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摘要摘要摘要摘要 

近年來全球化趨勢及氣候環境變化，使得各種傳染病病原體變異及傳播速

度更勝以往，包括新興病原浮現、病毒性病原的變異、人畜共通病毒基因重組

以及細菌性病原的抗藥性變異等，均有可能造成大規模甚至全球性疫情的發生。

本次出國研習新型感染性病原基因體組分析技術，透過可攜式的奈米測序芯片

檢測平台來獲得及分析解讀病原基因組成，不需增殖複製或培養，可直接自臨

床檢體中獲得感染性病原體基因體組資訊，快速獲取相關病原基因變異及抗藥

性等疫情資訊。此技術未來可應用於我國傳染病原檢測工作上，並可支援當疫

情發生時之在地化即時檢測，以有效提升檢驗時效，迅速建構防疫網絡。 
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壹壹壹壹、、、、目的目的目的目的 

近年來全球化趨勢及氣候環境變化，使得各種傳染病病原體變異及傳播速

度更勝以往，包括新興病原浮現、病毒性病原的變異、人畜共通病毒基因重組

以及細菌性病原的抗藥性變異等，有可能造成大規模甚至全球性疫情的發生。

國內現有的檢驗技術對於已知病原均可透過已建立之標準檢驗流程進行病原分

離與確認，但在檢驗時效上仍有待提升；目前病原體檢測方法大多仍仰賴實驗

室利用精密或大型檢測儀器進行檢驗，且操作人員須接受專業儀器操作訓練，

此外患者採樣檢體必須低溫運送至實驗室方能進行檢測，在運送過程中常因天

候、車況、溫控等各種突發狀況而導致檢驗確認時間上的延遲或者因檢體保存

狀況異常而無法獲得正確有效的檢驗結果。 

本次出國研習新型感染性病原基因體組分析技術，透過可攜式的奈米測序

芯片基因定序技術，自臨床檢體中獲得病原基因體組資訊，對於我國現行傳染

病原檢測技術上有顯著改進，在一日生活圈的台灣，此技術亦可立即支援特殊

或發生嚴重疫情地區的在地化即時檢測，有效提升檢驗效能，達到快速防疫目

的。 
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貳貳貳貳、、、、過程過程過程過程 

日期 地點 工作紀要 

11月27日 台北→新加坡 啟程 

11月28-29日 新加坡基因體組研究所 研習 

11月30日 新加坡→台北 回程 
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參參參參、、、、研習內容重點研習內容重點研習內容重點研習內容重點 

(一一一一) NANOPORE INTRODUCTION WORKSHOP 

本次研習地點為新加坡基因體組研究所(Gemone Institute of Singapore, GIS)，

研習第一天課程為 NANOPORE INTRODUCTION WORKSHOP，主要介紹技術

原理以及實機操作 。 

 

 

Nanopore 為一新型基因體解讀技術，該技術的原理是藉由一個啟動蛋白

(motor protein) 攜帶 DNA 或 RNA 基因體通過穿膜蛋白( membrane protein)中的

奈米孔，藉由紀錄不同鹼基通過奈米孔時造成的電流擾動訊號，回推出鹼基，

進而解讀受測基因體組序列。 
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圖一、Nanopore 技術原理。 

 

透過此項技術可以直接讀取基因體原序列片段，不需經過複製增幅，因

此可用於 RNA 定序，也可避免 DNA 複製過程中所發生的變異。Nanopore 與其

他定序技術最主要的差異在於不需合成，目前大多數的定序技術都是一邊進行

合成一邊解讀鹼基。而 Nanopore 定序技術則是藉由鹼基序列通過奈米孔時，造

成的連續電流變化來解讀序列，不需經過序列放大的步驟，因此定序速率更快，

Nanopore 定序平台定序一個鹼基僅需 0.002 秒，相較 Illumina 定序平台的 2-

20 秒快速許多；而  Nanopore 一個測序芯片(flow cell) 上有 2048個奈米孔，

每 4 個孔洞對應到一個積體電路(integrated circuit, IC) ，總共有 512 個 IC。

Nanopore 定序的另一特色為長序列片段 (long reads) 讀取，其可讀取的序列片段

平均高達6-8 kb，遠大於現行 Sanger 定序的 800-1000 以及 Illumina 的150bp 左

右。長序列片段讀取技術的優勢包括(1) 可更容易找出結構變異，包括細菌具有
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特殊的基因體變異，使用短序列片段定序只能看到破碎片段的結果，但若是

用 Nanopore 的長序列片段讀取技術，則較容易看到這些特殊的結構變異。(2) 

直接判斷偵測基因位置，短序列片段定基因都是 100 多 bp，就獲得的序列資料

不易判斷該基因是位在質體 (plasmid) 或染色體 (chromosome) 上，以及該短片

段序列應在基因體上的正確位置，若用 Nanopore 長片段定序就無此問題，可以

確定序列在基因體上的相對位置。(3) 精準確認拷貝複製數 (copy number)的數量，

許多基因有不同的拷貝數。使用短序列片段定序時常要猜測有幾個拷貝數，若

使用 Nanopore 技術定序，可藉由讀取完整基因體(genome)進而精準確認拷貝數

量。(4)  Nanopore 可以直接建庫，避免因 PCR 過程引子與模板配對錯誤或放大

不均造成的誤差 (bias)。 

 

在操作訓練課程方面以 GridION 儀器(如下圖)進行，GridION為高通量設

計，可同步進行5個測序芯片的基因解讀作業，透過軟體操作先確認可解讀基因

序列的每個測序芯片品質(flow cell check)，之後依照檢驗方法將欲分析的 DNA 

 

圖二、以高通量奈米檢測儀(GridION)同步進行基因解讀。 
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或 DNA/RNA 基因體經過編碼 (Barcoding)，再接上 adaptor後，將檢體注入測序

芯片，即可進行6-72小時的基因體定序解讀。 

 

圖三、依照標準作業程序進行上機檢體配製。 

 

 

圖四、實際操作將待測檢體注入測序芯片。 
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(二二二二) DATA ANALYSIS WORKSHOP 

研習第二天課程為 NANOPORE INTRODUCTION WORKSHOP，主要介

紹上機完成獲得序列資料的分析與組裝 。除了定序平台外，定序後的生物資訊

分析也是重要的一環，正確的分析方法才能獲得最正確的基因資訊。將前一天

上機所獲得的資料，利用 MinKnow軟體將電流資料轉化為基因序列資料檔。

 

圖四、電流擾動訊號，回推出鹼基以解讀受測基因體組序列。 

 

Nanopore 應用的資料分析軟體包括 (1) basecalling 有 Albacore、Scrappie、

Guppy 等；(2) Reads Cleaning 有 Porechop、NanoFilt 等軟體可選擇；(3) 

alignment 有 NGMLR、GraphMap、marginAlign 等應用軟體，(4) Consensus & 

polosh 則可利用 Pilon、Racon 或 Nanopolish。其中有些軟體包括 Guppy、

Nanoplot、Nanopolish 等操作均須透過寫指令(command line)來執行，因此在操

作的過程中需要熟悉各項指令的邏輯。 
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圖五、基因解碼資料後續相關分析軟體。 

 

 

圖六、以下 command line 方式進行基因體解讀分析。 
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此外系統也提供即時分析 (real-time analysis)軟體包括 MinKNOW 以及 

EPI2ME 等。在感染性病原體的偵測上，透過長片段基因定序以及完整的基因

體序列解讀，可短時間之內獲得近乎全基因序列資料。未來可應用在我國傳染

病原的即時偵測，而接近全長 (99%) 的基因體解讀除了可提供較為完整感染病

原資訊，亦可快速分析病原體基因變異情形以及是否具有抗藥基因的偵測，並

可支援疫情發生之在地即時檢測(rea-time sequencing)，以有效提升檢驗效能，

達到快速防疫目的。 

 

 

圖七、全基因體解讀鑑定感染病原 

 

Nanopore 數據分析本身就是一個全球各項研究的熱門重點，目前幾乎每

個月甚至每周都有新的工具發表，透過加入 Oxford Nanopore Technology 的社群

討論，可以即時獲取最新的研究資訊與分析方法的進展。由於 Nanopore 定序的

資料量非常龐大，數據處理和運算對網路和計算硬體的性能要求都相當高，因
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此在設計應用 Nanopore 技術的基因體組分析或研究時，也要考慮數據處理的硬

體設備，以能達到最佳效能。 
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肆肆肆肆、、、、心得及建議心得及建議心得及建議心得及建議 

1. 本次研習之新型基因體組解讀技術突破過往短序列片段讀取的限制，能夠

直接一次讀取 6~8 KB 以上的基因片段，且由於不須透過核酸增幅過程，因

此能直接應用在臨床檢體上去偵測病原，再配合後續基因解讀訊號技術，

能夠更迅速分析感染病原體基因資訊，有效提升檢驗效能。 

 

2. 近年來由全球化趨勢及氣候變遷加劇，使得各種傳染病病原體變異及傳播

速度更勝以往，包括新興病原浮現、病毒性病原的變異、人畜共通病毒基

因重組以及細菌性病原的抗藥性變異等，均有可能造成大規模甚至全球性

疫情的發生。現有的檢驗技術與方法受限於大多仍需在實驗室裡利用精密

儀器進行檢驗，操作人員亦須受過專業儀器操作訓練以及檢體必須運送至

檢驗實驗室，在運送過程得考慮天候、車況、溫控等各種突發狀況而導致

檢驗確認時間上的延遲或者因檢體保存狀況異常而無法進行有效的檢驗。

利用此次研習之可攜式即時檢測基因體組解讀技術可支援疫情發生地區之

在地即時檢測即定序 (rea-time sequencing)，確定病原體及瞭解其基因組成，

協助防疫網絡的建置與防疫策略的實施。 

 

3. 本次研習地點為新加坡基因體組研究所的研究大樓 Genome (Genome 

Institute of Singapore)，建築物位於新加坡的生醫園區 (Biopolis Biomedical 

Research Hub, Buona Vista)。新加坡政府為了促進科技研究興盛發展規劃

Biopolis 生醫園區，其中包含 5 個生醫研究所、地區性和國際跨國生醫公司、

藥廠等研發單位，包括 Institute of Chemical and Engineering Sciences (Helios)、

Institute of Bioengineering and Nanotechnology (Nanos) 、 Bioinformatics 

Institute (Matrix) 、 Institute of Molecular and Cell Biology (Proteos) 以 及
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Institute of Medical Biology (Neuro&Immunos)等，園區內提供生活、工作、

學習和娛樂的完善環境，讓性質相近的研究單位或性質不同但能相互合作

的各領域科技人才能夠近距離交流，以提升研發量能。這樣的規劃值得我

國政府借鏡及學習，提供完善資源並集中研發量能有助於生技產業發展。 

 

4. 傳染病的防治工作是屬於全球性的防疫戰線，透過持續的國際合作及研究

交流，不但能彰顯我國在公共衛生領域實力與能見度，也能藉由交流合作

強化我國自己的防疫能力。本次研習夥伴來自新加坡、菲律賓以及泰國等

新南向政策指標國家，未來可以透過技術及經驗交流建立研究合作管道，

有助於在防疫檢驗方面更密實合作，共同提升防疫成果。 
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 伍伍伍伍、、、、附錄附錄附錄附錄 
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