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The Dark Side of Evolutionary Adaptation：
APOL1 基因的演化與慢性腎臟病的關係
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可文亞助理教授/陽明大學
生命科學系暨基因體科學研究所

“When a species is 
subjected to a series of 
attacks by an evolving 
parasite it may be forced 
along a path of structural 
change by its temporarily 
successful acquisitions of 
immunity. But in the end 
it may be driven, so to say, 
into a corner, where 
further immunity involves 
structural changes which 
are disastrous to it in its 
everyday life.” -- J. B. S. 
Haldane 1932 

J.B.S. Haldane
(1892-1964)
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人類族群帶有許多的遺傳變異(genetic variant)，這些變異在族
群中出現的頻度(allele frequency)與地理分佈往往反映著族群人口消
長與遷徙的歷史以及在演化自然選擇(Natural Selection)的壓力下變
異在族群中相對的存活機率。例如會降低個體存活的“有害變
異”(deleterious variant)，往往會在自然選擇的機制下，隨著世代
的演進，逐漸從族群中被移除；相反地，能提高個體適應環境競爭
的變異，則會被自然選擇所喜好，而此變異在族群中的出現頻率也
會隨著世代逐漸上升。

然而，人類的基因體(genome)中有一些看似對個體有害的變異
，在演化的過程中卻被自然選擇所偏好而增加了此變異在族群中的
頻度。其中，最耳熟能詳的例子便是分佈很廣的地中海型貧血症
(thalassemia) 和鐮刀型貧血症 (sickle-cell anemia)。這些先天性的遺
傳疾病源於發生在α-或β-globin基因的突變(mutation) 造成紅血球在
結構上（鐮刀型貧血症）或基因表現量的異常（地中海型貧血症）
。目前在α-或 β-globin基因上已發現上百個變異，並導致嚴重程度
不一的各式紅血球貧血症(hemoglobinopathy)。許多這些有害健康
的遺傳變異卻被自然選擇所喜好而廣為分佈於人類族群中，主要是
因為攜帶這些變異的個體往往能有效的抵抗瘧疾的感染，因而在族
群中存活下來。(註一)

綜觀人類從六萬年起，從非洲遷徙到世界各地，加上約一萬年
前隨著農業的發展，人口快速成長至今的演化歷程中，必定伴隨著
許多遺傳上的適應。然而，這些被自然選擇所喜好而篩選下來的變
異是否也會增加某些疾病的易感性 (susceptibility)卻不得而知。這亦
是演化學家很想去了解的問題，也或許是醫學研究上非常值得探究
的課題。但要研究這問題，一直以來有著相當的難度，這是由於大
部分的變異，並無法像造成紅血球貧血症的變異那樣可以很容易地
被觀察並診斷出來。直到近年來，因人類大樣本基因體計畫的蓬勃
發展，使得這方面的研究變得可能，而其中APOL1基因在人類演化
適應上及其對慢性腎臟病易感性的角色，成為近年來最吸引人的故
事之一。
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在美國，非裔族群只佔美國總人口的13%，然而罹患ESRD 
(End Stage Renal Disease) 的病人卻有很高的比例是非裔美國人，
當中，又因ESRD及高血壓而必須洗腎的非裔病患竟高達48%。
APOL1的故事開始於2008年，兩篇擲地有聲發表在Nature Genetics 
的報告，兩組科學家透過GWAS(Genome-Wide Association Studies)
的研究，從FSGS (Focal Segmental glomerulosclerosis) 型的腎臟病
人中，不約而同地在人類第22條染色體的末端找到了一個統計上訊
號強烈的遺傳標記。雖然大約有20多個基因位在這個遺傳標記附近，
基於先前的文獻可知MYH9基因的變異和腎小球病變有關，兩篇研
究的作者皆認為MYH9的遺傳變異應該就是造成腎臟病易感性增高
的危險因子 (risk factor)。(註二)很快的，MYH9上的變異被認為是
造成非裔族群容易罹患慢性腎臟病的主因。美國國家衛生研究院
(National Institutes of Health)和學術界投注了相當的經費及人力，
希望能解開 MHY9和腎臟病之間所有的秘密，然而兩年過去了，卻
沒有人能真正確定MYH9上的哪個變異是真正的致病因子(causal 
variant)。

時至2010年8月，當時正如火如荼地進行人類千人基因體計畫
(The 1000 genomes project) 已釋出第一階段的全基因體資料。其中
包含了非洲Yoruba族群的SNP (single nucleotide polymorphism) 資
料。哈佛大學醫學院 David Friedman博士的研究團隊將這些新的
SNP資料納入分析，發現原來是位在MYH9旁邊的APOL1基因的變
異才是導致非裔族群得到腎臟病的主因，而非MYH9的變異所造成。
他們的研究發表在2010年的Science期刊。(註三) 這個意外卻重要的
發現雖令人振奮欣喜，卻也讓許多致力研究 MYH9的團隊哀鴻遍野，
有的團隊希望他們已提出關於 MYH9的研究計畫案能趕在 APOL1
的消息還沒被計畫審查人員知曉前，能夠悄悄偷渡成功；有的團隊
因太晚提出計畫案，被迫重新以APOL1為研究主題，再寫一份新
的計畫案。



9

當時我在 UPENN (University of Pennsylvania) 從事博士後研
究，我記得三樓的一位年輕PI不死心地與我反覆討論，希望我能從
族群遺傳學的觀點提供看法。他似乎非常希望，也許MYH9的變異
仍是扮演著主要致病因子的角色，否則的話，他的計畫案可能因此
不保，也意味著將影響他在 UPENN的事業。

事實上，Friedman的研究不僅僅是確定了APOL1的變異才是
許多非裔人口罹患腎臟病的重要危險因子，他們的研究更進步地詮
釋了一個人類演化與疾病之間有趣的故事。早在2003年，便發現
APOL1的產物在血流中扮演著很關鍵的角色：保護個體不受非洲
錐蟲病的感染 (trypanosomiasis-又稱非洲昏睡病 African Sleeping 
Sickness，經由采采蠅傳播)。目前非洲昏睡病的疫區大多分布於撒
哈拉沙漠以南，東非疫區的感染病原為Trypanosoma brucei
rhodesiense (Trypanosoma brucei的亞種)，而在西非的病原則是另
一個亞種 Trypanosoma brucei gambiense (圖ㄧ)。令人感到意外的
是，相較於野生型 (wildtype) 的 APOL1，血清含有Friedman所找
的兩個與腎臟病相關的 APOL1變異 (G1和G2 alleles)的APOL1產物
，可有效地殺死 T.b. rhodesiense 但無法殺死 T.b. gambiense。從族
群遺傳學的分析中，更進一步證實，在非洲Yoruba 族群中，G1和
G2是被自然選擇所喜好而保留在人體中。換言之，APOL1的G1和
G2變異因為能提供攜帶者保護，使攜帶者免於或降低非洲昏睡症
錐蟲的感染，所以被自然選擇所篩選留下。然而，受到保護的G1
和G2攜帶者卻也必須付出相當程度的代價-可能成為慢性腎臟病患
者的高危險群。

當時我的博士後指導教授 Sarah Tishkoff 剛好是Friedman這篇
Science文章的審稿人。他在審稿的過程中，立刻要我對 APOL1做
更進一步的分析，特別是這G1和G2在非洲其他族群的分佈狀態，
是否其他生活在疫區的族群也擁有這兩個alleles來抵抗非洲昏睡症
？出乎意料地，G1和G2的頻度在各族中並沒有原先預期得高。尤
其是高頻度的G1只有在西非的Yoruba和其鄰近的族群觀察到(圖ㄧ)
。
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圖ㄧ、 Geogrphic distributions of Trypanosoma brucei and and the 
G1 and G2 alleles of APOL1 in African populations

相反地，我們進一步在G1和 G2相同的基因區域找到許多低頻率
的新變異(novel variant)，由於這些新發現的變異和G1、G2一樣會造
成同一個蛋白質功能域(functional domain)上胺基酸的改變，因此，
也非常有可能能夠保護攜帶者免於非州昏睡病的感染。另外我們進一
步發現有另一個不尋常且高度遺傳連鎖(genetically linked)的單倍型
(haplotype)，我們稱此單倍型為G3，攜帶了數個變異，其中包括了一
個會造成胺基酸改變的變異。透過族群遺傳學的分析，我們發現G3在
Fulani的族群留下了明顯被自然選擇所喜好的證據。(註四) Fulani是
一個非洲的遊牧民族，因為非洲錐蟲不是只有感染人，也會感染很多
大型家畜，這意味著 Fulani，此一有著遊牧傳統的古老民族，可能長
久地承受著極大來自非洲昏睡病的感染壓力。事實上，根據文獻記載，
Fulani自中古世紀以來族群的遷徙路徑，深深地被非洲昏睡病傳染的
壓力所影響著 (註五)。值得一提的是，Fulani生活的地區為T.b. 
gambiense的疫區，而從 Freidman的實驗顯示，G1和 G2只能殺死 T.b
rhodesiense錐蟲，無法殺死T.b. gambiense。事實上，Fulani族群也不
攜帶G1和G2，所以我們很可能找到了可以保護 Fulani免於被T.b. 
gambiense錐蟲感染的變異。2014年，Friedman的團隊發現 G3這個單
倍型的起源竟然不是直接從人類的祖先，而是五萬年前從尼安德塔人
(Neanderthal) 或丹尼索瓦 (Denisova) 和人類雜交而獲得的！(註六)
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APOL1的故事闡述了一個重要的概念，人類在演化及不斷適應
(adaptation)生存環境的過程中(特別是抵抗各式的傳染病)，被自然選
擇所篩選出的遺傳變異很可能亦會造成攜帶者對於某種疾病易感性地
增加，特別是對慢性病的易感性。因為慢性病往往發生在病人生命的
後半期，所以並不太影響到攜帶者將此變異傳遞到下一代的機率。另
外，在同一個環境壓力下，如非洲昏睡病，不同族群常以不同的遺傳
變異來適應自然選擇的壓力，意味著，即使是同一類型的慢性病，不
同族群可能存在不同的遺傳變異，來造成其疾病易感性地增加。在這
樣的思維下，世界各國已競相啟動大樣本的人類基因體計畫 (例如
Taiwan Biobank)，冀望能建立一個完整的與各種疾病相關的遺傳資料
庫。而演化的理論因為能夠提供基因體變異在時間軸上的軌跡，因此
能提高我們偵測和疾病相關變異的統計力，在這波以個人醫學及預防
為導向的醫學浪潮下，將扮演重要的角色。
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