 25 凶，在加 25μl 含 8HA 的病毒殼體(capsid)37

。C 反應 1 小時，最後加 50μ10.5% 0 型紅血球懸浮液到每一個 well 中，

混合均勻，室溫靜置 2-3 小時。再觀察其血球凝集情形。
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結呆

人類多瘤性病毒在無免疫抑制之老年人(74)及人體免疫受到抑制

的情況下，如癌症中化學療程之病人、慢性疾病、骨髓移植、孕婦、

自體免疫疾病患者及後天兔疫缺乏患者，會造成病毒再度活化，而隨

著尿液排放出來(26 、 35 、 70 、 71 、 126) 。我們想瞭解病毒除了與身底

免疫狀況有關之外，在正常免疫狀況下各年齡分佈之活化情形。本篇

論文運用 PCR 偵 ~M病毒 DNA 、及其 Regu1atory regions 的 Restriction

Mapping 以及血球凝集抑制反應(HAI)偵淇1 JC 病毒抗體等方法探究在

正常兔疫狀況下各年齡層 JC 病毒分佈之活化情形。

(1 )PCR 偵測病毒 DNA

尿液檢體經過超高遠離心後之沉澱物，以 lysis buffer 處理，釋出

病毒 DNA。將含有病毒 DNA 的溶液直接作為 PCR 複製放大的模板。在 PCR

過程中所使用的 prirners JBR1 及 JBR2 可以同時複製 JCV 及 BKV，鹿為

JCV 及 BKV genorne 中的調控區 (re部llatory region)於 5'端及 3'端各

有一段相似的序列(一鈞一21 及 265-289)(闊的，故以此為 prirner(97) , 

進行 PCR，產生 334 base-pair 的 DNA 片段，同時偵測人類多瘤性病毒 JCV

及 BKV 的存在。 PCR 完成後的產物，以 agarose 電泳分析，結果顯示(屬

6)3 至 7 歲幼稚聞學童 104 名有 1 名男性學童在 334 base-pair 處出

現陽性反應(0. 96%)，而 8 至 13 歲商小學童 216 名中有 7 名陽性反應

(3.24%) ， 4 名男章， 3 名女章， 14 至 19 歲圈高中生 261 名中有 17 名揚

性反應(6. 51%) , 11 名男性， 6 名女性。 20 至 30 歲大學生 75 名中有 10

名陽性反應03.33%)，男生 5 名，女生 5 名。 31 至 50 歲成人 20 名中有

6 名陽性反應(33.33%)，男性是名，女性 2 名， 51 至 60 歲成人 12 名中

有 5 名陽性反應、(在1. 67%) ，男性 l 名，女性 4 名'的至 70 歲老人 82

名中有 37 名陽性反應付5.12%) ，男性犯名，女性 13 名，大於 70 歲

之老人 104 名中有 61 名陽性反應(58. 65%) ，男性是8 名，女性 13 名(表

2) 0 

;章南村 70 名中有 33 名陽性反應付7%) ，而雙龍村 64 名則有 35

名陽性反應(55%)(表的 o

所有的實驗均以 IO-7 JCV (CY)(+) 當做陽性控制 (26) ，另以不

令模板之無菌 dH2。當做陰性控制，所測之檢體為陰性者均行第二次覆

撿，以求其精確性。
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(2) Regulatory regions 的 Restriction 話applng

尿液檢體經 PCR 複製出的 334 base-pair 之 DNA 片段，我們實驗室

之前以 JBR-3 oligonucleotide probe(5'-TGG CAG TTA TAG TGA AAC 

CCC-3 、)作 southern blot '確認為人類多瘤性病毒的調控區 (26 、 28) , 

以 PCR 產物直接純化 DNA 片段，以 BstNI DNA 內切聽來實行 restriction

mapplng' 依其 re那latory region 的 DNA 序列不同(屬 5)(26 、 28) 用

以這分而切成不同片段， JCV 原始種 CY strain 切成三段為 169坤、

90bp 、 76旬 .JCV 台灣一號切成兩段為 168bp、 161坤，而 BKV 則不受 BstNI

內切鵲切割。切割反應完成後，以 5% acrylamide gel 電泳分析並以

Ethidium bromide 染色，觀察結果(麗 7) ，庫中 CY 及 TW-l 之控制組材

料取自於已確認核甘酸序列的 PCR 產物所純化之 DNA(26 、 28) 。顯示 3

至 7 歲幼稚園學章中有 l 名為 JCV CY strain · 8 至 13 歲小學生 7 名

揚性的學生中， 5 名為 JCV CY strain ' 2 名為 JCV TW一 1 strain ' 14 

至 19 歲國高中學生在 17 名陽性的學生中有 5 名為 JCV CY strain' 12 

名為 JCV TW-l strain' 20 至 30 歲大學生 10 名陽性的學生中有 5 名

為 JCV CY strain' 5 名為 JCV TW-l strain ' 31 至 50 歲成年人中，

6 名陽性的成人 2 名為 JCV CY strain 另是名為 JCV TW-l strain' 51 

至 60 歲成年人中， 5 名揚性的成人裡 2 名為 JCV CY strain ' 3 名為 JCV

TW-l strain • 61 至 70 歲老年入中， 37 名陽性的成人中 15 名為 JCVCY

strain' 22 名為 JCV TW一 1 strain' 而大於 70 歲的 61 名陽性老人中

有 30 名 JCV CY strain ' 31 名為 JCV TW-l strain(表 3) 。

潭南村 33 名揚性者有 28 名 JCV CY strain' 5 名 TW-l strain 0 

雙龍村 35 名揚性者有 3是名 JCV CY strain 心名哪一1 strain 0 總共

的名中 JCV CY strai n 62 名 (9 1. 2%) , T有一1 strain 6 名 (8.8%)(表 5) 。

(3)血球凝集抑制反應(HAI)偵測 JC 病毒抗體

由於 JC 病毒殼體蛋白具有血球凝集的特性，所以被成染人體所

產生之抗體便具有血球凝集抑制的現象。在含血球凝集活性的病毒殼

體中，能夠抑制其提集反應者，即血清中含有抗 JCV 抗體(自 12) 。結

果為潭南村 70 名受偵測者當中含有抗 JCV 抗體陽性者有的名

(92.9%) ，而雙龍村 6在名受偵測者當中含有抗 JCV 抗體陽性則有

59(56.7%) ，總共 136 名受偵湖者當中含有抗 JCV 抗體陽性者有 12是名

20 



(91. 2%)(表 6) 。另外比對同時偵測抗 JC 病毒抗體效價與病毒尿液排

放情形者共有 368 名，抗 JC 病毒抗體陰性者 70 名，而病毒尿液排放

陰性者 60 名 (28 .4%) ，陽性者 14 名 (8.9%) ，抗 JC 病毒抗體陽性者 294

名，而病毒尿液排放陰性者 151 名(71.6%) ，陽性者 143 名 (9 1. 1 %)(表

7) 。
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討論

已知高於 80% 的成年人體內帶有抗人類多瘤性病毒的抗體(93 、

97 、 134) ，亦即人類多瘤性病毒 JCV 及 BKV 廣泛地存在於多數人的

體內 (147) ，然比兩種病毒出現在腎臟並沒有什麼症狀(32 、 147) ，卻會

在各種免疫力受抑制如腎臟移植、 (4 、 52 、 66)骨髓移植、懷孕(34 、 35 、

38 、 54) 、羅患癌症 (67)及 AIDS 病人(1 02)等狀況下，使得病毒活化，

由尿液中排放出來，甚而導致致命性的疾病如 PML(33 、 144 、 145) , 

至今病毒活化與免疫受到抑制的關俘、報導很多 (4 、 34 、 35 、 38 、 52 、 54 、

“、 67) 。其中亦包括本實驗室過去之研究(26 、 27 、 28 、 142) 。但仍

未盡全貌，

本實驗室過去研究孕婦及自體免疫疾病的病人等族群的尿液檢體

(26 、 27 、 28 、 142) ，以 PCR 的方式進行篩選(27) ，並以 DNA 定序分

析 DNA 調節區的基因型，發現有 13.3%( 10175) 的健康人， 26% ( 20177 ) 

的孕婦及 37.5% (18/48) 的自體兔疫疾病患者可偵測到 JCV DNA' 

但 3.9% (3177) 的孕婦及 6.2% (3/48) 的自體免疫疾病患者可偵測到

BKV DNA (表 1) (142) ，結果顯示人類多瘤性病毒尿液排放情形為免

疫抑制的人高於健康人。此次我們藉由台灣地區健康之各年齡層人口

進行人類多瘤性病毒之尿液篩撿，結果發現尿液排放情形隨著年齡的

增高而增加(表 3) 。此結呆顯示大於 70 歲之老人族群有最高比率之

尿液排放率，其結果亦高於先前研究之孕婦及自體兔疫疾病的病人族

群(表 1) ，此結呆與 Kitamura 等人在非免疫抑制的病人當中，發現在

非免疫抑制的老年病人中 JCV 偵測到 52%最高相類似，另亦有成年人

較易排放 JCV DNA 等相關發表(1、鈞、 75) ，所以病毒活化除了與免疫

抑制有關外，其牽涉到年齡因素已是明顯可見(表 3)( 國 8) 。因此根據

函數統計關條建立年齡陽性率:年齡在19 陽性率為 4. 30%(25/581) , 

年齡 2。一39 陽性率為 15.29%(1 3/85) ， 年齡 4。一切陽性率為

36. 36%(8/22) ， 年齡>60 陽性率為 52. 69%(98/186) , r=O. 9 ' P<O. 01 (表
在)(圖 9) ，年齡為 3 至 8是歲，平均年齡 27.43 歲，男女比率為1. 3 比

卜即確立了依照年齡之增長而人類多瘤性病毒尿液排放率也越行增

高之趨勢。

我們再以 restriction mapping 方式進行基因分型，而結果為如(表

3)3 至 7 歲幼稚聞學章中有 1 名為 JCV CY strain ' 8 至 13 歲小學生 7

名陽性的學生中， 5 名為 JCV CY strain ' 2 名為 JCV TW-l strain ' 1 哇
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至 19 歲圓高中學生在 17 名陽性的學生中有 5 名為 JCV CY strain' 12 

名為 JCV TW-1 strai n ' 20 至 30 歲大學生 10 名陽性的學生中有 5 名

為 JCV CY strai n' 5 名為 JCV TW-1 strain' 31 至 50 歲成年人中，

6 名陽性的成人 2 名為 JCV CY strain 另是名為 JCV TW-1 strain' 51 

至 60 歲成年人中， 5 名揚性的成人裡 2 名為 JCV CY strain ' 3 名為 JCV

T有一 1 strain ' 61 至 70 歲老年入中， 37 名陽性的成人中 15 名為 JCVCY

strain' 22 名為 JCV TW-1 strain' 而大於 70 歲的 61 名陽性老人中

有 30 名 JCV CY strain ' 31 名為 JCV TW-1 strain 總共的名為 JCV CY 

strain ' 79 名為 JCV TW-1 strain' 然而並沒有偵測到任何 BKV 之發

現(表 3) 。針對 BKV 排放於某些進行性疾病患者，但是不易在正常人

之尿液中排放的結果，和 Sonoe 等多位研究者的報告相吻合(70 、 80 、

141)。另外以台灣人類多瘤病毒 JCV 的排放主要為 CY 及 TW-1 兩種亞

型的結果，也與我們先前所發表的研究相吻合(26 、 28) 。

本實驗室另外亦致力於研究各年齡層血清中對抗 JCV 抗體的研

究，篩檢的年齡層甚廣，初步資料如(表 5)( 圓 10) 。由研究所得到的

數據顯示 JCV 可能在孩童時期就陸續受到成染，直到青少年期達到高

峰，成染比率就如 Taguchi 等人( 134) 及多位學者的研究一樣高達 80%

( 93 、 97 )。我們依照 JCV 尿液排放率和血清中抗 JCV 抗體這兩項結果

做成曲線國比較(國 11) ，結果發現孩童時期之抗 JCV 抗體由 0 歲至 20

歲，其曲線有慢慢升高的趨勢，直到 20 歲抗體的表現就維持在一平

穩的狀態，這顯示孩童在 20 歲以前就已陸陸續續的受到 JCV 的成染且

抗體的表現達到最高峰， 20 歲以後受處染者持續維持抗體的表現量，

而某部份的人可能未被成染或受戚奈但不產生抗體。至於 JCV 在尿液

中的排放率，從曲線島上可看出有隨著年齡而漸行增高的趨勢，同時

也顯示在 20 歲以前 JCV 在尿液中的排放率很低，我們認為在 20 歲以

前即使受到 JCV 的成染，尿液中 JCV 也沒有明顯的排放，但是隨著年

齡的增長，卻從尿液中檢測出 JCV ，這可能是隨著年齡的增長，人體

的某些免疫機制開始退化，因此使得 JCV 在尿液中的排放率提高。而

比對同時偵測抗JC病毒抗體效價與病毒尿液排放情形者共 368 名中(表

7)( 聞 14) ，可看出抗體效價之產生與病毒尿液排放情形並無相對應之

鬧得、。

目前居住在台灣島的人主要是從打世紀時移民來的，而最早住

在這個島上的原住民散居在山皂及花東等地盔，主要可分成雅美族、
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阿美族、泰雅族、賽夏族、鄒邵族、布農族、卑南族、魯凱族及排灣

九個族。而本研的對像潭南村及雙龍村均屬於布農族，基於 JCV 之主

要傳染模式是經由同住之雙親長期的親近接觸傳染給其小弦(72 、 84) , 

成染給小孩時症狀不明，然後持續潛伏於腎臟組織(76 、 110 、 1 日、 138) , 

直至成年人時較易由尿中排放出來(1、鈞、 75) 。我們應用尿液 PCR 篩

檢及血球凝集抑制反應，篩檢台灣厚、住氏之尿液及血清，並行基因分

型，以期瞭解台灣原住民族群之原始分佈情形，結果如表 5 、表 6 以

及固 13 '由於原住民各年齡層所採集之撿體標本數較少，較難符合統

計參數，所以在年齡層的病毒尿液排放比率方面容易產生誤差，而導

致失真的情形。而這批撿體再與日本 Yogo 等人合作，利用 IG

region(VT-intergenic region)作 DNA 序列分析，並以 phylogenetic

analysis 分析 phylogenetic tree(l鈞、 137) ，進行族群研究 (29) 。

基因型方面則是 JCV CY 型多於哪一1 亞型，代表了臺灣原住民布農族

群主要為 JCV CY strain 0 
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國 l.^~員多瘤性病毒 JCV Mad-l strain 的基茵茵 (50) 0 JCV 的基因調控昆包

含 Promoter ' enhancer 及 replication origion '位於 nucleotide(nt)5086-289 。

早期腫瘤蛋白基因位於 nt 5013-2603 。其中 nt 4772-4427 藉 di臨時ntial splicing 

切除而產生 Large tumor antigen 0 Small tumor antigen 位於 nt 5013 幽4495 。晚

期結構蛋白則由 }IJ頁時鐘方向製造。 VP1 位於前 1469-2533 ' VP2 位於 nt

883-1560 ' agnoprotein 1.立方于 nt 277-492 。
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圈 2. 不同 strain 的 JCV' 其 regulatory region 的核甘竣序列筒閣。本圍所

比較的昆主先是由核甘酸 11 到 277 。原始種是 CY strain '而其他各個 strain

皆與其作比較。數字表示核甘酸序號，空白表示發生缺失，平行線表示

duplication 。在 23-bp 及 66個bp 這兩個網狀區域在原始種中是存在的，但

在許多變其種中則有缺失;而 55-bp 及 18-bp 這兩個部份則是高度保留臣。

標識著 AT 的部份是包含有 TATA element 。園中 PK 表示該株是由 PML 病

人的腎臟分離出來的， PB 則表示由 PML 病人的腦部分離出來的，而 NB

手口 NK 表示該株病毒也非 PML 病人的腦部及腎臟分離出。除 Taiwan strain 

核甘酸序列外，本自摘自 White 等人(1 51) 。
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宙 3. 不同 strain 的 BKV 其 regulatory region 的核甘段序列簡圈。本單比

較的 regulatory region 是從核甘說:到 267 0 WW strain 和 WWT strain 是原

始種，其他各個 strain 皆與其作比較 o 數字表示核甘酸的序號，箭號表示

插入，空白表示缺失，平行線表示 duplication 0 除 TC-l 及 TC-2 之外，本

圓摘自 Rubinstein 等人(1 22) 。
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Aligment of JCV (CY) and BKV (WVV) archetype DNA sequences 

34 
3 哇

I 

JCV -45 CCTCCACGCCCTTACTACTTCTGAGTAAGCTTGGAGGCGGAGGCGGCCTCGGCCTCCTGTATA-TATAAAAAAAAGGGAA 

BKV -45 CCTCCACACCCTTACTACTTGAGAGAλλGGGTGGAGGCAGAGGCGGCCTCGGCCTCTTATATATTATAAAAλAAλAGGC

JBR1 primer 

35 GGTAGGGAGGAGCTGGCTAAAACTGGATGGCTGCCAGCCAAGCATGAGCTCATACCTAGGGAGCCAACCAGCTGACAGCC 114 

35 CACAGGGAGGAGCTGCTAACCCATGGAATGTAGCCA---AACCATGACCTCAGGAAGGAAAGTGCATGA- 個帽嘲- - - --蟬- 100 
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JCV CY Regulatory Region 

1 CCTCCACGCC ClTACTACTT CTGAGTAAGC 了rGGAGGCGG AGGCGGCCTC GGCCTCCTGT ATATATAAAA AAAAGGGAAG 80 

81 GTAGGGAGGA GCTGGCTAAA ACTGGATGGC TGCCAGCCAA GCATGAGCTC ATACCTAGGG AGCCAACCAG CTGACAGCCAI60 

161 GAGGGAGC已已工♀♀CTGCATG CCACTGGCAG TTATAGTGAG ACCCCTCCCA TAGTCC鬥可九屯 TCACAAGTAA ACAAAGCACA 240 

241 AGGGGAAGTG GAAAGCAG♀♀A♀，GGGAACAT GTTTTGCGAG CCAGAGCTGT TTTGGCTTGT CACCAGCTGG CCATGGTTCT 320 

321 TCGCCAGCTG TCAC 334 

JCV TW-l Regulatory Region 

1 CCTCCACGCC C1"l、ACTACTT CTGAGTAAGCγfGGAGGCGG AGGCGGCCTC GGCCTCCTGT ATATATAAAA AAAAGGGAAG 80 

81 GTAGGGAGGA GCTGGCTAAA ACTGGATGGC TGCCAGCCAA GCATGAGCTC ATACCTAGGG AGCCAACCAG CTGACAGCCA 160 

161 GAGGGAGC♀♀工品♀CTGCATG CCACTGGCAG TTATAGTGAA ACCCCTCCCA TAGTCCTTAA TCACAAGTAA ACAAAGCACA 240 

241AGGGGAAGTG GAAAGCAGCC AGCATGTTTT GCGAGCCAGA GCTGTTTTGG CTTGTCACCA GCTGGCCATG GTTCTTCGCC 320 

321 AGCTGTCAC 329 

BKV WW Regulatory Region 

1 CCTCCACACC CγfACTACTT GAGAGAAAGG GTGGAGGCAC AGGCGGCCTC GGCCTCTlλ.TATAlTAr.九屯A AAAAAAGGCC 80 

81 ACAGGGAGGA GCTGCTAACC CATGGAATGT AGCCAAACCA TGACCTCAGG AAGGAAAGTG CATGACTGGG CAGCCAGCCA 160 

161 GTGGCAGTTA ATAGTGAAAC CCCGCCCCTA AAATTCTCAA ATAAACACAA GAGGAAGTGG AAACTGGCCA AAGGAGTGGA240 

241 AAGCAGCCAG ACAGACATGT TTTGCGAGCC TAGGAATCTT GGCCTTGTCC CCAGTTAAAC TGGACAAAGG CCATGGTTCT 320 

321 GCGCCAGCTG TCAC 334 

園 5. 比較 JCVCY 、 TW-l strain 及 BKV WW strain regulatory region 的 DNA

序列圈。受 BstNI endonuclease 之切割點。
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M 123456789 

564bp 

站4bp

萬 6. 尿液篩梭， PCR 產物的電泳圈。所使用的 Primers 是 JRBIC5'一

CTCCACACCCTTACTTGAG-3' )和 JRB2C5'一GTGACAGCTGGCGAACCATGGC-3') ，所複製
出的是 JCV 和 BKV 的 regulatory region '全長是 334bp 。將這些 PCR 產物

以 L 協 agarose gel 電泳分離，再用 ethidium brαníde 染色。Lane 譜是扭mgda

DNA 用 EcoRl 及 Hind II 1 酵素處理作為分子量標記; Lane 1-17 檢體的編
號;Lane +是 posítíve control ; Lane 一是 negatíve control 0 
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M CY TW-1 1 2 3 4 5 6 7 

200bp 

100bp 

169bp 

90bp 
76bp 

聞 7. 複製出調控區的 DNA 之 Restriction mapping 0 PCR 產物純化之 DNA 片

段，以 BstNI 內切鵑切割後，以 5%acrylamide gel 電泳分離，再用 ethidium

bromide 染色， Lane M 是 DNA leader Marker 100-1000 作為分子量標記， CY 
為 JCV CY strain '哪一1 為 JCV TW一 1 strain 0 Lane 1一?為檢體編號。
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圖 8. 各年齡族群多瘤性病毒尿液排放率，橫軸表示年齡族群，縱軸為病

毒尿液排放率。
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國 9. 函數統計各年齡層多瘤性病毒尿液排放率，橫軸表示年齡，縱軸為

病毒尿液排放率。
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軸為病毒抗體陽性率。

34 



~ 
品零 1

53 
竺3 抖吋|

-b < Cl
〉同 l

i + + 

。
∞
〈

。
卜
〈
。
卜E
H
UC
U
E
-
叭
。
叭1
刊
們
。
們E
O
N九
叩
門
自
→

V
H
們
叫zz
∞

卜2
1

們

o o 
小3

o 
弋才。

。
。
∞

o o 
F • 
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A 

B 

C 

HAI 

、
、
自
'
，
'
，

/stt AU 

24 (+) 

28 (+) 

園口，血球;疑集抑制反應 o A 為血清中不合抗 JC 病毒抗鐘， B， C 為血清中

含有抗 JC 病毒抗體。
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國 13. 布農族各年齡族群多瘤性病毒尿液排放率與血清抗 JC 病毒抗體陽

性率比較筒，橫軸表示年齡，縱軸為百分比。
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Virus JCV BKV 
Group CY TW-l TW-2 TW-3 TC-l TC-2 

Healthy individuals 13.3% (10175) 。% (0/75) 
(n = 75) 50% 50% 。% 。% 。% 。%

Pregnant women 26.0% (20/77) 3.9% (3/77) 
(n = 77)a 40% 60% 。% 。% 100% 。%

Autoimmune disease 
patìents 37.5% (18/48) 6.2% (3/48) 

(n = 48)b 39% 44% 11% 6% 67% 33% 
Total 24.0% (48/200) 3.0% (6/200) 

(n = 200戶.b 42% 52% 4% 2% 83% 17% 

表l.人類多，瘤性病毒在臺 j弩之健康個體、孕婦及自體免疫疾病患者三類

族群之基由型分佈情形(142) 。
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age JCV(+)% CY% TW1% Male Female 
3…6 0.96(1/104) 100.0(1/1) 0.0(0/1 ) 1.9(1 /54) 0.0(0/50) 
7… 12 3.24(7/216) 71 .4(5/7) 28.5(2/7) 3.4( 4/1 17) 3.0(3/99) 
13-19 6.51(17/261) 29.4(5/1 7) 70.5 (1 2/17) 7.3(11/151) 5.5(6/110) 
20-30 13 .33(1 0/75) 50.0(5/10) 50.0(5/10) 11.9(5/42) 15.2(5/33) 
31-50 30.00(6/20) 33 .3(2/6) 66.7(4/6) 36.4( 4/11) 22.2(2/9) 
51-60 41.67(5 /1 2) 40.0(2/5) 60.0(3/5) 20.0(1 /5) 57.0(4/7) 
61-70 45.12(37/82) 40.5 (1 5/37) 59.5(22/37) 53 .3(24/45) 35.1 (1 3/37) 
>70 58.65(61/104) 49.2(30/61) 50.8(3 1/61) 78.7(48/61) 30.2(1 3/43) 
Tota1 16.48(1 44/874) 45.1(65/1 44) 54.9(79/1 44) 20.2(98/486) 11.9(46/388) 

表 2. 各年齡族群多瘤性病毒尿液排放率。
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Age Total No. Positive No. Positive% 
3…19 581 25 4.30% 
20岫39 85 13 15.29% 
40-59 22 8 36.36% 
>60 186 98 53% 
Total 874 143 16.40% 

表 3. 各年齡層多瘤性病毒尿液排放率。
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Age group No. ofHAI (+) No. of sera tested % ofHAI (十)

。-5 156 402 38.8 
6…10 127 327 38.8 
11--15 68 127 53.5 
16--20 67 89 75.3 
21--25 157 218 72.0 
26刁0 218 246 88.6 
31-35 230 258 89 .1 

36-40 162 l71 94.7 
41-45 119 l35 88 .1 

46-50 100 115 87.0 
51-55 103 107 96.3 
56-60 92 101 91.1 
61-65 88 95 92.6 
6ι70 145 164 88 .4 

>70 167 180 92.8 

表 4. 各年齡層血清中抗 JC 痛毒抗體陽性率。
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潭南村 雙龍村

Age CY TW-1 Total CY TW- Total Total 
。咱 19 3 O 33 .33(3/9) 3 O 23.01(3/1 3) 27 .27(6 .22) 
20-39 5 2 24 .1 4(7/29) 5 O J~l!(~n:D_ 27.91{12/43) 
40-59 14 2 72.72(1 6.22 18 1179.17(1 9/24) 76.09(35/23) 
>59 6 1170.0(7/1 0) 8 O 91 -2 ~l80.~) 65.22 (1 5/23) 

Total 28 5 4 7~14í3 ~/~Q 34 1154.69(35/64) 50.75(68/1 34) I 

表 5. 布農族多瘤性病毒尿液排放率。
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Age 潭南村% 雙龍村% 總言十%

。“ 19 66.67(6/9) 100.0(8/8) 82.35 (1 4117) 
20-39 81.25(26/32) 93.33 (1 4/1 5) 85.11(40/47) 
40-59 95.65(22/23) 96.15(25/26) 95.91(47/49) 
>59 100.0(1 1111) 1 OO.9il~/ 12) 1 00.0{~3/23) 
Total 92.86(65/70) 96.72(59/61) 91.18(1 241136) 

表 6. 布農族血清中抗 JC 病毒抗體陽性率。
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HAI titer N on virus shedding Virus shedding 
<16 60 (28.4%) 14 (8.9%) 
16 10 (4.7%) 1 (0.60/0) 
32 13 (6.2%) 10 (6.4%) 
64 24 (11.4%) 的 (8.3%)

128 14 (6.6%) 11 (7%) 
256 26 (12.3%) 14 (8.9%) 
512 21 (10%) 26 (16.60/0) 
1024 17 (8 .1 %) 23 (14.6%) 
2048 26 (12.3%) 45 (28.7%) 
Total 211 157 

表 7. 各血清中抗 JC 病毒抗體效價與病毒尿液排放情形比對表。
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中文摘要

中梅神經系統的腦瘤佔人類腫瘤近 2% '其主要分佈於小孩及老人，

而腦瘤的真正原因至今未明。人類嗜神經性 JC 病毒可成染人類腦細胞走的

起進行性多病蛙腦白質病的因素，為一種致命性的脫髓鞘疾病，其導

致神經系統產髓質細胞的溶解破壞，但 JCV 也在許多動物實驗上顯示

其有促成腫瘤的潛在性。轉殖基因老鼠表現 JCV 之早期蛋白 T-抗原進

而發展出未分化之腫瘤，類似人類神經繆質性衍生之腫瘤。在許多病

例報告中有伴隨 PML 或無 PML 的情況下，亦偵測到 JCV 與中樞神經

率統腫瘤之相關性。本篇研究探討人類腦腫瘤與 JCV 之間的相關性，

我們收集腦腫瘤檢體共 47 個及非腦瘤病變 9 個，使用蘇木精伊紅染

色做為病理診斷以及免疫組織化學染色做為輔助確認診斷，所有檢體

均使用病毒早期蛋白 T 抗原免疫組織化學染色，陽性反應者為源自於

神經膠質性衍生之腫瘤(glial-derived tumor) 11 個(1 1129) ，轉移性腫瘤

(metastatic tumors) 3 個(3111)及非腫瘤性腦組織 3 個(3/9) ，非神經膠質

衍生腫瘤細on-glial-derived tumor) 7 個貝IJ均為陰性反應。這些觀察提供

了 JCV T 抗原與神經膠質性衍生之腫瘤並包含轉移後之腫瘤有路，而

非神經膠質衍生之腫瘤則無 T 抗原、之呈現，另外非腫瘤性腦組織則可

在部份星狀細胞內發現 T 抗原。
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Abstract 

Brain tumors represent near 2% of human neoplasm is preferentially 

affect children and older adults. The etiology of brain tumors in humans 

remains unknown. Human neurotropic JC virus is able to infect human 

brain glial cells. The causative agent of the fatal human demyelinating 

disease progressive multifocal leukoencephalopathy(PML), that cytolyses 

and destroys oligodendrocytes, the myelin-producing cells of the central 

nervous system. Also results 企om several experiments have indicated the 

JCV is able to induce neoplasms. Transgenic mice expressing the JCV early 

protein, T-antigen, develop neoplasms that exhibit a phenotype similar to 

that of human glial-derived tumors. Several case reports have detected JCV 

with human CNS tumors in patients with or without concomitant PML. In 

this study, we have examined the possible association of JCV with human 

brain tumor. We collected 47 specimens of brain tumor and 9 brain non

neoplasms specimens. By using pathological diagnosis in Hematoxyl妞"

Eosion stain with auxiliary confirm immunohistochemistry stain of tissue 

section. Immunochemistry stain was used for viral early protein T-antigen. 

Positive samples inc1uded 11 of 29 glial輛derived tumors, 3 of 11 metastatic 

tumors, and 3 of 9 non-neoplasms change. All of 7 non-glial-derived 

tumors showed negative results. These results provided evidence for a 

possible association of JCV T-antigen with glial刪derive吐 tumors and 

metastatic tumors. In addition, samples with non-neoplasm showed JCV 

LT positive in some astrocytes. 
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前言

JCV 為一好發於神經細胞的 DNA 腫瘤病毒，為引起進行性多病

社腦白質病(progressive multifocal leukoencephalopathy:PML)之主要自

素 'PML 為一種引發中樞神經系統致命性的脫髓鞘疾病。 JCV 蘊含於

人類族群中，根據其 JCV 的特殊抗體顯示世界各地的成人有大於 80%

的抗體存在(60 、的、 97) 。據了解此病毒之成染於早期的孩童時期，

而維持著潛伏狀態，直到兔疫抑制的狀況而活化進而導致 PML(15 、

76) 0 JCV 也在許多動物實驗上顯示其有促成腫瘤的潛在性。 JCV 直接

注入新生命鼠腦內則引發髓質母細胞瘤(medulloblastomas) ，星狀細胞

瘤 (astrocytoma)及厚、發性神經外胚層腫續(primitive neuroectodermal 

tumors) ，轉殖基因老鼠表現 JCV 之早期蛋白手抗厚、而發展出來未分

化神經脊源之腫瘤。再則注射非人類之靈長類動物 owl恆河侯及 squirrel

monkeys '也會導致星狀細胞瘤 (astrocytoma)及多形性膠母細胞瘤

(glioblastomas multiforme) ，許多病例報告在伴隨 PML 或者無 PML 狀

況下，亦發現 JCV 與中樞神經系統腫瘤之相關性。

一、 JC 病毒對實驗動物致癌性之相關研究

許多研究者在實驗動物上調查受 JCV 誘導引起的神經性疾病之病

理變化。最初是 1973 年 Walker 及 Zu Rhein 等人在倉鼠(Syrian hamster) 

腦中注射 JCV 為在實驗動物中觀察 PML 與 JCV 之研究而卻意外的將

病毒與致癌性產生相關達，其在新生倉鼠腦內注射生出不超過 72 小

時的高效價的 JCV 經過四至八個月後有高於百分之八十的倉鼠產生了

各種神經源的腫瘤(104) 。進一步 JCV 以 intraocularly 注射倉鼠則經過

了 6 至 11 個丹的潛伐期之後。 31 隻有 10 隻在腹腔、骨盆腔、縱鵑腔

及頸部還域長出了原發性的腫瘤，神經母細胞瘤(neuroblastomas) ，且

有些產生了轉移至肝、骨髓及淋巴結等現象(103) 。而我們知道自發性

的腦瘤在倉鼠身上是很罕見的(110) 。而許多類似實驗亦引發其它部位

之不僅一種的腫瘤，如內臟肌瘤週邊神經母細胞瘤及松果體瘤等(104 、

110 、 111) 。而最常見的腫瘤包括三級的髓質母細胞瘤

(medulloblastoma) 、四級的星狀細胞瘤(astrocytoma) 、多形性神經膠母

細胞瘤 (glioblastoma multiforme)及腦外之原始型神經外接層腫瘤

(extracranial primitive neuroectodermal tumors)( 1 04 、 110)值得注意的是

類似的實驗在新生鼠也引起了原始型神經外魅層腫瘤(73) 。
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另外為 Nagashirna 等人以 JCV 不同 strain Tokyo 1 strain 亦做誘導

腫瘤之相似實驗，其從患有 P虹的病人腦中分離出 JCV Tokyo 1 strain ' 

且白血清學實驗中確定為 JCV 後，將其直接堵養於新生倉鼠的腦內，

則平均約五個月的時間都發展成了腦瘤。這些腦瘤有小腦髓質母細胞

瘤及網狀母細胞瘤。而 JCV Tokyo 1 只給予右小腦半球，而在大腦或

其他內部器官貝1J 沒有腫瘤的發生 (69) 。小腦髓質母細胞瘤的發展賄始

於新生的、外層的顆粒層細胞，然後帶著插入的 JCV DNA 及表達的 T

抗原以及表現形的癌化 (phenotypic transformation) 而向內侵襲

(69) 

許多細胞採由倉鼠腫瘤垮養而來亦被證實，其中如 Raj GV 等人所

研究之細胞株 HJC-15 即由混合星狀細胞源及室管耳其細胞源得采用於進

一步研究(80) 。此 HJC-15 細胞株為混合型式，其核內充分表現病毒下

抗尿，其實驗中由 HJC-15a 到 HJC-的e 均顯示不同的大小、生長速

率、雙倍數量及細胞循環參數，此與 Frisque 等人(30)及 Mandl 等人(62)

所垮養之間J 細胞抹有相同的 T 抗潭、表達結果。而應用兔疫沉澱及西

方墨潰法分析均顯示了各個細胞株 T 抗原的不同類型(isoforms)之不

同性質及不同數量。而較詳盡的研究顯示高量 T 抗厚、比低量 T 抗原有

更高的倍數生長時間及較高量的 Cycl in-dependent kinase 5舌性(80) 。

而這些細胞株注入新生倉鼠腦內或皮下注射均能使得誘導腫瘤產生，

此種利用倉鼠模式產生腫瘤之生物體內實驗，進而利用核磁共振影像

(magnetic resonance imaging(草RI))及影像處理追蹤技街 (image

post-processing techniques)之進一步分析，而發現活的倉鼠內可被

影像測出含有生長的神經膠細胞腫瘤及細胞增殖的變化(36) 。

非常有趣的是將 JCV 直接送入靈長類成猴(ow1 monkeys 、 squirrel

monkeys)的腦內，則會造成大腦神經膠質瘤 (57 、 83) ，這是第一次 JCV

人類的腦病毒在其他靈長類身上造成腫瘤的報告。這些腦瘤顯示， JCV 

在這些猴子腦中發展的情況比在人類腦中發展得好。而將 BKV 或卸的

送入這兩種猴子(66)或將 JCV 送入恆河猴(rhesus) (1 1 0) ，觀察指個

月，則均無腦瘤的發生。將 JCV 送入 owl monkey 腦後， 有一半的猴

子在 16 到 34個月後就長出了大腦神經膠質瘤。病毒送入五個月後， 23 

隻猴子中 22 隻有 T 抗體的表現。但 T 抗體偵測到的時間有很大的變異

性，有些動物的抗體力價一直都維持著，可能是反應了 JCV 基目的持

續表達。而 T 抗體的多寡與腫瘤的生長尚未確立其一定關餘，有些動
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物的血清學試驗中呈陰性反應，而腫瘤卻依然存在。

前i11er 等人曾嘗試從 ow1 rnonkey 的腦瘤中分離出 J凹， 沒有

成功(67) ，但可以 32p_1 abe 1 ed probes 去偵測到腦瘤中 JCV DNA 的

存在。病毒的 DNA 會插入宿主的基因中，在不同的細胞中插入的情

況也有所不同，所以在這些腫瘤中就存在著不同的插入情形(67) 0 JCV 

基茵的插入會以兩個以上的 tandern copies 方式插入。這可能反應

出 genorne 重要部份需要不可分闊的 copy(請測這些區域可轉譯 T 抗

原)

關於 BKV 培養新生倉鼠的報告，剛開始都顯示了很低的致癌性。

將 BKV 以皮下注射方式送入新生期或青春期的倉鼠中，僅有 14%會造

成局部肌瘤(17 、 20 、 37 、 70 、 90 、 99) 。若以 ant i thyrnocyte serurn 作

兔疫抑制後，貝'1 ;有 75%的新生倉鼠會長出腫瘤 (37) 。而 Uchids 等人

(65)報告了新生倉鼠以皮下注射 BKV 則有不同比率產生腫瘤， 79%產生

骨肉瘤 (osteosarcorna)或月夷島腺瘤 (insul inorna); 送入腹脹內則有 64%

造成骨肉瘤 (osteosarcorna) , 橫紋肌肉瘤 (rhabdornyosarcorna) 或月夷

島腺瘤 (insu1inorna) 而送入腦內則有 86%會長出腦瘤(室管祺瘤

ependyrnorna 、脈絡祺叢乳突瘤 (choroid plexus papillorna) 、神經母

細胞瘤 neuroblastorna 、松果腺瘤 pinealorna) , abdorninal turnors (且夷

島腺瘤 insulinorna、腹脹腫瘤 peri toneal turnors) ; ~.Á靜脈注入病毒，

則會發展出惡性或轉移性的姨島腺體腫瘤 islet cell turnors(16 、

102) 。因此 BKV 和 JCV 很相似，都是會在很多地方發生腫瘤。不過在

人類腦瘤方面，則有 Arthur 等人敘及並無 BKV 存在之證據(1)。僅有

E1sner 等人在 67 個正常腦組織中偵測到 2 個 BKV 的 DNA(26) 。

應用轉殖基因 (transgenic)老鼠此項動物實驗之優點在於不受外

在因素之干擾影響，在宿主細胞中即含有欲作實驗之基因序列於正常

之染色體內，如此即能夠觀察其正常之表達情形(35 、 77)01986 年 Srnall

等人(92 、 93)是最早應用此項技術探討因 JCV 成染而造成神經性疾病

的學者。 Srnall 等人將 JCV early region 基因包括完整的調節區域序

列及 T 抗原基因，打入老鼠受精卵，使得生產出來的老鼠令有高比例

的病毒基因，也就是轉殖基因老鼠。經由此一實驗模式，證實轉是入

的基因存在於各組織當中，但是只會引起屬於神經性疾病甚至產生轉

移，同時 RNA T 抗原的表現在腫瘤組織遠高於五申組織，這顯示該病

毒具有組織特異性及趨向性的疾病闊祿。而另外某些老鼠產生了抽搞
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或顫抖，並且有較高的 T 抗原 mRNA 表現，經過分析產生了脫髓鞘現象，

在 Haas 等人也發現其影響髓鞘基礎蛋白質 mye1 in basic protein (草BP)

之表達(39) ，這些均奠定了運用轉蘊基因老鼠研究 PML 疾病的相關性

(93 、 100) 。隨後又陸續的發現轉殖基因老鼠產生不同種的腫瘤及在

分子層面上表現不同量的變化(29 、 54) ，進一步用 JCV CY type 之轉

殖基因老鼠產生 brain tumor '使得 CY type 非 P班L type 產生內ET

和人類腦瘤的相關性史為接近(52) 。根據許多研究者利用實驗動物研

究有關 JCV 引起神經性疾病之病理變化由 Gordon 等人整理於表一

(36) 。

二、 JC 病毒對人類致癌性之相關研究

估計中樞神經系統的腦瘤佔全身腫瘤的1.2- 1.4% '其主要分佈

高峰於 0-4 歲的小孩及 55圓的歲的老人，但腦瘤發生的原因至今未明，

與腦瘤有關之因素包括家族遺傳、染色體異智、腦傷害、放射線、病

毒、等等(88) 。在分子層面則牽涉到了腫瘤抑制基因 tumor suppressor 

gene NF1 、 NF2 、 p鈞、 pRb 等基因 (89)及腫瘤基因(oncogenes): erbB 1 、

N-myc 、 c-myc 、恥fos 、 n-ras 、 c-mil/rafl 、 neu 、 n-ras 等基因 (32 、 107) 。

人類多瘤性病毒 JCV 由於其 narrow圈specles 及 tissue- tropism 之

關條又稱為人類嗜神經性乳多泡病毒( human neurotropic 

papovavirus)(1 05) ，其在免疫抑制狀態下是引起中梅神經系統致命性脫

髓鞘疾病 PML 的主要因素(5 、 60) 。但是在病毒與人類神經源腫瘤之

相關性，卻由於涉及病患診斷及組織檢體來源之取得的關靜、所發表的

參考文獻不多，僅有部份的案例提供了 CNS 腫瘤與乳多泡病毒(包括

JCV 及 SV 40)之間的關條(6 、 34 、 53 、 84 、 91) 。而 B 淋巴球為 JCV

另一攻擊目標的細胞，它能使病毒複製且持續性的潛伏在細胞內(21 、

68) ，並扮演著一運輪者的角色，所以 JCV 可藉由淋巴球傳輸至中樞

神經系統(22 、 44) ，且由無 PML 患者腦內發現 JCV DNA 存在，而證

贊其亦可潛伏於腦內(26 、 108) 。

近來學者們研究證實 SV40 及早期孩童時期的兩類腫瘤人類脈絡

耳其叢乳突瘤 (Choroid plexus papillomas)及室管祺瘤(ependynomas)有相

關性(6) 。此外，也有許多文獻案例報告著 PML 伴隨中樞神經系統腫

瘤，最初 Richardson 於 1961 年提出自慢性淋巴性白血病 (chronic

lymphocytic leukemia) ，且有 15 年的 generalized seizures 的病史，經屍
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體解剖確認患有 PML 及意外地發現有 oligodendroglioma '但當時並

沒有偵測任何病毒(86) 。之後 Davies 等人在 1973 年從疑似 Hodgk拙's

disease 自免疫抑制所導致的 PML 患者中發現合併性中樞神經淋巴瘤

(CNS lymphoma) ，同時運用電子顯微鏡觀察腦組織發現了人類乳多泡

病毒(1 9) 0 1974 年 Castaigne 等人則從 AIDS 病人所引發的 PML 患者

中發現合併性神經繆質瘤(glioma) ，作者運用電子顯微鏡及抗血球凝集

抗體的方法證實了 JC 病毒的存在(11) 0 GiaRusso 及 Koeppen 兩人在

1978 年，從慢性淋巴性白血病(chronic lymphocytic leukemia)引發異常

PML 的忠者中，發現該怠者合併了中樞神經淋巴，海(CNS lymphoma) , 

但是該患者的組織運用電子顯微鏡和免疫螢光染色法偵測時，均未發

現病毒的存在(34) 。除此之外，另有四位學者發表有關免疫抑制狀態

下引發 PML 且合併中樞神經淋巴瘤的報導(鈞、 42 、 56 、 109) 。其中

有兩份分別是 Egan 及 Ho 等人於 1980 年運用電子顯微鏡及免疫組織

化學染色法偵測到乳多泡病毒(25 、 42)的報導。而另兩份則為 Liberski

等人(56)及 Williamson 等人(109)分別於 1982 年及 1989 年僅有 PML

之証據，但並未進一步偵測病毒存在與否。

有四個案例報告 PML 伴隨著神經膠源之腫瘤(1 1 、 38 、 86 、 9 1) , 

第一案例為前已述及由 Richardson 於 1961 年所發表。第二個案例是

由 Castaigne 等人於 1974 年報告，同時有神經膠質瘤及 PML 之証據，

而 JCV 以血液凝集方法及電子顯微鏡在 PML 的區域偵測到，但是在

神經膠質瘤內卻無法偵測到病毒(11) ，第三案例為 1983 年 Sirna 等人

從一位的歲死於支氣管肺炎患者中發現其令併惡性的星狀細胞瘤

(astrocytorna) ，運用電子顯微鏡觀察發現在寡突軸細胞

( oligodendrocytes)及星狀細胞 (astrocytes) 內有乳多泡病毒的存在

(91) 0 1992 年 Gullotta 等人在典型的 PML 患者中發現其令併神經膠

質瘤 (gl iorna) ，運用原位雜交方式 in situ hybridization 偵測證實
為 JCV(38) 。以上相同的有兩個個案分別報告在沒有任何免疫抑制情況

下，在 PML 病娃處以電子顯微鏡或原位雜交法均偵測到乳多泡病毒

(91 、 38) 。無論如何，此兩個案例只在 PML 病壯處之寡突神經膠細胞

內偵湖到病毒，而並沒有在腫瘤的星狀細胞內發現。

而 Renci 等人於 1996 年報告在有寡突膠細胞及星狀細胞混合的神

經膠房、腫瘤偵測到了 JCV (84) 。而值得注意的是比個案為無免疫抑制

狀態、 HIV-l 陰性且無 PML 之患者，而分子機制的研究顯示病毒早期
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蛋白 τ.抗原之表達到了 mRNA 及蛋白質的層紋。而病毒調控逅的序

列分析顯示與 JC Mad-4 種完全吻合。兩周兔疫組織化學染色法證實

在寡突狀神經膠細胞瘤的部份有超過百分之五十的細胞核染出陽性的

JCV T 抗原染色，但是在星狀細胞瘤的部份則否。比個案為第一個報

告在兔疫完全病人身上偵測到病毒 DNA 、 RNA 及蛋白質。

最近 1999 年 Krynska 等人(53)收集了 4 家醫院中 23 個小兒科患

有髓質母細胞瘤 (medulloblastoma)病患之檢體進行與 JCV 相闊的研

究，作者運用 PCR 的方法偵瀾，在 23 個病患檢體中有 20 個病患檢體

(87%)含有 JCV T 抗原 C 端區域及 VPl 罷域之序列。另外也以免疫組

織化學染色法偵測 T 抗原在腫搞組織細胞核內的表現，結果發現有 4

個忠者的檢體有 T 抗原的表現。這些觀察均顯示小兒髓質母細胞瘤可

能與 JCV 病毒的存在有其相關性(53) 。而 Caldarelli-S 等人(9)也於 2000

年發表由 25 個神經膠源腫瘤(glial-derived tumor) 中以 Nested PCR 方式

偵測到 6 個腫瘤(4 個星狀細胞瘤(astrocytoma) 1 個寡突神經膠細胞瘤

( oligodendroglioma)及 1 個室管膜瘤(ependymoma))之 T 抗原區域的

DNA' 而其中各有一個以 T 抗原免疫組織化學染色法呈現陽性反應，

亦探討了 JCV 在腫瘤的病理過程(pathogenesis)之角色。

三、 JC 病毒致癌分子機制

JCV 基因能依結構分成三個功能性這域，早期密碼區轉譯出調節

蛋白 Large T 及 small t '晚期密碼區轉譯出結構蛋白 VPl 、 VP2 、 VP3

及 agnoprotein 及非密碼區或調節區包含病毒 DNA 複制起始點及轉錄

控制迢，而調節屋內之 promoter' 以相反方向調控早期基自及晚期基

因之表現，立在有不同的轉錄起始點在早期及晚期成染的 promoter 內(園

1) (1 8 、 78) 。在病毒 promoter 控制 T 抗原表現之轉殖基因老鼠能夠發

展出不同的神經外駐層腫瘤及或低髓戰表現型老鼠(44 、 93 、 100) ，由

此知道 T 抗原之重要性。病毒溶解鴿環是由病毒早期蛋白 T 抗原之表

現開始，即 T 抗原在病毒複製前先行呈現 'T 抗原是一個多功能的蛋

白質 (31)其能與許多宿主調控蛋白反應，然後調控接下來的病毒過期

循環步驟，包括病毒 DNA 複製及晚期基因轉錄的活化，晚期基宙的產

物殼體蛋白質聚集在核內與複裂的病毒 DNA 產生成染性病毒顆粒，然

後再溶解宿主細胞，所以 T 抗原是病毒溶解循環的中心調控者。而其

如何調控又與宿主細胞內之參與分子息息相關 (31 、 78)此亦涉及了不
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同種及特殊組織之細胞的局限性及趨向性等問題(27) ，如 JCV 在神經

膠源細胞的早期 promoter 之活性高於非神經膠源細胞(28 、鈞、 55 、

96) 。也就是說籍由宿主細胞之 trans-acting cellular factors 包括

Tst-l 、 NF-1 、 Sp-1 、 GBPi 、 NF-kB 、 YB-1 及 GF-1 (1 2 、 13 、 14 、 27 、 41 、

鈞、 47 、 50 、 61 、 79 、 81 、 82 、 87 、 96 、 106)認知在 JCV 的 non-coding

regulatory region 內之特殊序列(31 、 61 、 78)如國 2 '以致達到誘導

病毒早期及晚期基目之表達，尤其是 T 抗原，再行調控接下來的步驟，

其包括行病毒複製溶解循環或潛伏調控宿主細胞(71 、 78) 。

JCV T 抗原之核甘駿序列與 SV 40 T 抗原有百分之七十的相似性，

其最大區域之不同為 C 端區域，主要負責與宿主區域之影響力，如圖

3(36)而許多 SV 40 T 抗原之功能亦証實與 JCV T 抗原相似，例如結

合到 p53 及 pRb 等功能 (31)。而此兩個生長調節蛋白在致瘖過程

(tumorigenesis) 中扮演著非常重要的角色(23 、 24 、 59 、 94) 0 SV 40 T 

抗原是一個多功能性的蛋白質包括了 ATPase 及解旋鷗helicase 功能，

且可結合到 DNA 、 alpha 多聚合聽、細胞循環調節因子 p53 及 pRb 上。

如圈 Fig 2 '由於 SV 40 T 抗原的結合而改變了多項正常細胞的功能，

從細胞垮養及許多動物實驗上也證實了 SV 40 T 抗潭、的結合會導致細

胞癌化之產生 (30 、 57 、 62 、 73) 。近來自轉娃基因老鼠技術之進步，

而用以評估 JCV T 抗原的致癌性。 Franks 等人(29)用了 JCV T 抗原 DNA

片段的轉蘊基因老鼠，結果均發展出分化不良神經外接層來源之腫

瘤，而 T 抗原以 RT-PCR 方式偵測，發現幾乎在每一種組織均有表達，

而僅在腫瘤組織才可偵測到 T一抗原蛋白質的層級表達。事實上由 JCVT

抗原誘導神經腫瘤之真正機轉一直未能全然揭曉，但籍由 c。一

immunoprecipitation 兔疫沉澱分析知道 T 抗原與腫瘤抑制蛋白家族

p53(8 、 40) , pl07(2的及 pRb(23)會產生相連結。最近學者即針對細

跑訊息傳遞路徑研究，尤其是牽涉到細胞循環調節目子及腫瘤抑制因

子的方面，由腫瘤組織中萃取所得之 T 抗原與 p53 是以連結的複合體

型態存在著，與預測相吻合的偵測到低葷的 p53 下游園子 p2 l/WAF1 。

再者蛋白 cyclin E 及其伴隨自子 cdk2 之量及活性上，腫瘤組織均比

其它正會組織顯現較高的量(54) 。最後，另一個重要的調節囡子帥，

發現與 T一抗原在磷酸化狀態下形成一複合形式(95) ，同時釋放其伴隨

因子 E2F' 進而誘導增殖現象的產生。這些觀察所得，證實了一個可

能的調控路徑如圓 4(54) ，說明為何 JCV T 抗原能夠在生物體內引起
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神經源腫瘤。當然 T 抗原所誘導腫瘤之方式由其它實驗如連接

凹的(24) ，或造成染色體傷害(3 、 72) ，活化 Pax(51)等，推測不只一

調控路徑，但無論如何轉殖基因研究的結果顯示 JCV 容易在神經細胞

內促使病毒早期蛋白 T 抗原顯現。且證明了兩個路徑可能放誘導，一

為導致中樞神經象統的脫髓鞘現象，一為導致神經源組織的不正常增

殖現象如菌 5(33) 。

四、研究的目的及意義

B 淋巴球為 JCV 攻擊目標細胞之一，它能使病毒複製且持續性的

潛伏在細胞內(68 、 21) ，並扮演著一運輸者的角色，所以 JCV 可藉由

淋巴球傳輸至中樞神經系統(22 、 44) ，且經由 PML 患者腦內發現 JCV

DNA 的存在，進而證實其亦可潛伏於腦內 (26 、 108) 。其在免疫抑制

狀態下是引起中樞神經系統致命性脫髓鞘疾病 PML 的主要因素(5 、

60) 。但是在病毒與人類神經源腫瘤之間，卻仍無法清楚的界定明暸

其間的相關性。

我們已經知道 JC 病毒能對細胞母養有致癌之能力 (30 、 62 、 74 、 80 、

98) ，對實驗動物(倉鼠)的注射能產生各種腫瘤如 (medu11ob1astoma) , 

原始型外胚層腫瘤(primitive neuroectoderma1 tumor) 及星狀細胞瘤

(astrocytoma) (73 、的、 103 、 104 、 110) 。對人類以外之靈長類成猴

及恆河猴之注射也會產生大腦神經質瘤 (glioma) (57 、 83) 0 對轉殖基

因老鼠除了就髓鞘現象亦有腦瘤之產生(29 、 52 、 5是、 93 、 100) 。除此

之外，在人類的研究報告上，亦有 PML 患者伴隨著中樞神經統腫瘤

包括星狀細胞瘤(astrocytoma)寡突膠細胞瘤 (oligodendroglioma)及中樞

神經系統淋巴瘤(CNS lymphoma)(33) 。同時且有兩黨例是在沒有兔疫

抑制情況下發現 CNS 腫瘤與 JCV 相關遠，包括了寡突膠細胞瘤

( oligodendroglioma)及弦童的星狀細胞瘤 (xanthoastrocytoma)(7 、 84)及

最近研究小兒髓質細胞瘤 (medulloblastomas)及神經繆源腫瘤 (glial

derived tumors)亦評估其與 JCV 有其相關性。、 49 、 53) ，這些發現再

再顯示 JCV 除了在實驗動物之致癌機轉外，與人類的 CNS 腫瘤亦有

其相關性。

JCV 不只見於 PML 病壯的星狀細胞或腫瘤相關處，事實上，它是

可在寡突膠細胞 lineage 內偵測到的 O 或許是因為受到 JCV 成染的細

胞遭受病毒的破壞引起脫髓鞘現象，亦或是受 JCV 成染的細胞無法執
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行病毒複製完成其生活循環，其可能用另外一種方式以適應於宿主體

內。病毒早期蛋白下抗原，在非人類靈長類及倉鼠動物實驗模式中，

並不呈現 JCV 複製現象及成染性病毒顆粒的產生，所以這些動物均無

顯現出脫髓鞘現象，反而替代性的產生神經源的腫瘤。已知此致病機

轉是由於早期蛋白在轉蘊基因老鼠的腫瘤組織中連結到腫瘤抑制蛋白

質 p53 及 RB '推測進而改變了細胞循環調節鹿子 p2 l/WAF-1 、 E訝-1

及 cyc1inslcdks 的數量及活性(3 、 54) 。在沒有寡突膠細胞的溶解破壞

情況下，此類增加表達的 T 抗原干擾了正常生長控制機制，可能導致

細胞的癌化且促進腫瘤的生長及分化。我們藉由免疫組織化學染色法

分析 JCV 之腫瘤性 T 抗尿，在人類各種非腫瘤性腦組織及腫瘤性腦組

織之表現情形，以探討 JCV 在腦內潛伏活化情形是否改變了細胞生長

的控制路徑及腫瘤形成之相關性。
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材料與方法

標本來源:

由 86 年至 89 年臨床上有腦腫瘤及非腫瘤性病變之病患給予外

科手術問刀，取出異管部份之腦部組織，共 56 個檢體作為組織切片

診斷用。如(表二)平均年齡為 41 歲，男女比為 4: 1. 7 '經由組織切

片、 H&E 染色，根據世界衛生組織(Wor ld Heal th Organization )(WHO) 

之分類，病理診斷的結果包含 20 個神經膠質瘤 (gl iomas) , 5 個腦脹

瘤 (meningiomas) , 2 個原始型外胚層腫瘤 (primitive

neuroectodermal tumors) , 5 個神經鞘瘤 (schwannomas) , 2 個惡性

淋巴瘤 (lymphoma) , 1 個神經肉瘤 (gl iosarcoma) , 1 個神經元細胞瘤

(gangliocytoma) 及 11 個轉移性腫瘤 (metastatic tumors) 0 9 個非

腫瘤性腦組織，包括在個囊腫 (abscess) , 4 個動靜脈異常

(arteriovenous mal formation) ，及 1 個神經繆細胞增生(gliosis) 。

以經由 SV40 癌化之非洲綠猴腎細胞 COS7' 其能持續表達?抗尿，

做為 L-T 免疫組織化學染色之 positive control 及經由 adenovirus

type 5 癌化之人類胚胎腎細胞 293 其不表達 T 抗原，做為 L-T 免疫

組織化學染色之 negative control 0 

二、樣本處理:

外科切取之路組織，將組織浸泡於 10% neutral buffered 

formal in 中固定，然後脫水、浸潤、包埋及切片，最後作 H&E

stain(Hematoxylin and Eosin)及 IHC stain (immunohistochemistry 

stain) 。處理步驟及染色的方式分述如下:

1. !lJ定(fixation):

外科切取之腦組織立即放入 10% neutral buffered formal in 

中國定位小時以上，切成 O. 5xO.5xO.3 mm 大小，置入包埋盒
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中，以連續水流沖洗以去除福馬林。

2 屁、刁k.. (dehydra tion): 

將沖掉福馬林包埋金用吸水紙吸掉多餘的水份，進行以下

的脫水步驕(1)80%酒精一小時(2)95%酒精 I 一小時(3)95%酒精 II

一小時(3)95%酒精 III 一小時(是)100%酒精 I 一小時(5)100%酒精 II

一小時(5)100%酒精 III 一小時。

3. ì芳河(infiltration):

浸潤的目地在使石蠟進入組織空隙以便切取，但是酒精和

石蠟無法互j容，二甲笨可和石蠟立溶並且可就除酒經因此在浸

潤石蠟前先用二甲笨脫除酒精步驟如下:(1)二甲笨(xylene)I 一小

時(2)二甲笨(xylene)II 兩小時(3)55
0

C石蠟 1 1弱小時(4)55
0

C石蠟 II

一個半小時(5)55
0

C石蠟 III 兩小時。

4. gJJE(embedding): 

將浸潤完全的腦組織自包埋盒內取出，放於包埋棋中央，將

石蠟加入模內覆蓋組織，利用原包埋盒置於棋子上，再加入少許

石蠟使腦組織包埋完全，將包理好的石蠟塊放置於一切。C冰盤上，

等石蠟凝固後取下包埋棋子，完成包埋工作。

5. ÞJ jf (section): 

將包埋好的腦組織蠟塊固定於組織切片機(microtome)上，

調整切片刀和蠟塊之距離，先以約 20間的厚度粗切至腦組織面，

調為 5問細切，將切下之組織薄片放於冷水使攤平，用玻片撈起

放入伍。C水浴中，使切片完全展開，將展開之切片舟玻片撈起做

HE 染色用，用塗土特殊成份的玻片 (silane coated slide)撈起組

織片作為免疫組織化學主任色用。禁色前輩於 63
0

C烤箱溶蠟 o
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丘菸ê(stain):

A. Hematoxy]in and eosin stain: 

經 15 分鐘烘片後取出玻片置於三道二甲笨各 5 分鐘做脫蠟

處理，就完蠟後運用降濃度酒精從 100%兩道 95%兩道， 85% ， 75% 

各 10 秒籍以脫除二甲萃，之後水洗約 3 分鐘，接著先染細胞核，

放入蘇木精(Hematoxylin)溶液染 2-5 分鐘。(時間可長可短，視謀

本精溶液新鮮與否而定)。以水稍微沖洗。浸入氯水(水 1000 ml 中

滴入氯水 2 滴)約 5 秒。玻片置於流水中沖洗，至少須 15 分鐘。

之後放入染伊紅 Y 溶液，數秒至 2 分鐘，用以染細胞質。之後依

次通過 80% ， 90% ， 95%，酒精。最後移入 100% 酒精、二甲笨:100%

(1: 1)5 分鐘，二甲笨兩道各 5 分鐘。之後用封片膠封片。

β互'. llllll枷'lU叩fβ10，品力1.的ch伽伽枷m1衍1.仿S

經 55
0

C 隔夜烘片後取出玻片置於三道二甲笨各 5 分鐘做脫蠟

處理，脫完蠟後運用降濃度酒精從 100%兩道 95%兩道， 85% ， 75% 

各 10 秒籍以脫除二甲萃，之後切片以水沖洗 10 分鐘。然後又置

於蒸餾水中 5 分鐘潤濕。將切片移至Tris-Bu能叫臼line (1BS)中 5 分鐘。

將 Citrate buffer(O.OlM citric acid monohydrate ' 2MmaOH pH6.0 ' 

0 .1 % NP40(nonidet-P40))以微波爐加熱至沸騰;約 5 分鐘。將已

脫蠟完全的切片移至煮沸中的 citrate buffer，再繼續加熱 5 分鐘。

加入5-20 ml 蒸餾水，再方趴微波j戲機5 分鐘。取出，符其自動降至室

溫。玻片取出後以蒸溜水沖洗。用 Tris buffer i間濕 5 分鐘。用 3%

H202 用以去除內生性過氧化誨。將玻月取出後以蒸餾水潤濕、 5 分

鐘。浸於 TBS bufferr (含 0.05% Tween 20) 中 5 分鐘。玻片取出擦

拭多餘水份。加入 10% goat non-Ìmmune serum blocking 溶液

(Zymed Histostain-Plus Bulk kits, USA)進行 blocking 10 分鐘。之

後甩掉 blocking serum '不須沖洗。力口入pnmaty anulxxly 反應 60 分鐘。

primaty antibo你皂括:

Mon∞lona1 antibodi臼toSV40T岫antigl凹， α"QSS-reactswi出 JCV T antigen (l :50 
d逾越吼 pAb416;α1ωgene SClen臼) ;M∞∞lona1 mouse an哇-p叮叮q祖ng 臼H
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nud甜甜tigen伊。是AXl:50dilution，c1onePC 10 ; DAKO); M∞∞lonalmo的C

anti枷nan glia1 fibrillmy acidic附恤(GFAPXl :50 dill垣吼c10ne 6F2 ; DAKO); 
Monoclonal mouse 叫-hurnan leu位阿拉∞mmon antig閱(LCA) (1 :50 dill船主
c10ne PD712級2B1l; DAKO); Mon∞lonal mouse anti-hurnan cytokeratin(CK) 
(1 :1∞ dilution， c10ne BA17; DAKO) ; MOlli∞lonal mouse anti-hurnan epithelia1 
membrane antigen (EMAX1 :50 dill越明c10neE29; DAKO) 

將玻片取出後以蒸餾水輕輕沖洗。浸於 TBS buffer 中 5 分鐘。

再浸於TBS buffe釘(含0.05% Tw閉1 20)中 5 分鐘。玻片取出擦拭多餘水

份。加入 Biotinlated second Antibody(Zymed Histostain-Plus Bulk 

kits, USA)反應 20 分鐘。將玻片取出後以蒸餾水輕輕沖洗。將玻

片取出後浸於 TBS buffer 中 5 分鐘。再浸於TBS bufferr (含0.05%Tween

20)中 5 分鐘。玻片取出擦拭多餘水份。加入S峙的討din-l拉克:lledpero:沿街se

(Zymed Histostain-Plus Bulk kits, USA)反應20 分鐘。將玻片取出後

以蒸餾水輕輕沖洗。將玻片取出後浸於 TBS buffer 中 5 分鐘。再

浸於T社sbuff叫令0.05% Tw間 2的中 5 分鐘。玻片取出擦拭多餘水份。

加入 30 分鐘內泡裂之 diaminobenzidine solution(DAB ' 0.01 % final 

concentration)及在202(0.012% final concentration)呈色劑室溫下反

應 2-10 分鐘。以蒸餾水終止反應，輕輕沖洗、浸泡組織丹 5 分鐘。

Hematoxylin (Mayer's Hematoxylin) 做為背景染色， 30 秒-1 分鐘。

以緩緩流動水輕輕沖洗、浸泡組織片的分鐘。用濾、紙吸乾多餘

水份，經 100%酒精再就水，再用濾紙吸乾多餘水份，放入二甲

笨內 5 分鐘，用封片膠封片。
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結果

先前有許多報告表示 PML 患者往往伴隨著中樞神經系統的腫瘤

。3) 。或沒有免疫抑制情況下發現 CNS 腫瘤與 JCV 具有關連性(7 、 84) 。

這些發現再再顯示 JCV 除了在實驗動物之致癌機轉外和人類的 CNS 腫瘤

的確有其相關性。我們收集到的腦病變組織共有 56 個(表二) ，經由組織

切片、 Hematoxylin & EosÎn 梁色，再由病理專科醫師根據世界衛生組織
(World Health Organization) (WHO)分類，依其組織形態病理變化及免疫組

織化學染色做為病理診斷，其形態特徵及免疫組織化學染色結呆均兌述

於俏麗。其結果包含 T 抗原 positive control COS7 細胞及 negative control 293 

細胞(圖 6)' 20個神經膠質瘤(gliomas) (聞 7 、 8) ， 5 個腦祺瘤(meningiomas)

(園 9) ， 2 個原始型外胚層腫瘤(primitive neuroectodermal tumors) (屬 10) , 

5 倍神經鞘瘤(schwannomas) , 2 個惡性淋巴，瘤(lymphoma) (國 1 1) , 1 個

神經肉瘤(gliosarcoma) , 1 個神經元細胞瘤(gangliocytoma)及 11 個轉移性

腫瘤(metastatic tumors) (圓 12) ， 9 個非腫瘤性腦組織，包括4個囊腫(abscess)

(圈 13) , 4 個動靜脈異常(arteriovenous malformation) ，及 1 個神經膠細胞

增生(gliosis) (圖 l吐)。我們以免疫組織化學染色染腫瘤抗原 T 蛋白，其

結呆如表三，在腫瘤組織方面， 20 個神經膠質腫瘤(gliomas) 中有 7 個呈

陽性反應(國 7 、 8) 。在 5 個神經鞘瘤(schwannomas) 中有 2 個呈現陽性反

應(廚 10) 。在 11 個轉移性腫瘤(metastatic tumors) 中有 3 個呈現陽性反應(麗

12) 。神經膠肉瘤 (gliosarcoma)及神經元腫瘤 (gangliocytoma)均呈陽性反

應 o 而 5 個腦脹瘤 (meningioma) 、 2 個原始型外胚層瘤 (primitive

neuroectodermal tumors)及 2 個惡性淋巴瘤(lymphoma)均呈陰性反應(圈 9 、

11) 。在 9 個非腫瘤性腦組織中 2 個囊腫 abscess( 自 13)及 1 個神經膠細胞

增生(gliosis) (麗 14)的組織中有些星狀細胞的trocyte 呈陽性反應。
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討言侖

我們已經知道 JC 病毒對垮養的細胞有致3屆之能力 (30 、 62 、 7吐、 80 、

98) ，對噶齒類實驗動物的注射也能產生各種腫瘤如(medullob1astoma) , 

原始型外胚層腫瘤(primitive neuroectoderma1 tumor) 及星狀細胞瘤

(astrocytoma) (69 、 73 、 103 、 104 、 110) 。對人類以外之靈長類成猴及恆

河猴之注射也會產生大腦神經質瘤 (glioma)(57 、 83) 。對轉殖基因老鼠除

了脫髓鞘現象外也會造成腦瘤 (29 、 52 、日、 93 、 100) 。除此之外，在人

類的研究報告上，亦有 PML 患者伴隨著中樞神經系統的腫瘤包括星狀細

胞瘤(astrocytoma)寡突膠細胞瘤(oligodendroglioma)及中樞神經系統淋巴瘤

(CNS lymphoma)(33) 。同時也有兩個案例包括寡突膠細胞瘤

( oligodendroglioma)及孩童的星狀細胞瘤(xanthoastrocytoma)(7 、 84)是在沒

有兔疫抑制情況下發現 CNS 腫瘤與 JCV 的相關性。最近在研究小兒髓質

母細胞瘤(medulloblastoma)及神經膠源腫瘤(glial-derived tumors)方面亦評

估其與 JCV 有其相關性。、 53) 。這些發現再再顯示 JCV 除了在實驗動物

之致痞機轉外與人類的 CNS 腫瘤的確有其相關性。

中樞神經系統的腦瘤比率不超過銘，其發生原因不明。根據流行病

學的研究知道 JCV 在人類族辭中是一個高成染比率的病毒。所以我們想

探討 JCV 與腦病變組織之相關性及其所扮演的角色。我們所得到的檢體

染色處理後經病理診斷結果包含厚、發性腫瘤組織 36 個，轉移性腫瘤 11

個及 9 個非腫瘤性腦組織。

我們以免疫組織化學染色法染腫瘤抗原 T 蛋白，其結果如表三，

腫瘤組織方面，陽性反應者為源自於神經膠質性衍生之腫瘤(glial-derived

tumor) 11 個(1 1129) ，轉移性腫瘤(metastatic tumors) 3 個(3/1 1)及非腫瘤性

腦組織 3 個(3/9) ，非神經膠質衍生腫瘤(non-gIial-derived tumor) 7 個則均

為陰性反應。由以上結果可看出所有 29 個原發性腦腫瘤中有 11 個在腫

瘤細胞內為陽性反應(38%) 。這些均屬於神經膠質性衍生之腫瘤細胞，其

中髓質母細胞瘤、星狀細胞瘤免疫染色結果為陽性反應，和先前文獻報

導之結果相一致(9 、 53 )。而神經鞘瘤(schwannomas)陽性反應、雖無文獻報

導，但是卻是已知 JC 病毒在玲養的人類胚胎神經鞘細胞(Human fetal 

schwann cells)能 multiplication(2) 0 而神經繆肉瘤及神經元腫瘤雖無文獻報

導，亦屬於神經膠質性衍生之腫瘤細胞，也是有可能受 JC 病毒成染並進

行癌化。尚有兩個原始型外胚層腫瘤(primitive neuroectoderrnal tumor)屬

於陰性反應，其雖屬於神經膠質性衍生之腫瘤細胞，及其他文獻曾報導
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可發現陽性反應(19 、鈞、 33) ，但也許檢體數量太少，僅只有兩個因此未

發現之故，而五個腦祺瘤(meningioma)貝11均屬陰性反應(園 9) ，由於腦耳其

瘤(meningioma)之細胞來自於硬腦膜細胞而不屬於神經膠質性衍生之細

胞，所以或許可解釋均呈現陰性反應之故，所以以上呈現陽性反應者均

屬於神經膠源之細胞。而有趣的是轉移性腫瘤也有 3 個陽性反應，這亦

涉及其原發部位腫瘤之來源，值得進一步探討原發部位是否有 JCV 之存

在或 T抗原表現，若無這些現象，則可能是轉移癌侵襲腦部後刺激腦內

神經細胞之 JC 病毒活化，亦或是加成癌化作用。若原發部位即存在著 JC

病毒，那有可能是攜帶 JC 病毒侵襲而豆。綜合以上原因腫瘤細胞呈現 T

抗原，其相關性自不在話下，但進一步探討實不能免。

而更有趣的是在 9 個非腫瘤性腦組織中 2 個囊腫(abscess)組織及 1 個

神經膠細胞增生(gliosis)的組織中在星狀細胞(astrocyte )均呈現陽性反應(窗

口、 14) 。目前在非腫瘤方面尚無這類報導，但是在 1983 年 Sima 等人(91) , 

曾報導由一位的歲患有 PML 及星狀細胞瘤(astrocytoma)患者發現非腫瘤

性的正常星狀細胞及 oligodendrocyte 內發現 papovanus 的証據，反而腫瘤

性星狀細胞並沒有發現乳多泡病毒。所以正常的星狀細胞(astrocyte )亦有

可能有 T 抗原的活化表現。

從兔疫組織化學染色 T 抗原陽性反應的結果可顯示並非所有的腫瘤

細胞均有 T 抗原的反應，或許 JCV T 抗原的呈現已經結束了，所以沒有 T

抗原的表現，但並非所有的腫瘤細胞均如此，根據這個觀察與先前 Krynska

等人在轉殖基因老鼠表現 T抗原誘導腫瘤的實驗(52) ，及偵測小兒髓質母

細胞瘤 (pediatric rnedulloblastornas)的病毒腫瘤蛋白 (53) ，所呈現的結

呆也是如此，也許並非所有的腫瘤細胞均可能產生 T 抗尿，依此有一可

能為在腦瘤的發展當中 T 抗原扮演了一個打帶跑的角色(hi t-and-run) , T 

抗厚、之呈現誘導一連續性的訊息路徑導致癌症之產生，當細胞被引導產

生非控制性的增鐘 'T 抗原的產生或許不再須要也或許達到終點。而另外

一個可能是敏成度的問題，包括腦組織檢體經過固定脫水浸蠟等處理或

許某種程度的抗原蛋白流失，或許 T 抗厚、表現量沒有達到偵測之間佳，

此兩種外在或本身之因素而無法呈現陽性反應 O 未來進一步的研究，可

能需採取新鮮的檢體，運用冷滾切片的技術切取組織先行湖定 T 抗原，

以避免 T 抗原的流失。另外亦可運用轉殖基因的技術使垮養的細胞癌化，

依持問差來研究 T 抗潭、表現的位置和量的變化，以瞭解 T 抗厚、所扮演的

角色。
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有許多證據証明不同的 JCV strain 產生不同的病理變化，而其較有

意義的分類在於其不同的轉錄調控區 transcriptiona1 control region 

(TCR)序列，因為此垣域能控制產生不同的表達情形，而不同的表達情形

正控制著其走向，病毒複製或潛伏路徑，也就是其不同病理變化，如 Mad-l

可由正常的腦組織及 P虹的腦組織偵測到。而 Mad-4 可由人類及動物之神

經膠原腫瘤 (gl ial tumor)分離出 (75) 。為了暸解不同的 JCV strain 是否

導致腦瘤之產生進一步的分析 TCR 的序列，也是可以做為繼續探討的自

標。還有探討病毒能否正常的組裝殼體蛋白(encapsidation) ，如 Rencic

等人(84)由寡突星狀細胞瘤分離之 JCV' 在 Agnoprotein 的基因序列上有

一突變，而此一 8-Kda 的病毒晚期蛋白質，在 SV峙的殼體蛋白質 VP仕"

3 中為組裝殼體蛋白而扮演了重要的角色(10 、 48) 0 Agno 基因的突變可能

障礙了病毒的完聲溶解循環。若無法正常的capsidation 而導致僅走向和

細胞各項因子作用而引起腦瘤或許也有可能，所以針對陽性檢體進一步

的 DNA 序列分析將走進一步的研究。

我們也觀察到 JCV 抗原能在腫瘤細胞中出現，而 T 抗原會經由與腫

瘤抑制蛋白 p53 與 pRB 之結合，而降低對 cyclin/Cdk 等調節之功能(54 、

101) ，或產生染色體傷害(72)及活化 Pax(51)或其它基因，所以 T 抗原的

確經由不同路徑誘導了細胞的生長，而更深入的探討則有賴分子生物技

術之運用與分析，包括用 Western blot 探討其它結合之覆合物以瞭解其

作用機轉，使用高敏感度的 PCR 或 RT-PCR 等。然而在獲取技街上卻不容

易，因為必須面對這高成染比率的病毒，在腫瘤細胞與週邊的非腫瘤細

胞之間不互相污染來源，所以也有賴 in situ hybridization 。然而要顧

及位置與靈敏度則須更進一步的用 in si tu PCR 0 
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國1.人類嗜神經性病毒 JCV Mad-l strain 的基囡囡。 (A) 國內圈由 EcoRI 切

點 0.0 起依序代表基囡囡位置。著色箭號代表基因序列區轉錄成各種病毒蛋白。

號碼表示其基因之位置。最外齒空白框處為病毒轉錄控制最亦稱調節臣。 (B) 聞

及 (C) 圈描繪早期及晚期之轉錄起始位置。本聞摘自 Raj 等人(78) 。
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圈 4. 實驗動物模式中 JCVT 抗原誘導腫瘤之可能調控路徑。本聞摘自Krynska

等人(54) 0 Wild type p53 能夠促進 cyclin kinase(含 cyclin E 、 A 及相關 kinase)的

抑制調控者 p21WAF斗的轉錄作用，降低了 cyclin:kinase 的能力使維持 pRb 在

低磷酸化的狀態下不釋放出 E2F-1 '使細胞週期不進入 S phase 。而 JCVT 抗原、

與 p53 相連結降低了 p53 調控 p21WAF仕的能力，此外， JCVT 抗原與 pRb 相

連結或可由 pRb:E妞-1 複合體釋放出 E2F輪 1 而使 E2F備 l 誘導 S-phase-specific gene 

的轉錄作用。
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自 5. 人類嗜神經性病毒 JCV 誘導致命性去髓鞘疾病 PML 及 CNS 神經膠源授為

之潛在性兩路役之繪圈。 JCV 成染後由早期蛋白 T 抗潭、調控病毒複製及溶解破

壞，使 CNS 的髓質生產細跑，寡突膠細胞溶解破壞而導致去髓鞘現象的病娃。

另外，在 T 抗厚、表現而無病毒複製情形可能導致細胞機制的改變而致癌變之產

生 o 本聞摘自 GaIlia 等人(33) 。
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A 

B 

麗 6 非 j卅綠猴癌化腎細胞 COS71屯人類胚胎癌化腎細胞 293 之 L-T 免疫組織化

學主義色圈。 A 屬為經由 SV的癌化之嶽腎細胞持續表達 T抗原?在以 L-T 免疫

組織化學柴色產生之陽性反應做為 positive control(200X) 0 B 屬為經由 adenovirus

type 5 癌化之人類臨胎腎細胞，不表達 T 抗潭，再以 L-T 免疫組織化學染色產

生之陰性反應做為 negative control(200X) 。
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A 

B 

C 

圈 7.星狀細胞瘤 Astrocytoma H&E 紫色的組織屬及免疫組織化學柴色圈。 A 團顯

示為不規則形狀的惡性知施(anaplastic and neoplastic tu血or cells)具有嗜伊紅性細

胞質，空泡狀不規則的細胞核(vesicular nucleus)(200X) 0 B 鸝顯示g1i盛翻過的acidic

閥割GFAP)免疫組織化學講色，箭號標示處為腫瘤細胞呈陽性反應(400X) 0 c 圈

顯示 L-T 免疫組織化學柴色，箭號標示陽性反應處為腫瘤細胞核(400X) 。
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A 

B 

圖 8 髓質母細胞瘤 Medulloblastoma H&E 柴色的組織屬及免疫組織化學柴色

屬。 A 團顯示惡性特徵大小形狀較一致之腫瘤細胞 9 胡蘿當形的細絕非畫圈而濃

祟，高的 nuc1ear-to岫cytoplasmic 們/C)核質比、常聚集成麓，呈放射形如花圈

。osette)(200X) 0 B 屬顯示 L-T 免疫組織化學黛色，箭號標示陽性反應處為腫瘤

細胞核(400X) 。
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A 

C 

圖 9. 驕鸝瘤關emnglOma 柴色的組織屬及免疫組織純學主義色圈。 A 圈顯

示惡性特徵腫瘤細脆為卵麗形其豐富細胞質?或 spindle shape 之腫瘤細胞

(200X) 0 B 囑顯示哩甜甜頭爛啦臨祖母朋酷的免疫組織化學華色，箭號標示處

為腫瘤細胞呈揚性反應(400X) 0 c 麗顯示兔疫組織化學諜色?腫瘤細胞呈

現陰性反應(4∞X) 。
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A 

矗 10. 神經草書瘤 Schw缸lflornaH&E 染色的紐織屬及免疫組織化學柴色麗。 A 麗

顯示高細胞監核並排(nuclear palisadin的成 verocay bo句及細聽稀蔬處有臨yxoid

3tro臨a(2∞誨。 BS司顯示免疫組織化學吾吾色?箭號標示陽性反應處為腫瘤細

胞核(400X) 。
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A 

C 

鸝 1 1.惡性琳思瘤間alignant ly血vu.....uuH&昆主特色的組織屬及免疫組織化學吾吾

色麗。 A 輯顯示惡性淋巴細胞竟是潤騷組織(400X) 0 B 麗顯示仗時f峙的阻nonar略開

車CA)免疫組織化學黛色?贊號標示處為腫瘤細胞呈j普性反應(4∞X) 0 c ~葛顯示
免疫組織先學黛色細胞核呈現在全性反應(400誨。
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A 

C 

圈 12. 轉移躁瘤關etastatic aO!Bll()Ca.rCl啪啪a 主義色的組織屬及免疫組織化學

柴色齒。 A 屬顯示外來陸或聽狀(lu臨an)排列之腫瘤知飽。∞誨。 B 屬顯示

旬的k咱也要CK)免疫組織化學黛色，箭號標示處為陽性反應(400X) 0 c 醫顯示

免疫、組織化學聲音色書會聽諜示陽性反應處為腫瘤細聽核(400X)。
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國 13.臘驢躊撿體的話最色組織屬及免疫化學黛色盤，屬顯

示其特擻為各種發炎細胞漫瀾。∞X)oB 鸝顯示免疫組織化學黛色?錯頭

轉示處為!路e陸后雇于建點如臨{"，<:1trnl'咐p"\ {.dJ)()Y"\ 0 
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A 

續審參

C 

發

鹽神經膠如月色增生誼&E 槳色組織屬及免疫組織化學柴色圈。 A 圈

顯示特徵為神經膠知脆:苦化增生(200X) 0 B 屬顯

疫組織化學主義色，奇奇號標示矗立起狀知鮑呈陽性反應(400X) 0 c 鸝顯

示免疫組織化學主任色 9 會頭標示處去尋陽性反應之星狀細胞(4∞豆豆)。

90 



Species Thmourlype ReCcrcnces 

Owl monkcyl astrocytoma London, 1978, 1983 
Squirrcl moÍ1key glioblastoma multiforme 
苟且-一『甸回-司戶 -_.司吋4

Syrian hamster medulloblastoma Walker, 1973; ZuR忱的， 19的
astrocyloma 

glioblastoma multiforme 
primitive neuroectodermal 

ependymoma 
plneocytoma 

Rat primitive neuroectoderma1 Ohsumi, 1985 

Transgenic mouse. CNS dysmyelínation Small, 1986; Franks, 1996 
adrenal ncurohl的loma

ncurocctodermaJ 

表1.各種實驗動物受 JC 病毒誘導引起之腫瘤型式。本表摘自 Gordon 等人(36) 。

所有的實驗動物除了轉殖基由老鼠以在 JCV promoter 控制下表達完全色的 T 抗

原，其餘均以 JCV 腦內注射方式完成。
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表 2. 各種腦病變之病理診斷及 T 抗厚、免疫組織化學染色結果。

編號 性別 年齡 病理診斷 L-T(I日C)

M 60 Anaplastic astrocytoma 
間

2 F 70 Astrocytoma 
明

3 扎在 32 Astrocytoma 
自

4 扎f 36 Astrocytoma 
且

5 孔4 31 Astrocytoma, high grade 
喘

6 扎4 59 Glioblastoma + 
7 F 47 Glioblastoma 

岫

8 F 61 Glioblastoma multiforme 
也

9 F 35 Glioblastoma multiforme + 
10 M 63 Glioblastoma multiforme + 
11 F 53 Malignant astrocytoma + 
12 扎f 26 Malignant glioma 

間

13 M 7 Medulloblastoma 
呻

14 扎f 7 Medulloblastoma 
開

15 孔4 7 Medulloblastoma 
開

16 F 2 Medulloblastoma + 
17 F 3 Medulloblastoma 十

18 F 3 Medulloblastoma 
由

19 F 11 Pilocytic astrocytoma 十

20 F 11 Pilocytic astrocytoma 
四

21 扎f 79 扎1eningioma
自

22 F 55 Meningioma 
由

23 扎在 61 Meningioma 
血

24 F 81 Meningioma 
四

25 F 48 Meningioma 
但

26 M 2 Primitive neuroectodermal 
自

tum or, undi fferentiated 
27 M 2 Primitive neuroectodermal 

團"

tumor,undifferentiated 
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28 F 39 Schwannoma 
喘

29 F 46 Schwannoma 
回

30 F 46 Schwannoma + 
31 F 3 Schwannoma 

嘲

32 F 25 Schwannoma + 
33 扎4 75 Burkitt's lymphoma 

自

34 孔f 75 Malignant lymphoma 
自

35 F 41 Gliosarcoma + 
36 M 27 Gangliocytoma + 
37 扎f 68 Metastatic carcinoma, poorly differenitated + 
38 M 40 Metastatic carcinoma, poorly differenitated 

呻

39 扎4 40 Metastatic carcinoma, poorly differenitated 
回

40 M 68 Metastatic carcinoma, poorly differenitated + 
41 M 68 Metastatic carcinoma, poorly differenitated 

間

42 M 70 Metastatic adenocarcinoma, mod. + differenitated 
43 M 65 Metastatic carcinoma, poorly differenitated 

m 

44 扎f 65 Metastatic carcinoma, poorly differenitated 
明

45 恥f 60 Metastatic malignancy tumor 
m 

46 扎4 65 Metastatic malignancy tumor 
且

47 扎在 65 Metastatic malignancy tumor 
間

48 M 27 Abscess 
一←

49 扎f 34 Abscess + 
50 F Abscess 

自

51 弘f 23 Necrosis 
間

52 F 72 Arteriovenous malformation 
自

53 扎f 56 Arteriovenous malformation 
間

54 F 14 Arteriovenous malformation 
間

55 M 65 Hematoma 
自

56 扎f 40 Hypercellulari句， consistent with gliosis + 
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Classification LT(+) 
Glial-derived tumors 38% (1 1129) 

astrocytoma, glioblastoma 
medulloblastomaIPNET 
gliosacoma, gangliocytoma, 
schwannoma 

Non-glial-der廿ed tumors 。% (0/7) 
memnglOma 
malignant lymphoma 

Metastatic tumors 27% (3 /1 1) 
間on且neoplastic lesions 33% (3/9) 

表 3. 相關腦病變之 T 抗潭、免疫組織化學染色結果。
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