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計畫中文摘要（五百字以內） 
 

 

本計畫將針對複合式蛋白質分群演算法進行研究，目的在於開發以統計模型為基礎的階層

式分群演算法，使其產生之蛋白質階層在不同高度具有不同的特性。在本主持人最近的研

究成果中，成功地將統計模型與階層式分群演算法結合，所開發之蛋白質分群演算法不僅

比傳統階層式分群演算法享有較低的複雜度，同時利用統計模型簡化原有二元階層的節點

數，提供生物學家更為精確與實用之分群資訊。 
 
階層式蛋白質分群演算法目前仍有一些困難需要克服始能提高蛋白質階層之正確率。本計

畫將延續本主持人之前之研究，首先針對傳統階層式分群演算法不容許同一蛋白質分屬階

層之不同位置之特性加以改良，進一步則必須針對蛋白質家族的特性，設計適當的控制機

制，使所得之蛋白質階層在不同高度，分別滿足不同大小之蛋白質家族的需求。 
 
本計畫為一年期之計畫，前半年將集中在研究如何利用特定蛋白質與其他蛋白質之相似度

分布曲線，辨識需要在階層底層被複製的蛋白質集合。後半年則研究如何結合已開發之統

計檢測，在各個分群階段使用不同的分群準則，以達其研究目的。 
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計畫英文摘要 （五百字以內） 

 

The objective of this project is to study the hybrid hierarchical protein sequence clustering 
algorithms. The project aims to provide biologists a protein hierarchy that matches different 
sizes of proteins in the different levels of the hierarchy. In the recent study, we have successfully 
employed the statistical models to improve the efficiency of the traditional hierarchical 
clustering algorithms for protein family analysis. The proposed statistical model based algorithm 
also provides users a summarized hierarchy that the size of which is much smaller than the 
original binary tree generated by the traditional hierarchical clustering algorithms. 
 
There are still some challenges for protein sequence clustering. In this project, we will continue 
our recent study to design a hybrid hierarchical clustering algorithm based on statistical models. 
In order to satisfy the demand of protein family analysis, the first problem we need to tackle is 
some multi-function proteins should be placed at more than one position in the protein hierarchy. 
Next, different sizes of protein families possess different properties. Smaller families ask for the 
property of homogeneity, while the larger families need to utilize the property of transitivity in 
order to find remote homology. The hierarchical clustering algorithm should hybridize different 
criterions for controlling the formation of new clusters. 
 
The duration of this project is one year. In the first half of the year, we plan to recognize the 
proteins that should be duplicated in the bottom level of the hierarchy by examining the 
distribution of the similarities between a particular protein and all of the other proteins. In the 
remaining half of the year, different controlling criterions are designed and used in the different 
stages of clustering process to generate the hierarchy that matches the protein families better. 
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報告內容 

蛋白質序列分群需要階層式的分群演算法以建構蛋白質家族的相關性分析，但由於現今最

為常用的單一連結階層式分群演算法(Single-linkage algorithm)容易受到雜訊的影響，而分

群品質較好的平均連結分群演算法[21](Average-linkage algorithm)卻因其較高的時間與空

間複雜度而面臨無法處理大量資料的窘境。因此在此研究中，我們利用先前開發的統計檢

定模型，幫助階層式分群演算法判斷某些並不適合在演算法初期使用的關聯性，在演算法

的第一階段只允許同質性蛋白質群(Homogeneous clusters)的形成，第二階段才積極利用蛋

白質序列的同源遞移性(Transitivity property of homology)來尋找遠親同源關係，建構非同

質性的蛋白質家族。此演算法的貢獻，不僅提供更為準確的蛋白質階層，更使得小規模的

實驗室也能利用一般個人電腦，對十幾萬條蛋白質序列進行分群研究，建構分群階層。分

群過程僅需數百萬位元組(MB)的記憶體使用量，並可在數小時內完成分群動作；此等運

算規模在未來不僅可以加速更優良的分群演算法之開發，也奠定了本實驗室利用分群結果

進行下一階段序列資料庫分析的基礎。 
 
過去大部分的蛋白質分群演算法仍採用序列比對[1, 18, 22]所得之分數作為分群過程的重

要依據。也就是說，序列相似度高的兩個蛋白質，在演算法的執行過程中將會盡可能被放

在同一個群集中，因為它們有非常大的可能性會有相同的三級結構或是功能性[7, 10, 16]。
一般認為，蛋白質間的序列相似度在高數值的情形下的確可以代表蛋白質之間的高度相關

性，但低序列相似度的兩個蛋白質卻並能不代表彼此完全不相關。這個在相似度分布上的

模糊地帶被稱為 Twilight zone of homology [20]，Rost 在此篇論文中提到，當序列相似度超

過 40%的時候，相似度的數值將可以明確地反應出這個兩個蛋白質的相似性(同源性)；但

是，當序列相似度介於 20%~35%的時候，相似度的高低將無法直接作為相似度的依據。

更有實驗數據指出，只有 15%序列相似度的兩個蛋白質也會產生相同三級結構，並具有相

同的功能。由於同源(或同功能)的蛋白質有可能只有微弱的序列相似度，許多分群演算法

必須透過同源的遞移特性(transitivity property of homology)來尋找具有遠端同源性的蛋白

質群集。所謂的同源遞移性指的是對於相似度低的兩蛋白質 A、B，可以透過一個蛋白質

C，其與蛋白質 A、B 分別存在著足以代表同源關係的高相似度，來推論蛋白質 A 與 B 亦

存在著同源關係[4]。 
 
現今所使用的蛋白質序列分群演算法都盡量善用同源遞移性來尋找具有同源性的蛋白質

群集。傳統的單一連結階層式分群演算法(Single-linkage algorithm) [11]即為一廣為使用的

生物序列分群演算法[6, 9, 13, 15, 23]。此演算法不僅善用其鏈結效應尋找遠端同源之蛋白

質，它所產生的階層式分群結果對蛋白質資料庫的各種分析亦提供很大的幫助。ClusTr 資
料庫[15]即提供網頁服務讓使用者查詢他們使用單一連結階層式分群演算法對 Swiss-Prot
資料庫[3]中所有蛋白質分群的結果。另一類被廣為使用的序列分群演算法則以圖論(Graph 
theory)為基礎，此類演算法將一個蛋白質序列視為一個單一節點(vertex)，兩個蛋白質之間

的相似關係則以邊(edge)、有向邊(directed edge)或是加以權重的邊(weighted edge)來描述。

以圖論為基礎的分群演算法經過設計之後可以善加利用同源遞移性，因此這幾年在蛋白質

序列分群的問題上被廣為研究[4, 8, 14, 17, 24]。 
 
多數分群演算法在利用同源遞移性尋找遠端同源蛋白質的時候都會面臨到同源模糊地帶

所造成的問題。以單一連結分群演算法為例，此演算法雖然利用鏈結效應可以尋找到遠端
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同源性之蛋白質，但是也可能由於鏈結效應的不當利用，導致所產生的群集不能維持良好

的明確性。鏈結效應之所以會造成問題，是由於分布於模糊地帶的相似度值有時候並不能

代表真正的同源關係(true homologues)，分群演算法試圖利用同源遞移性尋找遠端同源蛋

白質的同時，也可能將不同源的蛋白質囊括進來。此外，當蛋白質資料庫快速成長時，序

列比對的樣本增加，相對地雜訊程度(noise level)也增加，隨機比對所得的相似度也可能比

真實相關之蛋白質間的相似度還高[19]。 
 

我們延續之前於簡化階層結構方法的研究，針對蛋白質序列特性提出利用統計模型進行階

層結構簡化的方法[6]。此簡化階層結構方法可應用於傳統階層式分群演算法所產生的二元

數狀結構，輸出較為精簡的分群階層；此方法不僅提供使用者更為明確的分群資訊，簡化

後的群集資訊亦有利於遞增性分群演算法快速地為新進的蛋白質序列加以分群。我們之前

利用這個簡化階層結構方法有效地將 Swiss-Prot 資料庫中所有蛋白質加以分群，並輸出有

利於進行蛋白質家族分析的階層架構，而我們所提出的複合式分群演算法(此論文已被國

際期刊 Pattern Recognition 接受[5])，即以此簡化階層中最重要的資訊−同質性同源蛋白質

群集(homogeneous homology protein clusters) −來做為新的改善方法的基礎。 
 
於此計畫中，我們所提的複合式分群演算法即利用單一連結分群演算法搭配兩個統計指標

來進行初步的分群工作。偏差度及尖銳度[12]是統計學上常用的評量方法，偏差度是用來

評量一群資料分布曲線的對稱程度，或是不對稱程度；尖銳度則是比較某一分布曲線是否

比常態分布更為集中。對於群集 C，SC 代表群集 C 中所有的的相似度集合，故|SC | = 
|C|×(|C|−1)/2)。群集 C 的偏差度 Skew(C)及尖銳度 Kurt(C)的定義如下： 

∑
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我們利用這兩個統計指標來決定新群集的形成與否。同一家族內的蛋白質由於功能或特性

相似，我們稱它們之間具有同質性。根據我們之前在論文[6]中的定義，我們定義一同質性

群集(homogeneous cluster)為滿足下列條件的群集： 
−θs ≤ Skew(C) ≤ θs , and 

Kurt(C) ≥ θk , 

其中，使用者可以自行決定 θs 和 θk 兩個參數的設定值。我們在過去的研究中有詳盡敘

述這兩個參數的設定值對於分群結果整體效應的影響[6]。 
 
而當我們第一次執行單一連結分群演算法時，我們要求所有新形成的群集都要滿足同質性

群集的條件，如此一來，當此一步驟結束的時候，我們將擁有大小不等的同質性群集。從

論文[6]中的實驗數據得知，對於蛋白質家族而言，同質性群集的一致性相當高。如 圖一所

示，針對 Swiss-Prot 資料庫所有蛋白質(Release 41.0，2003 年，122564 個蛋白質)的分群結

果，我們找到 9017 個同質性同源蛋白質群集，這些群集的大小不等，大者有兩百多個蛋
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白質，不過大多數的同質性群集都集中在二十個蛋白質以下。經過與 InterPro 資料庫[2]
的比對，這些蛋白質群集的同質性的確分常高，每一個群集所包含的蛋白質幾乎都具有相

同的功能。 
 
為了有效避免分群演算法受到雜訊的干擾，如 圖二所示，我們搭配 2004 所提出的同質性

統計檢測[6]，強迫不具同質性的蛋白質群集延後其產生的時間，如此一來，可以在分群過

程的第一階段只產生同質性的同源蛋白質群集；如 圖三所示，蛋白質階層的底層多數將為

同質性同源蛋白質群集，這些同質性同源蛋白質群集未來可以作為序列探勘演算法的訓練

資料，建構每一種功能的序列特徵。我們所提出的複合式分群演算法第二階段才積極利用

蛋白質序列的同源遞移性(transitivity of homology)來尋找遠親同源關係，建構較為上層的

蛋白質階層。在第二階段當中只要避免使用群集中特異的蛋白質序列作為代表序列，即可

大幅度降低多重區域蛋白質或是多功能性蛋白質造成不良的影響。 
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圖一. 於 Swiss-Prot 所有蛋白質的分群結果中，9017 個同質性同源蛋白質群集所包含的蛋

白質個數統計分布圖。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

圖二. 兩階段的複合式分群演算法 

Simup-th Simdown-th 

The first run of the 
single-linkage algorithm 

The second run of the 
single-linkage algorithm 

High similarity 

(Small E-values) 

Low similarity 

(Large E-values) 

Within this range the mergers of 
clusters are examined by the proposed 
homogeneous test. 

The size of the problem in the second phase is 
largely reduced because only representative 
proteins are considered. 

1

2 
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我們將我們所提的複合式分群演算法命名為 HomoClust。從 表一及 表二可以看出，於

Swiss-Prot 資料庫[3]中所有人類蛋白質的分群結果中，HomoClust 明顯地提昇了原有單一

連結分群演算法的分群品質，其結果與平均連結分群演算法的分群品質差異不大，但從 圖
四中演算法效能之比較結果可以明顯看出，平均連結分群演算法並不適合使用於大量資料

的分群問題上。接著我們比較 HomoClust 與單一連結分群演算法於 Siwss-Prot 整個資料庫

的分群結果，從 表三中可以觀察到，HomoClust 大福提昇了大型蛋白質家族的分群品質，

此結果顯示我們所提的複合式分群演算法兼具同源遞移性與避免雜訊干擾的優勢。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

圖三. 蛋白質序列分群提供完整階層，下層為同質性同源蛋白質群，較上層的群集則為非

同質性同源關係的蛋白質群 

Family ID Size of the family Single-linkage HomoClust  Average-linkage 
IPR001314 75 75.79% 82.95% 82.76% 
IPR005821 84 28.24% 57.78% 72.16% 
IPR001254 92 84.00% 91.40% 91.30% 
IPR001909 99 92.16% 91.26% 95.19% 
IPR001806 116 83.62% 98.28% 86.36% 
IPR001245 148 55.41% 61.59% 62.75% 
IPR002290 212 72.73% 76.17% 82.03% 
IPR000719 303 61.86% 91.83% 61.05% 
IPR000276 307 67.43% 99.03% 97.08% 
IPR003006 460 33.48% 63.91% 60.08% 

Weighted average - 59.64% 80.59% 75.28% 

表一. 比較我們所提之複合式分群演算法(HomoClust)與單一連結和平均連結階層式分群演算法於

十個最大蛋白質家族之分群品質，所使用的資料集為 Swiss-Prot 資料庫中所有的人類蛋白質 

 
 Single-linkage HomoClust  Average-linkage 

Number of false negatives 1238 842 631 
Number of false positives 274 204 455 

Total faults 1512 1046 1086 

表二. 比較我們所提之複合式分群演算法(HomoClust)與單一連結和平均連結階層式分群演算法之

分群品質，所使用的資料集為 Swiss-Prot 資料庫中所有的人類蛋白質 

A non-homogeneous homology cluster 
A homogeneous homology cluster 
A protein 

Clusters generated in phase 1 

Clusters generated in phase 2 
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(a) 執行時間與資料集中蛋白質個數之關係 
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(b) 記憶體使用量與資料集中蛋白質個數之關係 

圖四. 三種演算法計算效能之比較 

Family ID Size of families Single-linkage  
(Matching rate) 

HomoClust  
(Matching rate) 

52 families ≥ 200 71.46% 81.95% 
IPR007114 395 74.03% 83.03% 
IPR005834 415 66.67% 81.39% 
IPR000836 421 78.86% 77.99% 
IPR000685 459 100.00% 100.00% 
IPR001254 486 71.93% 78.83% 
IPR001806 584 73.63% 83.55% 
IPR001245 614 38.44% 41.49% 
IPR001412 627 66.20% 68.15% 
IPR000795 643 42.46% 92.17% 
IPR001128 673 88.30% 98.66% 
IPR000971 837 94.03% 98.57% 
IPR002290 1069 42.77% 72.70% 
IPR003006 1206 58.29% 60.20% 
IPR000276 1321 82.74% 95.22% 
IPR000719 1449 39.51% 84.21% 

表三. 比較我們所提之複合式分群演算法(HomoClust)與單一連結階層式分群演算法於家族個數超

過 200 的蛋白質家族之分群品質，所使用的資料集為 Swiss-Prot 資料庫中所有的蛋白質 
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計畫成果自評 

本計畫順利於一年內完成，前半年將計劃重點放在如何辨識哪些蛋白質可能具有多功特性

而需要被放置在蛋白質階層的不同位置，後半年則研究階層式分群演算法於不同階段適用

之分群條件，以滿足蛋白質家族分析之需求。本計畫完成的成果如下: 

1. 應用先前根據蛋白質家族特性所提出的統計模型於開發複合式階層分群演算法的適用

性，此部份結果已彙整成期刊論文，投稿於國際期刊 Pattern Recognition，日前已被接

受[5]； 

2. 設計視覺化工具幫助蛋白質分群演算法之開發，其人性化的使用介面同時可提供生物

學家分析分群結果之用。(http://mars.csie.ntu.edu.tw/~cychen/HC/)  

計畫執行成果與預期相符。此演算法的貢獻，不僅提供更為準確的蛋白質階層，更使得小

規模的實驗室也能利用一般個人電腦，對十幾萬條蛋白質序列進行分群研究，建構分群階

層。分群過程僅需數百萬位元組(MB)的記憶體使用量，並可在數小時內完成分群動作；此

等運算規模在未來不僅可以加速更優良的分群演算法之開發，也奠定了本實驗室利用分群

結果進行下一階段序列資料庫分析的基礎。 
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報告內容： 

一、參加會議經過 
 
今年很高興可以參加國際類神經網路聯合會議，我們有兩篇論文被接受，其中一篇由我

進行口頭報告(Oral representation)，另一篇則以海報(Poster)的方式報告。議程如下： 
 

Plenary Poster Session P1-Gf: Neural network architectures and structures 
Monday, August 1, 7:00PM-11:00PM, Room: Fountaine, Chair: Program Chairs  
… 
A Novel Radial Basis Function Network Classifier with Centers Set by Hierarchical 
Clustering [1460] Yu-Yen Ou, Chien-Yu Chen and Yen-Jen Oyang 
… 
Session O30: SVM II 
Wednesday, August 3, 9:30AM-11:30AM, Room: Outremount, Chair: Theodore Trafalis 
… 
10:30AM Data Classification with a Relaxed Model of Variable Kernel Density 
Estimation [1451] Yen-Jen Oyang, Yu-Yen Ou, Shien-Ching Hwang, Chien-Yu Chen and 
Darby Tien-Hau Chang 
… 

此次類神經網路聯合會議於加拿大蒙特樓舉辦，會議主題包含 PERCEPTUAL AND 
MOTOR FUNCTION，COGNITIVE FUNCTION，COMPUTATIONAL 

附
件 
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NEUROSCIENCE，INFORMATICS，HARDWARE，NEURODYNAMICS，ADAPTATION 
AND DECISION MAKING，APPLICATIONS。其中，除了類神經網路的理論性探討吸

引我的注意之外，我也特別重視這些理論於生物資料分析的應用上。同時，這次我除了

參與類神經網路聯合會議之外，我特地於回程的時候順路前往 Stanford 大學參加 2005
年的計算系統生物資訊國際會議。 

 計算系統生物資訊國際會議每年均於美國 Stanford 大學舉辦，自 2005 年 8 月 8 日

起至 11 日止，為期四天，該會議由 IEEE Computer Society 主辦，每年舉辦一次，今年

是第四次舉辦。由於意識到計算生物(Computational Biology)及生物資訊(Bioinformatics)
的重要性，這四年的會議都受到全世界各學術與研究單位高度的注視，也因次會議的水

準相當高。 
 

此次會議所涵蓋的層面非常廣，舉凡 whole genome analysis、gene expression 
analysis、protein motif analysis、pattern discovery、sequence search and alignment、protein 
family classification、protein structure and function prediction、molecular evolution and 
phylogeny、functional genomics 及 molecular biology databases and data mining 等主題都是

本次會議之重點。這些議程的內容或從實務面、或從理論架構，都與「計算生物及生物

資訊」的主題相關。 
 

這次參與 CSB 雖然沒有發表論文，但也因此有更多的時間參與 Psoter 的討論，與

去年不同的事，今年在會場碰到了許多從台灣前往參加的研究學者，也顯示出國內對於

生物資訊的研究越來越重視，有所多資深教授也都跨足這個領域，將他們所熟悉的資訊

理論一一應用於新的生物問題上，讓人倍感興奮。 
 
二、與會心得 

從我在台灣大學資訊工程學研究所唸博士班開始，即積極與歐陽彥正老師從事類神

經網路於建構資料分類器上之研究，近幾年來已經發表數篇會議論文與期刊論文。今年

更選擇這個會議發表我們近期的研究成果，藉這個機會和與會專家進一步討論我們的研

究方法與理念，兩篇論文結果都吸引不少專家學者參予討論，對於我們後續的研究有極

大的幫助。 

 
    這次同時參加系統生物資訊研討會，能與許多這個領域的專家有所接觸，感到非常

開心。這次大會同樣涵蓋了下列主題，對於如何分析及處理分子層次之生物資訊，及以

計算機、數學及統計模式分析分子生物現象，有相當多的主旨演講及論文發表。同時對

於技術層面之技巧亦有著墨，例如資料結構之設計、機器學習、演化計算、模糊邏輯、

類神經網路、訊息學及圖形識別。所以此次會議提對資訊工程與生物科學共同合作研究

開發提供了一個良好之基石及遠景。 
 
    資訊處理 、數學模式、人工智慧、圖形識別、系統分析等都將成為未來生命科學

研究之主流，缺乏這方面之認知，我們就無法培養出能因應未來這種研究趨勢的科學

家。台灣的科學家應掌握「國際合作」及「跨領域合作」之趨勢，摒棄門戶之見，大家

共同合作，並主動參與相關國際性事務，將有有助於我國生物資訊科技產業之精進。 
 
三、建議 
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各國已投資相當多的經費於生物資訊的研發，我國則尚在起步階段，相

關產業界在此領域的投入相當有限，如何促進產業的投入並加強學術合作或

產學合作，如何整合國內各研究於生物資訊之研究都是值得進一步討論的課

題。本人此行參與兩個盛會，深覺此行收穫良多，對於國科會贊助此行經費，

深感謝意。 
 

四、攜回資料 
1. 研討會論文集；大會議程手冊 

 
 

 


