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摘    要 

(1)中文摘要 
 
    世界各國在推動大型計畫時，通常都會建立核心設施，以增加分析的
效率與品質。該核心設施必須對許多計畫的成員服務，為求時效，為流感

疫苗研究發展計畫建立專屬之流感資訊核心設施，支援此計畫下之各團隊

做即時的生物資訊分析。流感資訊核心設施首先將依各團隊的需求，利用

資訊技術蒐集所有與流感相關的數據與文獻，在整合後以 RSS的技術，
主動提供給各研究團隊參考。其次，核心設施將為流感疫苗研究發展計

畫，建立各種有助於協調的工具，讓計畫下不同的團隊能有更好的互動，

產生一加一大於二的效果。在資料量增大時，資料品質的控管，與自動化

的分析流程就成為重要的問題。核心設施將根據其他的團隊的需求，建立

自動化分析流程，以處理大量的資訊。我們在今年度所完成之工作如下: 

  並以實例說明本計畫已提供之核心設施服務。 
 

1.已完成利用資訊代理人(web agent)收集下列最新流感病毒序列資料:
  -  NCBI (National Center for Biotechnology Information) 之 
     Influenza Virus Resource (IRV) 
  -  LANL (Los Alamos National Laboratory)之 Influenza Sequence  
     Database (ISD) 
  -  台灣疾管局所提供之流感病毒序列資料 
2.已完成流感病毒序列資料之整合資訊庫及使用者搜尋介面之軟體
架構. 此整合性資訊庫並具備下列分析功能: 

  - BLAST序列相似性搜尋 
  - CLUSTAL W多序列比對與 PHYLIP Genotype親緣關係分析 
  - Proteotype比對與親緣關係分析 

- PDB (Protein Data Bank)蛋白質立體結構資訊與聯結 
3.已完成利用 RSS技術自動提供流感疫苗研究發展計畫的相關即時 
  資訊功能. 
4.已實際提供本生物資訊之核心設施服務予流感疫苗研發團隊. 

 
關鍵詞：流感資訊核心設施、資訊代理人、資訊整合、 

        親緣分析、分子演化、Proteotype比對、蛋白質立體結構
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摘    要 

(2) 英文摘要 

 
Core facilities are usually set up to increase both the analysis efficiency and 
the work quality when a large-scale research project is initiated in many 
countries around the world. The prupose of these core facilities is to serve the 
needs of other related projects. This influenza information core facility collects 
all the available influenza data and information, and provides them to the other 
team projects after integrating with the RSS technology. Another role of this 
core facility will be coordinating the interactions among different team 
projects, and getting the most out of the collaborations. The core will also seek 
for the capacity of processing large dataset and forming pipeline and quality 
control for data analysis. In the first year, we have accomplished the following 
works: 

4.already started to provide bioinformatics analysis service to team members  
  of the other related influenza research projects.  
 
Keywords: influenza information core facility, web agent, integrated information, 
phylogenetic analysis, molecular evolution, proteotype comparison, protein structure  

1. completed the collection of the following three influenza sequence data 
  resources through the use of web agent and other tools: 
  -  Influenza Virus Resource (IRV) of NCBI (National Center for  
     Biotechnology Information), USA 
  -  Influenza Sequence Database (ISD) of LANL (Los Alamos National 
     Laboratory), USA 
  -  Influenza data from the Center of Disease Control (CDC) Taiwan  
2. completed the integrated influenza sequence database and the graphical 

user interface (GUI) of its query and analysisfunctions: 
  - BLAST sequence similarity search  
  - CLUSTAL Wmultiple sequence alignment and PHYLIP phylogenetic 

 Genotype analysis  
  - Proteotype comparison and phylogenetic analysis 

- Protein structure information through PDB (Protein Data Bank)  
3. completed the instant information and news system through the RSS  
  technology 
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本    文 

(1) 前言 

 

流感疫苗研究發展計畫的目的是要在三年內建立預測會在臺灣流行

的病毒株，並在我國自行開發、製造流感疫苗。目前世界衛生組織有

標準作業程序，設計與製造流感疫苗，所以我國至少要能做到世界衛

生組織的預測水準。不過世界上對流感病毒究竟如何演化，並無定

論，因此對於猜測未來會流行的病毒株並無最佳對策。我國的流感疫

苗研發計畫將利用本土資訊，改進預測的結果。國內的疾病管制局與

流行病學專家將主導流感疫苗的研發，但需生物資訊學者之配合，以

增加工作效率，如期達到目標。 

在預測流感演化的趨勢的過程中，必須考慮到現有的數據在品質

外，還可能有取樣的誤差，例如現在收集到的病毒株序列，可能是在

疫苗的天擇壓力下被選擇出的變異株。換言之，這些數據可能不代表

病毒株真正的演化趨勢，有一些具有流行潛力的新變異，已在人類族

群中蘊釀，只是它們在取樣時並未被取到。因此區辨產生變異的假說

就非常重要，有了正確的假說，才能設計正確的取樣方法。流病學的

專家們在區辨假說的過程中，會需要蒐集最新的資訊，並嘗試用不同

的方法將資料分組，再做親緣分析。因此流感資訊核心設施(Flu 
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Informatics Core)會使用各種資訊技術，例如資訊代理人（web agent）

等，自動蒐集資訊。此外，為減少重複以同一策略分析不同組的數據

的人力，核心設施將建立自動化的分析流程，增加分析的效率。若流

病學專家不知道應選用哪一種分析方法，核心設施將提供諮詢與建

議。 

在瞭解產生變異的原因後，則需建立模型，模擬流感病毒演化的

過程。例如目前有一派的理論是病毒是以quasi-species的形式存

在，而不是單一的病毒株。因此哪一株會擴增，是與病毒和人體免疫

系統的交互作用有關。若各團隊沒有自己的模型，則核心設施會安裝

或撰寫模擬所需的程式，將常用的模型建立起來，協助流病學專家進

行模擬。在這過程中，核心設施亦將比較各模型之優缺點，並提出可

能的改進方案。一旦能預測到可能的病毒株，則要預測具有抗原性的

區域，做為以發展檢驗試劑與疫苗的參考。在病毒演化時，有些胺基

酸的改變可能會與鄰近胺基酸一起變化，以維持其結構。這些區段的

單獨變異可能會造成結構上大的變化，因而成為新的抗原。因此如何

利用基因變異的資訊與 HA、NA的三級結構來預測抗原區就非常重

要。核心設施將建立適當的方法，預測具有抗原性的區域。 

 

本研究的總目標在於 
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1. 根據流感疫苗研究發展計畫的其他計畫所提出的需求，協助做各

種生物資訊分析 

2. 自動收集網際網路上所有公開的流感病毒資訊，並與臺灣特有的

流感病毒資訊整合 

3. 利用RSS技術，自動提供疾病管制局、流感疫苗研究發展計畫的

其他團隊即時資訊 

4. 建立分析流感病毒序列的自動化流程 

5. 安裝或發展模擬軟體，預測流感病毒的演化趨勢 

6. 利用資訊探採(data mining)技術，找到人工不易發現的關聯性發

展最新的生物資訊學技術，協助預測適合用來做流感疫苗的病毒

株 

 

 

第一年目標 

1. 提供流感疫苗研究發展計畫的其他計畫，各種生物資訊分析的

需求 

2. 自動收集網際網路上所有公開的流感病毒資訊，並與臺灣特有

的流感病毒資訊整合 

3. 利用RSS技術，自動提供疾病管制局、流感疫苗研究發展計畫
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的其他團隊即時資訊 

 

第二年目標 

1. 繼續提供流感疫苗研究發展計畫的其他計畫，各種生物資訊分

析的需求 

2. 建立分析流感病毒序列的自動化流程 

3. 安裝或發展模擬軟體，預測流感病毒的演化趨勢 

4. 利用資訊探採(data mining)技術，找到人工不易發現的關聯性，

提供疾病管制局與計畫中的其他團隊參考 

 

第三年目標 

1. 繼續提供流感疫苗研究發展計畫的其他計畫，各種生物資訊分

析的需求 

2. 利用資訊探採(data mining)技術，持續分析最新資訊。找到新的

關聯性後，提供疾病管制局與計畫中的其他團隊參考 

3. 發展最新的生物資訊學技術，協助預測適合用來做流感疫苗的

病毒株 
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本    文 
(2) 材料與方法  

 

硬體設備 

本計畫陽明大學的生物資訊研究中心先前已由其他計畫及陽明大學

所補助購置之 IBM p690高性能電腦，10-個節點的Mac電腦叢集、16-個

節點的刀鋒伺服器。在有了高性能的計算設備後，生資中心一方面利用自

動化的備份系統來維護資訊的安全，另一方面則利用良好的機房環境來維

持系統的穩定性。電腦機房不僅有自己的防火牆、不斷電系統，還有緊急

備用的電源，所以在停電時，所有的電腦還是可以繼續運作。除此之外，

空調系統不但有不斷電系統，也有自動化的切換模式以保持衡溫。 

其後為進一步節省人力資源和時間，生資中心藉由參與亞太先進網路

協會 (Asia-Pacific Advenced Network，APAN)的協助，將常用的資料建立

為 Bio-mirror，讓不同實驗室的程式設計人員可以很容易地取得資料。在

設備上則採用儲存區域網路(storage area network，SAN)來儲存資料，讓多

台電腦叢集 可以共用資料。 

因為生資中心擁有這些國家級的電腦設備，所以有權調度計算的優先

次序。在因應緊急狀況時，將可隨時支援流感疫苗研究發展計畫的所有計

算需求。 
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軟體系統 

生物資訊學的研究，除分析工具外，最重要的是資訊的收集。雖然許多數

據可直接下載，也有許多序列只能以網頁形式瀏覽。若能利用智慧型代理

人，自動收集資訊，將可節省許多人力。目前團隊成員所製作的智慧型代

理人軟體已成功地使用在單核酸多型性分析，與肝癌資訊網。 

在資料庫整合之建構部份，我們採取 PHP語法與流程控制及MySQL

進行增、刪、改、查功能，自定資料記錄的規則，將資料庫以固定的架構

來組成資料正規化，用來表示資料庫如何組成的架構資料模型，建構出功

能強大的流感病毒生物資訊系統互動 Linux資料庫網站。建立MySQL 資

料庫、MySQL 資料型別、資料庫增刪作業、資料庫查詢作業，資料的匯

入與匯出、PHP 連接MySQL、資料表結合、處理日期時間資料。 

在利用 RSS技術自動提供指定的資訊部份，我們透過 XML特性所制

定的格式，將網頁內容抽取出來， 讀者訂閱 RSS後，只要透過 RSS閱讀

器，就可看到。XML是 eXtensible Markup Language的簡稱，它的其中一

個主要功能就是作Data Exchange，而Content Feed正是一種Exchange Data

的應用， RSS只是 Content Feed的另一種型式。RSS 規格沒有對 title 標

記是 plain text 或是 html，RSS 是在 XML 裡包 HTML，所以我們有 XML 

encoding、HTML encoding。RSS是 news為導向的網站公佈的 XML文件

格式，它列出它們目前的標題，提供連結到相關文章的 URL。 
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本    文 

(3) 結果 

 

1. 利用資訊代理人(web agent)收集最新資訊 

 

雖然在現有之主要公開流感病毒序列資料中，美國 NCBI (National Center 

for Biotechnology Information)所提供之 Influenza Virus Resource流感病毒

序列(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/FLU.html)可以下載使用，

但是美國 Los Alamos National Laboratory (LANL)所提供之 ISD (Influenza 

Sequence Database)流感病毒序列(http://www.flu.lanl.gov/)則無法下載使

用，因此我們使用智慧型代理人(Intelligent agent)又稱為軟體機器人

(Software Robot)協助我們收集這些流感病毒資料。簡單來說，是一種能在

使用者指定的環境下持續並自動執行指令，且能在不需使用者干預的情況

下針對環境的改變做出適當的動作及回應的軟體系統。在理想情況下，智

慧型代理人必須能夠從持續不斷的運作中學習到如何適應環境的變動，並

能和同在此環境中的其他智慧型代理人溝通及合作，進而達成預定目標。 

為了蒐集、整合網路上的資訊，可以佈署成群的資訊代理人(web agent)來

『代理』使用者瀏覽特定之網路資訊來源。搜尋引擎用來蒐集網頁的

Spider或Web crawler程式也可算是簡單的資訊代理人，但這些程式通常

只是把網頁整頁下載下來，而且只能沿著有 URL網址的超連結來蒐集網
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頁。較先進的資訊代理人，能自動執行填入關鍵字、勾選選項等動作，因

此也能蒐集到動態產生的網頁。同時，先進的資訊代理人還能『理解』網

頁的內容，將網頁內容加上特定的標記(Tag)以便於其他應用程式可以利

用。 

在本計畫中，我們將仿照在遺傳疾病與肝癌研究上的合作模式，依流行病

專家的建議，設定流感疫苗研發計畫所需的「資訊代理人」，讓使用者將

可透過資訊代理人取得最新的資訊。核心設施也將利用此工具收集相關資

訊，整合到加值資料庫中。 

 

美國 NCBI之 Influenza Virus Resource與 LANL之 Influenza Sequence 

Database所提供流感病毒序列數目: 

  

 

另有台灣疾管局所提供之流感病毒序列資料共 3779筆，其資料格式如下
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表所示: (序列內容因保密原因，在此隱藏) 
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A. 資料內容依流感病毒宿主之區分 
 
B. 資料內容依流感病毒在全球六大洲發生之區分 

C. 資料內容依流感病毒發生國家之區分 
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2. 利用資料庫整合各種資訊 

本資訊網將收集各種有關流感病毒的資訊，包括下列各項: 

1. 基因體序列資料庫：除本土的流感基因資訊外，收集GenBank、LANL、 

CDC (Taiwan)等單位所提供之流感病毒株之基因體序列。 

2. 蛋白序列資料庫：收集上述各序列資料庫網站所提供之流感病毒株之 

蛋白質序列。 

3. 抗原相關基因資料庫：收集已知的流感病毒抗原相關基因序列以提供 

生物資訊分析。 

4. 資料下載工具：提供使用者查詢及下載介面，以下載流行病研究所需 

之流感病毒基因體序列或蛋白質序列。 

5. 分析工具：提供生物資訊分析工具如親緣分析、分子演化分析、序列 

資料庫比對及特定基因之抗原性分析等工具。 
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已完成 

1. 美國 NCBI之 Influenza Virus Resource (IRV) 與  

2. 美國 LANL之 Influenza Sequence Database (ISD) 及 

3. 台灣疾病管制局 

流感病毒資料序列資料之整合. 

 
 

2.1.自動收集網際網路上所有公開的流感病毒資訊，並與臺灣特有的 
 流感病毒資訊整合 

 
此為流感病毒資料庫之整體架構內容。 

2.1.1.已完成流感病毒序列資料庫及使用者搜尋介面之軟體架構. 
 
  A. 流感病毒序列資料庫 
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已完成之流感病毒序列資料庫及使用者搜尋介面選項: 
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 19



已完成之流感病毒序列資料庫搜尋結果顯示: 

 
已完成之流感病毒序列資料庫所提供之各式功能選項: 
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已完成之流感病毒序列資料庫所提供之 BLAST序列相似性搜尋功能: 
 

 
已完成之流感病毒序列資料庫所提供之 CLUSTAL W多序列比對與
PHYLIP Genotype親緣關係分析功能: 
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已完成之流感病毒序列資料庫所提供之Proteotype比對與親緣關係分析
功能: 
 

 
已完成之流感病毒序列資料庫所提供之 PDB (Protein Data Bank)蛋白質
立體結構資訊與聯結功能: 
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3. 利用 RSS技術自動提供疾病管制局、流感疫苗研究發展計畫的 
其他團隊即時資訊 

 

RSS為 XML語言的應用，它利用 XML許多預先定義好的標籤

來呈現資訊的內容；透過這些標籤，讀者可以很快地掌握像是作者、

發表時間、標題、描述等詮釋資料，也可以用這些詮釋資料來檢索、

比對、排序、重組等。它被廣泛使用於將網站最新頭條訊息的內容，

有效率地整理出來，讓讀者能夠直接讀取真正的資訊內容，進一步地

能夠將資訊加以匯聚。這項功能如同網站上的「最新消息」功能，目

前許多網站都使用 RSS 當作其訊息傳達的工具，各大新聞網站也相

繼採用 RSS取代新聞信件，成為新時代的媒體形式。 

RSS發展目的是想將資訊以 XML為基礎的方式，附上不同的後

設資料描述來提供資訊。換句話說，便是網站透過 RSS來發佈消息，

讓夥伴網站或讀者可透過簡單的程式或軟體，即可獲得想要的資訊。

簡單而言，RSS是屬於一種半主動式的傳播方式，讀者可以設定好自

己所要蒐集的資訊，然後一次收回，以得知最新狀況。此一行為近似

於使用者在收取電子郵件一般；相對於電子報收發的差異，在於電子

報係以主動傳播方式，定時發佈消息給讀者，RSS則是透過網站或軟

體來進行。所以 RSS 的出現解決了網站管理者所必須面臨的許多問

題，網站的郵件伺服器也毋須負擔發送大量信件，使得在網路上蒐集

與傳遞訊息更加容易，同時也增進網路傳輸與連線品質，減少不必要
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的人工作業。 

目前許多網站都提供了 RSS feed，讓你可以「餵食」各式各樣

的 RSS閱讀器(Reader)；如此一來對於讀者來說，就不用擔心電子郵

件地址外流、收到垃圾信，訂閱跟取消訂閱也更為便捷（祇需要在自

己的 RSS 閱讀器裡設定即可，不用再麻煩地處理認證信函）。藉由

RSS 閱讀器能夠讓讀者得以自行篩選資訊，祇看想看的內容，不收

不想看的東西，藉此而對資訊有更大的掌控權。 

 

RSS發佈系統之建構 

為了收集世界上流行感冒或禽流感最新發佈消息或文章，我們

試著建立自己的 RSS 發佈系統，希望讓計畫相關人員能快速與方便

檢索到所需要的即時相關整合資訊。這邊依照 CDC 專家的建議及找

尋現今流行感冒及禽流感資料發佈資訊網站，將所蒐集到的資料型態

分成九個類別而分屬於六個網站即時資訊，這六個網站分別為

NCBI、WHO、GoogleNews、PandemicFlu、ProMEDmail及 CIDRAP，

其中 CIDRAP進一步分成流感資訊、禽流感資訊以及流感疫苗資訊，

這些網站資訊將進一步描述於後。這邊建議使用 Firefox 網頁瀏覽器

(http://www.moztw.org/) 以 及 配 合 Sage RSS 瀏 覽 功 能

(http://sage.mozdev.org/)觀看所建構之即時資訊發佈系統(此系統已掛
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載於本計畫之流感序列資料庫的網頁上)。以下就所收集到相關網頁

即時資訊的呈現方式分別描述如下： 

(1) 整合資訊 

圖一顯示所收蒐集到的六個網頁全部資訊，而為了讓使用者

容易檢視，我們在每筆資料註解其來源的網站，如圖一中紅色匡

線標示資料來自 NCBI、WHO 或 GoogleNews。再者提供每篇文

章的標題、發表日期、作者、摘要介紹等，並提供直接連結到相

對應的網頁，以及每日定時更新所有連結資訊，請見圖一中藍色

匡線所示。不過由於六個網站所提供資訊的多樣化，為方便使用

者能分別檢視不同型態資料以及作為日後進一步分類的依據，我

們亦提供個別檢視不同資料的即時資訊。 

(2) NCBI即時資訊 

由於目前美國 NCBI 的 PubMed 收集相當多文獻摘要以供檢

索，因此我們以其做為收集流感與禽流感之學術文章的參考依

據。這邊我們透過使用NCBI所提供的Entrez Programming Utilities

來得到我們所需文章之訊息，然後再結合我們自己發展的格式轉

換工具，將資料作適當的轉換。本系統暫定 RSS 只抓取最新 30

筆流感及禽流感相關文章發表狀況，以後可針對需求調整搜尋筆

數以及定義不一樣找尋之主題，成果請見圖二所示。 
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(3) WHO即時資訊 

這邊將世界衛生組織WHO新聞站台中關於禽流感的RSS資

訊納入本系統中，請見圖三所示。事實上 WHO 網站中還提供其

他主題或疾病爆發之 RSS資訊，以及網站中每週流行病學的紀錄

等，都是值得我們未來考慮納入的即時發佈資訊。 

(4) GoogleNews即時資訊 

現在許多新聞網站都提供不同類別的主題或讓使用者自行定

義關鍵字，而搜尋所感興趣的內容以進行 RSS新聞訂閱的動作。

這邊我們以 avian flu或 bird flu當作關鍵字收集 Google網頁中的

相關即時新聞資訊，而展現於所建構之發佈系統，其結果請見圖

四所示。未來我們可針對其他新聞網站如 BBC、CNN等做相關資

訊的搜尋，而亦可定義不同的關鍵字以找尋所需之資訊。 

(5) PandemicFlu、ProMEDmail及 CIDRAP即時資訊 

從 CDC 專家那邊得知這三個網站皆是收集流感及禽流感資

訊之重要來源之處，因此進一步收錄這些網站提供之相關即時資

訊。這邊我們將 PandemicFlu網頁中(http://www.pandemicflu.gov/)

所發佈的 News之 RSS即時訊息納入本發佈系統，請見圖五所示；

而對 ProMEDmail 網頁中(http://www.promedmail.org/)關於 Latest 

Information on Avian influenza 的相關資訊轉化成本發佈系統之
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RSS 新 聞 發 佈 格 式 ， 請 見 圖 六 所 示 ； 至 於 CIDRAP 

(http://www.cidrap.umn.edu/)則因其網頁提供了流感、禽流感及疫

苗等最新訊息，因此我們分成三部分將其資訊轉化成本發佈系統

之 RSS新聞發佈格式，請見圖七∼圖九所示。 

 

持續進行之目標 

(1) 建立完善之 RSS 發佈系統，這邊除了建立易於使用的人機介面

外，希望進一步蒐集更多相關流感與禽流感的資料，並將針對不

同需求，建立更多樣化的 RSS發佈系統。 

(2) 將 RSS即時資訊加入資料庫中，以供未來查詢相關舊有資訊。 

(3) 希望加入文字探勘(text-mining)技術，將我們感興趣的關鍵字及關

連性標示出來，讓讀者更快掌握此學術文章或新聞文章所探討的

內容。 
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圖一：整合收集到的流感與禽流感即時資訊，所建立之 RSS發佈系統 

 

 

圖二：以 NCBI的 PubMed提供的流感與禽流感文獻資訊，所建立之 RSS發佈系

統 
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圖三：納入WHO禽流感 RSS資訊於所建立之 RSS發佈系統 

 

圖四：擷取 GoogleNews關於 Avian Flu及 Bird Flu之相關訊息於所建立之 RSS

發佈系統 
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圖五：納入 PandemicFlu網頁 News之 RSS即時訊息於所建立之 RSS發佈系統 

 

圖六：將 ProMEDmail網頁中關於 Latest Information on Avian influenza的相關資

訊顯示於所建立之 RSS發佈系統 

 30



 

圖七：將 CIDRAP網頁中關於疫苗相關資訊顯示於所建立之 RSS發佈系統 

 

 

圖八：將 CIDRAP網頁中關於禽流感相關資訊顯示於所建立之 RSS發佈系統 
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圖九：將 CIDRAP網頁中關於流感相關資訊顯示於所建立之 RSS發佈系統 

 
 

4. 核心設施服務 

流感資訊核心設施集合了各個領域的專家，以團隊合作的方式提供生醫實

驗室有策略的、有用的、有效率的生物資訊學的解決方法。根據生醫研究

人員對於生物資訊的了解程度分成三類: 

1. 知道如何利用生物資訊學方法去解決問題，但是對於執行大量的分析

有 

   技術上的困難，對於這類的研究人員，可以利用例行程序平台分析來 

   達到他們的需求； 

2. 對於生物資訊有某種程度上的了解，也能夠自行去執行生物資訊的分 
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   析，對於這類的研究人員，可以提供諮詢或訓練課程，以便能夠利用 

   工具和加值資料庫去解決所面臨的問題； 

4. 對於生物資訊了解甚少，他們需要學習如何使用生物資訊來加速他

們的 

研究，對於這類的研究人員，可以藉由建立研究合作的方式，來提

供有用的解決方法，一但與我們計畫的人員合作之後，他們可以學

習到更多的生物資訊的方法，最後甚至能夠自行去執行。 

核心技術 

我們核心主要的技術有以下幾種︰ 

1. 資訊的自動蒐集與整合 

2. 各種生物資訊工具的使用與數據解讀 

3. 自動化分析流程的設計與建立 

4. 主題資訊網的建立 

5. 資訊比對與資訊探採 

6. 生物資訊工具的開發 

 

以下舉一實例說明本計畫已提供之核心設施服務: 

材料： 

疾管局此流感疫苗計畫下之其中一團隊提供自己定序的 5株流感病毒

的 nucleotide sequence請我們分析，其資料如下，列出的 strain name
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為原始名稱，後面接著為自行計算之長度。從 NCBI序列中條件設定

為 host: human, subtype: H3, hemagglutinin, year from 2003-2006 取得 

927筆序列。 

 

方法： 

為了比較全球的流感病毒 strain與此團隊所提供的 strain在 protein 

sequence特定位置上的差異，我們先把此團隊所提供的序列轉成

protein sequence。決定 frame的方法: 將序列做 BlastX，取出 BlastX

結果裡最佳 hit中的 frame，並檢查是否合理。接著用 EMBOSS中的

Transeq轉成 protein序列。Public domain取得的序列因為效能的因素

選用MUSCLE作為 alignment工具。並將 alignments用 BioEdit做進一

步的調整跟修正以得到較佳的結果。我們撰寫了一個程式來比較氨基

酸變異頻繁位置（Positive selection site）、唾液酸受器接合位置（Sialic 

acid receptor binding site）與抗原決定位置（Epitope/Antibody binding 

site）在全球流感病毒 strain與此團隊提供的 strain的變異情形。該程

式會回報在不同位置上不同地區與年份的變異情形。我們用WebLogo

將這些變異情形重新呈現成圖形化表示，方便我們進一步分析。 

結果： 

以下列圖示說明此核心設施服務之氨基酸變異頻繁位置（Positive 

selection site）分析部份結果。 
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本    文 

(4) 討論 

 

本計畫配合流行病學專家的需求，協助探討流感病毒的分子演化機

制。流感病毒中的 HA 與 NA蛋白質之序列資料，是抗體主要的辨識區，

因此結合收集歷年在北半球的序列數據，將有助於測試預測的方法。換句

話說，世界衛生組織過去的經驗，可做為我們發展預測方法的正向控制實

驗。而網際網路上公開的資訊，例如全基因體的序列，亦有助於區辨造成

基因變異的假說。不過真正重要的是整合疾病防治管制局現有的、連續幾

年的本土流感病毒資料，因此在第一年度我們已完成了台灣疾管局流感病

毒序列資料與NCBI之 Influenza Virus Resource (IRV)及LANL之整合資訊

庫。 

 

另外由於親緣分析 (phylogentic analysis)與分子演化的研究是本計畫最常

需要使用的方法，所以我們也比較與評估開放軟體，並選擇適當的工具做

流程分析。我們依下列步驟，連接不同的分析工具功能: 

多序列排比(multiple sequence alignment) 

在結果本文中，已說明流行病序列分析流程的設計原理與成果。在本計畫

中我們讓流程更順暢。在面對大量序列時，我們將採用平行化的

MPI-ClustalW (Li 2003)，以增加分析的速度。 
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親緣分析 

將 DNA sequence alignment的結果, 以親緣關係分析軟體 PHYLIP 

(Felsenstein 1997)以Maximum Likelihood的方法進行親緣關係樹的分析。

我們假設 DNA序列的演化, 是依照 Kimura two-parameter model (考慮

transition與 transversion速率的差異(Li and Graur 1991),並假設不同的位置

上的 nucleotide 取代的速率不同, 其變異遵守γ分佈, 如此我們可以評估

依據現有的流感病毒 DNA序列資料,在以上假設的演化模式下, 彼此間的

親緣關係以不同的樹狀圖表示的或然率。 

採用Maximum Likelihood分析方法的優點,在於我們可以根據現有的序列

資料, 推斷出每一個樹狀圖的內部結點(internal nodes)的序列狀態（state）,

這個狀態代表結點末端的序列之共同祖徵（common ancestral states）,這對

於我們分析特定位置上的序列的演化過程, 提供重要的資訊. 這項結果是

以演化距離為依據, 而做出來的親緣關係樹, 所無法做到的。此外, 

Maximum Likelihood分析方法, 同時提供演化距離的估算, 讓我們能夠進

一步地分析特定位置上序列的演化速率。 

然而, 以Maximum Likelihood進行親緣關係樹的分析的缺點,在於所需要

的計算量很大, 尤其是當我們有大量的 DNA序列時, 要從眾多可能的樹

狀圖中, 決定最佳的親緣關係樹, 計算上是十分困難度的。因此, 我們必

須以 heuristic的方法, 找尋最佳的親緣關係樹。我們將會以
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neighbor-joining的方法, 配合 tree-grafting, branch-swapping⋯等方式, 找

出 Likelihood較高的 10~20株 candidate trees, 再進一步分析比較根據這些

candidate trees所預測出受正向天擇壓力的序列位置的差異。 

我們也額外完成了流感病毒序列資料庫之Proteotype比對與親緣關係分析

功能。 

 

在第二與第三年度裡，我們將完成 

尋找受到正向天擇壓力作用之下的可能位置(candidate sites) 

我們將以由 Dr. Zhi-Heng Yang等人(Yang 2000; Yang, Nielsen et al. 2000; 

Yang and Bielawski 2000; Yang, Swanson et al. 2000) 所共同開發來偵測正

向天擇壓力的序列位置分析方法來進行。他們的方法, 首先計算每一個以

Maximum Likelihood分析法所得的樹狀圖中的分枝上,出現了多少的同義

與非同義互換(synonymous vs non-synonymous substitution), 並以此估算

每一分枝上發生同義與非同義互換之速率, 據此找出演化速率特別高的

非同義互換序列之位置, 與其出現在樹狀圖中之分佈。 

根據以上的分析結果，我們能夠以不同方式所建構出的親緣關係樹狀圖，

評估受到正向天擇壓力作用之下的可能位置之預測的準確度。此外利用流

感病毒 HA蛋白質的演化樹，可以進一步比較 endemic strains與 vaccine 

strains之間的差異，以評估 endemic strains的演化方向，是否可以由前一

季的流感疫苗的種類來做預測。 
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我們將協助流感疫苗計畫下的其它計畫，進一步結合本土流感病毒之資

料，以及全球的流感病毒基因體資料庫的資料，建構整個流感病毒基因體

序列親緣關係，探討本土性流感與全球性流感的暴發之關聯。此外根據整

個流感病毒基因體資料的親緣分析，流行病學者可以探討 HA domain的

演化過程中變異性的來源，是受到由現有的 circulating strains，經由

antigenic drift的機制提供;或是由流感病毒不同基因片段，經由 gene 

reassortment所得到的結果。由此更可決定選取哪一株分離株，進行全基

因體定序，以區辨產生基因變異的假說。 
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本    文 

(5) 結論與建議 

 

在第一年度裡 

1. 第一季: 開始安裝各種軟硬體需求，進行流感資訊之調查 

2. 第二季: 建立流感資訊網，提供資訊代理人流感資訊收集 

3. 第三季: 整合各種流感資訊，評估各種流感病毒序列與親緣分析軟體 

的優缺點評估，改進分析效率。 

4. 第四季: 流感資訊網即將完成架設提供 RSS服務 

 

流感資訊核心設施所開發之流感資訊網，分析流程方面，在稍做修改後，

可應用其他流行性疾病的團隊合作。其中資訊代理人服務之應用、RSS

在生物資訊學上的應用、客制化的流感病毒分析工作流程等，均可發表生

物資訊學領域的論文，其結果不但有助於預測流感病毒的演化趨勢上，也

可預測其它流病的病毒演化趨勢。在接下來的預測特異的抗原區部份，與

資訊探採的方法發展，其結果不但將有助於發展流感疫苗，也可應用在其

它流行性疾病的疫苗發展上。 後面兩部份都可與合作者一起發表流病領

域的論文。 
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在第二與第三年度裡，我們將完成 

 

第二年目標 

5. 繼續提供流感疫苗研究發展計畫的其他計畫，各種生物資訊分

析的需求 

6. 建立分析流感病毒序列的自動化流程 

7. 安裝或發展模擬軟體，預測流感病毒的演化趨勢 

8. 利用資訊探採(data mining)技術，找到人工不易發現的關聯性，

提供疾病管制局與計畫中的其他團隊參考 

 

第三年目標 

5. 繼續提供流感疫苗研究發展計畫的其他計畫，各種生物資訊分

析的需求 

6. 利用資訊探採(data mining)技術，持續分析最新資訊。找到新的

關聯性後，提供疾病管制局與計畫中的其他團隊參考 

7. 發展最新的生物資訊學技術，協助預測適合用來做流感疫苗的

病毒株 
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本    文 

(6) 計畫重要研究成果及具體建議 

 

計畫重要研究成果 

 

本計畫的總目標在於 

1. 根據流感疫苗研究發展計畫的其他計畫所提出的需求，協助做各種 

生物資訊分析 – 因此在第一年度我們已開始提供流感病毒生物資訊分

析之服務，協助其他研發團隊之人員實際解決問題 

2. 自動收集網際網路上所有公開的流感病毒資訊，並與臺灣特有的 

流感病毒資訊整合 – 因此在第一年度我們已完成了台灣疾管局流感病

毒序列資料與NCBI之 Influenza Virus Resource (IRV)及LANL之整合資

訊庫 

3. 利用 RSS技術，自動提供疾病管制局、流感疫苗研究發展計畫的 

其他團隊即時資訊 - 因此在第一年度我們已可提供六個流感病毒網站

即時資訊。這六個網站分別為 NCBI、WHO、GoogleNews、PandemicFlu、

ProMEDmail及 CIDRAP，其中 CIDRAP進一步分成流感資訊、禽流感

資訊以及流感疫苗資訊。 

 

在第二與第三年度裡，我們將完成 

4. 建立分析流感病毒序列的自動化流程 
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5. 安裝或發展模擬軟體，預測流感病毒的演化趨勢 

6. 利用資訊探採(data mining)技術，找到人工不易發現的關聯性 

7. 發展最新的生物資訊學技術，協助預測適合用來做流感疫苗的病毒株 

 
 

具體建議 

 
 
台灣疾管局進行流感疫苗研究發展計畫應主動協助流感病毒資料之 

取得，以利計畫之加速進行。本「流感病毒生物資訊系統之建立」計

畫今年度開始之初即請求協助取得疾管局之流感病毒序列資料，但遲

未獲得答覆提供，以致所需進行之流感病毒資料整合工作延後完成，

因此希望疾管局之內部協調工作能確實配合計畫之執行所需。 
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