中文摘要 
日本腦炎病毒（Japanese encephalitis virus，JEV）是黃質屬病毒的成員之一，其基因體可以轉譯成三個結構蛋白（核蛋白、前膜蛋白、套膜蛋白）及七個非結構蛋白（NS1、NS2a、NS2b、NS3、NS4a、NS4b、NS5）為一含有單股正性的RNA病毒，受感染後主要會入侵神經系統，引起急性腦膜炎並使腦、腦膜和脊髓受損。日本腦炎病毒NS5蛋白所主導產生的RNA聚合酶是病毒基因體複製的關鍵酵素，亦有研究顯示除了影響病毒複製的能力。NS5蛋白已被證實可以抑制第一型干擾素的訊息傳遞。本篇研究目的在於探討NS5蛋白與宿主細胞的蛋白質產生交互作用及其作用與阻斷干擾素訊息傳遞的相關性。以 phage display篩選Brain cDNA library中與NS5交互作用的細胞蛋白。熱休克蛋白70(Heat shock protein 70)被篩選為與NS5交互作用的細胞蛋白之一。利用免疫共同沉澱-西方墨點法發現NS5 和Hsp70蛋白質會有交互作用；並且以共軛焦顯微鏡觀察發現NS5可抑制干擾素處理細胞之STAT1進入細胞核，但是NS5及Hsp70共同存在之下，干擾素處理細胞之STAT1則可進入核內。進一步，以冷光報導基因顯示NS5對干擾素處理細胞之ISRE驅動子冷光報導基因活性具有抑制作用，而與Hsp70交互作用後NS5對干擾素處理細胞之ISRE驅動子冷光報導基因活性的抑制則下降。最後，以二維電泳等蛋白質體技術分析對照細胞與NS5表現細胞對干擾素處理後的蛋白體差異。經軟體比對後發現5個差異性超過2及7個低於0.5的蛋白質點，如HSP60、tubulin beta chain、 calreticulin 、EDAR-associated death domain、Triose-phosphate isomerase、CDK5、Fascin、cyclophilin A、Enolase 1、glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase、ACTB protein等。因此推測宿主蛋白質Hsp70和日本腦炎病毒NS5蛋白的交互作用，可能與阻擾干擾素訊息傳遞有關，而干擾素處理後的蛋白體差異可幫助推論NS5阻擾干擾素訊息傳遞路徑的佐證。本論文研究成果可利未來進一步研究日本腦炎病毒阻擾干擾素的機制及其治療。
