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一、中文摘要

雷射鑷夾利用非機械接觸的光梯度力捕捉及
搬運能力 1,2已在生物界上被大量的應用。生物晶片
則是二十一世紀生物科技的一個重大技術 3,4。本計
劃將嘗試利用雷射鑷夾捕捉與搬運基因，以促進生
物晶片上待測基因與標準基因序列的雜交速率與
精準度，提昇生物晶片的比對效率。

關鍵詞：雷射鑷夾、生物晶片、DNA 序列、雜交

Abstract

Via a gradient dipole force without any 
mechanical contact of optical tweezers, the amazing 
application of optical tweezers has developed in 
biology. Meanwhile, biochip is becoming an important 
technique of biotechnology in 21st century. In this 
proposal, we will study the feasibility of the 
application of laser tweezers on the manipulation of 
patient’s gene to hybridize with the standard gene 
micro-fabricated on a biochip. The success of this 
proposed technique may improve the accuracy and 
speed of the DNA hybridization.

Keywords: Optical Tweezers, Biochip, DNA 
Hybridization

二、緣由與目的

雷射鑷夾利用非機械接觸的光梯度力捕捉及
搬運能力已在生物界上被大量的應用。生物晶片則
是二十一世紀生物科技的一個重大技術。

過去，雷射鑷夾一直被運用在搬運及捕捉微
小的 Beads 或生物體上。並藉著其可被量化的特
性，量測出許多生物屆中微小的力；如肌動蛋白運
動大小的作用力 5,6,或細胞與細胞間的作用力大小 7

等等。
事實上，在我們的觀察中發現，雷射鑷夾不

僅能捕捉及搬運單一個物體，當物體相較於雷射光
焦點非常小時，雷射鑷夾甚至可一次捕捉一群小物
體(fig.1)。藉由這個發現，我們聯想到這樣的特性
是否可運用在生物晶片上。

以一個為基因為檢測對象的生物晶片而言(以
下簡稱基因晶片)，必須讓檢體能夠到晶片上每個
探針的位置雜交，才能保證基因晶片的準確度。然
而，若僅靠擴散運動使檢體與晶片上的每個探針雜
交，則須耗時十幾小時甚至一天。目前關於這方面
的改進多以 DNA 帶負電的特性為研究對象 8,9。在
晶片下面預先舖設好電極，將有助於吸引 DNA 到
晶片上各探針雜交。如此可大大提高基因晶片檢驗
的效率達到僅需半小時至數小時的時間。

因此，我們計畫結合雷射鑷夾捕捉一群粒子
及移動捕捉物體的特性，測試是否能改變水溶液中
DNA 的濃度變化，亦即捕捉一群 DNA。如此一來，
我們即可吸引 DNA 至基因晶片的各各探針位置。
這樣的技術或可成為生物晶片新的檢驗技術。

a. b.

                   

c.                 d.

                 e.                 f.

fig.1 : 圖 a，我們還未開雷射前,可以發現直徑約
2ìm 的 beads 是 random 分布，即濃度是均勻的，
並且會有布朗運動(照片中看不出來)。 圖 b，
我們將雷射打開，為 Ar-ion 雷射，波長經過一些
filter 僅剩下 514nm，且 power 大約僅剩下 300mW。
箭頭所指為雷射光焦點位置。 圖 c~圖 d 為我們
漸漸把雷射關掉的照片。我們發現在原來雷射光焦
點位置(箭頭位置)有許多 beads 聚集。代表著這局
部位置上的 beads 濃度較高。圖 e~圖 f 為雷射關閉
後情形，有趣的是，到了雷射關閉後約 3mins，在
原來雷射光焦點位置(箭頭位置)的 Beads 又散開
了，並沒有特別集中的情形。Beads 的分部又呈跟
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圖一般 random 分布。可見得此時 beads 的濃度又是
均勻了。由以上的圖我們可以驗證，在 Optical 
Tweezers 雷射焦點處，確實會把 Beads 吸引過去，
而達到在局部位置濃度較高的情形。

三、結果與討論

1.成功捕捉 1ìm 及 ABSL：
  由於有了如 fig.1 的經驗，我們發現了雷射鑷
夾對一群 2ìm beads 的捕捉力，我們開始對雷射鑷
夾抓取一群微小物體感到興趣。之後也陸續抓取了
1ìm beads 及我們所喝優酪乳裡的乳酸菌(ABSL)
(fig.2)

fig.2 : 仔細觀察左下方亮點位置。其亮點表示雷射
鑷夾聚焦位置。而隨著時間變化，可發現焦點附近
聚集越來越多的乳酸菌(ABSL)。

2.捕捉 DNA
a.setup:

有了以上的初步結果，我們決定實驗是否可
抓取一群 DNA。由於 DNA 分子相當小必須以螢光
做記號才能予以觀察。因此需要一台螢光顯微鏡。
然而由於經費的關係，我們並沒有辦法購得一台螢
光顯微鏡。因此我們以實驗室一台舊有的氬離子氣
體雷射為螢光光源組裝了一台具有螢光功能及捕
捉能力的顯微鏡(fig.3)。

Fig.3:filter1:500nm longpass。Filter2:488nm bandpass
    Filter3:530nm bandpass。Dichroic Mirror:520nm 

longpass。
我們製作的具捕捉能力之螢光顯微鏡原理

為：將氬離子氣體雷射主要兩個波長利用 filter1 分
開(一為 514nm(黃色)、一為 488nm(藍色))。為配合
我們的激發光源，所選擇的 sample 為 20 個鹼基的
DNA 序列，在其上帶有 FITC 的螢光分子。其激發
光主要是利用 480nm、發射光為 530nm。因此 488nm
的雷射光再經過 filter1 及 filter2 後應該成為相當純
的 488nm 激發光。激發 sample 後，sample 放出
530nm 的螢光(綠色)。另外，雷射鑷夾則以 514nm
的光源為主，期望不會變成激發螢光的光源。最
後，所有的光以 filter3 加以濾掉。期望只看到 530nm
的螢光。

b.螢光影像：
我們成功的建立的一螢光顯微鏡的系統，並

比較過我們所看到的螢光影像及傳統螢光顯微鏡
的效果是極為相似的(fig.4)。

fig.4:左圖為利用生科所袁俊傑老師實驗室的螢光
顯微鏡曝光 2.5sec 後所得之螢光圖。右圖則為我們
的系統利用 CCD 所拍得的之照片(曝光時間為
1/30sec)。

雖然由以上的圖比較我們的螢光系統似乎是
成功的，然而卻有一個致命的缺點：

由於我們的 CCD 曝光時間無法如一般螢光
顯微鏡的數位照相機那麼久，因此無捕捉相當微弱
的螢光。因此，我們必須加大激發光的 Power。然
而在加大激發光 Power 的情形下，螢光卻由於強
光照射而有非常大的 Decay。幾乎在數秒內便
decay 至 CCD 無法觀察的亮度。

c.捕捉 DNA：
由於觀察 DNA 螢光非常不利的情形，我們加

大 DNA 的濃度至其 decay time 大約可達數
minutes(fig.5)。

 fig.5

有了如此清楚的影像，我們將雷射鑷夾的光
打入，得到如 fig.6 的連續照片。fig.6a 同 fig.5，是
雷射鑷夾光還未開啟前。fig.6b 及 fig.6c 則是雷射
鑷夾開啟時的影像。最後，fig.6d 表示雷射關閉後
情形。
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a b      

c d
Fig.6：捕捉 DNA。箭頭所指位置為雷射鑷夾焦點
位置。

由圖 6 的螢光圖，原本預期在 d 圖中，在原
來光焦點位置會有較強的螢光分布。但在 fig.6 中
並沒有發現類似的情形。原因推測有以下幾點：

1. 514nm 的雷射鑷夾的光事實上也會激發 FITC
的螢光。這部分事實上我們有做過控制的實
驗，直接以雷射鑷夾的光線照射，的確可從
CCD 看到螢光影像。這是由於我們怕 CCD 偵
測不到微弱的螢光。因此把濃度調的非常高。
因此，連 514nm 所激發出的微弱的 530nm 的
螢光亦可被我們觀察到。

2. 由於 514nm 的雷射鑷夾光線太強，CCD 內部
自行將光強作一些變動。CCD 在感測到入射光
子太強時，會自動作一些調整光強的動作。而
事實上，CCD 所呈現出的影像也是根據光的強
度，將光作一段時間積分所得到的結果然而，
這樣的動作反而造成了我們的困擾。無法判斷
出光強的真正分布。

3. 514nm 的雷射鑷夾光源不僅激發 FITC 的螢
光，更造成的嚴重的螢光 Decay。由於雷射鑷
夾是一高度聚焦的光點。因此在光點中心會有
更高的光強。我們亦知道，激發光越強，則螢
光的 Decay 也越強。原本預期會因捕捉而造成
在雷射鑷夾焦點中心 DNA 濃度變高，螢光強
度因此增強。現在卻反而變成非常快就 Decay
的區域。也就是說，在捕捉的過程中，螢光就
已 Decay 光了。

我們亦嘗試以鑷夾光焦點附近的螢光強度是
否變弱來推測 DNA 是否都被吸進鑷夾焦點位置
了。然而這樣的判斷極不可靠。因此，對於本實驗
的結果，還無法構成一可靠的結論。

四、計畫成果自評

1. 我們已成功地捕捉到一群 1ìm 或 2ìm 的
beads(fig.1)。甚至也可抓住一般我們喝的優酪乳
內的乳酸菌(ABSL)(fig.2)。表示以雷射鑷夾來做
水溶液中的局部濃度控制有其潛力。

2. 對於雷射鑷夾抓取時所造成的 DNA 螢光 decay

問題，將來將以不同的光源代替。以紅外光的光
源作為雷射鑷夾光源將是一不錯的方法。不僅可
避免產生螢光 decay 問題，亦可避免光太強時造
成 CCD 對訊號的擾動。此外，比較不會被生物
體所吸收。

3. 對於雷射鑷夾光源影響 CCD 感測的問題，亦曾
考慮過以將鑷夾光加以偏振的方法來解決。但最
終還是有會將螢光 decay 掉的問題。所以還是以
更換光源為最好的方法。

4. 由於經費的問題，我們無法購得一台螢光顯微
鏡，甚至連螢光顯微鏡專用的汞燈、或高感光度
的數位相機亦無法購買。因此只能用不到一般螢
光顯微鏡 1/30 價錢的一般 CCD 作為我們的觀察
系統。徒增這次計畫的困難度。

本次計畫結果不如預期，但仍有些微的成
果。另外我們著時發現經費及儀器設備的不足造
成實驗上很大的困擾。在此附帶一提，吾所提之
89 年度新的計畫，亦有經費不足的問題。此外，
原為兩年計畫，卻不知為何被改成一年的計畫。
對此，亦將造成往後實驗上許多的困擾及壓力。
盼請貴會將來盡量不要更改計畫經費及時間。
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