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作者簡介 

 

我是王翰霖，目前就讀中科實驗高級中學三年級數理實驗班。家庭有四位成

員，相處得非常融洽。爸爸是一位醫生，所以從小就讓我培養了做生物實驗的熱

忱與態度。在實驗的過程需要細心與耐心， 因為隨時會有許多奇妙的可能發現，

同時也使我認知知識是沒有邊界的。雖然有時會面臨到挫折，但我堅定的意志告

訴自己，就算失敗了一百次、一千次，持之以恆，總有一天一定會成功！ 
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(左 1 我媽  圖中 我本人  圖右 國中老師) 

大家好，我叫林義傑，今年剛滿十七歲，從小到大我都非常謝謝爺爺幫我取

這個名字，我常常因為名字而在第一印象中使人印象深刻，我也以我的名字為榮。

目前我就讀國立中科實驗高中，今年才剛升二年級。我因為非常喜歡科學，所以

在剛進學校時，就來參加科展研究了。去年我們小組參加馬來西亞發明展 

I-EVENX 榮獲國際組銀牌，這次比賽中我學習了很多，也成長了很多，我也知道

我有很多能力還不及別人，所以經由這次比賽使我更加奮發圖強。而在 2013 年的

暑假，我跟學長獲選為唯一台灣代表隊可在日本國際研究科學展覽會發表，而我

在這次比賽中也認識了許多國家的學生，像是中國、韓國、泰國、新加坡、德國

等等，我可以從他們身上學習不同文化，不同語言，也同時擴展了我的國際觀。

未來我希望能到世界各國認識不同的朋友，學習更廣泛的知識，因此，我要為未

來的我做更多的努力。 
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我是溫英華，十六歲，就讀國立中科實驗高級中學二年級，我從小就喜歡那

些機械裝置，覺得金屬閃亮亮又會動，真是太帥了，於是崇拜工程師等職業，喜

歡收集壞掉的電子零件，拼拼湊湊，把玩於五指之間，自得其樂。後來又發現我

也喜歡文學、風景，那種內心的感動。於是我平常白日夢的內容，從一片高科技

的未來世界，變成光影動人的自然風光，後來中和成人文與自然平衡的和諧畫面。

國中時老師們總告訴我們說，高中生活很有趣，有社團，有小論文，甚至做科展，

升上高中後，成績顯示喜歡文學並不代表文科成績會比較好，理科給我更多的自

信，自然也是興趣所向，喜歡研究、探索，於是自然科學數理是我想走的路。 
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摘要 

本研究主要利用最大概似法及動態規劃演算法來嘗試縮短生醫領域在疫苗研

發的時程。透過序列比較的計算方式加速找出病毒序列具有專一性的有效區段。

使科學家可以減少盲目測試的實驗。我們期望找出經過電泳之後，可以判斷具有

可製造疫苗的最佳生物序列區段。藉由已知流感病毒的基因序列來分析現有流感

病毒的演化親緣關係。嘗試由已知流感病毒疫苗來設計未知的流感病毒疫苗之建

議(結果如下圖)。 

...atcgaaa..
...gggttca...

Needleman–Wunsch algorithm

 

由研究所提方法來研發疫苗流程圖 
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Abstract 

The research mainly applies dynamic programming and MLE method to shorten 

the antibody R & D timeframe in biomedical field. Through the sequence mapping 

algorithm to speed up the specificity effective segment in the viral sequence.  

To reduce the blind test experiment for the scientist. We hope to identify the 

optimal biological sequence for antibody production. In traditional, the researchers 

randomly find out a specific segments. We find that the new antibody manufacturing 

methods(In figure 1).  

 

...atcgaaa..
...gggttca...

Needleman–Wunsch algorithm

 

Figure 1 : The Antibody R&D Process Flow Diagram with Proposed Methodology. 

In this study, we first use of statistical calculations in the antibody research. We can 

effectively reduce to randomly seeking might with specificity segments time. Finally, 

this study greatly enhance the success of the R&D of antibody. 



1 

 

一、 前言(Introduction) 

在現代的疫苗研發製造流程中要進行電泳分析及純化蛋白實驗時。如果想要

順利找出可當作疫苗的位置序列[1][13]。就像是買樂透期望會中獎一樣無法預期一

定會有好結果。雖然存在有固定實驗步驟流程卻沒有系統性的實驗操作模式。因

此在實驗室進行疫苗研發製造的實驗過程就如同數學中的機率問題：運氣好的科

學家一次實驗就成功，運氣不好的科學家可能要重複好多年仍然是難以成功。 

本研究提出如何處理數量龐大的基因體或蛋白質體的計算實驗，並透過「流

感病毒」來測試此方法。我們希望找出可以快速且正確地在實驗中來檢定一個病

毒是否具有可發展為疫苗的生物序列區段。並且判斷它是否具有發展為疫苗的關

鍵位置之可能。而如何順利地找出此區段，正是疫苗研究實驗是否可以成功的一

個關鍵步驟[1]。 

根據 2013 年 8 月「自然」期刊刊登的研究顯示[19]，科學家在中國活禽市場

的雞隻身上，發現可能造成動物感染與死亡的新種禽流感病毒株H7N7，一旦散佈，

將出現人類感染案例，可能引發比 H7N9 還嚴重的疫情。  

相關研究是由香港大學微生物學系教授管軼領導的國際團隊發現，他們檢驗

雞、鴨、鵝等家禽感染 H7N9 病毒狀況時，意外發現變種病毒 H7N7。團隊發現，

候鳥把 H7 病毒帶進中國東南部傳染給家鴨，鴨子成了 H7 型禽流感病毒的「大熔

爐」，接著再傳染給雞隻，H7 病毒與雞隻病毒相結合之後，產生 H7N9 與 H7N7

病毒，可能在活禽市場傳染給人類[19]。 

他們由實驗室的生化分析檢驗發現，這種前所未見的 H7N7 病毒會造成哺乳

類動物，例如:雪貂感染嚴重肺炎，由於雪貂是研究人類感染流感病毒的模式生物

之一[19]，因此這種新型病毒株可能威脅人類。例如:2003 年荷蘭曾傳出另一種
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H7N7 病毒流行，當時造成超過八十起人類感染病例，其中一人死亡，其他人症狀

都不嚴重。 

另外根據中國大陸國家禽流感參考實驗室陳化蘭研究團隊 2013 年的最新研究

顯示[20]，活禽市場是 H7N9 禽流感病毒的源頭，應加強活禽市場管理，防止病毒

向養殖場傳播。陳化蘭科研團隊的研究顯示，人感染 H7N9 病毒與同期存在活禽

市場上的 H7N9 禽流感病毒高度同源，這是國際間首次從病原學角度，揭示新型

H7N9 流感病毒的來源[20]。 

且由 2013 年「科學」期刊報導[20]，新型 H7N9 流感病毒是不同來源病毒的

重組病毒，它的 8 個內部基因(PB1、PB2、HA 等...)來源於 H9N2 禽流感病毒，而

HA 和 NA 基因來源尚不明確。另外陳化蘭團隊研究發現，H7N9 病毒的受體結合

位點，獲得部分人流感病毒特徵的突變；病毒在感染人後獲得關鍵氨基酸位點的

適應性突變，這些可能與病毒對人的感染和致死能力有關[23]。 

目前大陸的國家禽流感參考實驗室儲備有 H7 亞型禽流感病毒的疫苗，這個疫

苗對新型 H7N9 禽流感病毒的免疫保護效果正在評估，參考實驗室研究人員正在

加緊研製，專門針對新型 H7N9 禽流感病毒的疫苗[23]。而本研究率先嘗試以生物

序列計算的生物資訊分析方式破解流感病毒序列結構嘗試提出新的疫苗製程。 
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二、 研究方法(Materials and Methods) 

隨著近年來生物學的蓬勃發展，除了生物基因庫的資料已漸趨完備外，解讀

基因序列的軟體更是比以往發達，因此我們希望能善用這資源來進一步分析流感

病毒間的變異性。本研究主要利用最大概似法及動態規劃演算法來嘗試縮短生醫

領域在疫苗研發的時程。透過序列比較的計算方式加速找出病毒序列具有專一性

的有效區段。使科學家可以減少盲目測試的實驗。我們期望找出經過電泳之後，

可以判斷具有可製造疫苗的最佳生物序列區段。本研究希望由已知流感病毒的基

因序列來計算現有流感病毒的演化親緣關係。最後提出由已知流感病毒疫苗來設

計未知的流感病毒疫苗之方式。 

概似函數(Likelihood Function，Ｌ(θ))[3] 

( )L  
1( , , ; )nf X X   1( ; )f x   2( ; )f x  … ( ; )nf x  ，本函數將在參數θ的所

有可能取值上，使這個函數最大化。這個使 ( )L  可能性最大的


值即被稱為θ的最

大概似估計。 

最大概似估計 

由於生物序列中基因呈現離散資料型態，即假設目前有三組生物基因序列

{ }A atcatgctacgtcag 、 { }B ctgatcgatgcatgc 、 { }C agtctggatcgagtc 、 
f

n
。字母 f 代

表在不同基因字串中被觀察到相同字元的次數， n代表各基因字串的總數。 

AB 
3

15
(A 和 B 序列)、 BC 

6

15
(B 和 C 序列)、 AC 

5

15
(A 和 C 序列)。因此可

以令


= BC 
6

15
，為概似函數取得最大值，即為



的最大概似估計 
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最大概似估計法原理 

A. 概似函數(Likelihood Function)： ( )L  = 1( ,..., ; )nL x x  = 1( , , ; )nf X X   

1( ; )f x   2( ; )f x  … ( ; )nf x  =
1

( ; )
n

i

i

f x 


 ，為未知參數的估計對象。 

B. 生物序列的最大概似估計量推定計算: 

I. 先計算連續函數的 ( )L  =
1

( ; )
n

i

i

f x 


 ，則以
ln ( )

0
d L

d




 及

2

2

ln ( )
0

d L

d




 來判斷[87][97] 

II. 由於生物序列中討論的核酸序列或胺基酸序列均是為離散的資料型

態，因此在判斷最大概似參數時是以雙面逼近法
( )

1
( 1)

L

L







；

( 1)
1

( )

L

L






 來找出最佳的估計結果[97]。 

最大概似估計(Maximum Likelihood Estimation，MLE)，它是常用的系統生

物學計算方法，主要是用來求一個樣本資料集的相關機率密度函數的參數估計，

目前在系統生物學的研究中，主要運用在計算生物物種分類的工具，而 Likelihood

的意思係用已知的資料來作出可能影響所要研究結果的參數的函數，藉以估計參

數可能的數值[21][26]。所以在未確定生物物種的親緣關係時，要利用現有物種資

料作為參數，以概似函數的生成機率密度函數 ( )L  來計算推論[21]。因此以最大概

似估計應用於生物序列分析，主要是估計找出使 ( )L  的可能性最大的


值，故 ( )L  被

稱為θ的最大概似估計。 

演化樹個數計算及其生物涵意[26] 

A. 有根樹個數：
( 2)

(2 3)!
(2 3)!!

2 ( 2)!
R n

n
N n

n


  

 
， 3n  有意義。有根樹的樹

根表示演化上相關序列的共同源頭，並且與其它分類都有聯繫，樹枝則

判斷可能的演化距離及時間。 
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B. 無根樹個數：
( 3)

(2 3)!
(2 5)!!

2 ( 3)!
U n

n
N n

n


  

 
， 4n  有意義。無根樹的樹

根表示無法分析演化源頭，但樹枝可判斷演化距離及時間。 

最大概似估計建構生物序列演化計算 

利用最大概似法建構演化樹，係由待分析的生物序列本身的所有字元序列來

探討所有可能組合出代表序列演化的樹。在有根樹圖中的每一個樹結點可以視為

一個父(母)代，並且利用序列所有的可能字元的替換組合方式(點突變)，再進一步

選擇可能性最大的一種當做計算結果[21][26]。 

d1 d3

d2 d4

d5 d6
V1

V2

V3

V4

V5

 

圖 2-1:最大概似法計算演化樹的樹枝長及其結點-無根樹圖 

由圖 2-1 假設演化是由樹的一個內部結點 6d 開始，經序列比對之後第 x條的

序列概似函數 5 5 1 5 2 5 6 6 3 6 4( 1) ( 2) ( 5) ( 3) ( 4)x d d d d d d d d d d dl f P V P V P V P V P V      ， xl 表

示概似函數； 5df 表示結點 5d 為某一個字元時的機率值； ( )didjP Vx 表示結點 di字元

替換發生到 dj 的機率值、例如: 1 5( 1)d dP V 表示結點 1d 字元替換發生到 5d 的頻率值，

Vx 表示兩序列的演化距離。 

因為 Jukes-Cantor 模型是單一參數模型[17]，且假設所有序列的核酸鹼基字元

是彼此獨立，並且在固定單位時間內的核酸鹼基字元，係由機率值 (本研究 假

定為 1/4，即在核酸序列各有 1/4 的平均機率值)演變至其它三種核酸字元的一種。

因為在生物序列的點突變過程中，由於序列的核酸字元數目往往很大，因此由二

項分佈的伯努利試驗中，若試驗次數樣本很大時且二項分佈的機率很小時，可由

參數乘積 np  表示之，並使事件出現的次數的機率用卜瓦松(Poission)分佈來逼

近。事實上，在生物應用時以 Jukes-Cantor 模型中的核酸字元突變替代率來服從 t
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的卜瓦松機率分布結果，更可滿足 Jukes-Cantor 模型假設單一替代率且有不均等的

核酸鹼基字元出現的機率結果、如式 2-1[17][21][26]。 

( )didjP Vx =

1 4
(1 3exp( )) ,

4 3

1 4
(1 exp( )) ,

4 3

E

E

d di dj

d di dj


  


   


---式 2-1 

由於核酸字元的突變替代率是服從 t 的卜瓦松機率分布，且任一核酸演變為

其它三種的機率為 3、即 3  。又在 Jukes-Cantor 模型中，任兩生物序列的進

化程序，皆是由其中一個子序列到父序列，再由父序列回到另一子序列，因此可

將 t 的卜瓦松機率的 t乘於 2。所以每一條序列的核酸字元替代期望值為 6Ed t ，

所以式 2-1 可改寫為 

( )didjP Vx =

1
(1 3exp( 8 )) ,

4

1
(1 exp( 8 )) ,

4

t di dj

t di dj






  


   


---式 2-2 

最大概似法求 Jukes-Cantor 的物種演化樹[21] 

設 1d 、 2d 是兩隻病毒的序列且 1d :AGC、 2d :ATC，且假設單位時間為 1。由

於兩序列只有一個根結點 d3、如圖 2-2 所示。 

d1

d2

d3

V1

V2
 

圖 2-2：最大概似法求 Jukes-Cantor 模型的物種演化樹圖 

得出演化機率 ( )didjP Vx =

1
(1 3exp( 8 )) ,

4

1
(1 exp( 8 )) ,

4

t di dj

t di dj






  


   


，在此0 1  、 0t  故

1
( ) ( ) ( ) ( ) (1 3exp( 8 ))

4
AA TT CC GGP V P V P V P V t     
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( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )AT AC AG CT CA CG GA GT GCP V P V P V P V P V P V P V P V P V       

( )TAP V
1

( ) ( ) (1 exp( 8 ))
4

TC TGP V P V t      

經序列比對結果、如圖 2-4。 

d1:  A   G   C

d2:  A   T   C
 

圖 2-4:兩序列比對圖 

第一行 概似函數計算，概似函數為 1 3 3 3 3( 1) ( 2)d d d A d Al f P V P V    

1 ( 1) ( 2)A A AA AAl f P V P V   =
1

3


1
(1 3exp( 8 ))

4
t  

1
(1 3exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 3exp( 8 ))

48
t   

1 ( 1) ( 2)C C CA CAl f P V P V   =
1

3


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

48
t   

1 ( 1) ( 2)G G GA GAl f P V P V   =
1

6


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

96
t   

1 ( 1) ( 2)T T TA TAl f P V P V   =
1

6


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

96
t   

1 1 1 1 1sum A T C Gl l l l l    =
1

(3 2exp( 8 ) 11exp( 16 ))
48

t t      

第二行 概似函數計算，概似函數為 2 3 3 3 3( 1) ( 2)d d d G d Tl f P V P V    

2 ( 1) ( 2)A A AG ATl f P V P V   =
1

3


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

48
t   



 8 

2 ( 1) ( 2)C C CG CTl f P V P V   =
1

3


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

48
t   

2 ( 1) ( 2)G G GG GTl f P V P V   =
1

6


1
(1 3exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

=
1

(1 2exp( 8 ) 3exp( 16 ))
96

t t      

2 ( 1) ( 2)T T TG TTl f P V P V   =
1

6


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 3exp( 8 ))

4
t   

=
1

(1 2exp( 8 ) 3exp( 16 ))
96

t t      

2 2 2 2 2sum A T C Gl l l l l    =
1

(3 2exp( 8 ) exp( 16 ))
48

t t      

第三行 概似函數計算，概似函數為 3 3 3 3 3( 1) ( 2)d d d C d Cl f P V P V    

3 ( 1) ( 2)A A AC ACl f P V P V   =
1

3


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

48
t   

3 ( 1) ( 2)C C CC CCl f P V P V   =
1

3


1
(1 3exp( 8 ))

4
t  

1
(1 3exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 3exp( 8 ))

48
t   

3 ( 1) ( 2)G G GC GCl f P V P V   =
1

6


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

96
t   

3 ( 1) ( 2)T T TC TCl f P V P V   =
1

6


1
(1 exp( 8 ))

4
t  

1
(1 exp( 8 ))

4
t   

= 21
(1 exp( 8 ))

96
t   

3 3 3 3 3sum A T C Gl l l l l    =
1

(3 2exp( 8 ) 11exp( 16 ))
48

t t      
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演化樹的概似度比 

1 2 3sum sum sumy l l l    

=
1

(3 2exp( 8 ) 11exp( 16 ))
48

t t     ×
1

(3 2exp( 8 ) exp( 16 ))
48

t t     ×   

 
1

(3 2exp( 8 ) 11exp( 16 ))
48

t t      

ln y  3ln 48 2ln(3 2exp( 8 ) 11exp( 16 )) ln(3 2exp( 8 ) exp( 16 ))t t t t               


ln y

t




=

2(-16 exp(-8 t)-176 exp(-16 t)) 16 exp( 8 ) 16 exp( 16 )

3 2exp( 8 ) 11exp( 16 ) 3 2exp( 8 ) exp( 16 )

t t

t t t t

       

   

   
 

        
 ×

1
(3 2exp( 8 ) 11exp( 16 ))

48
t t     ×

1
(3 2exp( 8 ) exp( 16 ))

48
t t     ×

1
(3 2exp( 8 ) 11exp( 16 ))

48
t t      

= exp( 8 )[11exp( 16 ) 2exp( 8 ) 3]
6912

t t t


       

[33exp( 24 ) 59exp( 16 ) 57exp( 8 ) 3]t t t        ＃  

同理可求 

ln y






= exp( 8 )[11exp( 16 ) 2exp( 8 ) 3]

6912

t
t t t         

           [33exp( 24 ) 59exp( 16 ) 57exp( 8 ) 3]t t t        ＃ 

令
ln y






=0、

ln y

t




=0，再以牛頓逼近法（Newton's Method）求出滿足0 1  、

0t  的限止式時的
ln y






=0、

ln y

t




=0 最大值。即為最大概似法以 Jukes-Cantor 模

型求出之最佳演化樹圖。由於三條以內的生物序列只有無根演化樹[21]，因此若有

四條及其以上的生物序列同時計算時，則會有多種情形的無根樹及有根樹發生，

因此必須把每種演化樹的最大概似值求出，以決定樹的拓樸結構，並由式 4-3-1 估

計出演化樹的分枝長度。以本例而言，如果假設單位時間 t =1、
1

4
  時，因此可
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計算各序列字元出現的頻率 if 和演化機率 ( )ijP Vx ，
2 1

6 3
Af   、

2 1

6 3
Cf   、

1

6
Gf  、

1

6
Tf  ，另外)令，代入式 2-2，則得出演化機率： 

( )didjP Vx =

1
(1 3exp( 2)) ,

4

1
(1 exp( 2)) ,

4

di dj

di dj


  


   


，故 

1
( ) ( ) ( ) ( ) (1 3exp( 2))

4
AA TT CC GGP V P V P V P V       0.351501 

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )AT AC AG CT CA CG GA GT GCP V P V P V P V P V P V P V P V P V       

( )TAP V
1

( ) ( ) (1 exp( 2))
4

TC TGP V P V     =0.216166 

由圖 2-2 的序列比對結果可得出下列計算數值。 

第一行 概似函數計算，概似函數為 1 3 3 3 3( 1) ( 2)d d d A d Al f P V P V    

1 ( 1) ( 2)A A AA AAl f P V P V   =
1

3
0.3515010.351501=0.0411843 

1 ( 1) ( 2)C C CA CAl f P V P V   =
1

3
0.2161660.216166=0.0155759 

1 ( 1) ( 2)G G GA GAl f P V P V   =
1

6
0.2161660.216166=0.0077880 

1 ( 1) ( 2)T T TA TAl f P V P V   =
1

6
0.2161660.216166=0.0077880 

1 1 1 1 1sum A T C Gl l l l l    =0.072337743 

第二行 概似函數計算，概似函數為 2 3 3 3 3( 1) ( 2)d d d G d Tl f P V P V    

2 ( 1) ( 2)A A AG ATl f P V P V   =
1

3
0.2161660.216166=0.0155759 

2 ( 1) ( 2)C C CG CTl f P V P V   =
1

3
0.2161660.216166=0.0155759 
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2 ( 1) ( 2)G G GG GTl f P V P V   =
1

6
0.3515010.216166=0.0077880 

2 ( 1) ( 2)T T TG TTl f P V P V   =
1

6
0.2161660.351501=0.01266376 

2 2 2 2 2sum A T C Gl l l l l    =0.05160356 

第三行 概似函數計算，概似函數為 3 3 3 3 3( 1) ( 2)d d d C d Cl f P V P V    

3 ( 1) ( 2)A A AC ACl f P V P V   =
1

3
0.2161660.216166=0.0155759 

3 ( 1) ( 2)C C CC CCl f P V P V   =
1

3
0.3515010.351501=0.0411843 

3 ( 1) ( 2)G G GC GCl f P V P V   =
1

6
0.2161660.216166=0.0077880 

3 ( 1) ( 2)T T TC TCl f P V P V   =
1

6
0.2161660.216166=0.0077880 

3 3 3 3 3sum A T C Gl l l l l    =0.072337743 

因為演化樹的概似度比率 1 2 3sum sum sumy l l l   0.00027003 

所以 ln y  -3.569，由於本研究的示例中，物種的演化樹只有一種所以可直接取圖

2-2 為本例的最佳樹圖結構。 

若有二種及其以上的計算結果，則取最大的 y值所代表的演化樹圖作為計算完

成之分類結果。以本例而言 ln y  -3.569， exp( 3.659)y   =0.028184，但是無其

它值、因此可以直接使用圖 2-2 之演化樹樹圖結果。另外樹枝長度以
1

4
p   代

入式 4-3-1，可得
3 4

ln(1 )
4 3

d p   =
3 2

ln 1.365 exp( 1.365) 0.3413
4 3

      (分枝長度

單位)。 
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若以本例直觀分析來看兩序列都只有一個字元的不同，且序列長度為三字元、

即
1

0.3333
3
 結果近似。由此估計出最佳樹圖時，我們可以判斷序列的病毒物種相

似性，此時再以 Needleman-Wunsch 動態規劃演算法來進行比較最相鄰物種的全序

列比對。 

由於計算出最佳樹圖時，我們可以判斷序列的物種相似距離，並判斷最接近

物種，以本研究流感病毒疫苗計算設計時，我們一但確定要研發的新病毒，只要

找出與它最近且已開發的病毒疫苗，再利用 Needleman-Wunsch 動態規劃演算法進

行全序列比對搜尋計算出兩序列的共同區及保留區，以判斷出新病毒應由那一段

序列進行專一性生化實驗、如圖 2-4 所示。其中紅色 P 表示序列的差異性區段，其

餘為一致性區段[22]。 

 

圖 2-4：兩序列比對結果示意圖 
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三、 實驗討論(Discussions) 

為了比對流感病毒基因序列之間的親疏關係，我們從NCBI (National Center for 

Biotechnology Information)網站的資料庫中擷取了 H1N1、H1N2、H2N2、H3N2、

H3N8、H5N1、H5N2、H5N3、H7N1、H7N2、H7N3、H7N7、H10N7 共 13 個流

感病毒的基因序列，然後利用 PHYLIB3.69 的演化分析軟體 dnaml[6]來計算。 

程式操作說明: 

在軟體 dnaml 的輸入檔中，因為格式限定，每個染色體序列的長度都要等長，

但事實上每個流感的基因序列的長度都不盡相同。以本例而言最短的是 H3N8，共

有 2271 個字元。最長的是 H10N7，有 2301 個字元，為了能降低到最小誤差折衷

擷取了 2240 個字元並將其整理排列後貼上記事本。（請見下圖 3-1，以 13 組 RNA

序列為例說明） 

1. 首先將此檔名取名為 file。 

2. 再來，將圖 3-1 視窗內左上角的「13」表示有 13 個序列，當中的「2240」表

示每個序列共 2240 個字元，而 13 和 2240 中間的空格則是為了符合程式的設

計，如圖 3-1 的紅色圈圈內所示。 

3. 其中「000000H1N1」、「000000H1N2」等等…是序列名稱。程式的運用是統一

將流感病毒基因變數放在各序列的最前端，且預設為十個字元，而不足的部

分則予以補零。  

4. 再者，各序列的字元均須連續排列，如圖 3-1 所示。  
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(圖 3-1：在記事本中檔案的處理) 

使用演化分析軟體 PHYLIB 3.69 軟體來計算最大概似法 dnaml [7]使用過程如

下：開啟 dnaml 的畫面。輸入檔名「file.txt」後按下 enter 鍵，電腦便會從資料夾

中，尋找我們選定的檔案。接著我們在 PHYLIB 3.69 軟體中進行 dnaml 各一次，

然後我們按下「y」表示同意此程式依照預設程式對我們輸入的資料夾進行計算。 

再來，有待此程式執行完工作後。接著我們按下 enter關閉視窗後，即可從dnaml

均獲得「outtree」及「outfile」兩個檔案。接著把資料夾中剛修改檔名的 tree 拖曳

進另一軟體 treeview，同樣的步驟我們也對檔案 tree ml 執行了一次，即可得到如

圖 3-2 及圖 3-3 所示，利用這些圖形我們可推測出種種病毒間彼此之間的演化關連

性。 

 

 

 

 

 

 (圖 3-2：tree ml 由最大概似法求出的流感病毒基因序列的演化樹關係-有根樹) 
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(圖 3-3：tree ml 由最大概似法求出的流感病毒基因序列的演化樹關係-無根樹) 
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四、 討論(Discussions) 

生醫資訊研究若單獨使用 BLAST 方法，可以讓研究者在其中尋找與其感興趣

的序列或類似的序列。但是在進行疫苗研發時卻又面臨一個高度不確定的機率問

題。 

因此本研究提出在嘗試對未知病毒基因進行電泳分析之後，再針對現有病毒

及疫苗序列以 Needleman -Wunsch 動態規劃演算法[15]進行序列比對計算，找尋最

佳實驗起始疫苗區段，以降低疫苗研發的不確定性。相關流程、如圖 4-1 所示。 

 

圖 4-1：由研究所提方法來研發疫苗流程圖 

因為 Needleman-Wunsch 動態規劃演算法已被證明，可以進行任兩序列的完整

比對[11]。因此本研究先計算出已知流感的病毒序列和未研發出的流感病毒序列以

Needleman-Wunsch 動態規劃演算法逐條做完整的序列比對計算。 

透過NCBI中建置了Needleman-Wunsch動態規劃演算法的Needle計算程式軟

體，我們使用全序列計算比對功能。因為生物學上定義，當蛋白質中超過 25％的
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胺基酸序列相同或DNA中超過 75％的核酸序列相同，幾乎可以確定蛋白質或DNA

序列具有同質性，可作為親緣判定的參考[12]。同時推測出未知流感病毒疫苗可由

何種已知流感病毒疫苗來研發出來的可能。 

上述推論成立的理由是因為基因組裡常見 DNA 突變(稱為差錯型突變) [7]，

最常出現是在單核苷酸的替換。科學家稱為「單核苷酸多型性」（single nucleotide 

polymorphism）。Jukes-Cantor 距離(Jukes-Cantor distance)計算假設是四種核苷酸對

核苷酸的替換率是一樣的(突變發生的機率皆相等)。該模型亦是以任兩個序列之

間的核苷酸替換的數量進行的最大概似估計(MLE)計算。再以 Jukes 和 Cantor 模型

分枝距離公式
3 4

log (1 )
4 3

ed p   計算相對距離。本研究以 Jukes 和 Cantor 分枝樹距

離公式 [2][17]計算了十四種的核苷酸序列相似性矩陣(結果如式 1)。再代入鄰近相

接法進行二次分析。 

1 2 14

1 0

... 12 0

14 0

D D D

D

D

D

 
 
 
 
 
 
  

式  

Needleman-Wunsch 動態規劃演算法 

若 A、B 分別為二序列，即 

STEP1: 1 2( , ,..., )nA a a a 、 1 2( , ,..., )mB b b b ， 

由 A、B 二序列構成的二維表如下： 
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表 4-1：A、B 序列的二維表 

0 1 2

0

1

2

(0,0) (1,0) (2,0) ( ,0)

(0,1) (1,1) (2,1) ( ,1)

(0,2) (1,2) (2,2) ( , 2)

(0, ) (1, ) (2, ) ( , )

n

m

a a a a

b s s s s n

b s s s s n

b s s s s n

b s m s m s m s n m

 

STEP2：計算表 4-1 中的每一個元素 ( , )s i j = 

max{ ( 1, 1) ( , ), ( 1, ) , ( , 1) }i js i j s a b s i j d s i j d       ---(式 2.1)，其中

(0,0) 0s  、 ( ,0)s i i d   、 (0, )s j j d   ；d :表示序列的連續空位分數，{ , , }x y z  ，

" " 表示序列比對時的空格，

,

( , ) ,

, " "

i j

i j i j

x a b

s a b y a b

z




 
 

。 

STEP3：由 STEP2 最後一次算出的 ( , )s n m 來回溯計算得出最優比對路徑，並記下

相對應的位置若回溯的位置是水平向左、則在縱列插空格並記為 ( , )ia  ，反之若回

溯的位置是水平向上、則在橫列插空格並記為 ( , )ib 。 

STEP4：統計由 STEP3 的所有回溯記錄計算出兩序列的最佳完整序列比對結果。 
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五、 結論(Results) 

藉由 dnaml 利用最大概似法繪出的圖 3-2 及圖 3-3。我們可看到現有的流感病

毒進化的相關性及演化上的相對距離。本實驗分析了來自 NCBI 已公開的十四隻流

感病毒的 mRNA 序列。而生醫工程在進行病毒疫苗研發時，多半是直接上 NCBI

進行 BLAST(basic local alignment search tool)的 PCR 引子設計，比對是否已有被研

究出來的基因疫苗。雖然利用 BLAST 搜索比對未知及已知的序列，可以由已知序

列功能來猜測未知序列功能，且BLAST會提供序列比對的實驗建議環境假設、如：

建議合成溫度等。 

然而 BLAST 是採用 Smith-Waterman 的局部最佳化比對計算[7]，因此對於一

條序列到底它的最佳疫苗區段要從那裡開始找起則未提供最好的建議。雖然

Smith-Waterman 的局部比對在進行序列比對檢查時速度快，但卻失去了全盤比對

的精確度。透過現代資訊科技發展的快速成長，當科學計算問題與病毒疫苗研發

實驗兩者相比較；前者可能只是多花一點時間，但是後者卻可能如同大海撈針般

只剩下細微的成功機率。且由於電腦設備的不斷的進步，計算能力的持續提昇。

因此未來研究人員亦可以透過以 I-PAD 等各種具有多核心之平板電腦，以及其它

類型的智慧型手持裝置來進行相關疫苗的研發所需的序列計算。因此面對計算耗

時及未來存有不確定實驗結果的機率，研究人員要考量如何取捨，結果應該不證

自明了。 

由參考文獻資料[8]，可以發現由已知病毒的現有分子結構可以協助來研發新

疫苗[9]，因此我們以本次的實驗結果及文獻資料的引用為基礎做出一項有助於研

發疫苗的建議：利用已繪出親緣關係圖上的流感病毒中最相近的兩種或是可以代

表其演化的父代病毒，嘗試推論其子代的關聯性。若一者已研發出有效的疫苗則
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對另一者(未研發出的疫苗)，理論上應該會存在著緊密的相關性，由此一來，便能

增加科學家們在研發疫苗時，成功擷取到有效的基因序列的機率。 

本研究由傳統的疫苗研發製造流程加入了最大概似估計及序列比對的

Needleman-Wunsch 動態規劃計算，並使用序列比對軟體來針對流感病毒序列進行

序列的全局比對。另外在程式的模擬部分我們利用華盛頓大學 Joseph Felsenstein

教授開發的 PHYLIP-3.69 版進行計算比較分析[7]。 

此外計算十四種流感的 mRNA 的相似距離矩陣得到式 1 結果。我們發現進化

樹結果如圖 3-2、圖 3-3 所示。研究發現在 H7N3 和 H5N3 兩者在演化的相似度比

以 H7N3 和 H7N1 及 H7N2 還近，因此如果我們進行 H7N3 的新藥研發，若能先以

H5N3的已知疫苗結果來設計可能為H7N3的疫苗區段應可加速新疫苗研發成功的

機率。並充當實驗分析的初始序列區段，順利找出 H7N3 的疫苗序列的疫苗可能

關鍵位置區段實驗，期望協助生醫工程快速找到具有高專一性的目標疫苗序列區

段[26]。 

本研究提出的實驗猜想方法，在實驗中進行了數值比對計算，並且得到了一

些和一般純粹進行生物實驗的生醫學者不同的想法。例如:圖 3-2 及圖 3-3 的 H7N3

和 H5N3 兩類病毒結構由此次分析計算出的結果是最接近的。可是在生醫科學家

的直覺卻不那麼想，因為此兩類病毒從分子結構組成的名稱就覺得關係比較遠。

本研究的結論未來將進一步地提供生醫科學家在實驗中先以電腦計算。他們可以

先檢驗研究進行的推測，再進行生物實驗分析以加速找出具有專一性的疫苗。以

提高實驗成功的機率。且相關研究成果也已分別申請國內外發明專利[24]。 

本研究也順利完成如何在生醫工程快速找到具有高專一性的目標疫苗序列區

段[25]。而由 WHO 資料中推論本研究結果減少現有疫苗製程時間三至六週[24]。

因此以本方法所分析之結果亦可提供充分資訊給藥廠或生技公司等專門實驗室進

行相關生物技術實驗使用以加速新藥開發。提出如何以數學計算的方法，在流感
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病毒序列計算實驗中求出可以簡化疫苗序列專一性找尋的結果[22]。且亦透過文獻

比較的方式驗證了所提出的方法的可行[19]。研究內容具體可行[25]，改善了 WHO

自1930年代至今的疫苗製程方式[24]。且具體可推論應用於日後的新藥研發流程，

減少疫苗研發成本、縮短疫苗開發時程，加速找出可以判斷具有可製造疫苗的最

佳生物序列的專一性區段。本研究內容亦可以給醫療專業人員，在面臨病患遭到

絕症醫療時提供最後的施藥決策分析，給予患病人員增加一次最後救護的機會。 
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附件:14 隻流感病毒的鹼基序列 (下載自 NCBI 資料庫) 

1. H1N1:(A/Sydney/DD3-50/2010) polymerase PB2 (PB2) gene, complete cds 

2. GenBank: CY092709.1 

3. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CY092709.1 

4. H1N2:(A/duck/Zhejiang/0224-6/2011) segment 1 polymerase PB2 (PB2) 

gene, complete cds 

5. GenBank: JN605400.1 

6. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/345539585 

7. H2N2:(A/El Salvador/2/1957) segment 1 polymerase PB2 (PB2) gene, 

complete cds 

8. GenBank: HM204774.1 

9. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HM204774.1 

10. H3N2:(A/Pennsylvania/09/2011) segment 1 polymerase PB2 (PB2) gene, 

complete cds 

11. GenBank: JN655532.1 

12. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JN655532.1 

13. H3N8:(A/environment/Korea/SH11-10/2009) segment 1 polymerase PB2 

(PB2) gene, partial cds 

14. GenBank: JN087357.1 

15. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/336287088 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CY092709.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/345539585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HM204774.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JN655532.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/336287088
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16. H5N1:(A/domestic green-winged teal/Hunan/67/2005(H5N1)) segment 1 

polymerase PB2 (PB2) gene, complete cds 

17. GenBank: EU430499.1 

18. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU430499.1 

19. H5N2:(A/chicken/Belgium/150VB/1999(H5N2)) segment 1 polymerase PB2 

(PB2) gene, partial cds 

20. GenBank: FJ750564.1 

21. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/FJ750564.1 

22. H5N3 (A/Muscovy duck/France/070090b/2007) segment 1 sequence 

23. GenBank: CY046163.1 

24. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CY046163.1 

25. H7N1:(A/Baer's pochard/HuNan/414/2010) segment 1 polymerase PB2 (PB2) 

gene, complete cds 

26. GenBank: JQ973647.1 

27. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JQ973647.1 

28. H7N2:(A/duck/Korea/A349/2009) segment 1 polymerase PB2 (PB2) gene, 

complete cds 

29. GenBank: JN244108.1 

30. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JN244108.1 

31. H7N3:(A/wild bird/Korea/A4/2011) segment 1 polymerase PB2 (PB2) gene, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU430499.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/FJ750564.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CY046163.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JQ973647.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JN244108.1
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partial cds 

32. GenBank: JN244106.1 

33. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/341610036 

34. H7N7 (A/wild bird/Korea/A72/2010) segment 1 polymerase PB2 (PB2) gene, 

complete cds 

35. GenBank: JN244116.1 

36. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/341610056 

37. H7N9：(A/wild bird/Korea/A9/2011) segment 1 polymerase PB2 (PB2) gene, 

partial cds 

38. GenBank: JN244118.1 

39. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/341610060 

40. H10N7：(A/blue-winged teal/Texas/Sg-00086/2007) segment 1, complete 

sequence 

41. GenBank: CY077977.1 

42. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/315111617 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/341610036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/341610056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/341610060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/315111617
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評語 

結合新興疾病的議題，利用資訊科技來降低病毒變異搜尋的空間，以快速找

出有效疫苗的開發時機，整體作法有很好的創新性，具有申請專利的優勢與必要

性，類似的方法，也可以應用在新藥的開發上，以了解藥物有效性與基因的關係。  
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