
 
˶͔͟ͼ͙ΎмлΦ ˥͔ͤͤ͊Ύ ͙͔͔͙ͤ͗ͤͪΎ 

;͔ ͍͔ͦ͊͟͡ 
ό͍͋͊͊͊ͪ͟͡·ύ 

˿͍͙͔ͦͫͭ͊ͭ͡ΈΥ ͨͪͦͺΦ ˸Φ˾Φ ̊ˢ˾ˮ˽˻ˤˢ 

˥͔ͤͤ͊Ύ ͙͔͔͙ͤ͗ͤͪΎ 



 
˥͔ͤͤ͊Ύ ͙͔͔͙ͤ͗ͤͪΎ ;͔͍͔ͦ͊͟͡ 

  
˿˩˴ˤ˩˹ˮ˾˻ˤˢ˹ˮ˩ ˥˩˹˻˸ˢ ̉˩˶˻ˤ˩˴ˢ 

 

ˮ˨˩˹́ˮ̅ˮ˴ˢ̇ˮ̒ ˤ˿˩̆ ˥˩˹˻ˤ 

 

Å˥ ˩˹˻́˩˾ˢ˽ˮ̒ 

Å˥ ˩˹˻˨ˮˢ˥˹˻˿́ˮ˴ˢ 

Å˾ ˩˥˩˹˩˾ˢ́ˮˤ˹ˢ̒ ˸˩˨ˮ̇ˮ˹ˢ 

Å˴ ˶˩́˻̉˹ˢ̒ ˮ˹ˬ˩˹˩˾ˮ̒ 

Å˥ ˩˹˻˸˹˻˩ ˾˩˨ˢ˴́ˮ˾˻ˤˢ˹ˮ˩ 



 

Å˥ ͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ ς ͟ ͔ͦͪͪ͟ͼ͙Ύ ͔͍͙͊͋ͦ͊ͤ͘͡Ύ ͔ͨͯͭͣ 
͍͍͔͔͙͒ͤΎ ͍ ͔ͭͯ͟͟͡-͙ͣ΄͔ͤΈ ͎͔͔͙ͤͭ;͔͙ͫ͟ͻ 
ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙͚ ͫ ͼ͔͡ΈΌ ͔͡;͔͎͋ͤͦͦ ͍͔͚͍͙ͦ͒ͫͭ͘Ύ 

Å˥ ͔͔͙ͤͭ;͔͙͔ͫ͟ ͙ͣ͊ͤͨͯ͡Ύͼ͙͙ ͫ  ͔͙ͭ͊ͣ͟͟͡ ;͔͍͔ͦ͊͟͡ 
ͤ͊ͼ͔͔ͤ͡· ͤ͊ ͨͦͯ͡;͔͙͔ͤ Ή͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟  ͎͔ͤ͊Σ 
͙͙͔͚ͨͪ͋͗ͤͤͦ͡ ͟ ͤͦͪͣ͊͡Έͤ·ͣ ͺ͙͙͎͙ͦͦ͘͡;͔͙ͫͣ͟ 
ͤ͊͘;͔͙ͤΎͣ 

Å˥ ͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ ͟ ͔͙͔ͦͪͪͭͪͯͭ͟ ͙ͫͦͣ͊ͭ;͔͙͔ͫ͟Σ ͊ ͔ͤ 
͊ͪͦ͒͘·΄͔͍·͔ ͔͙ͭ͟͟͡Σ ;ͭͦ͋· ͙͔͋͗͊ͭ͘Έ ͔͔ͨͪ͒͊;ͯ 
͎͔͔͙ͤͭ;͔͙ͫ͟ ͙ͣͦ͒ͺ͙ͼ͙͍͚ͪͦ͊ͤͤͦ ˨˹˴ 
͔ͫ͒ͯ͡Ό΅͙ͣ ͔͙ͨͦͦͤ͟͡Ύͣ 

 



˥͔͔͙ͤͭ;͔ͫ͊͟Ύ ͔͋ͦͨ͊ͫͤͦͫͭ͘Έ 
 

Åˣ͙͔ͦ͋ͦͨ͊ͫͤͦͫͭ͘Έ τ ͦ ͒ͤ͊ ͙͘ ͙͙͔ͨͪͦͪͭͭͤ·ͻ 
͊͒͊͘; ;͔͍͔ͦ͡;͔͍ͫͭ͊  
 

Å˸͔ͭͦ͒· ͎͔͚ͤͤͦ ͔͙͙ͭͪ͊ͨ ͍͔ͤ͊ͨͪ͊ͤ͡· ͤ͊ 
͎͔͔͙ͤͭ;͔͙͚ͫ͟ ͊ͨͨ͊ͪ͊ͭ ;͔͍͔ͦ͊͟͡ ͙ ͙ͨͦ͒ͤͣ͊Όͭ 
͔ͨͪͦ͋ͣͯ͡ ͦ ͙͙͒ͦͨͯͫͭͣͦͫͭ ͎ͭ͊ͦͦ͟ 
͍͔ͣ΄͔͊ͭ͡Έ͍ͫͭ͊ 
 

Å˻ͼ͔ͤ͊͟ ͎͔͔͙ͤͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͙ͪͫ͊͟Σ ͤ͊ ͍͙͙ͦͫͤͦ͊ͤ 
͚ͦͭͦͪͦ͟ ͣͦ͗ͤͦ ͔ͪ΄͊ͭΈ ͍ͦͨͪͦͫ ͦ ͍͔͔͙͙ͨͪͦ͒ͤ 
͚ͭ͊ͦ͟ ͨͪͦͼ͔͒ͯͪ· 
 

Åˤ͔ͫ ͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͭ· ͒͡Ύ ͎͔͚ͤͤͦ ͔͙͙ͭͪ͊ͨ ͒ͦ͗ͤ͡· 
ͨͪͦͻ͙ͦ͒ͭΈ ͙͙͒ͦͤ͟͡;͔͙͔ͫ͟ ͙ͫͨ·͙ͭ͊ͤΎ ͤ͊ 
͙͍͗ͦͭͤ·ͻ 
 
 



˽ͦ͒ͻͦ͒· ͍ ͎͔͚ͤͤͦ ͔͙͙ͭͪ͊ͨ 

˽ͦ ͙ͭͨͯ ͔ͭͦ͟͟͡-͙ͣ΄͔͔͚ͤΥ 
1. ˿ ͙ͦͣ͊ͭ;͔ͫ͊͟Ύ 
нΦ ͔̅ͭ͊͡Έͤ͊Ύ 

 

˽ͦ ͼ͔͙͡ ͍͔͚͍͙ͦ͒ͫͭ͘ΎΥ 
мΦ ˽͙͙͍ͦͭͤ͊͘Ύ ς ͍ ͍͔͙͔ͦͫͫͭ͊ͤͦͤ͡ ό͔ͦͣͨͤͫ͊͟ͼ͙Ύύ 
Ή͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟ ͎͔ͤ͊ 
нΦ ˹͔͎͙͍͊ͭͤ͊Ύ  - ͨ ͍͔͙͔ͦ͒͊ͤ͡ ͺͯͤ͟ͼ͙͙ ͎͔ͤ͊ 

 

˽ͦ ͙͔ͭ͊ͭ͟͟ ͍͍͔͔͙͒ͤΎ ͎͔͔͔͍͙ͤͦͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͊ ͎͔ͤͭ͊Υ 
1. ex vivo 
2. in vivo 

 



˥͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ ex vivo 

Å˻͍ͫͤͦͤ·͔ ͍͙ͯͫͦ͡Ύ : 

1. ˻ ͍͙͔ͭͫͯͭͫͭ ͔͙ͦͭͭͦͪ͗ͤΎ ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͚ͫͦ͟ 
ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙͙ 

2. ̏ ͺͺ͔͙͍ͭͤ͟·͚ ͔͔ͨͪͤͦͫ ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙͙ 

3. ˿ ͙ͭ͊͋͡Έͤ͊Ύ Ή͔͙ͫͨͪͫͫ͟Ύ ͭ ͔͔͍͙ͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ 
͎͔ͤ͊ ό́˥ύ 

 

Åˮͫͨͦ͡Έ͍͙͔ͦ͊ͤ͘ ͍͔ͫͦ͋ͫͭͤͤ·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡ ͨ͊ͼ͙͔ͤͭ͊ ς 
͎͙͊ͯͭͦͦ͡;ͤ·ͻ ͟ ͔ͭͦ͟͡ ς ͎ ͙͔͊ͪ͊ͤͭͪͯͭΣ ;ͭͦ ͔ͨͦͫ͡ 
͙ͤͺ͙͙ͯ͘ ͤ ͔ ͍ͪ͊ͦ͘Έ͔ͭͫΎ ͙ͣͣͯͤͤ·͚ ͍͔ͦͭͭ 

 

 

 



˥͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ ex vivo 

˽ͪͦͼ͔͒ͯͪ͊ ͍͟͡Ό;͔͊ͭΥ 
1) ˽ͦͯ͡;͔͙͔ͤ ͦͭ ͨ͊ͼ͙͔ͤͭ͊ 
͔ͭͦ͟͟͡ ͫ ͎͔ͤͤ·ͣ ͔͒ͺ͔ͭͦͣ͟ 

2) ˴ͯ͡Έ͙͍͙͍͙͔ͭͪͦ͊ͤ 
͙͙͍ͦͪͦ͊ͤͤ͘͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡ 

3) ́ͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ό 
͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͚ͫͦ͟ 
ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙͙ ͍ 
͙͙͍ͦͪͦ͊ͤͤ͘͡·͔ ͔͙ͭ͟͟͡ 

4) ˻ͭ͋ͦͪΣ ͍·ͪ͊΅͙͍͙͔͊ͤ ͙ 
͔͙͍͙͔ͭͫͭͪͦ͊ͤ 
ͭͪ͊ͤͫͺ͙ͼ͙͍ͪͦ͊ͤͤ·ͻ 
͔ͭͦ͟͟͡ 

5) ˮͤͺ͙ͯ͘Ύ 
ͭͪ͊ͤͫͺ͙ͼ͙͍ͪͦ͊ͤͤ·ͻ 
͔ͭͦ͟͟͡ ͨ͊ͼ͙͔ͤͭͯ 



˥͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ ex vivo 
 

Å˥͔ͤͤͯΌ ͔͙ͭͪ͊ͨΌ ex vivo ͙ ͫͨͦ͡Έͯ͘Όͭ ͒͡Ύ ͔͡;͔͙ͤΎ 
͔͍͙͚͊͋ͦ͊ͤ͘͡Σ ͍ͫΎ͊ͤͤ͘·ͻ ͫ ͭͪ͊ͤͫͨ͊ͤͭ͊͡ͼ͙͔͚  
͎ͦͫͭͤͦͦ͟ ͎ͣͦ͊͘ ς Ήͭͦ ͍͔ͦͫͤͦͤͦ ͍͔͙͔ͤ͊ͨͪ͊ͤ͡ 
 

Ǻ͔͔͍͙ͪ͊ͨͭ;͔͙͚ͫ͟ Ήͺͺ͔ͭ͟ ͍ͫΎ͊ͤ͘ ͫͦ ͍͍ͫͭͦͦ͡·͙ͣ 
͔͙ͭ͊ͣ͟͟͡ ͎ͦͫͭͤͦͦ͟ ͎ͣͦ͊͘Σ ͦͭͦͪ͟·͔ ͎ͣͦͯͭ 
͙͒ͺͺ͔͔ͪͤͼ͙͍ͪͦ͊ͭΈͫΎ ͍ ͙ͪ͊͘͡;ͤ·͔ ͙ͭͨ· ͔ͭͦ͟͟͡Υ      
-ʕ ͙  ́-͙ͣ͡ͺͦͼ͙ͭ·Σ ͣ͊ͪͦ͟ͺ͎͙͊Σ Ή͙ͪͭͪͦͼ͙ͭ·Σ 
ͭͪͦͣ͋ͦͼ͙ͭ· ͙ ͔ͦͫͭͦ͊ͫͭ͟͡· 
 

Å˹͙͔͊ͨͪͣͪΣ ͔͙ͫ͡ ͤ͊ͪͯ΄͔ͤ͊ ͺͯͤ͟ͼ͙Ύ ͣ͊ͪͦ͟ͺ͎͍͊ͦΣ 
ͭͪ͊ͤͫͨ͊ͤͭ͊͡ͼ͙Ύ ͎ͦͫͭͤͦͦ͟ ͎ͣͦ͊͘ ͔͔ͦ͋ͫͨ;͙ͭ 
͔ͪͼ͙͙͔ͨͤͭͯ ͊ͨ͊ͫ͘ ͣ͊ͪͦ͟ͺ͎͍͊ͦ ͙͘ ͨͦͨͯ͡Ύͼ͙͙ 
͙ͣͦ͒ͺ͙ͼ͙͍ͪͦ͊ͤͤ·ͻ ͍͍ͫͭͦͦ͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡  
 

 



˥͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ ex vivo 
Å˾͊ͪ͊͋͊ͭ͘·͍͊Όͭ ͙͔ͫͫͭͣ· ͍͙͒ͦͫͭ͊͟ ͤ͊ ͍͔ͦͫͤͦ 
͔͎͙ͤ͊ͯͭͦͦ͡;ͤ·ͻ ͟ ͔ͭͦ͟͡  
Å˹͔͎͙͊ͯͭͦͦ͡;ͤ͊Ύ ͎ ͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ ex vivo ͭ ͔͊͗͟ 
͍͟͡Ό;͔͊ͭ ͍·͔͔͙͔͒ͤ͡ ͔͔ͭ͊ͤͫͨ͟ͼ͙ͺ͙;ͤ·ͻ ͟ ͔ͭͦ͟͡ ͙ ͙ͻ 
͎͔͔͙ͤͭ;͔ͫͯ͟Ό ͙ͣͦ͒ͺ͙͊͟ͼ͙Ό ͫ ͨͦͣͦ΅ΈΌ 
͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊  
Å˾͔͙ͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͔ ͔͙ͭ͟͟͡ ͊͘͟͡Ό;͊Όͭ ͍ ͙͍͔ͫͯͫͫͭͤͤͯ͟Ό 
͔ͣͣ͋ͪ͊ͤͯΣ ;͔͔ͪ͘ ͦͭͦͪͯ͟Ό ͔͙ͪͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͚ ͔͋ͦ͟͡ 
͍·ͻ͙ͦ͒ͭ ͍ ͔ͭͯ͟͟͡Φ ˸͔ͣ͋ͪ͊ͤ͊ ͔͙͎͔ͤͣͣͯͤͦͤͤ͊ ͙  ͔ͤ 
͍·͘·͍͔͊ͭ ͔͙ͦͭͭͦͪ͗ͤΎΦ 
Å˨͙͙ͦͤ͟͡;͔͙͔ͫ͟ ͙ͫͨ·͙ͭ͊ͤΎ ͤ͊ ͙͍͗ͦͭͤ·ͻ ͙ͨͦ͊͊͘͟͡Σ 
;ͭͦ ͙͙͍ͤ͊ͨͫͯͪͦ͊ͤͤ͟͡·͔ ͔͙ͪͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͔ ͔͙ͭ͟͟͡ 
͎ͣͦͯͭ ͙ͨͪͦ͡ͺ͙͙͍ͪͪͦ͊ͭΈ ͙  ͙͔͒ͭ͡͡Έ͔ͤͦ ͍͔ͪͣΎ 
͙͍͙ͨͪͦͦ͒ͭ͘Έ ͔͙ͪͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͚ ͔͋ͦ͟͡ 
 
 



˥͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ in vivo 

 

Å˥͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ in vivo - Ήͭͦ ͍͒ͦͫͭ͊͊͟ 
͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊ ͍ ͟͡ ͔͙ͭ͟ ͔͔͔͚ͦͨͪ͒ͤͤͦ͡ 
͙ͭ͊ͤ͟ ͨ͊ͼ͙͔ͤͭ͊ 
 

Åˮ͔͒͊͡Έͤ͊Ύ ͙͔ͫͫͭͣ͊ ͍͙͒ͦͫͭ͊͟ ͒ͦ͗ͤ͊͡:  

ü͔͔ͦ͋ͫͨ;͙ͭΈ ͍·ͫͦͯ͟Ό Ήͺͺ͔͙͍ͭͤͦͫͭ͟Έ 
͎ͨͦͦ͡΅͔͙ͤΎ ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊  

üͫͦ ͻͪ͊ͤͤͦͫͭΈ ͙ͨͪ ͙͍͔ͭͪ͊ͤͫͨͦͪͭͪͦ͟  

ü͔͙͔ͨͦ͒͒ͪ͗͊ͤ Ή͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟ ͒͡Ύ ͔͎ͦ͋͡;͔͙ͤΎ 
ͫͦͫͭͦΎ͙ͤΎ ͋ͦ͡Έ͎ͤͦͦ 

 



˥͔ͤͤ͊Ύ ͔͙ͭͪ͊ͨΎ in vivo 

1. ˴ ͙͍ͦͤͪͦ͊ͤͤ͡·͚ 
͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͙͚ͫ͟ ͎͔ͤ ό˥͔ͤ̆) 
͙͔ͦ͒ͪͯͭ͟ ͔͋ͦ͟͡Σ 
͔͙ͦͪͪͭͪͯ͟͟Ό΅͙͚ 
͎͔͔͙ͤͭ;͔͙͚ͫ͟ ͔͒ͺ͔ͭ͟Φ  

 

2. ˥ ͔ͤ ͍͒ͦͫͭ͊͡ΎΌͭ ͟ ͔ͭ͊ͣ͟͟͡ 
͔͔͔͚ͦͨͪ͒ͤͤͦ͡ ͙ͭ͊ͤ͟ 
ͨ͊ͼ͙͔ͤͭ͊Σ ͎͔͒ ͦͤ 
Ή͔͙͔ͫͨͪͫͫͪͯͭͫ͟Ύ. 
 

 

3. ˽ ͪͦͣͦͭͦͪ  Σͪ ͨͦ͒ ͔ͦͤͭͪͦͣ͟͡ 
͎ͦͭͦͪͦͦ͟ ͦͫͯ΅͔͍ͫͭ͡Ύ͔ͭͫΎ 
͙ͭͪ͊ͤͫͪͨ͟ͼ͙ΎΣ 
͔͔ͭ͊ͤͫͨ͟ͼ͙ͺ͙;͔ͤ. 

1 

2 

3 



˿͙͔ͫͭͣ· 
͍͙͒ͦͫͭ͊͟ 

ˤ͙ͪͯͫͤ·͔ 

˾˩́˾˻ˤˮ˾̂˿˹̍˩ ˤ˩˴́˻˾̍ 

ˢ˨˩˹˻ˤˮ˾̂˿˹̍˩ ˤ˩˴́˻˾̍ 

ˤ˩˴́˻˾̍ ˹ˢ ˻˿˹˻ˤ˩ 
ˢ˨˩˹˻ˢ˿˿˻̇ˮˮ˾˻ˤˢ˹˹̍̆ 

ˤˮ˾̂˿˻ˤ 

ˤ˩˴́˻˾̍ ˹ˢ ˻˿˹˻ˤ˩ 
ˤˮ˾̂˿ˢ ˥˩˾˽˩˿ˢ 

˹͔͍͙ͪͯͫͤ·͔ 

˽˾̒˸˻˩ ˤˤ˩˨˩˹ˮ˩ ˨˹˴ 

˶ˮ˽˻˿˻˸̍ 

˨˹-˴˴˻˹̌̑˥ˢ́̍ 

HAC 
1 

3 

2 



ˤ͔ͭͦͪ͟· ͤ͊ ͍͔ͦͫͤͦ ͔͍͙͍ͪͭͪͦͪͯͫͦ 

 

˥͔ͤͦͣ ͔͍͙ͪͭͪͦͪͯͫ͊:   5Ω[¢w ς ͨ ͪͦͣͦͭͦͪ· ͙ ͙͎ͫͤ͊͡ ͙͙ͤͼ͙͊ͼ͙͙ ͙ͭͪ͊ͤͫͪͨ͟ͼ͙͙  
3Ω[¢w ς ͫ ͙͎ͤ͊͡ ͙͔͙͙͍͙ͨͦ͊͒ͤͪͦ͊ͤ͡͡Ύ 

 

˥͔ͤͦͣ ͔͍͙͎ͪͭͪͦͪͯͫͤͦͦ ͍ ͔ͭͦͪ͊͟ ͒͡Ύ ͔͔ͨͪͤͦͫ͊ ́˥: 

˥͔ͤ ̆ ς ͭ ͔͔͍͙ͪ͊ͨͭ;͔͙͚ͫ͟ ͎͔ͤ ό́˥ύ 
Neo ς ͣ ͔͊ͪͪͤ͟·͚ ͎͔ͤ ͒͡Ύ ͔͔ͫ͟͡ͼ͙͙ 

˩ͣͦͫͭ͟Έ -  у ͋͟ 

˽͙ͫ ς ͦ ͋͊ͫͭ͡ΈΣ ͍͔͍͔ͦͭͭͫͭͤͤ͊Ύ ͊͘ ͍ͯͨ͊ͦͯ͟͟ 

͙͊ͨͫ͒͟ 

ͦ͋ ͪ͊ͭͤ͊Ύ 
͙ͭͪ͊ͤͫͪͨͭ͊͊͘͟ 
͙ ͙ͤ ͔͎ͭͪ͊͊͘ 

͔͋ ͦ͟͡ 
ͦ͋ͦͦ͡;͙͟ 

͎ͭ  ˸

˽͙ͫҌ 



˽ͦͯ͡;͔͙͔ͤ ͍͎ͯͨ͊ͦ͊ͤͤͦͦ͟ 
͔͍͙͎ͪͭͪͦͪͯͫͤͦͦ ͍ ͔ͭͦͪ͊͟ 

˽͊ͯ͟Ό΅͊Ύ 
͔ͭͦ͟͡;ͤ͊Ύ ͙͙ͤ͡Ύ 

Ύ͒ͪͦ 

ͼ͙ͭͦͨ͊ͣ͊͘͡ 

˨˹˴ ͔͍͙͎ͪͭͪͦͪͯͫͤͦͦ 
͍͔ͭͦͪ͊͟ 

ͭͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ύ 

ͼ͙ͭͦͨ͊ͣ͊͘͡ 

Ύ͒ͪͦ 

ˤ͔ͭͦͪͤ͊͟Ύ ˾˹˴ 

͍̂ͨ͊ͦ͊ͤͤ͟·͚ 
͍͔ͭͦͪ͟ 

˽ͪͦ͒ͯͼ͙ͪͯΌ-
΅͊Ύ ͟ ͔ͭͦ͡;ͤ͊Ύ 
͙͙ͤ͡Ύ 

1) ɺ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ ʧʘʢʫʶʱʝʡ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪʩʷ 

ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʛʝʥʳ: ʚ ʦʜʥʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝï 

gag, ʚ ʜʨʫʛʦʤ - pol  ʠ env, ʦʙʘ 

ʫʯʘʩʪʢʘ ʣʠʰʝʥʳ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʫʧʘʢʦʚʢʠ. 

ʇʘʢʫʶʱʘʷ ʣʠʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪ ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʥʦ ʥʝ 

ʫʧʘʢʦʚʳʚʘʝʪ 
 

2) ʇʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʧʘʢʫʶʱʝʡ 

ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʨʝʪʨʦʚʠʨʫʩʥʳʤ 

ʚʝʢʪʦʨʦʤ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʦʙʣʘʩʪʴ 

ʜʣʷ ʫʧʘʢʦʚʢʠ, ʈʅʂ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʶʪʩʷ ʠ 

ʫʧʘʢʦʚʳʚʘʶʪʩʷ 
 

3) ɺʳʩʚʦʙʦʞʜʘʶʱʠʝʩʷ ʚʠʨʫʩʥʳʝ 

ʯʘʩʪʠʮʳ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʊɻ ʠ 

ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʡ ʤʘʨʢʝʨ ʠ ʥʝ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ  

1 

3 

2 

́ ˥

́ ˥

 ˸



ˢ˨˩˹˻ˤˮ˾̂˿̍ 
 1. s ͔͍͙͒ͤͦͪͯͫ· ͔ͫͦ͒ͪ͗͊ͭ 

͒ͼ˨˹˴ ͒ ͙͚ͤͦ͡ оп ͋͟ ͍  
͙͔͔͒͊ͣͭͪ 70 ͤ  ͣ 

2. ʕ ·͘·͍͊Όͭ ͦͫͭͪ·͔ 
͔͙ͪͫͨͪ͊ͭͦͪͤ·͔ 
͔͍͙͊͋ͦ͊ͤ͘͡ΎΣ ͙ͤͺ͙ͼ͙ͪͯΌͭ 
͔͔ͤ͒͡Ύ΅͙͔ͫΎ ͔͙ͭ͟͟͡ 
;͔͍͔ͦ͊͟͡ ͙ ͙ͫͨͦ͡Έͯ͘ΌͭͫΎ ͍ 
͊͟;͔͍͔ͫͭ ͙͍͗·ͻ ͍͊͟ͼ͙ͤ ͦͭ 
͔͙ͪͫͨͪ͊ͭͦͪͤ·ͻ ͙ͤͺ͔͟ͼ͙͚ 
͙ ͎͊ͫͭͪͦΉ͔͙͍ͤͭͪͭͦΦ 

˹͊ ͦͫ ͍͔ͤͦ ͔͍͙͍͊͒ͤͦͪͯͫͦ 
ͪ͊ͪ͊͋͊ͭ͘·͍͊Όͭ ͍͔ͭͦͪ͟· 
͒͡Ύ ͍͙͒ͦͫͭ͊͟ ͎͔͍ͤͦ  ͍ 
͔͔ͤ͒͡Ύ΅͙͔ͫΎ ͔͙ͭ͟͟͡-
͙ͣ΄͔͙ͤΦ ˩ͣͦͫͭ͟Έ тΣр ͋͟ 

 

ˢ͔͍͙͒ͤͦͪͯͫ·  - ͫ ͔͔͚͍ͣͫͭͦ ˨˹-˴
͔ͫͦ͒ͪ͗͊΅͙ͻ ͍͙͍ͪͯͫͦ ͍ͨͦͦͤͦ͘;ͤ·ͻ 



˾͔͙ͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͔ 
͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫͤ·͔ 
͍͔ͭͦͪ͟· 

1. ˴ ͦͭͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ύ  
͔ͭͦ͟͡;͚ͤͦ ͙͙͙ͤ͡Σ 
͙͔͙ͫͤͭͪͯ͘Ό΅͔͚ 
͍͙ͪͯͫͤ·͚ ͔͋ͦ͟͡ ˩мΣ 
͙ͨ͊ͣ͒ͤ͘͡·ͣ ͍ ͔ͭͦͪͦͣ͟ 
͙ ͺ͎͔ͪ͊ͣͤͭͦͣ ˨˹˴ 
͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫ͊ 
2. ˾ ͔͙ͦͣ͋ͤ͊͟ͼ͙Ύ ͔ͣ͗͒ͯ 
͔͔ͨͪͪ͟·͍͊Ό΅͙͙ͣͫΎ 
ͯ;͙͊ͫͭ͊ͣ͟ ͙ͨ͊ͣ͒͘͡· ͙  
˨˹˴ ͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫ͊ 
3. ˾ ͔͙ͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͊͟Ύ ˨˹˴ 
͔͙ͫͦ͒ͪ͗ͭ ́˥Σ 
͍ͯͨ͊ͦ͟·͍͔͊ͭͫΎ ͙ 
͍͔ͦͫͦ͋ͦ͗͒͊ͭͫΎ ͙͘ 
͔ͭͦ͟͟͡ ͔ͨͦͫ͡ ͙͙ͫ͊͘͡ 
4. ˾ ͔͙ͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͚ 
͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫ ͙ͤͺ͙ͼ͙͔ͪͯͭ 
͔͙ͭ͟͟͡-͙ͣ΄͔͙ͤΣ ͎͔͒ 
Ή͔͙͔ͫͨͪͫͫͪͯͭͫ͟Ύ ́˥  

˽͙͊ͣ͒͊͘͡ 
E.coli 

˨˹˴ ͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫ͊ 

ͦ͟-ͭͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ύ 

ͻͪͦͣͦͫͦͣ͊ 

˸͙ͦ͒ͺ͙ͼ͙ͪͦ-
͍͊ͤͤ·͔ 
͍͙ͪͯͫͤ·͔ 
͍͔ͭͦͪ͟· 

ͭͪ͊ͤͫ͒ͯ͟ͼ͙Ύ 

˴͔ͭ͊͟͡-͙ͣ΄͔ͤΈ ͨ͊ͼ͙͔ͤͭ͊ 

͙͡ ͙ͫ͘ ͔͙ͭ͟͟͡ 

˩м 

˴͔ͭ͊͟͡-ͻͦ͘Ύ͙ͤ 1 

2 

3 

4 

́ ˥0 17 9 100 

0 17 

9 
100 

0 100 ́ ˥

́ ˥



ˢ͔͒ͤͦ-
͊ͫͫͦͼ͙͙͍ͪͦ͊ͤͤ·͔ 

͍͙ͪͯͫ· 

 

Åˢˢˤ ς Ήͭͦ ͔ͤ͋ͦ͡Έ΄͙͔ 
͔͎͔ͤͨ͊ͭͦͤͤ·͔ ͍͙ͪͯͫ· ;͔͍͔ͦ͊͟͡ 
ͫ ͦͼ˨˹˴ пΦт͋͟Σ ͦͭͦͪ͊͟Ύ ͔ͣͦ͗ͭ 
͙͔͎͙͍ͤͭͪͪͦ͊ͭΈ ͍ мф ͻͪͦͣͦͫͦͣͯΦ 

Å˨͡Ύ ͙͍͚ͨͪͦ͒ͯͭͤͦ͟ 
͙ͤͺ͔͟ͼ͙͙ ͤ ͯ͗͒͊ΌͭͫΎ ͍ ͍͙ ͔ͪͯͫ-
ͨͦͣͦ΅͙͔ͤ͟ όˢˤύ 

Åˤ ͔͔ͭ͟͟͡ ͦͼ˨˹˴ ͒ ͙͍͔ͦͫͭͪ͊͊ͭͫΎ 
͒ͦ ͒ͼ˨˹˴ ͙  ͙͙͔ͭͪ͊ͤͫͪ͋ͪͯͭͫ͟Ύ 
 

Åˢˢˤ ͔ͣͦ͗ͭ ͙ͤͺ͙ͼ͙͍ͪͦ͊ͭΈ 
͔͒͡Ύ΅͙͔ͫΎ ͙ ͔͔ͤ͒͡Ύ΅͙͔ͫΎ 
͔͙ͭ͟͟͡  

Å˻͍͙͔ͭͫͯͭͫͭ ͎͔͙ͨ͊ͭͦͤͤͦͫͭ 
͔͔͒͊ͭ͡ ˢˢˤ ͔͔͙͍ͨͪͫͨͭͤ͟·ͣ 
͍͔ͭͦͪͦͣ͟ ͒͡Ύ ͍͙͒ͦͫͭ͊͟ ́˥ 



˾͔͙ͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͚ 
͔͊͒ͤͦ͊ͫͫͦͼ͙͙͍ͪͦ͊ͤͤ·͚ 

͍͔ͭͦͪ͟ 

1.˴ ͦͭͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ύ 
͔͙ͭ͟͟͡-ͻͦ͘Ύ͙ͤ͊ ͫ 
ͨͦͣͦ΅ΈΌ ˢ-ʕͨͦͣͦ΅͙ͤ͊͟ 
͍͒ͯͣΎ ͙͙ͨ͊ͣ͒͊ͣ͘͡ ς 
ͦ͒ͤ͊ ͔͔ͤͫͭ ́˥Σ ͍ͭͦͪ͊Ύ  - 
͍͒͊ ͎͔ͤ͊ ˢˢˤ ͒͡Ύ 
͔͙ͪͨ͊͟͡ͼ͙͙ ˨˹˴ ͙ 
͙͔ͫͤͭ͊͘ ͙͊ͨͫ͒͊͟ 
2.˽ ͔ͦͫ͡ ͙͙ͫ͊͘͡ 
͍ͦͫͦ͋ͦ͗͒͊ΌͭͫΎ 
͔͙ͪͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͔ ˢˢˤ ͙ 
͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫ· 
3.ˮ ͻ ͔͒͡Ύͭ 
͎͔͍͙͔ͤ͊ͪ͊ͤͣ ͙ 
ͼ͔͙ͤͭͪͺ͎͙͍͙͔ͯͪͦ͊ͤͣ  
˾͔͙ͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͚ ˢˢˤ 
͔͔ͤͫͭ ͍͍ͫͭ͊ͯ͟ пΦр ͋͟ 
 
 

 

͙ͨ͊ͣ͒͊͘͡ ͙ͨ͊ͣ͒͊͘͡ ˢ -ʕͨͦͣͦ΅͙ͤ͟ 

ͦ͟-ͭͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ύ ͙ͤͺ͔͟ͼ͙ΎΎ 

͔͙ͪͨ͊͟͡ͼ͙Ύ 

˴͙͊ͨͫ͒ 
ˢˢ ʕ

͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫ ́ ˥

́ ˥

́ ˥

˾͔͙ͦͣ͋ͤ͊ͤͭͤ͟·͚ 
ˢˢ ʕ

͙͙ͫ͘͡ 

͔͍͙͊͒ͤͦͪͯͫ 

ͼ͔͙ͤͭͪͺ͎͙͍͙͔ͯͪͦ͊ͤ ͎͔͍͙͔ͤ͊ͪ͊ͤ 

1 

2 

3 

rep cap 

rep cap 



ˤ͙ͪͯͫ ͎͔͙ͪͨͫ͊ 
Herpes Simplex Virus-1, HSV-1 

 

Å˥͔ͤͦͣ - Ήͭͦ ͒ͼ˨˹˴ 
͙͚͒ͤͦ͡ мрн ͋͟, ͍ ͙ͪͯͫͤ͊Ύ 
˨˹˴ ͙͔͙͔ͫͤͭͪͯͭͫ͘Ύ ͨͦ 
͔ͣͻ͙͊ͤͣͯ͘ ͟ ͊ͭΎ΅͔͎ͦͫΎ 
ͦ͟͡Έͼ͊Σ ͙ͤͺ͙ͼ͙͔ͪͯͭ 
͔͚ͤͪͦͤ·Φ  
 

Åˤ͙ͪͯͫ ͙ͫͦͫͭͦͭ ͙͘ 
͔͙ͤͯͦ͊ͨͫ͒͊͟͟͡ ͙  
͚ͤ͊ͪͯ͗ͤͦ ͔ͣͣ͋ͪ͊ͤ·Σ 
ͦͭͦͪͯ͟Ό ͨ ͙ͪͦͤ͘·͍͊Όͭ 
͎͙͔͙͍ͦͨͪͦͭͤͦ͟͡·͔ ́ ͙ͨ·Φ 
 

Å˴͙͊ͨͫ͒ ͍ ͙ͪͯͫ͊ ͙͍͔ͫ͊ͭͫ͡Ύ 
ͫ ͔͚ͣͣ͋ͪ͊ͤͦ ͔͚ͤͪͦͤ͊ ͙ 
͔͎ͦ ˨˹˴ ͔͔ͨͪͻ͙ͦ͒ͭ ͍ 
Ύ͒ͪͦΦ 
 

Åˣͦ͡Έ΄͚ͦ ͎͔ͤͦͣ HSV 
͊ͭͪͯ͒ͤ͘Ύ͔ͭ ͙ͣ͊ͤͨͯ͡Ύͼ͙͙ 
ͫ ͙ͤͣΦ 

Å˩ͣͦͫͭ͟Έ ол ͋͟ ˿ͯ΅͔͍͔ͫͭͯͭ ͔͍ͣͤͦ͗ͫͭͦ ͔͍͙͚͊͋ͦ͊ͤ͘͡ ͔͍͚ͤͪͤͦ 
͙͔ͫͫͭͣ· ͙ HSV Ύ͍͡Ύ͔ͭͫΎ ͨͦ͒ͻͦ͒Ύ΅͙ͣ 
͍͔ͭͦͪͦͣ͟ ͒͡Ύ ˥́ ͙ͭ͊͟ͻ ͔͔͚͋ͦͤ͘͡ 



ˤ˩˴́˻˾ ˹ˢ ˻˿˹˻ˤ˩ ˤˮ˾̂˿ˢ 
˥˩˾˽ˮ˿ˢ   όHSV) 

 
1) ˤ ͨ͡ ͙͊ͣ͒ͯ͘ E. coli ͍ ͔ͫͭͪͦͤ· ́˥ ͙ 
ͺ͎͔ͪ͊ͣͤͭ· ͎͔ͤͦͣ͊  ͍͙ͪͯͫ͊Υ ͚ͫ͊ͭ 
ͤ͊;͊͊͡ ͔͙ͪͨ͊͟͡ͼ͙͙ ͙ 
͔͍͔ͨͦͫ͒ͦ͊ͭ͡͡ΈͤͦͫͭΈΣ ͍͔͍͔ͦͭͭͫͭͤͤ͊Ύ 
͊͘ ͍ͯͨ͊ͦͯ͟͟ 
 

2) ́ͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ό ͨ ͙͊ͣ͒͘͡· ͍  ͔ͭͯ͟͟͡-
ͻͦ͘Ύ͙ͤ͊ ͍͙͙ͨͪͦͦ͒͡ ͫ ͨͦͣͦ΅ΈΌ  
͍͙ͪͯͫ͊-ͨͦͣͦ΅͙ͤ͊͟ HSV (͎͔ͤͦͣ 
͙͔͔ͣͤͤ͘ ͙ ͔ͤ ͔ͫͨͦͫͦ͋ͤ 
͍ͯͨ͊ͦ͟·͍͊ͭΈͫΎ) 
 

3) ˤ ͔͔ͭ͟͟͡ ˨˹˴ ͙͊ͣͨͦͤ͟͡-͙ͨ͊ͣ͒͘͡· 
͔͙ͪͨ͡ͼ͙͔ͪͯͭͫΎ ͨͦ ͙ͭͨͯ ͊ͭ͟Ύ΅͔͎ͦ 
ͦ͟͡Έͼ͊ 
 

4) 10 ͊ ͙͍ͣͨͦͤͦ͟͡ ͫ ͍͔͍ͦͦͭͭͫͭͯΌͭ 
ͨͦͤͦͣͯ͡ ͎͔ͤͦͣͯ HSV ͙  
͍ͯͨ͊ͦ͟·͍͊ΌͭͫΎ ͍ ͙͊ͨͫ͒͟ 
 

5) HSV-͍͔ͭͦͪ͟ ͫ ́˥ ͙ͫͨͦ͡Έͯ͘Όͭ ͒͡Ύ 
ͭͪ͊ͤͫ͒ͯ͟ͼ͙͙ ͔͚͍ͤͪͦͤͦ HSV 
 

͊ͣ ͙ͨͦͤ͟͡-͙ͨ͊ͣ͒͊͘͡ ͍͙ ͪͯͫ-ͨͦͣͦ΅͙ͤ͟ 

ori-HSV 
͙ͫ ͎ͤ͊͡ 
͍͙ͯͨ͊ͦ͟͟ HSV 

ͭͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙Ύ 

́ ˥

͙ͤͺ͔͟ͼ͙Ύ 

͟͡ ͔ͭ͊͟-ͻͦ͘Ύ͙ͤ 

͔ͪ ͙ͨ͊͟͡ͼ͙Ύ ͨͦ ͙ͭͨͯ ͊ͭ͟Ύ΅͔͎ͦ 
ͦ͟͡Έͼ͊ 

Ή͟ ͍͙͍͔͊ͤͭ͡ HSV-͎͔ͤͦͣ͊ 

͍̂ͨ͊ͦ͊͟͟ 
˿͋ͦͪ͊͟ 
͍͔͙͔ͦͫͦ͋ͦ͗͒ͤ 

˴͔ͭ͊͟͡-͙ͣ΄͔ͤΈ 

ͭͪ͊ͤͫ͒ͯ͟ͼ͙Ύ 

HSV-͍͔ͭͦͪ͟  
́ ˥



ˤ͙ͪͯͫͤ·͔ ͍͔ͭͦͪ͟· 

Å˽ ͔͙ͪͣͯ΅͔͍ͫͭͦ: ͼ͔͔͍͔ͤ͊ͨͪ͊ͤͤͦ͡͡ 
͙͔ͨͪͦͤ͊ͭ͟ ͍ Ύ͒ͪͦ ͔ͭͦ͟͟͡-͙ͣ΄͔͔͚ͤ 
 

Å˹ ͔͙͒ͦͫͭ͊ͭ͟Υ  

Ç͎͒ͦͪͦͦͫͭͦΎ΅͙͔ 

Ç͎ͦ ͙ͪ͊ͤ;͔ͤͤ͊Ύ ͔ͣͦͫͭ͟Έ 

Ç ·͍͘·͍͊Όͭ ͍͙͔ͦͫͨ͊ͭ͡͡ΈͤͯΌ ͔ͪ͊͟ͼ͙Ό 

 

 



˽ͪΎ͔ͣͦ ͍͍͔͔͙͔͒ͤ ˨˹˴ 

Å˨˹-˴ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙Ό ͍͍ͦ͒Ύͭ ͔ͨͯͭͣ ͙ͤΆ͔͟ͼ͙͙ 
͔͔͍͔ͤͨͦͫͪ͒ͫͭͤͤͦ ͍ ͔͙ͭ͟͟͡ ͙ͭ͊ͤ͟Υ  ˨˹˴  ͙͔ͨͪͦͤ͊ͭ͟ ͍ 
͎͙ͦͪ͊ͤ;͔͔ͤͤͦ ;͙ͫͦ͡ ͔ͭͦ͟͟͡Σ ͤ͊ ;ͭͦ ͯ͊͘͟·͍͔͊ͭ 
Ή͔͙ͫͨͪͫͫ͟Ύ ͎͔ͤ͊-͔͔ͪͨͦͪͭͪ͊ ͍ ͍͔ͫͦͫͭ͊ ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙͙ 
 

Å˽͙͔͔͙͔ͪͣͤͤ Ή͎ͭͦͦ ͨͦ͒ͻͦ͒͊ ͙͔͔ͣͭ ͎͙ͦͪ͊ͤ;͔͙ͤΎΥ  

мύ ͔ͤ ͍͔ͫ ͙ͭ͊ͤ͟ ͒ͦͫͭͯͨͤ· ͒͡Ύ ͙ͤΆ͔͟ͼ͙͚  

нύ ͔͔ͭͪ͋ͯͭͫΎ ͋ͦ͡Έ΄͔ͦ ͙ͦ͟͡;͔͍ͫͭͦ ˨˹˴ 
 

Å˨͡Ύ ͔ͭͦ͟͟͡ ͙ͦ͗͟ ͙ͫͨͦ͡Έͯ͘Όͭ ͎͔ͤͤͯΌ ͨͯ΄ͯ͟Υ ˨˹˴Σ 
ͦͤ͟ΆΌ͎͙͍ͪͦ͊ͤͤ͊Ύ ͤ͊ ;͙͊ͫͭͼ͊ͻ ͦͦͭ͊͘͡ ͔ͨͦͨ͊͒͊ͭ ͍ 
͔͙ͭ͟͟͡-͙ͣ΄͔͙ͤΣ ͍ ͦͭͦͪ͟·ͻ ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͙͔ͫ͟ ͎͔ͤ· 
Ή͔͙ͫͨͪͫͫͪͯ͟ΌͭͫΎ ͙  ͙ͻ ͨͪͦ͒ͯͭ͟· ͨͦͫͭͯͨ͊Όͭ ͍ ͍ͪͦ͟Έ 



˶͙ͨͦͫͦͣ· 
 

Å˽ ͙͍͔͙͔ͪͦͤͤͦͤ͟ ˨˹˴ ;͔͔ͪ͘ ͔ͣͣ͋ͪ͊ͤͯ ͣͦ͗ͤͦ 
͔͎ͦ͋͡;͙ͭΈΣ ͙͍ͦͪͯ͗͟ ͎͔͔͙ͤͭ;͔ͫͯ͟Ό ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙Ό 
͙͍͔͚ͫͯͫͫͭͤͤͦ͟ ͙͙͚ͨ͒ͤͦ͡ ͦ͋ͦͦ͡;͚ͦ͟ ς 
͙ͨͦͫͦͣ͊͡. ˶ ͙͔ͨͦͦͣͨͫ͟͟͡· ͡ ͔͎ͦ͟ ͦ͋ͪ͊ͯ͘ΌͭͫΎ ͙ 
͙ͨͪͦͤ͊͟Όͭ ͍ͤͯͭͪΈ ͔ͭͦ͟͟͡ 

Å˽ ͔͙ͪͣͯ΅͔͍ͫͭ͊Υ ͔͎ͦ͟͡ ͨͦͯ͡;͙ͭΈΣ ͔͙ͤͭͦͫ͟;ͤ·Σ 
͔͙͎͔ͤͣͣͯͤͦͤͤ· 

Å˹ ͔͙͒ͦͫͭ͊ͭ͟Υ ͙ͤ͊͘͟Ύ Ήͺͺ͔͙͍ͭͤͦͫͭ͟Έ ͍͙͒ͦͫͭ͊͟Σ 
ͭ͊͟ ͊͟͟ ͔ͨͦͫ͡ ͙ͨͦͨ͊͒͊ͤΎ ͍ ͔ͭͯ͟͟͡ 
͊͘ͻ͍͊ͭ·͍͊ΌͭͫΎ ͙͙ͦͫͦͣ͊ͣ͘͡ ͙ ͪ͊ͪͯ͘΄͊ΌͭͫΎ 



˿ͦ͒͊ͤ͘· ͙ͨͦͫͦͣ͡· ͫ  ͫ͊ͣ·͙ͣ 
ͪ͊ͤ͘·͙ͣ ͍͚͍͙ͫͦͫͭ͊ͣΣ ͙͔ͤ͊ͨͪͣͪΣ 
͙͊ͭͦͤͤ͟·͔ ͙ͨͦͫͦͣ͡·Σ͙͔ͨͦͨͫ͟͡͡· 
͍͔ͨͦͪͻͤͦͫͭΈ ͦͭͦͪ͟·ͻ ͊ͪ͘Ύ͔͗ͤ͊ 
͙͔ͨͦͦ͗ͭ͡͡ΈͤͦΦ ˻͙ͤ ͍ͫΎ͘·͍͊ΌͭͫΎ ͫ 
͙ͦͭͪͼ͔͊ͭ͡Έͤͦ ͊ͪ͘Ύ͔͚͗ͤͤͦ ˨˹˴ ͙ 
ͦ͋ͪ͊ͯ͘Όͭ ˨˹˴-͙͙ͨ͒ͤ͡·͚ 
͔ͦͣͨͫ͟͟͡Φ  

˨˹ ˴

˴ˢ́ˮ˻˹˹̍˩ ˶ˮ˽˻˿˻˸̍ ˮ 
˽˻˶ˮ˽˶˩˴˿̍ 

͙͎͊ͤ͒͡ 



˨˹-˴ͦͤ͟ΆΌ͎͊ͭ· 

˨˻˿́ˢˤ˴ˢ ˤ ˴˶˩́˴ˮ ˨˹˴ ˣ˻˶̎̊˩ мл ͋͟ 
˽̂́˩˸ ̏˹˨˻˿˻˸˹˻˥˻ ́˾ˢ˹˿˽˻˾́ˢ ̉́˻ˣ̍ 
ˮ˭ˣ˩ˬˢ́̎ ˾ˢ˭˾̂̊˩˹ˮ˩ ˤ ˶ˮ˭˻˿˻˸ˢ̆ 

1. ˶͙͎͊ͤ͒Σ ͔ͫͨͼ͙ͺ͙;ͤ·͚ ͟ ͔ͭͦ͟͡;ͤ·ͣ 
͔ͪͼ͔ͨͭͦͪ͊ͣΣ ͫ΄͙͍͊Όͭ ͫ ͙ͨͦ͡-
͙͙ͤͦͣ͘͡ ͙ ́˥ 

2. ˻͔͋ͪ͊ͯͭͫ͘Ύ ˨˹˴-ͦͤ͟ΆΌ͎͊ͭΣ ͤ͊ 
͍͔ͨͦͪͻ͙ͤͦͫͭ ͎ͦͭͦͪͦͦ͟ ͚ͫ͊ͭ· 
͍ͫΎ͘·͍͙͊ͤΎ ͫ ͔ͭͦ͟͡;ͤ·ͣ ͔ͪͼ͔ͨͭͦͪͦͣ 

3. ˨˹-˴ͦͤ͟ΆΌ͎͊ͭ ͨ ͔ͦͫ͡ ͍ͫΎ͘·͍͙͊ͤΎ 
͍͙͍͔ͦ͋ͦ͊͊ͭͫ͟͡Ύ  ͔ͭͦ͟͡;͚ͤͦ 
͔͚ͣͣ͋ͪ͊ͤͦ 

4. ͙͔̅ͦͪͣͪͯͭͫΎ Ήͤ͒ͦͫͦͣ͊Σ ͦͭͦͪ͊͟Ύ 
͊͘΅͙΅͔͊ͭ ͔͎ͦ ͦͭ ͙ͦͫͦͣ͘͡ 

5.  ʕΉ͔ͤ͒ͦͫͦͣ ;͊ͫͭΈ ͔ͣͦͯ͟͡͡ 
͍͔ͦͫͦ͋ͦ͗͒͊ͭͫΎ ͙͘ ͦͤ͟ΆΌ͎͊ͭ͊ ͙  
͙͔ͨͪͦͤ͊ͭ͟ ͍ Ύ͒ͪͦ ͔͙ͭ͟͟͡ 

6. ˤ Ύ͔͒ͪ ͙ͨͪͦͫͻ͙ͦ͒ͭ Ή͔͙ͫͨͪͫͫ͟Ύ 
͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊ 

͙͙͙ͨͦͤ͘͡͡ 

͙͎͊ͤ͒͡ 

+ 
˨˹ ˴

́ ˥

˨˹-˴
ͦͤ͟ΆΌ͎͊ͭ 

͔ͪͼ͔ͨͭͦͪ 

Ήͤ͒ͦͫͦͣ͊ 

Ύ͒ͪͦ 

 
 

 
1 
 
 
 

2 

3 

4 

5 
6 



 

 

Åʕ ͔ͫ ͔͍͙ͤͪͯͫͤ·͔ ͙͔ͫͫͭͣ· ͍͙͒ͦͫͭ͊͟ ͙͔ͣΌͭ ͍͒͊ 
͍ͦͫͤͦͤ·ͻ ͔ͤ͒ͦͫͭ͊ͭ͊͟Υ 

 

1. ͤ ͙͊͘͟Ύ  ;͊ͫͭͦͭ͊ ͭͪ͊ͤͫͺ͔͟ͼ͙͙Σ ͔ͤ 
͍ͨͦͦ͘͡ΎΌ΅͊Ύ ͙͒ͦͫͭ;Έ  ͎ͤͯ͗ͤͦͦ 
͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ Ήͺͺ͔ͭ͊͟ 

2. ͤ ͔͙͔ͨͪͦ͒ͦ͗ͭ͡͡Έ͔ͤͦ ͍͔ͪͣΎ Ή͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟ 
͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊Σ ͔ͤ ͔͔ͦ͋ͫͨ;͙͍͊Ό΅͔͔ 
Ήͺͺ͔͙͍͎ͭͤͦͦ͟ ͔͡;͔͙ͤΎ 



HAC-͙͍͔ͫͯͫͫͭͤͤ͊͟Ύ ͻͪͦͣͦͫͦͣ͊ 
;͔͍͔ͦ͊͟͡ 

ˮ͍͔ͫͯͫͫͭͤͤ͟·͔ ͻͪͦͣͦͫͦͣ· Ύ͍͡ΎΌͭͫΎ ͊͡Έ͔͙͍͚ͭͪͤ͊ͭͤͦ ͙͔͚ͫͫͭͣͦ 
͒͡Ύ ͍͙͒ͦͫͭ͊͟ ͙ Ή͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟ ͎͔͍ͤͦΣ ;ͭͦ͋· ͔ͪ΄͙ͭΈ ͍͔ͫ ͔ͨͪͦ͋ͣ͡·, 
͍͙ͦͤ͊͘͟Ό΅͙͔ ͙ͨͪ ͙ͫͨͦ͡Έ͍͙͙ͦ͊ͤ͘ ͎͙͒ͪͯͻ ͙͔ͫͫͭͣ ͍͙͒ͦͫͭ͊͟ ͎͔͍ͤͦ  

˿͔͙ͦ͒ͪ͗ͭ ͙ͭͪ 
͍ͦͫͤͦͤ·ͻ 
Ή͔͔ͣͤͭ͊͡Υ 
͔͔ͭͦͣͪ͡·, 
ͼ͔͔ͤͭͪͦͣͪͯ ͙  
ͭͦ;͙͟ 
͙͙ͤͼ͙͊ͼ͙͙ 
͔͙ͪͨ͊͟͡ͼ͙͙ 



˽͔͙ͪͣͯ΅͔͍ͫͭ͊ ͙͍͔ͫͯͫͫͭͤͤ͟·ͻ ͻͪͦͣͦͫͦͣ 

Å1.  ʕ ͟͡Ό;͔͙͔ͤ ͨͪͦͭΎ͔͗ͤͤ·ͻ ͔͎͔͍ͫͣͤͭͦ ˨˹˴ ͫ 
ͨͦͤ͡·ͣ ͤ͊͋ͦͪͦͣ ͔͎ͪͯ͡Ύͭͦͪͤ·ͻ Ή͔͔͍ͣͤͭͦ͡ ͒͡Ύ 
͎ͦ͒ͤͦͦ ͙͙͡ ͔ͤͫͦ͟͡Έ͙͟ͻ ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͙ͫ͟ͻ ͎͔͍ͤͦ 

Å2.  ʕ ͦͣͦ͗ͤͦͫͭ͘Έ ͙ͫͨͦ͡Έ͍͙ͦ͊ͤ͘Ύ ͎͔͎ͤͦͣͤͦͦ 
͍͙͊ͪ͊ͤͭ͊ ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊ ͒͡Ύ ͍·͚ͫͦͦ͟ 
Ήͺͺ͔͙͍͙ͭͤͦͫͭ͟ ͔͎ͦ Ή͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟ 

Å3.  ˿ ͙ͭ͊͋͡ΈͤͦͫͭΈ ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊ ͙ 
͙͔͒ͭ͡͡ΈͤͦͫͭΈ ͔͎ͦ Ή͔͙͙ͫͨͪͫͫ͟ 

Å4. x ͔͘ ͙ͪͫ͊͟ ͙͎ͣͣͯͤͤͦͦ ͔͙ͦͭͭͦͪ͗ͤΎ ͙͘-͊͘ 
͍͙ͦͭͫͯͭͫͭΎ ͍͙ͪͯͫͤ·ͻ ˨˹ ˴



Åˮ ͍͔ͫͯͫͫͭͤͤ͟·͔ ͻͪͦͣͦͫͦͣ· ͙ͦͤͫͭͪͯͪͯ͟Όͭ ͫ 
͙͔͔͙͔ͨͪͣͤͤͣ ͍͒ͯͻ ͨͦ͒ͻ͍ͦ͒ͦΥ 
 

1. ζtop-downηΣ ͭΦ͔Φ ͔ͨͯͭͣ ͙ͣ͊ͤͨͯ͡Ύͼ͙͚Σ 
͍͔ͤ͊ͨͪ͊ͤͤ͡·ͻ ͤ͊ ͔ͪ͒ͯ͟ͼ͙Ό ͦ͋·;ͤ·ͻ 
ͻͪͦͣͦͫͦͣ 

2. ζbottom-upηΣ ͭΦ͔Φ ͔ͨͯͭͣ de novo 
ͺ͙͍͙ͦͪͣͪͦ͊ͤΎ ͼ͔͔ͤͭͪͦͣͪ· ͙  ͎͙͒ͪͯͻ 
ͺͯͤ͟ͼ͙ͦͤ͊͡Έͤ·ͻ ͯ;͍͊ͫͭͦ͟ 
 



Å˽͙ͪ ͨͦͣͦ΅͙ ζtop-downη ͫ͟ ͙͍ͦͤͫͭͪͯͪͦ͊ͤ· ˮ̆ ͙͘ 
͙͍ͤ͊ͭͤ·ͻ ͻͪͦͣͦͫͦͣ ·Σ ¸Σ мп ͙ 21.  

Å˹͙͔͔͊͋ͦ͡ ͯ͒͊;͚ͤͦ ͫ;͙ͭ͊Όͭ нм-ˮΣ̆ ͯ ͚ͦͭͦͪͦ͟ 
͔ͯ͒͊ͤ͡· ͨͦ;͙ͭ ͍͔ͫ ͔͙ͨͪͼ͔͔ͤͭͪͦͣͪͤ·͔ ͪ ͚͊ͦͤ·Φ 
˹͍ͦ͊Ύ 21-ˮ ,̆ ͪ ͔͊ͣͪͦͣ͘ р ͣΦͨΦͦ., ͤ ͔ ͔͖ͤͫͭ ͍ ͍͔ͫͦͫͭ͊ 
͙͙ͤ͊͟͟ͻ ͙ͦ͒ͪͯ͟Ό΅͙ͻ ͚͍ͪ͊ͦͤͦ ˨˹˴Φ 
 

Å˽ͦ ͔ͭͻ͎͙͙ͤͦͦ͡ ζbottom-upη ͨͦ ͯ͡;͔ͤ· ͊͡Έͺ͙ͦ͒-
tetO-ˮ ,̆ ͫ ͙͔͙͍ͤͭͪͦ͊ͤͤ͘·͔ de novo ͍  ͔ͤͫͦ͟͡Έ͙͟ͻ 
͔ͭͦ͟͡;ͤ·ͻ ͙͙ͤ͡ΎͻΦ  

Å˻͋͊ͫͭ͡Έ ͼ͔͔ͤͭͪͦͣͪ· ͊ ͡Έͺ͙ͦ͒-tetO-ˮ̆ 
͔͍͔ͨͪ͒ͫͭ͊ͤ͊͡ ;͔͔͍͙͔ͪ͒ͦ͊ͤͣ ͊͡Έͺ͊-͔͙͍ͫ͊ͭͭͦ͡͡ 
ό͍ͨͦͭͦͪ·ύ ͙ ͔ͭͭͪ͊ͼ͙͙͍ͤͦ͟͡·ͣ ͔ͦͨͪ͊ͭͦͪͦͣ (tetO).  

Åˮͻ ͔͙ͨͪͣͯ΅͔͍ͫͭͦ - ͼ͔͔ͤͭͪͦͣͪ͊ ͣ ͔ͦ͗ͭ ͋·ͭΈ 
͙͙͍͙͍ͤ͊ͭͪͦ͊ͤ͊͟Σ ͣͦ͗ͤͦ ͙͍ͦͤͭͪͦͪͦ͊ͭ͟͡Έ 
Ή͔͙ͫͨͪͫͫ͟Ό ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͔ͤ͊  

 



ˮͫͨͦ͡Έ͍͙͔ͦ͊ͤ͘ ͙͍͔ͫͯͫͫͭͤͤ͟·ͻ ͻͪͦͣͦͫͦͣ  

Åʕ ͍͔͔͙͔͒ͤ ͔ͤͫͦ͟͡Έ͙͟ͻ ͎͔͍ͤͦ ͙͙͡ ͼ͔͡·ͻ 
ͻͪͦͣͦͫͦͣͤ·ͻ ͍ͦͯͫͦ͟͡ 

Å͒ ͡Ύ ͙͍͍ͨͪͦͦ͒ͫͭ͊͘ ;͔͍͔ͦ͡;͔͙ͫ͟ͻ ͙͔͊ͤͭͭ͡ ͙ 
͔͍͋ͦ͟͡ 

Å͒ ͡Ύ ͙͙͎ͫͪͤͤ͊͟ ͔͍͔͊ͪͫͭͤͤ͟͡·ͻ ͔͍ͫͪ͒ͫͭΣ 
͍͙͡ΎΌ΅͙ͻ ͤ͊ ͙ͫͭ͊͋͡ΈͤͦͫͭΈ ͻͪͦͣͦͫͦͣ 

Å͒ ͡Ύ ͙͙ͦͨͭͣ͊͘ͼ͙͙ ͔͍͔͚͊ͪͫͭͤͤͦ͟͡ ͔͙͙ͭͪ͊ͨ 

Å͒ ͡Ύ ͙͔͙͒ͤͭͺ͙͊͟ͼ͙͙ ͍ͤͦ·ͻ ͎͔͍ͤͦ 

Å͒ ͡Ύ ͨͦͯ͡;͔͙ͤΎ ͙ͤ͒ͯͼ͙͍ͪͦ͊ͤͤ·ͻ 
ͨ͡Ό͙͔ͪͨͦͭͤͭͤ·ͻ ͍͍ͫͭͦͦ͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡ 



 
˶͔͍͔͊ͪͫͭͤͤ͟·͔ ͔͍ͫͪ͒ͫͭ͊ ͤ͊ ͍͔ͦͫͤͦ 

͙͎͔͙͍ͦͦͤͯͦͭ͒ͦ͟͡͡ 
 

Å˸͎͙͔ͤͦ ͔͍͙͊͋ͦ͊ͤ͘͡Ύ ;͔͍͔ͦ͊͟͡ ͍ͫΎ͊ͤ͘· ͫ 
͎͙͔ͨͪͨͪͦ͒ͯ͟ͼ͙͔͚ ͤ ͦͪͣ͊͡Έ͎ͤͦͦ ͔͋͊͟͡  

Å˨͡Ύ ͔͡;͔͙ͤΎ ͪ͊ͪ͊͋ͦͭ͊ͤ͘· ͔͔͍͙ͭͪ͊ͨͭ;͔͙͔ͫ͟ 
͙͔ͫͫͭͣ· ͫ ͙ͫͨͦ͡Έ͍͙͔ͦ͊ͤͣ͘ ͙͎͔͙͍ͦͦͤͯͦͭ͒ͦ͟͡͡: 

Ç˻͙͎͔͙ͦͤͯͦͭ͒͟͡͡Σ ͦͭͦͪ͟·͚ ͎͙͙͙͔͋ͪ͒ͯͭͫ͘Ύ ͫ  
͎͔ͤͦͣ ͙ ͙͔͋ͦͪͯͭ͟͡ ͙ͭͪ͊ͤͫͪͨ͟ͼ͙Ό ς 
͙͎͔͊ͤͭͤͤ·͚ 
 

Ç˻͙͎͔͙ͦͤͯͦͭ͒͟͡͡Σ ͦͭͦͪ͟·͚ ͎͙͙͙͔͋ͪ͒ͯͭͫ͘Ύ ͫ  
ͣ˾˹˴ ͙  ͋͡ ͙͔ͦͪͯͭ͟ ͭͪ͊ͤͫ͡Ύͼ͙Ό ς 
͙͊ͤͭͫͣ·͍͚ͫͦͦ͡ 

 



ˤ͔ͭͦͪ͟· ͫ ͙͊ͤͭͫͣ·͍͚ͫͦͦ͡ ͟ ˨˹˴ 

˻͍ͫͤͦ͊ ͔ͣͭͦ͒͊Υ ͙͊ͤͭͫͣ·͍ͫͦ͊͡Ύ 
˾˹˴ ͒ͦ͗ͤ͊͡ ͍ͫΎ͊ͭ͘ΈͫΎ ͫ 
͔͔͔͚ͦͨͪ͒ͤͤͦ͡ ͣ˾˹˴ ͙  
͙͎͙͙͍ͤ͋ͪͦ͊ͭΈ ͭͪ͊ͤͫ͡Ύͼ͙ΌΦ 
 

1. ˤ͔ͭͦͪ͟ ͔͔ͤͫͭ ͍͍ͫͭ͊ͯ͟ ˨˹˴ ͍ 
͙͊ͤͭͫͣ·͍͚ͫͦͦ͡ ͦ ͙͔ͪͤͭ͊ͼ͙͙ 
ͨͦ  ͦͭͤͦ΄͔͙ͤΌ ͟ ͣ˾˹˴ 
 

2. ˤ͔ͭͦͪ͟ ͭͪ͊ͤͫͺ͔ͼ͙ͪͯΌͭ ͍  
͔͙ͭ͟͟͡Σ ͍ ͦͭͦͪ͟·ͻ  
͙͔ͭͪ͊ͤͫͪͯͭͫ͡Ύ ͣ˾˹˴ 
 

3. ˽͔ͦͫ͡ ͙͔ͫͤͭ͊͘ 
͙͊ͤͭͫͣ·͍͚ͫͦͦ͡ ˾ ˹˴ ͦͤ͊ 
͎͙͙͙͙͔͋ͪ͒ͪͯͭͫ͘Ύ ͫ ͣ˾ ˹˴-
͙ͣ΄͔ͤΈΌ ͙ ͙͔͋ͦͪͯͭ͟͡ 
ͭͪ͊ͤͫ͡Ύͼ͙Ό 

͊ͫ ͟˨˹˴ 

͙ͭͪ͊ͤͫͪͨ͟ͼ͙Ύ 

ˢ͙ͤͭͫͣ·ͫ 
͍ͦ͊͡Ύ ˾ ˹˴ 

˨˹ ˴

͙ͭͪ͊ͤͫͪͨ͟ͼ͙Ύ 

͚͙͎ͫͨ͊ͫͤ͡ 

ͣ˾˹˴ 

˴͔ͦͣͨͫ͟͡ 
ͣ˾˹˴-͊ͫ˾˹˴ 

́ͪ͊ͤͫ͡Ύͼ͙Ύ 
͙͍͋ͦͪͦ͊ͤ͊͟͡ 

͍͔ͭͦͪ͟ 



ˢ͙ͤͭͫͣ·͍ͫͦ͡·͔ 
͔͙ͤͯͦͭ͒͟͡· ͊͟͟ 

͔͍͔͊ͪͫͭͤͤ͟͡·͔ ͔͍ͫͪ͒ͫͭ͊ 

ͭͪ ͊ͤͫ͡Ύͼ͙Ύ 
͙͍͋ͦͪͦ͊ͤ͊͟͡ 



˥͔͙͎͙ͤͦ͒͊ͤͦͫͭ͊͟ 

Å˥͔͙͎͙ͤͦ͒͊ͤͦͫͭ͊͟ τ Ήͭͦ ͫ ͍ͦͦͯͨͤͦͫͭ͟Έ ͔͍ͣͭͦ͒ͦΣ 
͍ͨͦͦ͘͡ΎΌ΅͙ͻ ͙͍ͦ͋ͤ͊ͪͯ͗͊ͭΈ ͎͔͔͙ͤͭ;͔͙͔ͫ͟ 
͙͔͔͙ͣͤͤ͘Ύ ό͔͒ͺ͔ͭ͟·ύ ͍ ͔ͭ͊͟͟͡ͻΣ ͊ ͔ͭ͊͗͟ ͍·Ύ͍͡ΎͭΈ 
ͨͦ ͔ͫͨͼ͙ͺ͙;͔͙ͫͣ͟ ͎͔ͤ͊ͣ ͍͙͔͔͚ͦ͋ͯ͒ͭ͘͡ ͔͔͚͋ͦͤ͘͡ ͤ͊ 
͙ͪ͊ͤͤͻ Ήͭ͊ͨ͊ͻ ͔͍͙͊͋ͦ͊ͤ͘͡Ύ 

Å˭͔͍͙͊͋ͦ͊ͤ͡ΎΥ ͔͍͔ͤ͊ͫ͒ͫͭͤͤ͡·͔Σ ͙ͫͦͣ͊ͭ;͔͙͔ͫ͟Σ 
͙ͤͺ͔͟ͼ͙ͦͤͤ·͔ 

Å˸͔ͭͦ͒·: 

Á ˥͙͙͙͋ͪ͒͊͘ͼ͙ͦͤͤ·͔ ˨ ˹-˴ͦͤ͒͘· 

Á ˽̇-˾͙͊ͣͨ͡ͺ͙͊͟ͼ͙Ύ 

Á ˨˹-˴͔͍͔͙͍͙͔ͫͤͪͦ͊ͤ͟ 



˴˶˩́˻̉˹ˢ̒ ˮ ˹ˬ˩˹˩˾ˮ̒ 
Å˴͔ͭͦ͡;ͤ͊Ύ ͙ ͔͔͙ͤ͗ͤͪΎ   - ͟ ͙͍͙͔ͦͤͫͭͪͯͪͦ͊ͤ ͙͍͗·ͻ, 
ͺͯͤ͟ͼ͙ͦͤ͊͡Έͤ·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡ ͙͙͡ ͔͚ͭ͊ͤ͟ ͒͡Ύ ͭͪ͊ͤͫͨ͊ͤͭ͊͡ͼ͙͙ 
ͨ͊ͼ͙͔ͤͭͯ ͫ ͼ͔͡ΈΌ ͔͎͔͔ͪͤͪ͊ͼ͙͙ ͍͔͔͚ͨͦͪ͗͒ͤͤͦ ͙ͭ͊ͤ͟.   

Ǻ͙͔͊͟ ͔͙ͭ͟͟͡ ͍ ͍͙͍ͦͫͫͭ͊ͤ͊͊͡Όͭ ͔͙ͣͭ͊͋ͦ͡;͔͙͔ͫ͟ ͺͯͤ͟ͼ͙͙ ͍ 
͙ͦͭ͡;͙͔ ͦͭ ͙͍ͣͨ͊ͤͭͦ͡ ͙ ͘ ͙͔ͤͪͭͤ·ͻ ͔͙͍ͣ͊ͭͪ͊ͦ͡Σ ͦͭͦͪ͟·͔  
ͯͫͭͪ͊ͤΎΌͭ ͔ͣͻ͙͊ͤ;͔͙͔ͫ͟ ͔͙ͤ͒ͦͫͭ͊ͭ͟ ͍͔͔ͨͦͪ͗͒ͤͤ·ͻ ͔͚ͭ͊ͤ͟  

Å˴͔ͭͦ͡;ͤ͊Ύ ͙ ͔͔͙ͤ͗ͤͪΎ ͦ ͍ͫͤͦ͊ͤ͊ ͤ͊ ͍·͔͔͙͙͒ͤ͡ ͙ 
ͯ͟͡Έ͙͍͙͍͙͙ͭͪͦ͊ͤ ͔ͭͦ͟͟͡ ͍·ͫ΄͙ͻ ͎͔ͣͤͦͦͭͦ͟͡;ͤ·ͻ 
͎͙͍ͦͪ͊ͤͣͦ͘Υ 
ü ˽͔͍͙ͪ;ͤ·͔ ͔͙ͭ͟͟͡ τ Ήͭͦ ͔ͪ͘͡·͔ ͔͙ͭ͟͟͡ ͔͔͔͚ͦͨͪ͒ͤͤͦ͡ ͙ͭ͊ͤ͟ 
ü ˿͍͍ͭͦͦ͡·͔ ͔͙ͭ͟͟͡τ ͤ ͔͙͒ͺͺ͔͔ͪͤͼ͙͍ͪͦ͊ͤͤ·͔ ͔͙ͭ͟͟͡Σ ͦͭͦͪ͟·͔ 
ͫͨͦͫͦ͋ͤ· ͟  ͙͒ͺͺ͔͔ͪͤͼ͙͍͔ͪͦ͟  ͍ͪ ͙͊͘͡;ͤ·͔ ͙ͭͨ· 
͔ͫͨͼ͙͙͙͍͊ͪͦ͊ͤͤ͘͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡  

ü ͙̏ͣ͋ͪͦͤ͊͡Έͤ·͔ ͍͍ͫͭͦͦ͡·͔ ͔͙ͭ͟͟͡ ͦ͋ͪ͊ͯ͘ΌͭͫΎ ͙ ͍͘ ͔͔͚ͤͯͭͪͤͤ 
͔ͭͦ͟͡;͚ͤͦ ͣ͊ͫͫ· ͍͙͙ͪ͊ͭ͘Ύ ͊ͪͦ͒͘·΄͊  

ü ˮͤ͒ͯͼ͙͍ͪͦ͊ͤͤ·͔ ͨ͡Ό͙͔ͪͨͦͭͤͭͤ·͔ ͍͍ͫͭͦͦ͡·͔ ͔͙ͭ͟͟͡ 
ͨͦͯ͡;͊Όͭ ͙ ͨ͘ ͍ͦͪͦͤ͟·ͻ ͔͚ͭ͊ͤ͟ ;͔͍͔ͦ͊͟͡ 

 



˿͔͎͙ͭͪ͊ͭΎ ͔ͭͦ͟͡;͚ͤͦ ͙͔͔͙͙ͤ͗ͤͪ 

Å˻ͭ͋ͦͪ  ͙͟ ͯ͡Έ͙͍͙͍͙͔ͭͪͦ͊ͤ ͍͔ͫͦ͋ͫͭͤͤ·ͻ ͙͙͡ ͙͒ͦͤͦͪͫ͟ͻ 
͍͍ͫͭͦͦ͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡ 

Å˾͊ͪ͊͋ͦͭ͊͘͟ ͔ͫͨͼ͙͊͡Έ͎ͤͦͦ ͙͔ͤͦͫͭ͡Ύ ͒͡Ύ ͔ͭͦ͟͟͡ ό͙ͣ͊ͭͪͼ·ύ 
ͤ ͊ͦ ͍͔ͫͤͦ ͙͍͔͙͋ͦͫͦͣͫͭͣ·ͻ ͔͙͍ͣ͊ͭͪ͊ͦ͡ 

Å˹͔͔͙͔͊ͤͫͤ ͯ͟͡Έͭͯͪ· ͔ͭͦ͟͟͡ ͤ͊ ͣ ͙͊ͭͪͼͯ ͙ ͪ ͔͙͔͊ͣͤͦ͗ͤ͘ 
͔ͭͦ͟͟͡ ͍ ͋ ͙͔͔ͦͪ͊ͭͦͪ͟ ͫ  ͦͫ ͔ͨͼ͙͊͡Έͤ·͙ͣ ͍͙ͯͫͦ͡Ύ͙ͣ 
ͯ͟͡Έ͙͍͙͍͙ͭͪͦ͊ͤΎ 

Åˤ͔͔͙͔ͤ͒ͪͤ ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙͙  ͍ͦ ͋͊ͫͭ͡Έ ͔͎ͨͦͪ͊͗ͤͤͦͦ ͎ͦͪ͊ͤ͊ 
͒͡Ύ ͔͍͙͒ͦͪ͊ͤ͘Ύ ͙ ͅ ͙͍͙ͦͪͣͪͦ͊ͤΎ ͙ͣͪͦ͟ͼ͙ͪͯ͟͡Ύͼ͙͙ 
͍͙ͤͯͭͪ ͦͤͫͭͪͯ͟͟ͼ͙͙ ό͔ͨͪͺ͙͊͋ͪ͊͟ͼ͙Ύ) 

Å˽ͦ ͔ͫ͡ ͙ͣͨ͊ͤͭ͊͡ͼ͙͙ ͙ͣ͊ͭͪͫ͊͟  ͍ͦ ͎͙ͪ͊ͤͣ͘ ͻͦ͘Ύ͙ͤ͊ ͦͤ 
;͔͔ͪ͘ ͔͔ͤͦͭͦͪͦ͟ ͍͔ͪͣΎ ͨͦͤͦͫͭ͡ΈΌ ͙ͫ;͔͔͊ͭ͘Σ  ͍͊  ͣ ͔͔ͫͭ 
͔͒ͺ͔ͭ͊͟ ͔ͦͫͭ͊ͤͭͫΎ ͭͦ͡Έͦ͟ ͍ͤͦ͊Ύ ͭ͊ͤ͟ΈΦ  

 



˻͔ͨͪ͊ͼ͙Ύ ͨͦ ͔͔͔ͨͪͫ͊͒͟ ͨ͊ͼ͙͔͔ͤͭ͟ ͭͪ͊ͻ͔͙ 



ˣ͙͔ͦͪ͊ͭͦͪ͟ ͒ ͡Ύ ͙ͫͦ͒͊ͤ͘Ύ ͔͙͔͔͎ͭ͊ͤͤ͗ͤͪͤͦͦ͟ Ή͍͙͍͔͊ͤͭ͊͟͡ 
ͭͪ͊ͻ͔͙Φ s  τ ͫ ͻ͔ͣ͊ ͙͔͋ͦͪ͊ͭͦͪ͊͟Σ ͍͙͒ ͫ ͋ ͦͯ͟Φ x  τ ͎ ͔͔͙ͪͣͭ͊͘ͼ͙Ύ 
͙͔͋ͦͪ͊ͭͦͪ͊͟. ʕ  τ ͋ ͙͔ͦͪ͊ͭͦͪ͟ ͫ  ͭ ͔͙͔͔͊ͤͤ͗ͤͪͤ͟·ͣ Ή͍͙͍͔͊ͤͭͦͣ͟͡ 
ͭͪ͊ͻ͔͙ in situ. ˥  τ ͋ ͙͔ͦͪ͊ͭͦͪ͟ ͨ ͔ͦͫ͡ ͔͙ͯ͒͊ͤ͡Ύ Ή͍͙͍͔͊ͤͭ͊͟͡ 
ͭͪ͊ͻ͔͙Φ ˨  τ ͍ ͙͒ Ή͍͙͍͔͊ͤͭ͊͟͡ ͭͪ͊ͻ͔͙ ͔͔͍͔ͤͨͦͫͪ͒ͫͭͤͤͦ ͔͔ͨͪ͒ 
͔ͦͨͪ͊ͼ͙͔͚Φ 

 s



˾͔͎͔͔͙͍ͤͪ͊ͭͤ͊Ύ ͣ ͔͙͒ͼ͙ͤ͊      
Ήͭͦ ͍͍͔͙͔ͦͫͫͭ͊ͤͦͤ͡  
͍͔͖͚ͨͦͪ͗͒ͤͤͦ ͙ͭ͊ͤ͟ ͫ 
ͨͦͣͦ΅ΈΌ ͙͍͊ͭ͊͟ͼ͙͙ 
͍͍ͫͭͦͦ͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡ ͙͙͡ ͫ 
ͨͦͣͦ΅ΈΌ ͭͪ͊ͤͫͨ͊ͤͭ͊͡ͼ͙͙ 
͔ͭͦ͟͟͡ ό͔ͭͦ͟͡;͚ͤͦ 
͔͙͙ͭͪ͊ͨ) 

Á˾͔͎͔͔͙͍ͤͪ͊ͭͤ͊Ύ ͣ ͔͙͒ͼ͙ͤ͊ τ ͍ ·ͪ͊΅͙͍͙͔͊ͤ ͍ͤͦ·ͻ ͎͍ͦͪ͊ͤͦ ͙͘ 
͍͍ͫͭͦͦ͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡ ͨ͊ͼ͙͔ͤͭ͊ ͫ ͔ͨͦͫ͒ͯ͡Ό΅͔͚ ͔͚͊ͣͤͦ͘ ͙͙ͣ 
͙ͨͪ΄͔͒΄͙ͻ ͍ ͔͎ͤͦ͒ͤͦͫͭΈ ;͔͚͊ͫͭ ͎͙ͦͪ͊ͤͣ͊͘  

Áˤ ͟͡ ͙͙ͤ͊͟ͻ Ήͭͦ ͔͒͊͡Όͭ ͨͦ͊͟ ͭͦ͡Έͦ͟ ͫ ͔ͤͫͦ͟͡Έ͙͙ͣ͟ ͔ͤ ͫͦ͗ͤ͡·͙ͣ 
͎͙ͦͪ͊ͤ͊ͣΥ ͭͪ͊ͻ͔͔͚Σ ͙ͨ΅͔͍ͦ͒ͦͣΣ ͙ͫͦͫͯ͒͊ͣ 



 

Ç ʕ ·ͪ͊΅͙͍͙͔͊ͤ ͎͍ͦͪ͊ͤͦ τ ͨ ͔͔͙͍ͪͫͨͭͤ͊͟Ύ               
͙͔͋ͦͭͻ͎͙ͤͦͦ͡ΎΣ ͼ͔͡ΈΌ ͚ͦͭͦͪͦ͟ Ύ͍͡Ύ͔ͭͫΎ ͙͔ͫͦ͒͊ͤ͘ 
͙͔͗ͤͫͨͦͫͦ͋ͤ͘·ͻ ͦ ͎͍ͪ͊ͤͦ ͒͡Ύ ;͔͍͔ͦ͊͟͡ 
 

Ç ́ ͔ͻ͎͙ͤͦͦ͡Ύ ͔ͤ ͙͔ͨͪͣͤΎ͔ͭͫΎ ͤ͊ ͡Ό͒ΎͻΣ ͍͔ͫ ͨͦͨ·͙ͭ͟ 
ͭͪ͊ͤͫͨ͊ͤͭ͊͡ͼ͙͙ ͨͦ͊͟ ͔͔͋ͯͫͨ͘΄ͤ·Σ ͙͒ͯͭ ͙͍͊ͭͤ͟·͔ 
͙ͪ͊ͪ͊͋ͦͭ͘͟ ͙ Ή͔͙͔ͫͨͪͣͤͭ͟· 
 

Ç ̂ ;͖ͤ·͔ ͤ͊ͯ;͙͙ͫ͡Έ ͍·ͪ͊΅͙͍͊ͭΈ ͎ͦͪ͊ͤ· ͙͘ 
͍͍ͫͭͦͦ͡·ͻ ͔ͭͦ͟͟͡Σ ͍ͤ͊͊ͤͤ͘·͔ ͎͙͙ͦͪ͊ͤͦ͒͊ͣ 
 

Ç ˻ ͙ͤ ͙ͫͨͦ͡Έͯ͘ΌͭͫΎ ͒͡Ύ ͔͙͍͙ͣͦ͒ͪͦ͊ͤ͡Ύ 
͎͎͔͔ͦͪ͊ͤͦͤ͊͘Σ ͦͨͯͻ͔͚ͦ͡ ͙ ͙ͪ͊͘͡;ͤ·ͻ ͔͍͙͚͊͋ͦ͊ͤ͘͡Σ 
͔͙͍͙ͭͫͭͪͦ͊ͤΎ ͔͍͔͊ͪͫͭͤͤ͟͡·ͻ ͔͍ͨͪͨ͊ͪ͊ͭͦ ͙ ͔͚͍͙͒ͫͭΎ 
͙ͭͦͫ͟;ͤ·ͻ ͍͔΅͔͍ͫͭΣ ͍ Ή͔͙͔ͫͨͪͣͤͭ͊͟ͻ ͨͦ ͔͙͙ͭͪ͊ͨ 
͍͔͖ͨͦͪ͗͒ͤͤ·ͻ ͎͍ͦͪ͊ͤͦ 

˾˩˥˩˹˩˾ˢ́ˮˤ˹ˢ̒ ˸˩˨ˮ̇ˮ˹ˢ 



 


