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�? ġȵ-ƕǜ+$�&ɲƋ�>�(� 

ˋ˕ˌ�-�-ƬŠɟȧ�0+ȺɩêɄˀĈ-ʟȷå0ƱɄ 

��Ī»�?>¼&-ʝ�ě-ȺɩêɄˀĈAƋ<�+�>�(�ƬŠŠÅ(�&�Bʝ

�ě:ǶáŔ+ʪʕ�>ʝ�ě�ò5?&�*��(Ab�]s�XȘ+;=ƪȨ

��ƕĢ(*=
>čĊʟÇ�ĜĄ�>Čí��-ʟÇA¨ǫ�>ǧǬ(ĘŁŔAɲ

Ƌ�>�(� 

 

˒ˎʝ�ěĪ»Ɔǈå0sO]�-ǢŔ 

ˋˑˌGF�XsO]�Aǫ�&ʝ�ěAĪ»�>Čí 

ˑˌGF�XsO]�-Ƭʔ 

� Łɮʝ�ěĪ»ǈAʜŨ� ǧǬå0�-Ǣŏ 

	 GF�XsO]�-ȢěƬʔ 

��GF�XsO]�-ȢěƬʔAɲƋ�>�(�ʣǩćGF�XȢě(-ȀʙǛ��?

/ɲƋ�>�(� 

� ʝ�ěƬʔ 

��GF�XsO]�-¼čĊʟÇɤƝAêɄ*ʭ=ġƇ��ʟÇÅƝAɘ��ɬ¬�>

�(�ʟÇÅƝ.k�b�c�? Ɔǈ+;=ɘ
�(�ʟÇÅƝ-ƆǈAɲƋ�>

�(�Ĭ*�(9ǾǼʝ�ě�o��M�PˀĈˋǾǼǪǡAS�d�>čĊʟÇ-

5’å0 3’�Ȗ+ʵŲ�>ʺS�dˀĈA�
�ˌ�q�{�]��H�j�T��X

q�FV�PʟÇ�GF�X-ǢŔAđƐ�> 8+ɘ# žđˀĈȘ+$�&.�

čĊʟÇɤƝAġƇ�>�(��-�-čĊʟÇ-
"�ƱɄ�Ƙȅ-9-+$�&

.ʘâ+ċô�? ʟÇ(-ȀîŔƪȨȘ-ʟÇÅƝAɘ
�(� 

��ǾǼʝ�ěʟÇ�ɨɥʒ=+ĞĠ+®ŭ�?&�>�)
�Aɬ¬�>((9+�G

F�XsO]�¼¤-ʝ�ě-ĞĠŔ+$�&9ɬ¬�>�(�5 ɝʔĲȏAʒ�

&-ĞĠŔ+$�&9ɬ¬�>�(�Ǣ+ RNA GF�X-Čí+.ʝ�ě-ĞĠŔ

+$�&-ɬ¬.ʢɟŔ�ˉ� 8�ŝʢ+ɬ¬�>�(� 

˒ˌGF�XsO]�-ǬƜå0Ŕɽ 

��GF�XsO]�-ǬƜ�·+*>ʣǩćGF�X-ïȍ�Ƭʔ�ǩǋǨ�Ĥ�Ĉ�

ǡǧÛĝǼĞĠŔ�ǶáŔ�ȩɃ´ĢŔȘAɲƋ�>((9+�ŁɮGF�XAʜŨ

� ǧǬAƋ<�+�>�(�Ǣ+ŁɮGF�XsO]�-ǬƜ(*>GF�X�ɍ

ļɭˈ'ǫ�<? �(-*�GF�X-Čí.�mc+Ĩ�>ǶáŔ�¹ǴáŔ�

ȩɃ´ĢŔ�ǩ¤'-ŭȰŔȘ+$�&�ɯȩ+ɲƋ�>�(� 

��GF�XsO]�+;=�)-;
*ȩɃ+ʝ�ěĪ»�êɄ'�>��ȐǢǲŔ�
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ȫȶǢǲŔ��>��ȩɃõƗ1-«ĜŔȘ+$�&ɲƋ�>�(� 

��Ĥ�ǢǲŔAđƐ�>;
*žđAɘ#&�>Čí.�)-;
*ȩɃ+śƠ�>ê

ɄŔ��>-�ɲƋ�>�(� 

��ʝ�ě-Ī»Öǥå0ǾǼʝ�ě-ǺǦÖǥ+$�&ɲƋ�>�(� 

��GF�XsO]�.Ơɒ¤+ȫ6ʊ5?>-��5 .Hn\�y(�&Ơɒ¤Ē+

ĜĄ�>-��Îȼ-Čí+.�ʞ¢ǢǲǼ�ʺǢǲǼ��ňȼ-Čí+.Ơɒ¤Ē

ɞɝA 
-�+$�&ɲƋ�>�(��-ʳ�ǾǼʝ�ě-ȩɃ¿'-ĞĠŔ+$

�&ɲƋ�>�(� 

��GF�XsO]�-ďƼŔä.ʜŨǼďƼŔ-ƕǜå0ǾǼʝ�ěǺǦ-ŭȰŔ-

ƕǜ+$�&�ɲƋ�>�(� 

��ŁɮGF�XsO]�-ɍļ¨ǫȘ-ġȵå0Ɠʌ-×ð+$�&ɲƋ�>�(� 

˓ˌGF�XsO]�-ɝʔ+ǫ�>áƃå0ɝʔƆǈ 

� ɝʔ+ǫ�>áƃ 

��ɝʔĲȏ-ƫǱAȊ�o��_|�cȘ+��&�ìɝʔĲȏ'¨ǫ�?&�>áƃ

ȘAƋ<�+�>�(�¨ǫ� ĉą+ǑÔ�>9-Aò8&�ɝʔ�+ǫ�>áƃ

Ș+$�&�-őɟŔAɲƋ�>((9+é�»?ɡƦ�ȫŠȘA�ɢɚ'Ȋ��(�

śƠŔþě+;>ǃƠAʫƴ�> 8+ɸ� Ĩțå0Ãȷ+$�&9ɲƋ�>�

(�ǩǡǬƜ-áƃA¨ǫ�>Čí.�	ǩǡǬƜáƃĊǕ
ˋĹŠ15ĺàǩÕµȁ

ôȊȗ210ëˌ1-ʛíŔAɲƋ�>�(�ƓȪɝø+ŭ"ʊ5?>ɝʔĲȏǬƜ�

Ȧǡ+$�&9�mc1-Ğ¼Ŕ�ũ®�?&�>�ɲƋ�>�(� 

	 GF�XsO]�-ɝʔ+ǫ�>q�Xxd:GF�X-ɝʔƆǈ 

��GF�XsO]�-ɝʔ+ǫ�<?>¼&-q�Xxd:GF�X-¼čĊʟÇå

0ÌʭʠȧÆƄąĂ�0+¼&-ƬŠŠÅ-ʟȷ�ƬȟƆǈ�ďĸǈå0ȣɝǈAƋ

<�+�>�(�5 ��?<q�Xxd:GF�XA¨ǫ�>ƥŪAɲƋ�>�(�

*��GF�XsO]�-ɝʔ+r�l�GF�XAǫ�>Čí.��-ïȍ�Ƭʔ�

ǩǋǨ�Ĥ�Ĉ�ǡǧÛĝǼĞĠŔ�ǶáŔ�ȩɃ´ĢŔȘAɲƋ��GF�Xɝʔ

+Łɮr�l�GF�XAʜŨ� ǧǬAƋ<�+�>�(� 

� ɝʔ+ǫ�>ȩɃ 

��GF�XsO]�-ɝʔ+ǫ�>ȩɃ-ïȍ�ǬƜ�ǶáŔ�ďƼŔ�Šʧþě«Ĝ

Ŕ�ɚǦć�ɊǸłŠɄ�ĞĠŔȘAɲƋ�>�(�ȩɃ-GF�XĞ¼Ŕ+ʪ�>

ɭˈb�]:ɭˈ-¸ʀŔ+$�&ɲƋ�>�(� 

��l`Q�W�PȩɃ:GF�XǪǩȩɃȘ-ʝ�ěžđȩɃA¨ǫ�>Čí+.��

-ǬƜ(*>ȩɃå0�-ŔɽAɲƋ�>((9+�ʝ�ěžđȩɃ-ưȔǈAĉ˅

ƛ�å0ʝ�ěžđǈ��0+O���ʜŨǈAȊ� �'ɲƋ�>�(�5 �ď

ƼŔGF�XÄǦ-êɄŔ�ďƼŔ�Šʧþě«ĜŔ�ɚǦć�ɊǸłŠɄ�ĞĠŔ

Ș+$�&�·-ȩɃ-Ŕɽ�<đÛ� Ǜ9ò8ɲƋ�>�(� 
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��ɝʔ+ǫ�>ȩɃ-ʜŨƥŪAȊ�((9+�k�OVXayȘ+;=�ɝʔ+ǫ�

>ȩɃ�ʛÆ+Ȝǧ�?&�>�(AɲƋ�>�(� 

� GF�XsO]�-ɝʔƆǈ 

��GF�XsO]�-ɝʔ+ǫ�>q�Xxd:r�l�GF�X�l`Q�W�Pȩ

Ƀ�q�Xxd-Ī»+ǫ�>M|�D�ȘAò8&sO]�-ƬȟŢʾ�ďĸǈå

0ȣɝǈAɯȩ+ɲƋ�>�(� 

��GF�XsO]�-ɝʔ+�ɧ�Ē-ż§Aɘ
Čí.�-Ɔǈ-ɯȩ(ĘŁŔA

ɲƋ�>�(� 

˔ˌGF�XsO]�-ɝʔĲȏ(ĲȏȜǧ 

��GF�XsO]�-ɝʔĲȏ+$�&�ȩɃ-ĉ˅Ɔǈ�ȩɃďƼ+ǫ� ɗǒ�Š

ʧþě�ŧɔÐ�ŧȂɔÐȘ-ĉą-ȫŠ�GF�XsO]�Ǫǩ- 8-q�Xx

dȘ-ȩɃ1-Ī»ǈ�GF�XsO]�ǪǩAɘ
ʩ-�;�-ȩɃȯ�Ɓå0ȩ

ɃŻȐĥľ�0+ȣɝǈˋʚŐ�K�yȣɝ�ĥľÙʟʚŐȘˌAò8 ɝʔ- 8

-¼&-Ĳȏ+$�&ɲƋ�>�(� 

��ɝʔĲȏ-o��_|�cȘAǫ�&)-;
*ĲȏȜǧ�ɘ@?>-�-ƫǱA

Ȋ�((9+��-ĲȏȜǧAɨĠ� ǧǬ+$�&ɲƋ�>�(� 

��ɝʔĲȏ�+ʢɟ�ʩ¤�ĜĄ�>Čí��-ȜǧƆǈ�®ĜƆǈ�őɟ+Œ�&ɡ

ƦȘAɨĠ�>�(� 

��ďƼŔGF�XAò8&øɽȜǧ+őɟ*Ğ¼Ŕɭˈ-ġƇƍƗ�ɭˈƆǈå0ɭˈ

ȭƞAɲƋ�>�(� 

 

˕ˌk�OVXay 

GF�XsO]�-ɝʔ+ǫ� ȩɃĊƚ̀ l`Q�W�PȩɃ�GF�XsO]�Ǫǩ

ȩɃ�oE�^�ȩɃˋ¨ǫ�>Čí+ʭ>�ˌˌ�GF�XsO]�˞q�Xxd�r�

l�GF�X+$�&�k�OVXayAƬȟ� Čí+.��-MCB�WCB�MVBå0

WVB-ƬȟƆǈ�ǢŔɤƝå0ȜǧƆǈ+$�&ɲƋ�>�(� 

 

˛MCBå0WCB˜ 

��MCBå0WCB+$�&��-Ğ¼Ŕ�î�Ŕ�Ȧľå0ĞĠŔAɬ¬� ɭˈȭƞ

Aò8&�-¨ǫ-ĘŁŔAɲƋ�>�(�Ǣ+�ȩɃ-ǜɔɭˈ�wFSq�Yw

ñĠɭˈ��0+ in vivoå0 in vitro-ʎ»GF�XɭˈAò8>�(�őɟ+Œ�

&ƓȪɝø'-ďƼŔGF�XɭˈAɨĠ�>�(�Z�k�O-GF�Xɭˈ-ġ

Ƈ+ʳ�&.�ICH-Q5ALFd�F�	mcä.×ǡȩɃƣAǫ�&ɝʔ�?>kF

JaOi�W�ŒǫÜɖø-GF�XĞ¼Ŕɬ¬
AãȻ+�>�(�Ǣ+mcǬƜ

ȩɃAǫ�>Čí+.�mc¹Ǵ�¼GF�X 1ćˋHIV-1ˌå0 2ćˋHIV-2ˌ�m

c BćȿǚGF�XˋHBVˌ�mc CćȿǚGF�XˋHCVˌ�mc TȩɃǻɗǶ
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GF�X 1 ć̀ HTLV-1 å̩0 2 ć̀ HTLV-2 �̩HqX]F��k��GF�X̀ EBV �̩

TFczL�GF�XˋCMVˌ�l�uGF�X B19 Ș+$�&őɟ+Œ�&ɭˈ

AġƇ�>�(�ĉ˅+GVå0p]ǬƜ-ďƼþěȘˋɗǒ�ɗǒǬƜŠÅ�c�

qV�ȘˌAǫ� ȩɃAǫ�>Čí+.�GVå0p]ǬƜ-śƠŔþě+;>ǃ

Ơ+$�&�ʛÆ*ɭˈȭƞAò8&�-Ğ¼ŔAɲƋ�>�(�mc:×ǡǬƜȩ

ɃAǫ�>Čí+.�ICH-Q5DLFd�F�	ǩǡɖøˋkFJaOi�W�ŒǫÜ

ɖøˏǩǡɾǔǬƜÜɖøˌɝʔǫȩɃĊƚ-ǬƜ�ɴɝå0ǢŔɤƝ
+Ǖ�&�

ɚǦć�ʝ�ć��-�-w�K�Ș-ɭˈAġƇ�>�(��c�GF�XǬƜ�

Ē-GF�XsO]�Aɝʔ�>Čí�MCBä.WCB+$�&�c�GF�X-ǐ

»-ƕǜAʑʆÁʠȧɭˈ�ʸě˂ŎʦȘ+;=Ȉɰ�>�(AȻŞ�>�(� 

��q�Xxd-ɝʔ+ǫ�>ŎǩǡZ�k�O+$�&.�ɔƣ-îĠå0ʜŨw�K

�+ǫ�>ɖÐȽŔ-ɭˈ+Ô��kOa�JoC�W-ɭˈ-ġƇAȻŞ�>�(� 

��MCBå0WCB-ĉ˅ƛ�ˋɝʔ+ǫ�>¼&-ĉą:áƃ�ǑÔÐAò8&ˌ�®

ĜƆǈ�ȜǧƆǈȘAɲƋ�>�(�GF�XsO]�ǪǩȩɃ-ʝ�ǼĞĠŔ+$

�&. ICH-Q5BLFd�F�	ȫŴ� DNAŤəAŒǫ� ]�lOɽǩǪ+ǫ�>

ȩɃ�-ʝ�ěǺǦƬŠ¤-ÅƝ+$�&
AãȻ+ in vitro ȩɃˊ-�ʭ�s�'

-ɤƝȘAɘ
�(�ƕǫ'�>� 

 

˛MVBå0WVB˜ 

��MVB-ǬƜ+$�&-ŗċ�MVBå0WVB-§ɝƆǈ�ɝʔ+ǫ� ĉąå0áƃ�

ǜɔɭˈ�wFSq�YwñĠɭˈ�in vivoå0in vitro-ʎ»GF�XɭˈȘ-śƠ

Ŕþěɭˈ�ďƼŔGF�X-ñĠɭˈ�Ȧľɭˈ�GF�XsO]�(�&-ǢŔ

ɤƝȘ-ȭƞ+Ċ%�&®ĜƆǈå0ȜǧƆǈAɲƋ�>�(��c�GF�XǬƜ

�Ē-GF�XsO]�Aɝʔ�>Čí.�MVBä.WVB+$�&�c�GF�X

-ǐ»-ƕǜAʑʆÁʠȧɭˈ�ʸě˂ŎʦȘ+;=Ȉɰ�>�(AȻŞ�>�(� 

 

ˋ˒ˌʺGF�XsO]�Aǫ�&ʝ�ěAĪ»�>Čí 

ˑˌʺGF�XsO]�-Ƭʔ 

� Łɮʝ�ěĪ»ǈAʜŨ� ǧǬå0�-Ǣŏ 

	 ʺGF�XsO]�-ƬŠ 

��q�XxdÞǤ��v\�yȘ-M|�D�Aǫ�>Ș�ʺGF�XsO]�-ƬŠ

+$�&ɲƋ�>�(� 

� ʝ�ěƬʔ 

��̋ GF�XsO]�-¼čĊʟÇɤƝAġƇ��ʟÇÅƝAɘ��ɬ¬�>�(�ʟ

ÇÅƝ.k�b�c�? Ɔǈ+;=ɘ
�(�ʟÇÅƝ-ƆǈAɲƋ�>�(� 

��ǾǼʝ�ěʟÇ�ɨɥʒ=+ĞĠ+®ŭ�?&�>�)
�Aɬ¬�>((9+�̋
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GF�XsO]�¼¤-ʝ�ě-ĞĠŔ+$�&9ɬ¬�>�(�5 ɝʔĲȏAʒ

�&-ĞĠŔ+$�&9ɬ¬�>�(� 

 

˒ˌʺGF�XsO]�-ǬƜå0Ŕɽ 

��̋ GF�XsO]�-ǬƜ(*>q�Xxd-ïȍ�Ƭʔ�ǡǧÛĝǼĞĠŔ�Ƕá

Ŕ�ȩɃ´ĢŔȘAɲƋ�>((9+�Łɮq�XxdAʜŨ� ǧǬAƋ<�+�

>�(�Ǣ+ɍļɭˈ'ǫ�<? �(-*�q�Xxd-Čí.�mc+Ĩ�>Ƕ

áŔ�¹ǴáŔ�ȩɃ´ĢŔ�ǩ¤'-ŭȰŔȘ+$�&�ɯȩ+ɲƋ�>�(�ʺ

GF�XsO]�+¨ǫ�?> DNA �Ē-M|�D�Ș-ƬŠŠÅˋ]�lOɽ�

Ȥɽ�ɅɽȘˌ+$�&9�ɧ-¿ģ+$�&ɯȩ+ɲƋ�>�(� 

��)-;
*ȩɃ+ʝ�ěĪ»�êɄ'�>��ȐǢǲŔä.ȫȶǢǲŔ��>��ȩ

ɃõƗ1-«ĜŔȘ+$�&�ŁɮʺGF�XsO]�+;>ʝ�ěĪ»ǈAò8&

ɲƋ�>�(� 

��ʝ�ě-Ī»Öǥå0ǾǼʝ�ě-ǺǦÖǥ+$�&ɲƋ�>�(� 

��̋ GF�XsO]�.Ơɒ¤+ȫ6ʊ5?>-��5 .Hn\�y(�&Ơɒ¤Ē

+ĜĄ�>��Îȼ-Čí+.�ʞ¢ǢǲǼ�ʺǢǲǼ��ňȼ-Čí+.Ơɒ¤Ē

ɞɝA 
-�+$�&ɲƋ�>�(��-ʳ�ǾǼʝ�ě-ȩɃ¿'-ĞĠŔ+$

�&ɲƋ�>�(� 

��ǾǼʝ�ěǺǦ-ŭȰŔ-ƕǜ+$�&ɲƋ�>�(� 

��ŁɮʺGF�XsO]�-ɍļ¨ǫȘ-ġȵå0Ɠʌ-×ð+$�&ɲƋ�>�(� 

 

˓ˌʺGF�XsO]�+ǫ�>áƃå0ɝʔƆǈ 

� ɝʔ+ǫ�>áƃ 

��ɝʔĲȏ-ƫǱAȊ�o��_|�cȘ+��&�ìɝʔĲȏ'¨ǫ�?&�>áƃ

AƋ<�+�>�(�¨ǫ� ĉą+ǑÔ�>9-Aò8&�ɝʔ�+ǫ�>áƃȘ

+$�&�-őɟŔAɲƋ�>((9+é�»?ɡƦ�ȫŠȘA�ɢɚ'Ȋ��(�

śƠŔþě+;>ǃƠAʫƴ�> 8+ɸ� Ĩțå0Ãȷ+$�&9ɲƋ�>�

(�ǩǡǬƜ-áƃA¨ǫ�>Čí.�	ǩǡǬƜáƃĊǕ
̀ ĹŠ15ĺàǩÕµȁô

Ȋȗ210ëˌ1-ʛíŔAɲƋ�>�(�ƓȪɝø+ŭ"ʊ5?>ɝʔĲȏǬƜ�Ȧ

ǡ+$�&9�mc1-Ğ¼Ŕ�ũ®�?&�>�ɲƋ�>�(� 

	 ʺGF�XsO]�-ɝʔƆǈ 

��q�Xxd-ɝʔƆǈ 

Ø mc+Ī»�?>q�Xxd-ƬȟŢʾ�ďĸǈå0ȣɝǈAɯȩ+ɲƋ�>�(� 

Ø k�OVXayȘ+;=�mc+Ī»�?>q�Xxd-ɝʔ�ʛÆ+Ȝǧ�?&

�>�(AɲƋ�>�(� 

��q�Xxd(-ɞí¤AƬŠ�>M|�D�-ɝʔƆǈ 
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Ø ʺGF�XsO]�(�&¨ǫ�>M|�D�Ș-ƬŠŠÅ-ɴɝǈ�ȣɝǈȘA

ɯȩ+ɲƋ�>�(� 

Ø M|�D�Ș-ɝʔ+ǩǡǬƜ-áƃA¨ǫ�>Čí.�	ǩǡǬƜáƃĊǕ
1

-ʛíŔAɲƋ�>�(� 

Ø M|�D�Ș-ɝʔ+��&�Ġ-øɽ-ŕķŔ�ũ®�?> 8-ʛÆ*Ĳȏ

Ȝǧ�*�?&�>�(AȊ��(� 

˔ˌʺGF�XsO]�-ɝʔĲȏ(ĲȏȜǧ 

��ɝʔĲȏ-o��_|�cȘAǫ�&)-;
*ĲȏȜǧ�ɘ@?>-�-ƫǱA

Ȋ�((9+��-ĲȏȜǧAɨĠ� ǧǬ+$�&ɲƋ�>�(� 

��ɝʔĲȏ�+ʢɟ�ʩ¤�ĜĄ�>Čí��-ȜǧƆǈ�®ĜƆǈ�őɟ+Œ�&ɡ

ƦȘAɨĠ�>�(� 

 

˕ˌk�OVXay 

ʺGF�XsO]�-ɝʔ+ǫ� ĔɋɔȘ-Ċƚ+$�&�k�OVXayAƬȟ� 

Čí+.��-ƬȟƆǈ�ǢŔɤƝå0ȜǧƆǈ+$�&ɲƋ�>�(� 

 

˓ˎƮǼȩɃ 

ˋˑˌin vivoŦ�ǈˋsO]�-Ŧ�ˌ-Čí 

mc1-Ŧ�Ɔǈ�Ŧ�ʞ¢ˋɊǸ¿Ŧ�Șˌ�M|�D��ƱüȘ+$�&ɯȩ+ɲƋ

�>�(�5 �ƮǼȩɃ�ȫȶ-ǩǡĝǼǢŏ+$�&9ɲƋ�>�(�Ǣ+�ƮǼȩɃ�

ȫȶ�ǾǼʝ�ěAƲŷ�&�>Čí+.�ʝ�ěĪ»+;#&9 <�?>ǢŏAɯȩ+

ɲƋ�>�(�5 ��-�-ȩɃ�ȫȶ+ʝ�ěĪ»�>Čí(ǁʇ�&�ƕË*Ǜå0

�Ë*Ǜ+$�&ɲƋ��ŁɮȩɃ�ȫȶAƮǼȩɃ�ȫȶ(�&ʜŨ� ǧǬAɲƋ�>

�(� 

 

ˋ˒ˌex vivoŦ�ǈˋʝ�ěĪ»ȩɃ-Ŧ�ˌ-Čí 

ˑˌƮǼ(�>ȩɃ-ǬƜ�ǩǡĝǼǢŏå0ʜŨǧǬ 

��ƮǼȩɃ-ǬƜˋȩɃä.ȫȶ-Ȑ˃�ɎĴä.îȐ-ȩɃ-ǬƜˌå0ǩǡĝǼǢ

ŏ+$�&ɲƋ�>�(� 

���-�-ȩɃ+ʝ�ěĪ»�>Čí(ǁʇ�&�ƕË*Ǜå0�Ë*Ǜ+$�&ɲƋ

��ŁɮȩɃAƮǼȩɃ(�&ʜŨ� ǧǬAɲƋ�>�(� 

 

˒ˌde�-ʛƦŔ 

��Ŗȼ-ɎĴȩɃAǫ�>Čí�ɛˈȼ(�&-ʛƦŔ+ʪ�>GF�XśƠǷ-ŗċ

AȊ��(�ĉ˅Ĳȏ+;=Ƕá¤-ďƼ-ƕǜAɬ¬�>�(�Ɩ5��� 

��îȐȩɃAǫ�>Čí.�GF�XȘśƠŔþě-
"HIV-1�HIV-2�HBV�HCV�
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HTLV-1�HTLV-2�l�uGF�XB19+$�&.ő��5 CMV�EBV�-�-G

F�X.őɟ+Œ�&ñĠ�> 8-de�XO��f�PɭˈAɘ���-ȭƞA

Ƌ<�+�>�(�5 de�+ʪ�>ɗǒĝǼɭˈ�ɪƄİƸ�ǶƸȘ+$�&9

êɄ*Ȟā'Ƌ<�+��ǾǼȩɃ-¨ǫ-ĘŁŔAɲƋ�>�(�őɟ+Œ�&ʝ

�Ǽēćå0�ɟȫȶʛŒŧá-�ɐ+$�&ɤƝ��îȐȩɃ-¨ǫ-ĘŁŔAɲ

Ƌ�>�(� 

��Z�k�OA¨ǫ�>Čí.�ɾǔ�ǬƜ�k�O-ɴɝƆǈ�®ĜƆǈ�ȜǧƆǈ�

Ɛƅǈ�ÂȭÎ-ȩɃ+Ĩ�>GF�X�-�-śƠŔŎǩǡ+;>ǃƠ-ñĠ�Â

ȭÎ-ȩɃǩĜǥ�ɤÂň-ȩɃǩĜǥȘ-ȈɰɭˈƆǈå0ɭˈȭƞ+$�&ɲƋ

�>�(� 

 

˓ˌƮǼȩɃ-űèǈ 

��ȩɃ-űèǈ�űèʤ�űè-ýƁå0ʩʲ+$�&�ǫ�>ƱüAò8&ɲƋ�>

�(�ȩɃ-űèǈ+$�&.�in vivo'TFcKF�ȘAǫ�&de�ȩɃA×ù

�>ƆǈAǫ� Čí+.�-¾¤Ǽ¿ģAɯȩ+ɲƋ�>�(� 

 

˔ˌʝ�ěĪ»ȩɃ-ɴɝƆǈ 

��ƮǼȩɃ-ĉ˅Ɔǈ�ĉ˅ƉƁ�Ȧľ�ʝ�ěĪ»Ɔǈ�Šʧþě«ĜŔȘ+$�&�

áƃå0ǫ�>ƱüAò8ɯȩ+ɲƋ�>�(�ʝ�ěĪ»ň+�ʝ�ěĪ»ȩɃ-

Ǚȴ�ʜŨ�ūĔĉ˅ȘAɘ
Čí+.��-ɯȩAȊ��(� 

��M|�D�ȘA¨ǫ�&�>Číä.ʝ�ěĪ»+ƱüȘAǫ�&�>Čí.��?

<A¨ǫ�>�(-Ğ¼Ŕ:ĘŁŔAɲƋ�>�(� 

��ȩɃ-ĉ˅å0ʝ�ěĪ»+ǫ�>áƃ+ʪ�&.�ȫŠȘA�ɢɚ'Ȋ�((9+�

śƠŔþě-ǃƠ-ǐ»ʫƴ- 8+ɸ�>Ĩțå0Ãȷ+$�&9ɲƋ�>�(�

ǩǡǬƜ-áƃA¨ǫ�>Čí.�	ǩǡǬƜáƃĊǕ
1-ʛíŔAɲƋ�>�(� 

��ǫ�>Ʊü+ʪ�&.�őɟ*ŔɄ�Ȉ®�?&�>�(AɲƋ�>�(� 

��ʝ�ěĪ»ȩɃ+ſĩȲǞĩȘ-ÃǧAɘ
Čí��-ƍƗå0ƆǈAɲƋ�>�(� 

��ĉ˅ƗʩAʒ�&�ȩɃɚǦć+Ɩ5��*�đÛ�ǩ�*��(AȈɰ�>ɭˈƆ

ǈå0�-ɭˈȭƞ+$�&ɲƋ�>�(� 

��ʝ�ěĪ»ȩɃAÂȭ®Ĝň+¨ǫ�>Čí.�ȩɃ-Âȭǈ�ɤÂǈ�Âȭ®Ĝƕ

ÖƗʩ�å0ɤÂň-ȩɃǩĜǥȘ-ȈɰɭˈƆǈå0ɭˈȭƞ+$�&ɲƋ�>�

(� 

��őɟ+Œ�&�ɞƁ-de�ȩɃʩ-�ĳǃƠå0è=ʙ�-ʫƴț�ɝʔŉ�ȼ-

Ğ¼ĨțȘ+$�&ɲƋ�>�(� 

 

˕ˌʝ�ěĪ»ȩɃ+ƻĜ�>ĲȏǬƜ�Ȧǡ-ɬ¬ 
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��ʝ�ěĪ»ȩɃAmc+Ŧ��>Î+ɘ
ż§ˋǊǌż§ȘˌAɲƋ��áƃȘ-ƻ

ǰʤ-ȈɰɭˈƆǈå0ɭˈȭƞ+$�&ɲƋ�>�(�*��őɟ+Œ�&śƠŔ

Aƕ�>GF�XsO]�-ƻĜŔ+$�&ɬ¬�>�(� 

 

ȗ˔ȕ� øɽȜǧ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-øɽAȈ®�> 8�ǢŔɤƝ-ȭƞ+Ċ%�&�ɝø+Ɨņ�>

øɽǢŔAȻŞ� ɡƦå0ɭˈƆǈAɨĠ�>3��ɝʔƿ-ĆɽŔAȈ®�> 8+ʢ

ɟ�ʩ¤-Ȝǧ9ò8 ɝʔƿ-đ×AȜǧ'�>øɽȜǧAɘ
�(�  

 

ˑˎɡƦå0ɭˈƆǈ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ(�&ǅˈ+ǫ�>sO]�å0ʝ�ěĪ»ȩɃ+$�&�ǢŔɤƝ

Aɘ
((9+���+Ȋ�ʽǾAãȻ+ɡƦɨĠ- 8-ʛÆ*ɭˈƆǈAɨĠ�>�(�

ɨĠ� ɡƦʽǾå0°.�ǅˈ-ʖį+ ��;=ʛÆ*9-+�&���(�őɟ(�

?>9-'�=�śƠŔþě-ɭˈAʮ��ǅˈ+»>ʳ+.ƎĠ°AɨĠ�&���(9

êɄ'�>�ɝʔĲȏ�+ʢɟ�ʩ¤�ĜĄ�>Čí:�ƓȪɝø'-Ȝǧ�ő��9ʛÆ

'*�ʽǾ+$�&.�ɝʔĲȏ¿'-ȜǧƆǈ�®ĜƆǈ�ɡƦȘAɨĠ�>őɟ��>�

*��ƓȪɝø�ʝ�ěĪ»ȩɃ-Čí.�ȩɃ-ɴɝ+ǫ� GF�XsO]�ä.ʺG

F�XsO]�-ǢŔɤƝå0øɽɭˈȭƞAƋ<�+�>őɟ��>� 

ġǫÛ- 8ɝǈđƐ:XQ��D`qȘAɘ
Čí+.�ʛÆ*ǁʇɭˈȘAġƇ��

ɝǈđƐ-ĘŁŔAȈɰ�>�(�ɝǈđƐÎň-ɝø+$�&îȘŔ�Ȋ�?*�Čí+

.�Ɗɝǈ'ɝʔ�? ɝøAǫ�&Ŋ<? ǢŔɤƝb�]å0ʺɍļb�]+$�&�

ƅɝǈ'Ŋ<? ɝøAǫ�&ÀľèŊ�*�?/*<*�êɄŔ+ǰŚ�>őɟ��>� 

 

ˋˑˌsO]�-ǢŔɤƝå0øɽɭˈ   

ˑˌǢŔɤƝ 

sO]�-ǢŔɤƝʽǾ+$�&.�ɝø�(+Q�X�kF�Q�X'ÉƄ�>�(�

őɟ(�?>�©�/GF�XsO]�'.ǾǼʝ�ě-ʟÇ��-o��M�PˀĈ-ʟ

Ç�q�{�]�å0H�j�T�-ʟÇ�Čí+;#&.sO]�-¼čĊʟÇAȈɰ�

>�(�5 �¼čĊʟÇAȈɰ�*�Čí'9�ɯȩ*ÌʭʠȧÆƄw`q-ɤƝ+;=

sO]�¼¤-Ƭʔ�ɨɥʒ='�>�(AȈɰ�>�(�őɟ'�>�ƮǼȩɃ'ǾǼ(

�>ʝ�ě-ǺǦ�)-ȏľƗņ�?>-��ǺǦʤå0ŭȰŔ+$�& in vitroɭˈȘ+

;=b�]AèŊ�>�(�5 �őɟ+Œ�&�ƮǼȩɃ�Ē-ȩɃ'-ǺǦ+$�&�

b�]AèŊ�&���(� 

 

˒ˌśƠŔþě+ʪ�>ɭˈ 

śƠŔþě+ʪ�>ɭˈ+$�&�Z�k�O�GF�Xk�O��ʩĲȏå0ƓȪɝø
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-ìƽʰ'ʛÆ+ġƇ�>�(�in vivoŦ�-Čí�ǜɔɭˈå0wFSq�YwñĠɭˈ

.êɄ*ʭ=mc+Ŧ��>ƓȪɝøAĨɹ(�&ġƇ�>�(�GF�Xɭˈ+$�&ĉ

˅Ĳȏ�ʬ'.GF�X-ďĸ�ŘĠ�?*��(�<�íǧǼ*Čí+.�Ƙȣɝk�O

ä.ʛÆ*Ĳȏ¿ì�ʩɝøAĨɹ(�&ɭˈAġƇ�>�(� 

� ǜɔɭˈˋȩɔå0Ȃɔ-ñĠɭˈˌ 

ǅˈ+ǫ�>sO]�+$�&�ƉƙɖĮƆˋ���	ĮƆ
ˌǜɔɭˈǈ˛4.06˜

�ʛǫêɄ'�?/��?+Ǖ�&ɭˈAɘ
�(�̈ ǫ�?>sO]�Ș-ǢŔ�<�

ĮƆǜɔɭˈǈ-ʛǫ�Āʷ*Čí+.�ʛÆ*ɭˈAġƇ�>�(��-Čí'�#

&9�ĮƆǜɔɭˈǈAãȻ+�>�(� 

	 wFSq�YwñĠɭˈ 

ĮƆãȻŗċ-wFSq�YwñĠɭˈ+Ǖ�&ɭˈAɘ
�(� 

� ʎ»GF�Xɭˈ 

��ʎ»GF�Xɭˈ-ġƇAȻŞ�>�(�ʎ»GF�Xɭˈ+ʪ�&.�ICH-Q5AL

Fd�F�	mcä.×ǡȩɃƣAǫ�&ɝʔ�?>kFJaOi�W�ŒǫÜɖø

-GF�XĞ¼Ŕɬ¬
AãȻ+�in vitroGF�XɭˈȘ�ʎ»GF�XAƪÄ�>

 8-ɭˈAġƇ�>�(�Ɩ5���sO]�AmcǬƜ-ȩɃ'Ǫǩ�>Čí+

.�Ǣ+mc+Ĩ�&śƠŔ:ǶáŔAȊ�êɄŔ-�>GF�X+Ĩ�>ɭˈAȻ

Ş�>�(�©�/�DbiGF�XsO]�A HEK293ȩɃ'Ǫǩ�>Čí.�Î

ʍ-GF�X+Ô�&DbiGF�X�Dbiʱ GF�XˋAAVˌȘ�-mc+Ĩ

�&śƠŔ:ǶáŔAȊ�êɄŔ-�>GF�X-ɭˈAȻŞ�>�(� 

��wGXȘ-�#Ʒ˃ǬƜ-l`Q�W�PȩɃA�c�GF�XsO]�-Ǫǩ+

ǫ�>Čí+.�MCB +£Ǚľ+ǐ»�>êɄŔ-�>HSc�n`O�c�GF

�XAƪÄ�>ɭˈAġƇ�>�(� 

� ďƼŔGF�Xɭˈ 

��̋ ďƼŔGF�XsO]�-Čí.�ʛÆ*śľAȊ�Ɔǈ+;=ďƼŔGF�Xɭ

ˈAġƇ�>�(�̋ ďƼŔ-�c�GF�XsO]�å0��_GF�XsO]�

ȘA¨ǫ�>Čí.�ďƼŔ�c�GF�XˋɞɝêɄ�c�GF�XˋRCRˌå0

ɞɝêɄ��_GF�XˋRCLˌȘˌñĠɭˈAì�-k�OVXay�ɝʔȪ�ň

-Ƙȣɝk�Oå0ƓȪɝø+Ĩ�&ġƇ�>�(��-ʺďƼŔGF�XsO]�

A¨ǫ�>Čí.�ďƼŔGF�XñĠɭˈAì�-k�OVXayå0ƓȪɝø+

Ĩ�&ġƇ�>�(�*��ɭˈƆǈ-ƫɟ�ƪÄśľå0ɭˈȭƞ+$�&.ɯȩ

+ɲƋ�>�(� 

��GF�XsO]�-ɝʔ+�-GF�XAǫ� Čí�̈ ǫ� �-GF�X-ƓȪ

ɝø1-ǐ»AʛÆ*śľAȊ�Ɔǈ+;#&ñĠ�>�(� 

��ďƼŔä.ÌʭďƼŔGF�XsO]�A¨ǫ�>Čí.�ƓȪɝø+��&ǾǼʝ

�ěAƲ� GF�XsO]��ŌĶȓǝđǲ¤Ș-ǾǼĒ(*>ďƼŔGF�X-
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ĜĄAì�-Z�k�OVXayå0ƓȪɝø+��&ʛÆ*śľAȊ�Ɔǈ'Ȉ

ɰ��ñĠ�>�(� 

 

˓ˌȦľɭˈ 

��H�dcMV�ɭˈ�ǺǟŔǡɽɭˈ�sO]�-ɝʔ+ǫ�> DNAä. RNA�]

�lOɽ�tq_d�ĉąǑÔǡ�ǖĚ�ɗǒȘ-áƃ+ʪ�>ʛÆ*ȦľɭˈAġ

Ƈ�>�(� 

��H�dcMV�ɭˈ-ġƇ+Ł #&�ĮƆH�dcMV�ɭˈǈ˛4.01˜�ʛǫê

Ʉ'�?/��?+ŉ
�(�ƪ¤ʤä.ɛƪɭƃ-ǢŔ�<ĮƆH�dcMV�ɭ

ˈǈ-ʛǫ+íǧŔ�*�Čí+.�ĮƆH�dcMV�ɭˈǈAãȻ+��ʛÆ*

ɭˈAġƇ�>�(� 

��q�XxdsO]�-Čí�ȱ DNAä. RNA-Ġʤɭˈ�TFYå0Ƭʔ+ʪ�>

ɭˈ�q�Xxd-ŔǣˋX�l�SF��J�q�T�M}���Ȳǣˌ+ʪ�>

Ć�ŔɭˈĤ� DNA å0Ĥ�]�lOɽ-ǐ»+ʪ�>ɭˈAȦľɭˈ+ò8>�

(AȻŞ�>�(� 

��GF�XsO]�-Čí�ɝʔ+ǫ�>gO�D�[�q�Xxd DNA�r�l�

GF�X�sO]�ǪǩȩɃǬƜ-]�lOɽå0 DNA�ʺśƠŔȢěȘ-ƻĜʤ

+$�&Ȧľɭˈ+ò8>�(AȻŞ�>�(� 

 

˔ˌǩǡǋŔå0GF�XÓ¬ 

sO]�-ǺǦǪǡ-ǩǡǋŔ+ʪ�>¼&-ɭˈȭƞAɲƋ�>�(�ǾǼ(�>ɍļ

Öƞ(ĥŲ+ʪʕ�>ǩǡǋŔ+$�&-ǓĠȭƞ(Ɨņ�?>ɍļÖƞ(-ʪʕ+$�

&ȻĦ�>�(��?<-ǩǡǋŔ+ʪ�>ɭˈ.ĠʤŔAŭ#&�>�(�Ɩ5���G

F�XsO]�-Čí�śƠŔȢě(ʺśƠŔȢě-ǁǥAǂ8˞�-GF�XÓ¬ˋǁǋ

Ŕ A̩ǓĠ�>�('ʛÆ*ɡƦAɨĠ�>��ä.GF�XȢě� =-śƠ¬AǓĠ�

>�('ʛÆ*ɡƦAɨĠ�>�(� 

 

˕ˌòʤˋŦ�+��>ǡǧʤȘˌ 

sO]�-òʤ.�GF�XsO]�+�#&.�GF�XȢěƁä.GF�XÓ¬�

ʺGF�XsO]�+�#&.�q�Xxd DNA-Ǚľ(�&Ȋ��(� 

 

˖ˌ�-�ɝø-ǢŔ+Œ�&ġƇ�>ɭˈ 

ǫ�>GF�XsO]��̋ GF�XsO]���-M|�D�Ș+ǢǲǼ*ɭˈ̀ Ȣ

ěŅÅĵȘˌ+$�&ɲƋ�>�(� 

 

ˋ˒ˌʝ�ěĪ»ȩɃ-ǢŔɤƝå0øɽɭˈ 
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ˑˌǢŔɤƝ 

ʝ�ěĪ»ȩɃ-ǢŔɤƝ(�&�ȩɃɚʻw�K�:TFcKF�ǪǩɄȘA

ɤƝ�>�('ʝ�ěĪ»ȩɃ-Ȑ˃AîĠ��ȩɃ 1¯� =-Ī»ʝ�ě-S
n�Ɓ(sO]�ů»ʞ¢-ɤƝAɘ
�(��<+ǾǼ(�*�ȩɃȸ1-ʝ�

ěĪ»+$�&.Ğ¼Ŕʻ�<-ɬ¬Aɘ�ˋ©�/�T ȩɃ1-ʝ�ěĪ»AǾ
Ǽ(�&�>Čí�űè� ȩɃʶÿ+ʔɗĻȩɃ�ò5?&�>êɄŔ(�-ʔ

ɗĻȩɃ1-ʝ�ěĪ»Öǥˌ�ů»đǲ+ʪ�>ʔɊǸŔȘ+ʪ�&.ʛÆ*ɭ

ˈȥAǫ�&ɬ¬�>�(� 

in vitro'-ÅÛɱĪAǾǼ(� ʝ�ěĪ»-Čí+.�in vitro'-ĉ˅Ɨʩ-ɨĠå

0�-ĘŁŔAȊ� 8-ɭˈ:�ĉ˅'-ǢŔ-đÛAɤƝ�> 8+�ɨĠ�? Ɨʩ

Aɿ�&ĉ˅�? ȩɃ-ǢŔɤƝˋďƼǢŔ�ǩĜǥ�ʝ�ěǺǦȘˌAɘ
�(��<

+�őɟ+Œ�&ʝ�ěĪ»+ǫ� sO]�-ƻĜŔ+$�&ɬ¬�>�(� 

 

˒ˌśƠŔþě+ʪ�>ɭˈ 

śƠŔþě+$�&.�Z�k�O�GF�Xk�O��ʩĲȏå0ƓȪɝø-ìƽʰ'

ʛÆ+ġƇ�>�(�ǜɔɭˈå0wFSq�YwñĠɭˈ.êɄ*ʭ=mc+Ŧ��>Ɠ

ȪɝøAĨɹ(�&ɭˈAġƇ�>�(�GF�Xɭˈ+$�&.�ĉ˅Ĳȏ�ʬ'.GF

�X-ďĸ�ŘĠ�?*��(�<�íǧǼ*Čí+.�Ƙȣɝk�Oä.ʛÆ*Ĳȏ¿ì

�ʩɝøAĨɹ(�&ġƇ�>�(� 

� ǜɔɭˈˋȩɔå0Ȃɔ-ɭˈˌ 

��ĮƆǜɔɭˈǈ˛4.06˜�ʛǫêɄ'�?/�Ǖ�&ɭˈAɘ
�(�Ɩ5���Į

Ɔǜɔɭˈǈ-ʛǫ�Āʷ*Čí+.�ʛÆ*ɭˈAġƇ�>�(� !���-Č

í'�#&9�ĮƆǜɔɭˈǈAãȻ+�>�(�Ɩ5���5 �ĮƆǜɔɭˈǈ

ȘAǫ� Čí+�ɭˈȭƞ�mc1-Ŧ�-ň+ÉƋ�>Čí9ŘĠ�?>��Ŧ

�ň+ɭˈȭƞ�ʯŔ+*# Čí-ĨÃƆǈ+$�&9Ƌ<�+�&���(�ʝ

�ěĪ»ȩɃA¨ǫÎ+Âȭ�&®Ĝ�>Čí+.�mc+Ŧ��>Î+ǜɔɭˈ-

ȭƞ�Ŋ<?>;
+�ÂȭǿÎä.Âȭň-ȩɃAĨɹ(�&ǜɔɭˈAɘ
�(� 

	 wFSq�YwñĠɭˈ 

��ĮƆãȻŗċ-wFSq�YwñĠɭˈ�ʛǫêɄ'�?/��?+Ǖ�&ɭˈAɘ


�(�ʝ�ěĪ»ȩɃ.mc+Ŧ��>5'-Ɨʩ�ʭ<?&�>Čí9�>�(

�<�ɛƪɭƃ+Ĩ�>wFSq�YwñĠɭˈ(�&ʋʓǈAűǫ�>Ș�mc1

-Ŧ�Î+ȭƞ�ÉƋ�>ŢƽAɸ�>�(9ƕǫ'�>�5 �ĉ˅ǈȘAǫ�&

ɭˈAġƇ�>Čí+.�ɭˈȭƞ�Ŧ�-ň+ÉƋ�>Čí9ŘĠ�?>��Ŧ�

ň+wFSq�YwñĠɭˈ-ȭƞ�ʯŔ(*# Čí-ĨŒ+$�&9ȻŞ�&

���(� 

� ʎ»GF�Xɭˈ 
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��ʎ»GF�Xɭˈ-ġƇAȻŞ�>�(�ʎ»GF�Xɭˈ+ʪ�&.�ICH-Q5AL

Fd�F�	mcä.×ǡȩɃƣAǫ�&ɝʔ�?>kFJaOi�W�ŒǫÜɖø

-GF�XĞ¼Ŕɬ¬
AãȻ+�>�(� 

� ďƼŔGF�XñĠɭˈˋGF�XsO]�Aǫ�>Číˌ 

��̋ ďƼŔGF�XsO]�Aǫ�&ɝʔ� ʝ�ěĪ»ȩɃ+$�&�ĉ˅Ɨʩ�ʧ

Ɨ+@ >Čí+.�őɟ+Œ�&ȩɃɭˈ�RT-PCR Ș-Ɔǈ+;=ďƼŔGF�

XñĠɭˈAġƇ�>�(�ɭˈƆǈ-ƫɟ�ƪÄśľå0ɭˈȭƞ+$�&ɲƋ�

>�(� 

��sO]�-ɝʔ+r�l�GF�XAǫ� Čí�̈ ǫ� GF�X-ƓȪɝø1-

ǐ»+ʪ�>ʛÆ*ñĠɭˈAġƇ�>�(� 

 

˓ˌȦľɭˈ 

H�dcMV�ɭˈ�ǺǟŔǡɽɭˈ�ȩɃ-ǋŔÛä.ÔĲ+ǫ� ]�lOɽä.t

q_d-ƻĜ�ɝʔ+ǫ� TFcKF��Šʧþě�ŧ¤�ɗǒȘ-áƃ+ʪ�>ʛÆ*

ȦľɭˈAġƇ�>�(��<+ǾǼĒ-łɽAŭ$ȩɃ+ʪ�>Ȧľɭˈ-ġƇ9ȻŞ�

>�(�H�dcMV�ɭˈ-ġƇ+Ł #&�ĮƆH�dcMV�ɭˈǈ˛4.01˜�ʛǫ

êɄ'�?/��?+ŉ
�(�ƪ¤ʤ:ɛƪɭƃ-ǢŔ�<ĮƆH�dcMV�ɭˈǈ-

ʛǫ+íǧŔ�*�Čí+.�ĮƆH�dcMV�ɭˈǈAãȻ+�$$ʛÆ*ɭˈǈAǫ

�>�(� 

 

˔ˌȩɃƁ 

ʝ�ěĪ»ȩɃ-ɭˈå0ÄɓĊǕ-�ʞ(�&�ǩȩɃƁå0ǾǼƱɄAŭ$ȩɃƁ-

�ʭ°-ɡƦAɨĠ��ɨĠ-ƥŪAɲƋ�>�(�5 �Ŧ��?>ȩɃƁ-�ʭ°�ɨ

Ġ�?&�>Čí+.ƥŪAɲƋ�>�(� 

 

˕ˌȩɃǩĜǥ 

ʝ�ěĪ»ȩɃAŦ��>Čí�Ŧ�ƍ-ȩɃǩĜǥ-�ʭ°AɨĠ�>�(� 

 

˖ˌǩǡǋŔ 

ʝ�ěĪ»ȩɃ-ǩǡǋŔAǓĠ�> 8+ġƇ� ¼&-ɭˈȭƞAɲƋ�>�(�Ǿ

Ǽ(�>ɍļÖƞ(ĥŲ+ʪʕ�>ǩǡǋŔ+$�&ǓĠ�&���(�ƕǫ'�>��?

<-ǩǡǋŔɭˈ.ĠʤŔAŭ#&�>�(�Ɩ5��� 

 

˒ˎɝøÛ 

��ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ɝøÛƆǈ+$�&ɯȩ+ɲƋ�>�(�sO]�å0ʝ�ě

Ī»ȩɃ+ʪ�&�ƓȪǼ+Ŧ��>ǖǏȘ-ƓȪȫŠAɚ'Ȋ��(��-ʳ�ì
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ƬŠŠÅˋsO]�å0ʝ�ěĪ»ȩɃAʮ��ˌAÔ�>őɟŔå0ĘŁŔAƋ<

�+���-Ğ¼Ŕ�¨ǫġȵȘAɲƋ�>�(� 

��ɝø-ǜɔŔå0ȦľAȈ®�> 8-Ɔǈ(�&�©�/ǜɔɝøÛĲȏȘ+$�

&ɲƋ�>�(�5 �ǐ»ǡå0Åɤǡ(�&ƪÄĨɹ(� ǡɽ(�-ǧǬ�ǫ

� ɭˈƆǈ�ƪÄśľ�0+ɭˈȭƞAɲƋ�>�(� 

��̈ ǫ�>ģü+ʪ�>ŗċ:�Ȏ×-ʳ+ȇŷǃƠAʫ�;
*ĲĖ�©�/�Ƴģ

ü+$�&ɲƋ�>�(� 

��ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-mc1-Ŧ�+ʳ�&Ǣƺ*Ʊü�őɟ*9-�ä.Üǹƚƃ

Ș(-ɞíɝø+$�&.�ÜǹƱü(�&-ţɰ�Ŋ<?&�>Čí+.�¨ǫƆ

ǈå0Ğ¼Ŕ+ʪ�>ɻƃA»Ţ��Ȉɰ�>�(�5 �ǅˈ-ġƇ+ʳ�&ǢÊ

+ʨǺ�? Ʊƨü¾ȘAǫ�>Čí+.��-¨ǫ-ĘŁŔAȊ�b�]å0mc

+ǫ�>�(-Ğ¼ŔAũ®�>b�]+$�&ɲƋ�>�(� 

 

˓ˎ�`cʩɝʔȜǧ 

��ɍļʨǺ-ʖɘ+ŉ��ţɰǭɶAȻŞ�&ɞƁ-�`c-ɭˈAġƇ���-ȭƞ

+Ċ%� ɝø-ĆɽŔå0ŕķŔ�Ŋ<?> 8-�`cȜǧ-Ɔǈ+$�&Ȼ

Ş�>�(� 

��ɝøáǏå0ɝø+$�&��`cʩɝʔȜǧ-ƆǈAɲƋ�>�(�ʢɟøɽǢŔ

-ǢĠ��?+ʪʕ�>ʢɟĲȏl�z�]-ǢĠå0Ȝǧĸ-ɨĠ��0+áƃȜ

ǧ-ɨĠAÎų(��ʛÆ*ɡƦå0ɭˈƆǈAɨĠ���-ƥŪAƋ<�+�>�

(�ɡƦɭˈʽǾ(�&.�ȗ˔ȕ�ˑˎɡƦå0ɭˈƆǈAãǞ�>�(� 

��ɨĠ-ƥŪAȊ�+Ł #&ǫ� �`cƁ-ĘŁŔ+$�&ɲƋ�>�(� 

 

ȗ˕ȕ� ĞĠŔɭˈ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-mc+Ŧ��>5'-ĞĠŔAɬ¬��ʛÆ*®Ĝƛ�å0®ĜƗ

ʩAɨĠ�>�(�sO]�ä.ʝ�ěĪ»ȩɃ-�ĠƗʩ-®Ĝä.�Ƈɨ1-ʉʐ�ɘ

@?>Čí+.�-ŢʾƑA§Š�>((9+�sO]�ä.ʝ�ěĪ»ȩɃ-ƕÖŔå0

Ğ¼Ŕ1-ŃʼAƪɫ�>�(� 

*��ɝʔɺĐţɰǭɶƍ+.�ICH-Q5C LFd�F�	ǩǡɖøˋkFJaOi�W

�ŒǫɝøˏǩǡƗʭǬƜɝø -̩ĞĠŔɭˈ
AãȻ+ʝ�ěǅǹǫɝøȘ+$�&�̈

ǫƗʩAȻŞ��ʛÆ*ĞĠŔɭˈAɘ��®ĜƆǈå0ƕÖƗʭAɨĠ�>((9+ɨĠ

ƥŪAƋ<�+�>�(��-ɨĠ-ƥŪAȊ�+Ł #&ǫ� �`cƁ-ĘŁŔ+$�

&ɲƋ�>�(� 

 

ȗ˖ȕ� ʺɍļɭˈ 

� ʺɍļɭˈ-�*ǾǼ.�mc'-ŒȚ��Ǔ�?>ɖǧĝǼå0ǀŔĝǼŃʼAƋ<�
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+�> 8-9-'�ǅˈʨęÎ-6*<��ǅˈ�+��&9őɟ+Œ�&ġƇ�2�9

-'�>� 

 

ˑˎmc'-ƕÖŔAȊú�> 8-ɭˈ 

mc'-ƕÖŔ�Ɨņ'�>b�]A�in vitroå0 in vivoɭˈ+;=Ƌ<�+�>�(

�ǂ8<?>�Ī»� ʝ�ě-ǺǦʤ�ʝ�ěǺǦ-Ìŋå0ǺǦ-ŭȰŔ+$�&-b

�]AŊ> 8+ in vitroɭˈ-ġƇ�ǂ8<?>��in vitroɭˈ-6'.mc+Ŧ�� 

ʳ-ɖǧĝǼå0ǀŔĝǼŃʼAɬ¬�>�(.Āʷ*Čí�ē� 8�êɄ*ʭ= in vivo

ɭˈ+;=ƕÖŔA�ɠ'�>b�]AŊ&���(� 

ʨǺ�>ʝ�ěǅǹǫɝøȘ+$�&mc'-ƕÖŔ�Ɨņ�?>�(AȊ�+.�ʝ�

ěǅǹǫɝøȘ+;=Ī»�? ʝ�ěȘ��mc+Ŧ��? Čí(îƭ+ɖǧ§ǫAř

ɾ�>�(�Ɨņ�?>ǶŜ{b�×ǡAʜŨ�>�(�ƕǫ'�>�×ǡȐĳ+;=�s

O]�+Źʈ�? ǾǼʝ�ě�mc(îƭ-ɖǧ§ǫAřɾ�>ʛÆ*{b�×ǡ�Ë

ǫ'�*�Čí+.�ǾǼ(�>mcʝ�ě(Ȁî*{b�×ǡǬƜ-ʝ�ěAǺǦ�>s

O]�Aǫ� ɭˈAƪɦ�>�(��-Čí+.�Ŋ<? b�]-mc1-ĒůŔ+$

�&�ÝÅ*ĘŁŔ�ɲƋ�?*�?/*<*�� 

in vivoɭˈ'.�1) ɖǧĝǼ*§ǫ�ɠ<?>Ŧ�ʤ̀ Ɠīɖǧ§ǫʤ̀ MABEL̊ Minimal 

Anticipated Biological Effect Levelˌå0Ɠʛǫʤˌ-ƪɦ�2) ɏʛŦ���c-ȈȔ�3) Ɠ

ʛ*Ŧ�XQW}��-ɤƋå0 4) ǾǼ(�>ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-§ǫƱĽ�ŘĠ�?

>ǩǡǋŔ-ƋȈÛȘ�ǾǼ(�?>� 

 

˒ˎǩ¤¿Åĵ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-Ğ¼Ŕå0ƕÖŔAɬ¬�> 8-Ċȉb�](�&�ʛÆ*×ǡ

Aǫ�&ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ǩ¤¿ÅĵAƋ<�+�>�(�ǩ¤¿Åĵ-ɤƝ�<�Ǿ

Ǽ(�>ǩ¤ȫȶ1-Åĵ!�'*��ǾǼ(�*�ǩ¤ȫȶå0ǩƼȩɃ1-ÅĵAƋ<

�+�>�(+;=�mc'-Ğ¼Ŕ:ŚĂ�*�ȫʊ6�XOAɬ¬�>ʳ+ȄǾ�2�

üğAƋ<�+�>�(�êɄ+*>�sO]�-Åĵ:ǎėAò8 ŭȰŔAƋ<�+�

>�(+;=�mc'-ʛÆ*ɤƝƍƗ+ʪ�>ŗċ�Ŋ<?>��<+�ǩ¤¿Åĵb�

].�ɛƪ×ǡ'ȫȶǢǲǼ+ƪÄ�? ƕĢ�ɹ-ɟþ-ɤƋ+ńȔ$� 

ƅɡʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ǅˈ-ʨęÎ+ǩ¤¿ÅĵɭˈAġƇ�*�Čí+.��-Ę

ŁŔ�ɲƋ�?*�?/*<*�� 

ǩ¤¿Åĵ-ɤƝ'.�ʝ�ěǅǹǫɝøȘAŦ�ň��Ġƍʩ�(+ȫȶ�ɗǏȘAű

è��ĠʤǼ PCR ȘAǫ�&sO]�-Sn�ƁAǓĠ�>�(��<+sO]�-Sn

�Ɓ-ȬƍǼ*đÛAǓĠ�>�(+;=�-ǎʧ+ʪ�>ŗċ�Ŋ<?>�ǢĠ-ȫȶ�

¤ǏȘ+ʝ�ěǺǦƬŠ¤-ĜĄ�Ȋ�? Čí+.�őɟ+Œ�&¨ǫ� ʝ�ěǺǦƬ

Š¤�<-ǾǼʝ�ěȘ-ǺǦ+$�&ɤƝ�>�(� 
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˓ˎʺɍļĞ¼Ŕɭˈ 

ʺɍļĞ¼Ŕɭˈ.�ǅˈʨęÎ-6*<��ɍļʨǺ-ʖɘ:�ɍļɭˈ-ūĔ+ #

&ʛƍġƇ�2�9-'�=�mc'şœ�?>ǀŔĝǼŃʼAƋ<�+�>�(AǾǼ(

�>�1 ɍ̩ļɭˈ+��>ÈýŦ�ʤ-ɨĠ�Ŧ�ʤ-ďʤĸå0ƓˉɍļŦ�ʤ-ɨĠ�

2ˌǀŔĝǼƮǼɌü-ǢĠ�3ˌɍļɭˈ'-Ñ§ǫAťŵ�> 8-ŮƮ-ǢĠ�4ˌɍ

ļɭˈ-�ƴĊǕȘAɨĠ�> 8+ġƇ�?>� 

*��ɝʔɺĐţɰǭɶƍ+Ǒ��2�ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ʺɍļĞ¼Ŕɭˈ+ʪ�>

ɻƃ.��-ÀǩÜǹȘɝø(îƭ�ÀǩÜǹȘɝø-Ğ¼Ŕ+ʪ�>ʺɍļɭˈ-ġƇ-

ĊǕ+ʪ�>ȁ�ˋĹŠ 26ĺàǩÕµȁ�ȗ 88ëˌ+Ċ%�ĊǕˋ���	GLP
̩ +ŉ#

&çʶ�?��$�§Š�? 9-'*�&.*<*�����*�<�ʺɍļĞ¼Ŕɭˈ

AġƇ�>�'�GLP ʛǫ'-ġƇ�Āʷ*ɭˈ9�(9Ȼ�<?>�(�<�GLP +ʛ

ǫ�*�ʞÅAƋȈ+� �'�ŁɮʞÅ�ʺɍļĞ¼Ŕɬ¬¼¤+�;4�ŃʼAɬ¬�

>őɟ��>� 

 

ˋˑˌ�ɑǀŔɬ¬ 

ˑˌ×ǡȐ-ʜŨ 

� �ɑáÍ 

ʺɍļĞ¼ŔɭˈAġƇ�>�'.ʛÆ*×ǡȐAʜŨ�>�(.ʢɟ'�=�m

c1ĒůêɄ*b�]�Ŋ<?>;
+�ʝ�ěǅǹǫɝøȘ�mc'Ɨņ�?>ɖ

ǧĝǼ§ǫAȊ�×ǡȐAʜŨ�>őɟ��>�×ǡȐ-ʜŨ+��&.��ǺǦs

O]�+Źʈ� ǾǼʝ�ě�ƮǼȩɃ'ǺǦ�>�(�	ǾǼʝ�ěǬƜ-Ƥʡ�

]�lOɽȘ�mc'Ɨņ�?>ɖǧĝǼ§ǫAǺŶ�>�(��GF�XsO]�

Aǫ�>Čí+.�GF�XsO]�-ǬƜ(*# ʣǩćGF�X�mc(îƭ-

śƠŔå0ȩɃŮðŔAȊ��(��ɍļɭˈ'-Ŧ�ƆǈAʛŒ'�>�(ȘAȻ

Ş�>őɟ��=��?<Aʃ5�&ʺɍļĞ¼Ŕɭˈ+ǫ�>×ǡȐ-ʛÆŔAɲ

Ƌ�>őɟ��>�5 �ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ʺɍļĞ¼Ŕ.�²ķ×ǡAǫ� 

ǀŔɭˈ!�'*��ǶŜ{b�×ǡAǫ� ƕÖŔA�Ǔ�> 8-ɭˈ+��&

Ğ¼Ŕɬ¬ʽǾAò8>�('ɬ¬'�>�(9�>�ʝ�ěǅǹǫɝøȘ�ʜŨǼ

*ȫȶ�ȩɃ1-ŮðŔAŭ$;
+ɨɥ�?&�>Čí+.�ǩ¤¿ÅĵɭˈAġ

Ƈ�>�(+Ô�&�ƮǼȫȶ'-ʝ�ěǺǦ-ǢǲŔ�Ɨʩå0ǩǡǋŔAʛÆ*

{b�×ǡ'Ȉɰ�>�(� 

	 ×ǡȐ-Ɓ 

Üɖø-ʺɍļĞ¼Ŕ.�ʒķ�2Ȑ˃-×ǡȐAǫ�&ɬ¬�?>��ʝ�ěǅ

ǹǫɝøȘ+$�&.�-ǢŔAʃ5�>(�1Ȑ˃-ʛÆ*×ǡȐ-6'-ɬ¬'

ÝÅ*Čí��>̀ sO]�:ǾǼʝ�ě-ǩǡĝǼǢŔ�ÝÅ+ɤƝ�?&�>Č
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í�ʺɍļĞ¼Ŕɬ¬+��>ʛÆ*×ǡȐ� 1Ȑ˃��Ȉɰ�?*�ČíȘ �̩�

-;
*Čí+.�1 Ȑ˃-×ǡȐ'ɬ¬�>�(-ĘŁŔAɲƋ�>őɟ��>�

5 �ɍļɭˈ'-Ŧ�Ɔǈ+ʪ�>ʺɍļĞ¼Ŕɭˈ��#Ʒ˃Ș-ī×ǡ'ġƇ

'�*�Čí+.�¼ʄ1-Ńʼ+$�&.�ƒŦ�Ȭʂ'ɬ¬�>�(9êɄ'�

>(Ȼ�<?>��ɍļʛǫʞ¢̀ Įš 1̩-Ńʼ+ʪ�&.ʺ�#Ʒ˃Ș-Ĕ×ǡ

Aǫ�&ɬ¬�>�(Aƪɦ�>őɟ��>� 

� �ƒǈ-¨ǫ 

ʒķ-ɭˈ×ǡ-��<ʛÆ*×ǡȐ�ʜŨ'�*�Čí+.�ʝ�ěžđ×ǡä

.×ǡǬƜ-ǾǼʝ�ěAËǫ�>�ƒǈ9ŘĠ�?>����*�<��?<Aǫ

� ʺɍļĞ¼Ŕɭˈ.�ƕĢŔ-ƪÄ�ɍļɭˈ+��>kFJw�K�-îĠȘ

+ńȔ$êɄŔ.�>��ʤǼ*�XOɬ¬+.ő��9ʛ�*��(+ǰŚ�>ő

ɟ��>� 

 

˒ˌɭˈbUF� 

� �ɑáÍ 

ǀŔɭˈ-ġƇ+� #&.�ǾǼ(�>ʛŒǵŖAȻŞ� �'�1) ˃¡-ʝ

�ěǅǹǫɝøȘä.˃¡ɝø'- in vivo�in vitro'-ǩǡǋŔȘ+ʪ�>ŗċ�

2) ǾǼʝ�ě�<-ǺǦ]�lOɽȘ+ʪ�>ǩǡĝǼǢŔå0Ğ¼Ŕŗċ�3) ɍ

ļɭˈ'ŘĠ�?&�>Ŧ�Ɔǈ+ʪ�>ŗċ�å0Ŧ�+ǫ�>Ʊü+ʪ�>¨ǫ

ƆǈȘ-ŗċˋ�4) ʝ�ěǅǹǫɝøȘ+Ĩ�>ʺɍļĞ¼Ŕɭˈ'ǫ�>×ǡ-

ǩǡĝǼæŒ�5) ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-§ǫƱĽȘAȻŞ�&ɭˈAbUF��>

őɟ��>� 

*��ʝ�ěǅǹǫɝøȘ+ʪ�>�ɑǀŔɭˈ-ɭˈbUF�.�	Üɖø-ɝ

ʔˋʉ»ˌţɰǭɶ+őɟ*ǀŔɭˈ-LFd�F�+$�&
̀ ĹŠ·ĺ 9 Ɣ 11

Ɖ�ɖħ 1ȗ 24ëàǩȁɖØĮħƢȗ��ħƢȗ��ǩǡɝÐɳʧʕïʒȅˌ-Ê

Ǒ	ÜɖøǀŔɭˈǈLFd�F�
AãǞ��ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ǢŔAʃ5�

&ǀŔɭˈ-ɭˈbUF�AɨĠ�>őɟ��>� 

	 ǫʤɨĠ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-Ŧ�ʤ-ɨĠ+� #&.�ɖǧ§ǫ-ǫʤæŒʪ­((9

+�ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ʝ�ěĪ»Öǥ�ǺǦÖǥ�ɖǧǋŔ-ȐĳȘAȻŞ�>

őɟ��=�ʛÆ*ĨǞȸAʜŨ� �'�ǫʤ«ĜŔAȈɰ�> 8+.ɞƁ-Ŧ

�ȸAɨĠ�>őɟ��>�ǀŔɭˈ+��>Ɠˉǫʤ.�ɍļŦ�ʤ�ŚĂ�>ɖ

ǧ§ǫ�ƓĔ(*>ǫʤ�ƓĔȽʤˋMTD˚Maximum Tolerated Dose �̩Ŧ�êɄ*

ƓĔʤˋMFD˚Maximum Feasible DoseˌȘ-ʛÆ*ʭǯʤAʃ5�&ȻŞ�2�'

�=�ʜŨ� Ɠˉǫʤ-ĘŁŔAɲƋ�>őɟ��>� 

� ɣĦå0ƪƢʽǾ 
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Üɖø-ǀŔɭˈ(îƭ+�×ǡ-ƹ�̀ ƹþAò7�̩��ɑǣŜ�¤ʢ�źˆʤ�

ɗǏĝǼƪƢ�ɗǏǩÛĝǼƪƢ�ĭƪƢ�ȃȌǼƪƢ�üğʢʤ�Ïƪ�Ƕǧȫȶ

ĝǼƪƢȘAġƇ�>őɟ��>�5 �ǶǧȫȶĝǼƪƢ+��&.�ǩ¤¿Åĵ

ɭˈ+;=Åĵ�Ȉɰ�? ȫȶ�Ɍü-6*<��Ĭ*�(9�ɟɌüˋɇ�ɀ�

ŐɌ�ȿɌ�ɉɌ�ɈɌȘ �̩ǩƼüˋȣıå0ßıˌå0Ŧ�ʞ¢Aɬ¬�>őɟ

��>�5 �ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ǢŔAʃ5�&��ɟ*ǩǧǼƱɄ̀ ōǨüȥ�

öóüȥ��ƟȋȬȥȘˌ1-ŃʼAƋ<�+��ɖǧ§ǫ+ʪʕ�>ɬ¬ʽǾˋ¹

ǴƱɄƪƢ�ɘ×ƪƢ�ȋȬĝǼƪƢ�ȩɃďƼǋŔl�z�]Șˌ-ʏÔAƪɦ�

>�(9Ȼ�<?>� 

� ýŌŔ 

ǀŔɭˈ'ʢȠ*ǀŔšɠ�ɰ8<?�ɍļ+��&Ğ¼Ŕ+şœ�ǩ�>Čí+

.�ýŌŔɭˈä.ȌĝǼɬ¬̀ Ƕđ-Ȟāå0ʢȠľ�§ǫ�6<? üğȥ-À

ǩɄ��0+�-§ǫAȊ�ƈĜɖ-ȅɠ +̩Ċ%�&�ǀŔ-ýŌŔAɬ¬�2�

'�>� 

 

ˋ˒ˌʝ�ěȫʊ6ɬ¬ 

ˑˌ�ɑáÍ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-Ơɒ¤1-ȫʊ6-êɄŔ+$�&.ɬ¬�őɟ'�>��BȘ-

ǩ÷AɆ��ǵŖ'�=ʧƗʩ-¦÷�Ɨņ'�*�ŖȼAĨɹ(�>Čí+.�ő��9

ȫʊ6-êɄŔ+$�&ɬ¬�>�(.őɟ(�?*���ĨɹǵŖAȻŞ�&Ơɒ¤1-

ȫʊ6-êɄŔ+$�&-ɬ¬.ɘ
�(�©�/�Ơɒ¤1ů»�?>�c�GF�Xs

O]�å0��_GF�XsO]�'.�ȩɃ 1¯� =+ȫ6ʊ5?>Sn�Ɓå0ǢĠ

-ʞ¢+ȫ6ʊ5?>êɄŔ+ʪ�&ɬ¬�&���(��<+�ů»đǲ+;>ǢĠ-ʝ

�ě-ǋŔÛ+;>Ǻ�B-êɄŔAɬ¬�>�(.ʢɟ'�>�5 �DbiGF�Xs

O]�å0q�XxdDNA-;
+Ơɒ¤1-ȫʊ6ɄAŭ *�ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-

Čí+.�£�ů»AƪÄ�>śľ-ˉ�ɭˈ-ġƇAȻŞ�>�(�5 �TȩɃ:șȾ

ȩɃȘ-ÅÛ� ȩɃ+ǁ2&ʔɗĻȩɃ-;
*ƘÅÛŔ-ˉ�ȩɃAƮǼ(�>Čí

+.ů»đǲ-�XO�ˉ��(AȻŞ�2�'�>� 

˒ˌǩƼȩɃ1-ŚĂ�*�ʝ�ěȫʊ6�XO-ɬ¬ 

sO]�AǿŲǩ¤+Ŧ��>Čí�ǩ¤¿Åĵɭˈ+;=ǩƼȩɃ1-Åĵ�ɰ8<?

 Čí+.�ǩƼȩɃ-Ơɒ¤1-ȫʊ6�XO+$�&�ʛÆ*{b�×ǡAǫ�&ɬ¬

�>�(� !���BȘ'ǩ÷AɆ��ǵŖ'�=ʧƗʩ-¦÷�Ɨņ'�*�ŖȼAĨ

ɹ(�>Čí+��&.�ő��9ǩƼȩɃ-Ơɒ¤1-ȫʊ6�XOAɬ¬�>�(Aǂ

8>9-'.*���XOɬ¬+Ł #&.�	ICHɠɤ˚ǩƼȩɃ1-ʝ�ěǅǹǫsO

]�-ŚĂ�*�ȫ6ʊ6�XO+ĨŒ�> 8-ĊƙǼȻ�Ɔ
̀ àǩÕµȁÜɖ˄øĮ

ħƢȜǧɳ�ĹŠ 27ĺ 6Ɣ 23Ɖ��� �ØʕȮˌAãȻ+�>�(�Ɩ5��� 



26 
 

 

ˋ˓ˌɊǸłŠå0�BÛ-êɄŔ-ɬ¬ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ+;>ɊǸłŠå0�BÛ-�XO.�sO]�-�BáŔˋǺǦ

Ǫǡ+;>q�{�]�§ǫ�Ơɒ¤1-ů»đǲȘˌä. ex vivo Ŧ�ǈ+��>ʝ�

ěĪ»ȩɃ-ȩɃɴƂˋ©�/�¨ǫ�>TFcKF�-Ȑ˃ˌ:sO]�-Ơɒ¤ů»

đǲ+;>ʔɊǸŔ-ɣǛ�<ɬ¬�>őɟ��>��?<-ɬ¬ȭƞ+$�&Ŗȼ1ʛ

Æ+ŗċųª���XOȜǧɥǮ-țĠ+æƌ�>�(� 

ˑˌ�BáŔ-ɬ¬ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ+$�&�ÛĝíŠÜɖø-ɬ¬+ǫ�<?>ƮǕǼ*�BáŔɭˈ

AġƇ�>�(.ʛÆ'.*�(Ȼ�<?>���BáŔ-ɬ¬.őɟ'�=�ɍļ¨ǫƗ

ʩ�ʛǫŖȼʶÿ�ʝ�ěĪ»-ƮǼȩɃ�ȫȶ-ǢŔ��0+sO]�å0ƬŠŠÅ-Ǣ

Ŕˋʝ�ěȫʊ6�ʝ�ěǺǦƬŠ¤å0ǾǼʝ�ěǬƜ-ǺǦǪǡ-ǢŔȘ �̩¨ǫ� 

M|�D�ȘAʃ5�&�	Üɖø-�BáŔɭˈ+ʪ�>LFd�F�-žƵ+$�&


ˋĹŠ 20ĺ 11Ɣ 27Ɖ��ˌAãȻ+�ƪɦ�>�(�őɟ'�>��-ȭƞ��BáŔ

-ɬ¬�őɟ'�>Čí+.�½ɚb�]�GF�XsO]�-ǬƜ(*# ʣǩćGF�

X-ǢŔ�˃¡�>ɝø+ʪ�>ŗċ�ǺǦǪǡ-ǩǡĝǼǢŔå0§ǫƱĽ�in vitro ɭ

ˈŠȵ��ɑǀŔɭˈŠȵ�ɍļɭˈŠȵȘAʃ5�&�ȌĝǼ*ʢɟľ̀ Weight of Evidenceˌ

+Ċ%�Dq��_+;=�Ǻ�B-�XOAɬ¬�>őɟ��>� 

˒ˌʔɊǸŔ-ɬ¬ 

ʝ�ěĪ»ȩɃ-§ɝ+ǫ� sO]�-�BáŔ-ɬ¬AġƇ� �'�ʪʕ�>m

cȩɃÔĲɝøȘ-øɽå0Ğ¼ŔȈ®+ʪ�>Ůʥ+Ǖ�&�ďƼŔ-đÛ�ɊǸłŠ

å0�BÛ-�XOAɬ¬�>őɟ��>� 

 

ˋ˔ˌǩƼǺǩǀŔɭˈ 

éɁɄå0Ȅļ5'-ÈƗɂǺǩ+ʪ�>ɭˈ.��ɑǀŔɭˈ+��>ǶǧȫȶĝǼ

ƪƢ'ǩƼüğ1-Ńʼ�şœ�?>Čí+őɟ'�>�ɂ�ɁºǺǩ+ʪ�>ɭˈ�Ä

ǩÎå0Äǩň-Ǻǩ�0+ƾ¤-ƱɄ+ʪ�>ɭˈ+$�&.�ʛǫŖȼʶÿ�ʝ�ě

ǅǹǫɝøȘ-ǩǡĝǼǢŔˋ�ɑǀŔ�ɖǧ§ǫ�Əʹʤ�ǩ¤¿Åĵ�ɁǽʒʘŔ�

ȩɃŮðŔȘˌAʃ5�&�ɭˈġƇ-őɟŔAƪɦ�>őɟ��>� 

 

ˋ˕ˌsO]�+ʪ�>ȻŞ�ʽˋ¹ǴáŔå0¹ǴǀŔˌ 

sO]�å0sO]��<-ǺǦǪǡ�ƮǼȩɃå0¯¤+ƕĢ*ŃʼA��>êɄ

Ŕ+$�&ɲƋ�>�(�ǅǹÖƞAŊ> 8+őɟ*ǺǦʤ-Ğ¼Ĉ+$�&ɲƋ�>

�(�ʺɍļɭˈ+��&�ʝ�ěAʘÒ+ǺǦ�� Čí-ɭˈȭƞ�<�mc+)-

;
*ŃʼA��>êɄŔ��>�ɲƋ�>�(� 

sO]�å0sO]��<-ǺǦǪǡ+;>ŧáŔ-ɼ��-�-Ɩ5��*�¹Ǵ
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æŒAřɾ�>êɄŔ+$�&ɲƋ�>�(�×ǡɭˈ-ȭƞ+$�&-ɬ¬Amc+Ē

ů�>Čí.�ʝ�ěǺǦǪǡ:sO]�+Ĩ�>¹ǴæŒŔ+$�&�ʺɍļɭˈ+ǫ

� ×ǡȐ(mc'-Ȑĳ+$�&ÝÅ+ƪɦ�&���(�őɟ'�>� 

ʛŁ*×ǡ{b��ËǫêɄ'�=˃¡� sO]�'¹ǴǀŔ�ȅ<?&�>Čí�

ȩɃª�³(éģ³-ŧáŔ-Ȁʙ�ȎƩ�? ȩɃ+Ĩ�>¹Ǵä.D��N�æŒ�

ǅǹ-Ğ¼Ŕ+Ĩ�>Ńʼ-ɬ¬å0ɎĴ¹Ǵå0ȎƩȩɃˍĤ�ʩæŒ+$�&ɧʈ

�>� 

 

ˋ˖ˌďƼŔGF�XÄǦ-êɄŔ 

� ʺďƼŔGF�XsO]�A¨ǫ�>Čí+.�l`Q�W�PȩɃ'-ɝʔ+��&

ďƼŔGF�XÄǦ-ƕǜAɬ¬�>�(+Ô��ex vivoŦ�ǈ+��>ʝ�ěǅǹ'.

ʝ�ěĪ»ȩɃ�<-ďƼŔGF�XsO]�-ÄǦ-ƕǜ+$�&ɬ¬Aɘ
�(�ď

ƼŔGF�X-ƪÄ+ǫ� ɭˈƆǈ+$�&.��-ƪÄśľȘAò8ʛÆ*k�b�

V~��*�?&�*�?/*<*���<+êɄ'�?/�in vivoŦ��? ʝ�ěǅ

ǹǫɝøȘ�<-ďƼŔGF�X-ÄǦ-êɄŔ+$�&×ǡ{b�'ɬ¬�>�(� 

ȓǝđǲä.¿ĄŔGF�XƄǠȘ(-ȫŴ�+;=ďƼŔGF�X�ÄǦ�>êɄ

Ŕ-ȏľAɬ¬�>�(� 

 

ȗ˗ȕ� ǅˈ-ġƇ�êɄ'�>(ÉƄ� ǧǬ 

ȗ˒ȕ�<ȗ˖ȕAȱŬ��ǦĄ-ȅɠ'ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-Ğ¼Ŕ�ʛÆ+Ȉ®�?

&�=�øɽ�Ğ¼Ŕå0Ɨņ�?>ƕÖŔ-ʻ�<ɍļɭˈAɘ
�(-ĘŁŔAɲƋ�

>�(� 

 

ȗ˘ȕ� ǅˈ-ƫɟ 

ˑˎʛŒǷ(�&ʜŨ� ǵŖ 
ĨɹǵŖ-Ƕþ�Ǵĝ�ǶŜ�ɍļȬʘ�ǅǹǈ��ňȘ-ĨɹǵŖ+ʪ�&ǦĄŊ<?

&�>ȅɠAȡǗ+ɲƋ�>�(� 

 

˒ˎǅˈɥǮ 

ǅˈAò8�ɛˈȼ+Ĩ�&ɘ@?>ǅǹ¿ģAɲƋ�>�(� 

 

˓ˎǅˈġƇ-ƵŁŔ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ+;=�)-;
*ƱĽ'ǅǹÖƞ�Ŋ<?>-�AƋ<�+�>�

(�5 �ǾǼʝ�ě-ǺǦÌŋ-őɟŔ-ƕǜ�őɟ*�Čí+.�-ǧǬAƋ<�+�

>�(�ƈĜ-ǅǹǈ(ǁ2&¶?&�>(Ȼ�<?>Ǜå0ŘĠ�?>�XOAʃ5��

ʝ�ěǅǹAɘ
2�ǧǬAɲƋ�>�(� 



28 
 

 

˔ˎɛˈȼ-ʜŨĊǕå0ʮĒĊǕ 

ʜŨĊǕå0ʮĒĊǕ+$�&ɲƋ�>�(� 

 

˕ˎɛˈȼ-îŚ-èŊƆǈ 

F�oI�yd�S�Z�cå0F�oI�yd�DZ�c-ġƇƆǈ+$�&ɲƋ�>

�(� 

 

˖ˎǾƮǷ©Ɓå0ġƇƗʩ 

őɟ(�>Ƿ©Ɓå0ġƇƗʩ�0+�-ƥŪ+$�&ɲƋ�>�(� 

 

˗ˎġƇƆǈ 

ǅˈ-¾¤Ǽ*ġƇƆǈ+$�&ɲƋ�>�(�Ŧ�ʤ�Ŧ�ýƁå0Ŧ�ʞ¢-ĘŁŔ

+$�&ɲƋ�>�(�5 �ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-Ŧ�+ʳ�&ǢÊ*ÎÃȷAɘ
Čí

+.�ÎÃȷ+;>ɛˈȼ1-Ńʼå0Ğ¼Ŕ+$�&ɲƋ�>((9+�ÎÃȷ+;=ƕ

Ģ�ɹ�ǺǷ� Čí-ĨÃƆǈ+$�&Ƌ<�+�&���(� 

 

˘ˎɛˈȼoI���Ġ 

ɛˈȼ+Ŧ��? sO]��ʝ�ěĪ»ȩɃ-ǩ¤¿Åĵ�ʝ�ěĪ»ȩɃ-ǩĜå0

ǾǼʝ�ě-ǺǦƭŀ�ďƼŔGF�X-Ǻǩ-ƕǜ�0+Ŧ�+;>ɍļǷǣ+ʪ�&ɣ

Ħ�ĠAɲƋ�>�(�ʏʁɴƢƗʩ.sO]�-Ȑ˃+;#&ʛÆ*ƗʩAɨĠ�>�(�

Ơɒ¤ȫʊćsO]�'.�Ɠ£�ĺ+�ľ-ɣĦ(�&�ǾǼʝ�ě-ŭȰŔ�å0ġƇ

�êɄ*Čí.ʝ�ěĪ»ȩɃ-O��e�aE�-ɬ¬AġƇ�>�(�ʏʁɴƢ-ȭƞ

+;=ɣĦƗʩ�Ŀʧ�>�(��>��-ʩ�ƕĢ�ɹ�ǺǷ� Čí-áþȒƋ- 8

+�sO]�ä.ʝ�ěĪ»ȩɃAò7ƓȪǪɝø-®ĜAȻŞ�>�(� 

 

˙ˎǅˈ+��>ȻŞ�ʽ 

ǅˈ+��&.��Ɨ�,¹ǴæŒ�ɾ�>�(AȻŞ��ʛÆ*ɭˈɥǮAȔ&Ŗȼ-

ǣŜAťŵ�>�(�GF�XsO]�Aǫ�&ɞƁý+@ >Ŧ�Aɘ
Čí+.�Łɮ

GF�XsO]�+Ĩ�&ŧ¤Ǫǩ�ɾ�>êɄŔ+$�&ǰŚ�>őɟ��>�5 �Ʋ

ŷʝ�ě+ȀŁ�>]�lOɽAǺǦ�>sO]�AŦ��>Čí+.�ǺǦ]�lOɽ+

Ĩ�&¹ǴŒȚ�řɾ�?>êɄŔ+$�&ǰŚ�>őɟ��>�Ǣ+sO]�ä.ǺǦ]

�lOɽ+Ĩ�>ŧ¤Ǫǩ:�Ɨ�*�¹ǴŒȚAȻŞ��ʛÆ+ɬ¬ÄƜ>ɭˈɥǮAȔ

&�Ŗȼ-ǣŜAťŵ�>�(� 

 

ˑː ʝˎ�ěǅǹǫɝøȘ-ɛˈȼ�Ē1-ʝ�ěĪ»-êɄŔå0ǨĎ+��>Ńʼ+$
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�& 

ɛˈȼ+Ŧ�� ʝ�ě��Ŧ�Aé� ɛˈȼ�Ē-õā-ȗ�ȼ+Ī»�?>êɄŔ

+$�&ɲƋ�>�(�ɧʈ-¿ģ+� #&.�ICHɠɤ˚GF�X(sO]�-ŰÄ+

ʪ�>ĊƙǼ*Ȼ�ƆˋàǩÕµȁÜɖ˄øĮħƢȜǧɳ�ĹŠ27ĺ6Ɣ23Ɖ��� �Øʕ

ȮˌAãȻ+�>�(� 

 

ȗ˙ȕ ±ǧŔ1-ʟŞ 

ʝ�ěǅǹǫɝøȘ-ʨǺ+� #&.��-±ǧŔ�Ǣ+ǂ8<?&�>�(�<�±

ǧǼ�ʽ+$�&9ÝÅ+ʟŞ�>�(� 
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ʝ�ěǅǹǫɝø-øɽå0Ğ¼Ŕ-Ȉ®+ʪ�>ŮʥžĠƧ+ʪ�>ɽǳŒȚˋQ&Aˌ 

 

Q1. ƙŮʥ.ʝ�ěĪ»�? ʺmcǬƜÔĲȩɃɝøAʛǫȞā(�&�>�˝ 

A1. ʛǫȞā(*<*���ʨǺ-ʘȏ'ƙŮʥAãȻ+�>�(.ƕǫ(Ȼ�>� 

 

Q2. GF�XsO]�+��>ʝ�ěǺǦƬŠ¤.¥AŮ�-�˝ 

A2. GF�XsO]��-GF�XRiy¼¤AŮ�� 

 

Q3. ȗ˒ȕ�˒ �ˎî�ɝø-ɍļ¨ǫȬˈ�*�Čí'�˃¡-ɝøAǫ� ɍļȆȒ�

ƈ+ɘ@?&�>Čí+.��-ƫɟ�Šƞå0ƙɝø(-ʪ­AɲƋ�>�(�
+��

>	˃¡-ɝø
(.¥�˝ 

A3. ©�/q�{�]��H�j�T�Ș+ʙ�.�>9--�ʨǺ�;
(�>ɝø-ƕ

ÖŔå0Ğ¼Ŕ-ɲƋ+Ëǫ�>�(�êɄ'�>ɝøAŘĠ�&�>� 

 

Q4. ȗ˓ȕ�ˑ �ˎ̀ ˕ �̩	Ī»�?>¼&-ʝ�ě-ȺɩêɄˀĈAƋ<�+�>�(
-

	ȺɩêɄˀĈ
.)-ʞÅAŮ�-�˝�  

A4. ȺɩêɄˀĈ.�ʝ�ěǺǦƬŠ¤-�'�ȺɩêɄ*ǾǼʝ�ěå0ǾǼʝ�ě�Ē

-ʝ�ě-¼&-čĊʟÇAŮ�� 

 

Q5. sO]�-ƬȟŢʾ+$�&�)-ȏľ-ɲƋ�őɟ�˝ 

A5. ʝ�ě-»ŢƆǈ�sO]�-Ƭʔ�sO]�-§ɝƆǈ�o��ĂȘ+;>sO]�

-§ɝʘȏAɧʈ�>őɟ��>� 

 

Q6. GF�XsO]�-¼čĊʟÇɤƝ.őʿ'�>�˝ 

A6. GF�XsO]�-¼čĊʟÇɤƝ.�b�]s�X�<Ŋ<? ǧɷǼʟÇɤƝ!�

'*��ġʳ-GF�XsO]�¿+�>čĊʟÇAɤƝ��ǧɷǼʟÇ(ǁʇ�>�(.

ʢɟ(Ȼ�>� !�GF�XsO]�+;#&.¼čĊʟÇ-ɤƝ�Āʷ*Čí9ŘĠ�

?> 8�	êɄ*ʭ=
(�&�>� 

 

Q7.� ʝ�ěǅǹ-oI��Ɨʩ.)-;
+ɨĠ�?/;��˝ 

A7. ¨ǫ�>sO]�-Ȑ˃:ǵŖȘ+;#&oI��Ɨʩ.ǲ*> 8��Ň+ǄĠ�>

�(.Āʷ'�=�ƱƬ(¯Ê+Ȁɵ�&3��� 

 

 

 


