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單分子光譜影像提供了 眼見為憑 的功效，

而單粒子操控則提供了 雙手萬能 的功能。

張大釗
Ta-Chau Chang

單分子量測專題 引言－
單分子量測在生命科學的應用研究
Introduction of Single Molecule Measurement

單分子光譜影像與單粒子操控的發展，促進了

科學研究的另一大躍進。Hirshfeld 在 1976 年發表

了第一篇單分子偵測的論文
(1)
。到了 1989 年，

Moerner 與 Kador 經由漸進式降低探針分子的濃

度，發表第一篇單分子吸收光譜
(2)
。由於當時的訊

噪比過低，Orrit 與 Bernard 在 1990 年發表第一篇

相同系統的單分子螢光光譜，大幅提高了訊噪比
(3)
。再加上 CCD 相機的研發，從此陸續發展出不

同的單分子光譜與影像技術
(4)
。單分子光譜影像提

供了 眼見為憑 的功效。至於單粒子操控技術則

要回到 70 年代初期，Ashkin 研究群根據光具有動

量的特性，嘗試利用雷射陷阱 (laser trapping) 操控

粒子
(5)
。到了 1986 年，有兩項在單一奈米粒子操

控方面的重要研發：原子力顯微術 (atomic force

microscopy) 與光學鑷子 (optical tweezer)。Binnig 研

究群利用光學槓桿，將一條細長的彈性懸臂之尖端

探針掃描樣品的表面，量測系統的彈性力學性質
(6)
。Chu 與 Ashkin 研究群則利用雷射光聚焦在一微

球體上來操控單一粒子
(7)
。單粒子操控顯示了 雙

手萬能 的功能。這兩者的結合，更促使單分子量

測在許多領域中成為非常重要的研究工具。

傳統的偵測方法對非常低濃度的檢測相當不靈

敏，同時無法揭開一些被巨觀量測所隱藏的機制與

現象。例如在人類染色體中的 DNA 端粒之 G-四股

結構，直到 2003 年都還沒有文獻證實。這是由於

在染色體中絕大多數的 DNA 是雙股結構，即使有

四股結構的存在，也只是由非常少量的 G-rich 序

列所形成。因此傳統方法所量測的群體平均值，無

法顯現出極微量的四股結構之特質。利用單分子光

譜的量測，可以提供人類染色體端粒四股結構的實

驗證據。這是由於單分子量測的重要特色是，排除

了群體平均的效應。透過觀測單一變異和動力擾

動，並經由統計分布，單分子實驗可針對在空間和

時間的非均質系統提供更深入的觀察與研究。這些

特質非常有助於研究生物大分子的複雜結構與多樣

性的動態結構。單一粒子追蹤在生物上的應用，成

為 2003 年十項當年最具突破性科學工作中的第五

名。

在本期的專題報導中，我們邀請在臺灣從事相

關研究的學者，介紹其個人相關的研究。中研院的

張大釗教授研究群在 單分子光譜與螢光影像的介

紹與應用 中，簡略的描述單分子生命週期量測與

單分子量測
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螢光影像的實驗結果。中正大學的楊子萱教授研究

群在 觀察群體裡的個體行為：單一粒子追蹤技術

和應用 中，以偵測磷脂質在細胞膜上的運動為實

例，介紹實驗的影像與數據處理。而中山大學的高

甫仁教授研究群在 單一細胞之單光子與雙光子自

發螢光顯微光譜：阿拉伯芥的原生質體與 PC12 細

胞 中，結合飛秒雷射與掃描式共焦顯微技術，量

測單一細胞的自發性螢光光譜，探討細胞內的變化

與交互作用。這些論文中，都介紹了各實驗室的單

分子光學量測之裝置與樣品配置。

另外中研院的章為皓教授研究群在 簡介原子

力顯微鏡在單分子量測的應用 中，介紹原子力顯

微儀量測肌蛋白質舒展力之曲線，探討其拓樸結構

與舒展過程。進而結合螢光顯微量測，研發出一高

靈敏的顯微操作力感測儀。單分子研究需要先進的

光譜技術、顯微儀及顯微操控技術。然而完整的理

論分析有助於深入理解在分子層次上的功能機制。

中研院的林聖賢院士研究群在 蛋白質摺疊與去摺

疊反應的原子力顯微鏡實驗與理論分析 中，根據

原子力顯微儀所測量拉力和系統延展性，研究蛋白

質摺疊與去摺疊之熱力學與動力學反應量的變化，

進而探討蛋白質摺疊與去摺疊等反應機制之理論分

析與模型建立。

近十年來，單分子光學量測應用在生物、物

理、化學的領域中急速成長。單分子量測雖然不能

全然取代群集量測之重要性，但筆者深信單分子量

測技術的持續發展，對於揭開自然界的奧秘肯定會

有重大的貢獻。本專題報導只是開始提供國內在相

關研究的介紹。希望國內能有更多人的投入參與，

進而整合相關研究，針對特定的問題作出具體的成

果。
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