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一、生命密碼及其解碼

廿一世紀中最令人驚心動魄的科學研究莫過於

基因體學的高度發展。如今，一篇篇生命的 有字

天書 已經完全被解碼 (包括人類、猩猩、狗、水

稻、線蟲及大腸桿菌等高等或低等的生命密碼)。

也就是說，一個個控制生命的密碼組已經陸續被解

開。而吾人將可藉著電腦技術，隨意的將這些存在

資料庫中的生命密碼做最有益人類文明的應用。過

去先人如秦始皇希望能長生不老的夢想也漸漸變成

不是遙不可及的神話，蓋因有關人類『長壽基因』

的研究也已經開始展開，人類的壽命在本世紀將有

可能大幅度的延長。更不用提到一些如 癌症基

因 、 智商基因 、 肥胖基因 等等的發現及其

可能的應用及對人類社會文明的影響。但是，值得

注意的是，基因體的序列雖然已經涵蓋所有生命所

需的資訊，但是如何瞭解這些密碼所代表的功能，

還是生命科學界一個頗為棘手的問題。

二、三維生命密碼的研究

基因雖然代表生命密碼，但是生命密碼所表達

出的蛋白質才是執行各種生命現象，如能量的產

生、細胞內各種成份的合成、細胞的調控及抵抗疾

病的各種物質合成的主要物質。為了能進一步解析

生命密碼所代表蛋白質的結構及功能，世界上先進
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國家的科學家已將研究重點擺在如何將這些一維的

基因體序列轉換成三維的生命資訊，也就是研究如

何能快速解析基因體所表達的所有蛋白質的三度空

間結構。有了這些蛋白質的三度空間結構將大有助

益於未知功能的蛋白質分析。同時一些具重要醫療

用途的標的蛋白質其詳細的三度空間結構將可用於

電腦輔助新藥開發的研究。是故美國已於最近成立

了九個結構基因體研究的機構 (http://www.nigms.nih.

gov/psi/)，同時其他先進國家如加拿大、日本、歐

洲或以色列亦紛紛投入此一重要的領域。其中尤以

台灣鄰國日本的投資最為驚人。

三、台灣在此一領域的投入

為了不在此一重要的科學活動缺席，台灣的結

構生物學家亦先後投入此一領域的研究。目前共有

三組團隊從事此一科學盛舉，其中包括清華大學的

研究團隊擬從結構基因體學的角度瞭解造成胃潰瘍

之幽門螺旋桿菌 Helicobacter pylori 的致病基因蛋

白結構，而中央研究院的研究團隊則擬研究引起肺

炎之肺炎桿菌 Klebsiella pneumoniae 的致病基因蛋

白結構。同時中興大學的研究團隊亦開始進行一個

大規模的植物病原菌 Xanthomonas campestris 的全

基因體計畫，從它的基因體定序開始，到生物資訊

分析、結構基因體分析及功能基因體分析等等。相

信在不久的將來，台灣在此一領域的研究將可與歐

美日本等先進國家比美。

四、此一領域兼具學術性及應用性

此一領域的發展亦將兼具學術及工業上的應

用。如中興大學的研究團隊目前亦在籌措研究中興

大學土環系楊秋忠教授所研發快速處理有機廢棄物

之創新技術，可在數小時內完成有機質如廚餘之分

解的學理基礎。利用此一免堆快速處理技術的關鍵

是在特殊環境及原料中某種抗強鹼酵素的表現。楊

教授於該等酵素研發過程中發現一株從本土分離純

化及命名的新菌種 Deinococcus ficus CC-FR2-10 (菩

提奇異球菌)，具有在強鹼下 (pH 10) 仍然有最佳的

繁殖及蛋白質分解酵素活性，可於特殊強鹼下幫助

難分解有機物質之快速分解。因為強鹼環境是最有

利有機廢棄物的構造鬆解條件，可提高各項組成分

之分解效率，但一般微生物不易在強鹼中存活，因

此此種嗜鹼好氣性微生物將在有機廢棄物分解、生

物能源再利用、生物復育等環保生物科技上扮演重

要之角色。利用已建立出有關基因體研究的技術，

我們亦將對此一超強廚餘分解菌進行基因定序、生

物資訊分析及結構基因體分析等，以強化對此一細

菌快速廚餘分解機制的瞭解。此為一結構基因體領

域兼具學術及工業上應用的絕佳例子。

五、台灣已俱發展此一領域的先決條件

台灣目前亦極適合發展此一領域。一方面台灣

過去在基因體定序及結構生物學的研究已有一定基

礎，另一方面台灣目前已有數種極貴重的精密儀器

可供結構基因體之用；包括國家基因體中心及教育

部卓越研究計畫所補助的二台超高磁場 800 MHz

核磁共振儀、數部 X 光繞射儀、快速篩選蛋白及

核酸結晶的機器平台。更重要的是位於新竹的國家

同步輻射中心已建立一蛋白質結晶繞射專用的平

台，可供快速解析蛋白結晶的三度空間結構。在這

樣一個天時地利及人和的條件之下，相信台灣在此

一領域將有極快速的進展。

六、台灣在三個微生物結構基因體的
研究進展

此一專題報導將適時的報導台灣在此一領域目

前的進展。陽明大學的蔡世鋒教授已參與數種高等

生物體最上游的基因定序工作，所以大部分台灣的

結構基因體都在蔡教授的實驗室進行定序工作，但

有關基因體定序工作則不在本報導的範圍。在中下

游方面，首先清華大學生命科學系主任呂平江教授

將敘述生物資訊在結構基因體學的應用。生物資訊

學可說是研究結構基因體學不可或缺的一大利器，

它可界定出可能的基因位置、可判斷該基因可能的

功能、可告知此一基因目前的研究情形，同時亦可

探討此一基因產物與其他基因產物可能的作用情

形。其次，中央研究院生醫所的陳金榜教授將討論
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如 何 利 用 超 高 磁 場 核 磁 共 振 儀 研 究 肺 炎 桿 菌

Klebsiella pneumoniae 的結構基因體。利用高磁場

核磁共振技術研究蛋白質的三度空間結構的歷史也

不過短短二十餘年，比起利用 X 光繞射法將近百

年的歷史，顯然地利用核磁共振技術解析蛋白結構

尚有極大的發展空間，以克服它只能研究分子量小

於 25 kD 以下的蛋白結構的困擾。但由於前幾年此

一領域的領航者瑞士籍的 Dr. Wüthrich 榮獲諾貝爾

獎，亦再次掀起此一領域的研究熱潮。陳金榜博士

將在此一報導中敘述最近利用超高 (800 MHz 以上)

磁場核磁共振技術研究蛋白結構的最新進展。其次

清華大學生命科學系的程家維及孫玉珠教授將報告

利用核磁共振或 X 光繞射法所解出的一些造成胃

潰瘍的幽門螺旋桿菌 Helicobacter pylori 的蛋白結

構。再其次國家同步輻射中心的簡玉成博士將針對

如何利用同步輻射器光源研究蛋白結構。由於同步

輻射光源的超強光源 (大於平常 X 光繞射儀數萬倍

以上)，而且它可調整 X 光波長，以解決 X 光繞射

最重要的相位問題，所以它將是利用 X 光繞射技

術解析生化大分子不可或缺的重要工具。而中興大

學生化所的詹迺立教授則將說明利用此一利器以快

速解決相位問題的技術及其最新發展。同時中興大

學生化所的周三和教授亦將討論較詳盡的 Xcc 植

物病原菌的結構基因體研究。最後，中央研究院基

因體中心的馬徹博士則將介紹膜蛋白的結構生物學

研究。膜蛋白的結構研究可說是最近生物學的一大

熱門焦點。此乃因膜蛋白對於細胞的活性扮演了一

極重要的角色，同時它也是大部分藥物作用的標的

蛋白。但由於它不溶於水的現象，造成了膜蛋白不

易研究的特性。同時由於一般估計膜蛋白佔所有基

因體表達蛋白至少百分之三十以上，所以是任何一

結構基因體研究不可或缺的一環。馬徹博士為此一

領域的專家，所以我們亦歡迎馬博士討論膜蛋白結

構生物學研究的最新進展。

七、微生物結構基因體未來的發展及
前景

結構基因體學的研究並不只限定於單一蛋白的

結構及其功能。其實在細胞內大部分的蛋白都需與

其他大分子如蛋白或核酸結合形成一大的複合體結

構以執行其功能。同時在任一基因體中，尤其在高

等生物體，往往有許多所謂的非轉譯核醣核酸 (nc-

RNA) 存在，而其亦扮演相當重要的生物功能。所

以結構基因體學所研究的對象除了眾多的單一蛋白

及膜蛋白以外，在不久的將來亦將著重在蛋白質複

合體、非轉譯核醣核酸、或蛋白－核酸複合體的結

構方面。所以結構蛋白體學的研究將是一個長遠的

目標，以從蛋白或核酸的三度空間結構的角度來試

圖瞭解生命的功能，對台灣的研究者亦將是一個很

大及長遠的挑戰，但也將有極豐碩的收獲。讓我們

拭目以待。
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