
台大物理系顯微生物物理實驗室之 
現況與展望 

 

駱 文、董成淵 

台灣大學物理系 

E-mail: b7202009@ms.cc.ntu.edu.tw 
 

台大顯微生物物理實驗室於去年成立，由董成淵助理教授主持。經過一年多胼手胝足的努

力，目前有初步規模，本文將介紹目前實驗室的工作近況，與未來發展的方向，並與各位分享創

立這跨領域實驗室的歷程。 

 

引言 

隨著近年來生物科技的蓬勃發展，生命科學

儼然已成為各國科學界的研究重心，然而對於國

內物理界而言，生物物理還算是一個嶄新領域。 

近年來，生物物理已漸漸受到國內外物理學

界的關注，諾貝爾物理學獎得主朱棣文，也已將

生物分子物理性質研究列為其主要研究方向之

一。生物巨分子的尺寸大至公分以上，小至奈米

尺度，加上生物分子有再製容易、快速的特性，

生物科技有製造成為奈米機械的潛力。台大物理

系極早便已注意到生物物理的潛力與重要性，除

了持續開設生物物理的基礎課程外，更於去年延

聘以螢光顯微見長的董成淵博士為助理教授，成

立了顯微生物物理實驗室，希望能積極推動生物

物理實驗、研究以及基礎的教學課程。 

物理人才在生物領域的重要性 

一般物理界學者可能認為物理學與生命科學

是屬於截然不同的領域。但物理實驗方法的研發

往往導致醫學技術重要的發展及生物學突破性的

研究。首位諾貝爾物理獎得主侖琴，因為發現了 X

光而得獎，而今日 X 光在醫學及結構生物學等領

域，都是不可或缺的重要工具。另外像是核磁共

振儀(NMR)、放射線醫學、雷射等重要物理學家所

研發出來之實驗方法，均有效的被應用於探索生

物系統或是改進醫療方式。 

一般而言，物理學家在工程與設計上的經驗

較為豐富，若能與生物學家合作，極有機會對醫

學應用及生物實驗系統作出突破性的改良。 

除了技術上的發展，物理學家所有的堅強數

理背景也在生物學的理論及模型建立方面，有極

大的貢獻。近年來，生物學家所關注的蛋白質摺

疊問題，就已經有不少物理學家投入理論及模擬

模型的工作，也有了相當的進展，物理學家所擅

長的計算方法，也對生物界在面對數目龐大且複

雜的實驗數據提供了不少協助。 

這樣說來，只要能先對基礎的生物生理學有
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些了解，許多具有物理、工程背景的學者隨時都

有機會加入生物、醫學物理的領域。筆者想強調

的是，基礎的生物學對於任何一位想要涉足生物

物理領域的人都是必要的，生命科學一如生命本

身，是一門龐大且繁複的科學，光是要了解生物

學領域的專有名詞，就要費不少功夫，遑論深入

研究生物系統了。筆者在頭幾回參加生物物理會

議時，台上的講者提及的專業術語，對了解演講

內容是相當大的障礙，直到筆者對生物有了相當

的認識後，才漸漸踏入這個有趣又極為重要的領

域。 

在生物物理的領域有兩個主要的方向，一是

科學帶領 (science-driven)上的研究，一是科技帶領

(technology-driven)上的突破與創新，對生物物理

有興趣的物理學家們必須對生物學有基本的認識

方可了解到生命科學裡的重要課題，使我們在生

物物理研究上更具前瞻性，更貼近種種生命現象

的源頭，透過與物理學結合的生物研究，找出生

物物質結構與其功能之間奧妙的關係。 

而科技的創新也是不可或缺的。舉例來說，

1990年 Denk[1]等人架立了第一台雙光子顯微鏡，

然而商業化的雙光子顯微鏡則是到了數年以後才

出現，如果我們不自己在技術上求創新，直接購

買商業化的產品，雖然在某些應用上相當便利，

但也意味著這時我們所使用的技術已經相當成熟

了。除了有效的應用已成熟的技術之外，國內也

必須力求創新因而研發出的嶄新方法，這樣我們

方可期望能擠身世界研究尖端。 

主要研究方向 

生物學所研究的範圍小至細胞中的單分子，

大致整個生物圈，生物物理所包含的領域自然也

是極為寬廣的。本實驗室目前以生物光學顯微技

術為主，專注於以光學顯微鏡的技術，觀測及操

控生物系統，至於所研究的生物系統，則是從生

物分子到組織層次不等。 

單一生物分子的物理現象 

 

圖表 1 圖一為三個單一 Lambda DNA 分子(48502 

base pairs)加上螢光劑，透過 CCD 像機取

下的 DNA 的影像。 

 

傳統上，科學家們僅能透過測量化學反應前

後，生物分子群(ensemble)的變化測量生物分子特

性之平均值。然而 ensemble 的研究並無法讓我們

了解單一生物分子詳細的運作機制。近年來各種

儀器與技術有了突破性的發展，使得我們有能力

利用原子力顯微鏡 (AFM)[2]、光鑷子 (optical 

tweezers)[3]、磁鑷子(magnetic tweezers)[4]等設備，

真正的操控單一生物分子，並且直接量測這些分

子的物理特性。 

目前我們正致力於結合顯微操控技術、全反

射顯微術、 FRET（ Fluorescence Resonance - 

Energy-Transfer）操控並偵測單一生物分子。FRET 

是一種螢光光譜技術，可用來量測分子間的距

離。FRET是利用 donor及 acceptor兩個螢光分子，

其中 donor的發射光譜 acceptor的激發光譜有重疊

時，在兩分子極為接近的情況下，donor由激發態

掉落時所釋出的能量將轉而激發 acceptor，由於這
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種 能 量 轉 換 其 實 是 一 種 “ dipole-dipole 

interaction”其機率與距離的六次方成反比。FRET

的有效範圍約從 10~100Å，也就是說，我們可以

用光學的方法，量測光學解析度以下的尺度，而

且相當準確，這真是非常奇妙的事。FRET也被有

效的應用到單生物分子現象的研究。[5] 

另外，一般在處理單生物分子時實驗者總要

問自己一個問題：我現在所控制的真的是我所要

觀測的分子嗎？還是在操作過程中意外進入系統

中的其他物質呢？而且為了營造出適合進行單分

子操控的環境，實驗者多半必須使用極低濃度的

溶液，這也意味著較低的反應速率，以及觀測時

尋找分子的低效率。因此這種實驗的化學環境必

須控制的非常精確，操作的難度也大幅提昇。 

由於偵測、控制、及了解單一生物分子運作

機制可對蛋白質工程、有機及無機嶄新奈米材料

之生產、及早期疾病偵測等應用有極大的價值。

因此世界各國都相當注意這項技術的發展，包括

歐美日各國許多研究團隊都在積極發展，這是一

項極具潛力的，更可說是本世紀生物物理界最重

要的技術之一。 

顯微操控技術 

近年來發展出利用光鑷子、磁鑷子，及應用

AFM 進行單分子顯微操控，對於分子生物學是一

大突破。[2] [3] [4] 一般生物分子馬達的作用力大約

在數十個 pN 的範圍之內。例如 RNA polymerase

所能產生的力約為 25 pN左右。[3]例如原子力顯微

鏡技術已測量到蛋白質 streptavidin 與其 ligand 

biotin之間的作用力約為 100 pN左右[6] [7]，而共價

鍵的作用力約在 nN左右[8]。與可測量到就如下列

所示，不同技術所能運用的範圍略為不同隨這實

驗的需要，不同物理技術將被選擇。 

 

操控技術 作用力範圍 

AFM 0.01~100nN 

微量注射器 0.01~1000pN 

光鑷子 0~200pN 

磁鑷子 0.01~10000pN 

表格 1 各種操控術與其適用的作用力範圍。參考

自
[9]
 

 

目前我們實驗室正積極發展顯微鏡結合磁鑷

子及電磁鑷子系統。相較於其他技術，磁鑷子有

著架設容易、作用面積較大且可同步操控、平行

處理的優勢。磁力顯微操控系統較易被使用於作

為扭轉單一生物分子所用所用。例如 DNA 分子

supercoiling 之性質便可由磁場所可產生之力距來

完成[4]。另外，磁鑷子的作用力，可以微小至操控

單分子而不致破壞分子本身，也可大至操控細胞

的層級，我們可以應用磁鑷子研究細胞對外力操

控的生理反應[10] [11]。就可除了磁鑷子外，我們也

希望未來能建立以 AFM、光鑷子為基礎的單分子

操控系統，我們希望整合顯微及單分子操控技

術，研究外來作用力對生物分子形態與功能的改

變，以及在活體細胞裡，這些力的作用對細胞生

理造成的影響。 

多光子顯微術 

近十年來，多光子顯微術的發展帶給了生物

螢光顯微領域一項嶄新技術。雖然諾貝爾物理獎

得主 Göppert-Mayer早在 1930年代就預言多光子
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激發的可能性[12]，但多光子螢光顯微鏡一直到近

十多年，隨著雷射技術的進步才有了突破性的發

展。Denk[1]等人在 1990年成功研發出第一部雙光

子螢光顯微鏡。 

就如圖二所示，多光子激發屬於非線性激

發。因此僅在焦點附近方有足夠的光子通量來激

發螢光分子。因此大幅減少了顯微顯影時來自背

景的干擾。另外，多光子激發所使用之進紅外線

波長光子較不易被生物組織所散設（諸位可以做

個小小的實驗，用手掌包覆著一般的白光手電

筒，您將不難發現，從指縫中露出的光呈紅色）。

因此多光子顯微鏡相較於傳統螢光顯微鏡，可以

做更深入的三維的立體顯像。這樣的技術可看到

傳統必須作切片才能看到的深層組織，若應用於

醫學檢查，則可達到非破壞性檢測的目的。 

 

圖表 2 左為螢光分子激發的示意圖，能量較強的

入射光將電子激發至激態，經過一些能量

損失，放出一能量較低的光子，即為螢光。

右為多光子激發，由數個較低能量的光

子，將電子由基態激發至激發態，放出同

樣的螢光光子。 

 

我們目前正在架設雙光子顯微鏡系統，在不

久的將來，我們將架設起以 Ti-sapphire 雷射基礎

的雙光子顯微掃描系統，我們將積極發展出具有

超視頻率(super video rate)掃描速度的系統。屆時

將可直接觀測活體生物組織，而非只是切片樣

品。並且透過這種技術，進一步研究組織工程

(tissue engineering)產品。 

生物科技技術研發 

在前面筆者已經提及，許多生物分子的大小

大約是奈米尺度，而且這樣小的結構，卻架構起

複雜及完整的生理現象。我們可以說，生物分子

就是自然界中的奈米機器。在人類亟欲發展奈米

機械的今日，向自然界取法、借鏡將會是最佳的

選擇之一。此外近年來已有研究團隊利用 DNA，

在有機與無機物的介面，發展出嶄新的材料。由

於生物分子再製的便利性，筆著相信生物物理及

相關科技的研究可以提供材料科學更多有潛力新

材料、新發展。 

目前我們正與師大化學系的陳家俊教授合

作，利用 CdSe等半導體材料，合成所謂的「量子

點」(Quantum dots)，利用材料疊加出的方形位能

阱，我們可以藉由控制量子點的尺寸，而使這些

量子點發出不同的螢光。由於量子點具有體積

小，而且激發與發射光譜的寬度都相當的窄，在

同樣的頻譜範圍可使用的螢光種類又更多了。另

外，相較於傳統螢光分子，量子點具有高亮度、

不易受光破壞、漂白的特性，若能將量子點應用

於螢光顯微技術，將可克服目前樣品不耐光照的

瓶頸，也可大幅減少目前為了減低「漂白」

（bleaching）所作的化學處理 (多半是為了減少樣

品中氧分子含量，像是加入化學藥品、在溶液中

充入氮氣等)。量子點將會是未來新一代螢光分子
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的趨勢。[13] [14] [15] 

相關的設備 

生物物理在設備上所需的費用並不特別昂

貴。以本實驗室為例，研究級顯微鏡、光學桌、

Ti-sapphire雷射以及細胞培養設備，在國內若想建

立起這樣的實驗室是可行的。然而，要再物理系

中成立一個生物物理實驗室卻有著其他問題要克

服。例如生物性廢棄物的處理在醫學院或生命學

系是司空見慣的，但在物理系內要做處理卻不容

易。 

在取得生物樣本與設定研究方向，物理系就

需要與其他與其他不同領域的團隊合作。以我們

實驗室為例，現在我們與其他生命科學相關學系

與醫學院都有密切計劃，我們希望透過與生物領

域的研究人才交流，找出研究題材、生物系統。 

學生的訓練 

由於國內教育分流較早，大多數物理系的學

生對於生物僅有初步的認識。誠如筆者先前所

言，生物的訓練對於想要涉足這個領域的學生是

不可或缺的，目前台大物理系每年持續開設生物

物理的基礎課程，國內物理界在生物物理的人才

仍然不足。加上物理系裡對於生物物理有強烈學

習興趣的學生有限，要開設一系列的生物物理學

程還有困難。筆者希望在近幾年能多吸引生物物

理方面的人才回國開設完整的生物物理學程，並

且發展更多元的研究計劃。事實上，國外已有許

多學校成立了「生物物理學系」，就筆者所知，國

內在這方面還極待擴展。 

就目前的的情形，我們鼓勵學生修習其他系

所所開設的生物、生化相關課程。學生至少先對

生物學的術語有了初步的認識，明白生物界關

心、重視的問題，並且學習一些生物技術，才能

對這個重要的領域作出貢獻。 

依筆者在國內的教學經驗，國內的學生較少

在課堂上發問或表達自己的意見，反而錯失了溝

通、釐清問題的機會。筆者以為在這樣一個跨領

域且進展迅速的研究領域，加強學生表達溝通的

能力是當前要務。再加上現在的科學研究都走向

了國際化，外語能力更顯重要。以本實驗室為例，

我們已將實驗室會議(Group meeting)中的討論改

為英語。同時我們也不定期的邀請國外的講者，

談談他們最新的研究。另外，雖然目前國內很難

給予學生出國補助，我們仍鼓勵實驗室裡不論是

大學部或研究所的學生，出國參加國際會議，多

看、多聽、了解新趨勢。 

生物物理是一門跨領域的科學，我們也鼓勵

來自不同領域的學生加入我們，希望透過不同領

域的人，經過相處、討論之後激盪出新想法，學

生也可在彼此身上學習到其他領域的知識。 

未來的展望 

在未來，我們將會積極的拓展視野、並更深

入的研究，發展出自己的研究方向。至於國際化

的腳步，我們希望每年暑假時都能與國外其他實

驗室合作。以今年為例我們將有兩位成員在暑假

到麻省理工學院進行單生物分子研究合作。 

史丹福大學的朱棣文教授，想要在史丹福建

立起「Bio-X 中心」。這個發展指的便是不同領域

的學者們來共同研究生命科學中重要的問題。透

過不同領域的結合，在研究上有更多項度的突破
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與發展。在此，筆者想強調，在生物物理這樣的

新領域裡，我們與國外的起點尚不算遠，現在正

是生物物理蓬蓬勃勃發展的時刻，我們若能在這

關鍵時刻掌握契機，想要日後的研究與歐美日各

國並駕齊驅，是極有希望的。 

至於政府目前所積極推動的基因體計劃，有

意循「台積電模式」扶植國內的生物科技產業，

對此我們樂觀其成。目前光電產業蓬勃發展帶動

國內相關學界研究上的突破，並且吸引大量的人

才投入相關科系。我們相信一旦生物科技與產業

界結合，可以刺激、提昇學界研究的質與量，同

時可以吸引一流的人才留在生物科學領域，透過

生物科技讓台灣的科學界在世界科學研究的舞台

上表現更出色。 
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