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�	�
�	
���������	�������	ก	������ (Background and Rationale) 
  

 ��� (Wart or Verrucae) ������������������ �� �!�"�� �ก$�%&กก&�'$��()*� Human 
papilloma virus (HPV) �4&5���ก$�ก&�6��7'!"��$�8%4&�"� (hyperplasia) ;�7<$"��!76=>� )���?5�(!*� 
epithelial cell �@�&>��� �ก$�����ก�����)*�����';A*�(�&B 8!ก�8�8��&ก&�� �������> >�"=&�&�  

 �()*��"�!C���8���>8&D 130 (�$� (HPV genotype) 6'�=>(�$��4&5��8�=!กID>�&7�=$�$ก
6'ก'�&7ก!��� �(�� HPV (�$���� 1, 2 6=> 4 �4&5���ก$�������MN&���& (plantar wart), HPV (�$���� 2, 4, 27 
6=> 29 �4&5���ก$�������<$"��!7�!�"�� (common wart or verruca vulgaris), HPV (�$���� 6, 11, 16 6=> 
18 �4&5���ก$�����7���ก� ��� anogenital area (condyloma acuminata) �� C�"�5�U��������ก�����)�
'?�8�������8���& 6�7 6'�8�����&7(�$� (HPV genotype) ���C&8&�Vก=& ������)*���&  ��)�8>��W7��� �(�� 
�������&ก8�=�ก (cervical carcinoma) ����ก$�%&ก�()*� HPV (�$� 16 6=>18, epidermodysplasia 
verruciformis ����'��[1] 

���(�$���������  ���6ก������$�"D<$"��!7(�$�[��8�& (common warts) 8��"&8(?ก;�7��� 
'!*76'� 0.78% - 22% ��8&ก5��& ?(�"7"! �?�� 6=>5�<���N" ���8��"&8<$��ก'$;�7_�8$�?�8ก!�(�$��A�7
�`==a �(�� HIV infection 6=> acquired immunodeficiency due to organ transplant  �4&5���ก$�����'?�8
�����& <$"� &�;�?;�> 8�C>�กW� ;��(!� )����ก%&ก<$"��!7 �';A*�(�&B 8!ก%>�8�8��&ก&�� ������
�> >�"=&�&� �ก$�����'?�8���� "��)�����ก=?�8กW��� ������?กC�"�;�7<$"��!75���&7ก&  6'�C�"�8&ก
8!ก�ก$�ก=?�8���8)� �$*"8)� 6=>�$*"���& 8!ก����`*4&� ����� B   

<���N" �&%8�ก&�'$��()*� HPV 6=>8��� ���� ������&��=& �d�8�V�กก4&%!���ก�� ��)��7%&ก
�� �������&%�8�V�ก�!������ �>��_�8$�?�8ก!�;�7��&7ก&  [2] ��8)���(���`==a���'$��()*��"�!C�ก'$ 6'�
5�ก&�'$��()*��"�!C HPV 8�ก= ?�[5�ก&��?ก�?ก�>��_�8$�?�8ก!�;�7<$"��!7 �4&5����&7ก& �8�C&8&�V
�4&=& �()*�������%A78�ก&�'$��()*�� ������&�  

�e%%?�!� !7�8�8�"$[�ก&��!กI&����@�&>�%&>%7 �������8&'�f&�5�ก&��!กI&ก&�'$��()*���� [1]  
"$[�ก&��!กI&5��e%%?�!� ���6ก� ก&�%�*��" �"&8� W� (cryosurgery) , %�*��" �ggh& (electrodesiccation), 
�&�a�������ก�`�a�=�`��a (CO2 laser), @�� bleomycin, 5-fluorouracil ��)� cantharidin �;�&��$�"D
�� ��� ��)�ก&�5(�C&�trichloroacetic acid, podofilox, silver nitrate, salicylic acid 6=> lactic acid 
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�h& ����'�� �� ก&��!กI&��=�&��*C�"�5�U��4&5���ก$�ก&��4&=& ��)*�� )�� (tissue local destruction) ��)�
�4&5���ก$�ก&�'& ;�7�`==a���'$��()*� ( induction of cytotoxic aginst infected cells) ��)��7%&ก������
�����������8���& 6�7 (benign) C&8&�V�& �����7��>8&D 10-30 ����a�`W�'a68�%>�8������!กI& �!7�!*�
ก&��!กI&���%A7�8��"��4&5���ก$�6<=���� (scar) �=!7ก&��!กI& �� �8���"�&8�ก&��!กI&5����C&8&�V
ก4&%!�ก&�'$��()*� (viral infection) ��)�ก&�6��7'!";�7�"�!C (replication) ���� �&78���>C$�[$_&� 6=>
=�ก&�ก=!�����`*4&��� 

 & Imiquimod (Aldara™) ���� &5�8� %!�� ��5�ก=?�8ก�>'?��_�8$�?�8ก!� (immunostimulators) 
(�$� Toll-like receptor (TLR7) agonist `A�7�!t�&8&%&ก imidazoquinoline heterocyclic amine '!" &
8�C�'��8�=ก?=�&7��8� �)� C14H16N4 =!กID> &C�;&"�"= 5% cream ;�7 imiquimod 5���)*����8        
1 ก�!8��>ก����"  '!" & imiquimod 50 mg <C85� oil-in-water vanishing cream base  

ก=�กก&���กw�[$x;�7 & ��"�&  &��*���� potent immune response modifier  &��%!�6=>
ก�>'?��'�� Toll-like receptor 7 (TLR7) ��<$";�7 Antigen presenting cell �(�� �8��`! �a 
(monocytes), 8&���g&%(macrophages), ���&'$��`! �a (keratinocyte) 6=>dendritic cells                            
(�����`==a�4&�C��6��'$�%����C4&�!U;�7<$"��!7) 5��8�ก&�C��&7C&�`! �'���a (proinflammatory 
cytokines) 6=>C&����8���a(chemokines) C4&��!�ก�>�"�ก&��!ก�C� �=& '!" �(�� interferon 

alpha (IFN-α), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukins 1, 5, 6, 8, 10 6=> 12, colony-
stimulating factor �(�� G-CSF, GM-CSF ����'�� `A�7C&��`�'���a��=�&��*8�<=ก�>'?���>��                  
_�8$�?�8ก!���&��A�7�`==a (cell-mediated immunity) �4&5���ก$�ก&�'��'�&��"�!C�@�&>��� (local antiviral)  
'��'�&���)*�7�ก (antitumor) �"��?8�>��_�8$�?�8ก!� (immunoregulatory activity) [3, 4, 5] �� ��"�& 

Interferon alpha (Type I ��)� leukocyte IFN) IFN-α  ����C�"���A�7;�7 innate immune system �4&
���&����=!ก5�ก&�ก4&%!�ก&�'$��()*��"�!C5��`==a 6=>�ก�h�7�`==a;�&7��� 7%&กก&�'$��()*��"�!C �� 
ก�>'?��5���`==a�!*�C��&7��W�`! 8a���� ?�ก&���$�8%4&�"�;�7�"�!C [6,7] 

��"�& &C&8&�Vก�>'?��ก&��4&7&�;�7 Natural killer (NK) cell 5���=!�7`! �'���a 6=>C&�
��'�$ก��ก�`�a (Nitric oxide) ��ก8&ก�>'?��5���ก$�ก&��'$��'6=>��=�� �6�=7 (proliferation and 
differentiation) ;�7 B lymphocyte �4&5��8�<='�� Langerhans cell �� ก�>'?��5��8�ก&���=)���'!";�7 
activated Langerhans cell �����'��8�*4&��=)�78&ก;A*� ��ก�>'?�� T-helper (Th)-1 cells 5���=!�7 

cytokines �(�� IFN-γ ��)��ก�>'?��ก&�C��&7 specific (cytotoxic) T-cells '���� [4-5,8] ��)��7%&ก8�ก&�
�AกI&��=�75�C!'"a(�$� guinea pigs ���8�ก&�'$��()*� herpes simplex virus ��"�&�=!7ก&��!กI&                  
��"  &�$8$�"$8��C&8&�V=��!'�&ก&�ก=!�����`*4& [9] 6=>ก&��AกI&��=�75���� (mice) �8)���!กI&            
ก�����)*�7�ก;�7�����"  &�$8$�"$8��%��&  �8�8�ก�����)*�7�ก�ก$�;A*�5�8��=!7ก&��!กI& 8 ��)�� [5] 
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ก&�=��!'�&ก&�ก=!�����`*4&5�C!'"a��=�7����&%��)��78&%&ก cytotoxic T-lymphocytes `A�7�`==a            
��=�&��*C&8&�V��&�`==a���'$��()*��"�!C6=>�`==a��)*�7�ก 6=>����'!"C4&�!U5�ก&�C��&7_�8$�?�8ก!��"&8
%4& (immunological memory) `A�7%>����'!"�h�7ก!�5�ก&�'$��()*��"�!C��!*7'���� [10]  

�e%%?�!� & 5% �$8$�"$8�����8 8�;����75(� (approved indication) 5�ก&��!กI&�������"! ">��� 
(anogenital warts) (�.�.1997) 6=>ก=?�88>��W7<$"��!7 �)���� actinic keratosis (�.�.2004) 6=>
superficial basal cell carcinoma (�.�.2004) �� ��"�&�!'�&ก&�ก=!��������`*4&�� ก&�5(� &��*�!กI&
�����$�"D�"! ">�������;�&7'�4&ก"�&"$[��)�� �&%�������&>8�_�8$�?�8ก!��"&8%4&� �� (recall of a specific 
immune response) [9, 11] 

 �8)���$%&�D&%&กก=�กก&���กw�[$x;�7 &���C&8&�Vก�>'?��_�8$�?�8ก!�;�7��&7ก& ���  &��*�&%
%>8���>C$�[$_&�5�ก&��!กI&�������ก$�%&ก�()*��"�!C���(�$��)��B �����"  68�"�&C4&��!������$�"D<$"
��!7(�$�[��8�& (common warts)  & 5% imiquimod cream  !7�8�������� �8�!�5�ก&��!กI& 
(approved indication) ��)��7%&ก���� &5�8� �& 7&�ก&��AกI&"$%!  !7��ก8&���  �& 7&������ก8&��
"�& V�&5(�"$[�ก&��& &� �&7��� "��8)�������$�"D�"! ">���  &V�ก���`A8<�&�������<$"��!7��� ก"�& �4&
5�� &��กw�[$x����8����!ก  6'�8��=& �& 7&����5(� &��*��"8ก!�"$[�ก&��!กI&�)�� �(�� ��"8ก!�ก&��& 20% 
salicylic acid ��)��7%&ก &��*����ก=?�8 &=�ก;?  (keratolytic agents) �4&5�����=��"&8��&=7 ��$�8ก&�
���`A8;�7 & ��)�5(��=&C�'��a����$*7�"�;�&8�)���)��5�� &C!8<!Cก!��� �������&�;A*� ��"�&���<=
����;�&7�� �!'�&ก&��& C�$�;�7���6��<!�'!*76'���� => 60 VA7 90 6=�"6'�"$[�ก&��& & 6=>ก&�
�!กI&�)����"8��"  �8���ก&�ก=!�����`*4& (recurrence) 6=><=;�&7��� 7����?�6�7%&กก&�5(� &��* <=;�&7
��� 7�������� C?�%&กก&�5(� 5% �$8$�"$8�����8 �)��&ก&�6�7 (erythema) , �!� (itching) 6=>6C���
�� (burning) ��$�"D����& & [12] 

%&กก&��AกI&���<�&�8&��"�&'!" imiquimod ��7�8�8�w�[$x5�ก&�'��'�&��()*��"�!C (antiviral), 
 !� !*7ก&�6��7'!" (antiproliferative), �4&=& �`==a (cytodestructive) ��)�'��'�&���)*�7�ก 
(antitumor)�� '�7 6'��()��"�& &ก�>'?��5����&7ก& ��&�"�!C ��)���)*�7�ก��7 %&ก cytokine ����=!�7��ก
8& 6=>%&ก cytotoxic T cell [3]  6'�� �&7��กW'&8%�VA7�e%%?�!� !7�8���&�VA7ก=�กก&���กw�[$x;�7
 &���6��(!�5�ก&�ก4&%!��()*��"�!C �!*75�ก&��!กI&�����$�"D�"! ">��� 6=>�����$�"D<$"��!7 
(common warts) �"8��VA7ก&������ ��������$�"D���<$"��!7 (common warts) �ก$�%&ก�()*� HPV 
��=>C& �!�[?aก!��� ����������"! ">���  6=>8�(!*���!7ก4&���& (stratum corneum) ��&8&กก"�& `A�7
�h�7ก!�ก&�`A8<�&�;�7 & �4&5���8����6��(!�"�& &C&8&�V`A8<�&� skin barrier ��ก�>'?��5���ก$�ก&�
��=�� �6�=7;�7 cytokines ���8&ก��� 6����� [13]   �!7�!*�7&�"$%! ��*8�%?���>C7�a��)���AกI&ก=�ก
ก&���กw�[$x;�7 & imiquimod �>�!��8�=ก?= (molecular mechanisms)5�ก&��!กI&���<$"��!7(�$� 
common warts   
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ก&��AกI&��*����=)�ก5(�"$[�ก&��4&��$ก$�$ &=�ก�`���=��8��a��C6����ก��$8&D (real Time 
PCR) ��)���&��$8&D��W8�&�a��W���C4&��!�C&�`! �'���a ���'4&6���7�� ������5(� & 5% �$8$�"$8��
���8��� �ก!� &�=�ก `A�7"$[� real time PCR ��*C&8&�V'�"%"!�C!UU&Dก&���)�76C7���'!*76'��> >��$�8
'�� (early phase) `A�7��ก"�& traditional PCR ���5(� agarose gels C4&��!�'�"%"!� PCR amplication 5�
�> >C?���&  (final phase) ���8�;��%4&ก!�8&ก �� �=)�ก"!���$8&D mRNA C4&��!� Interferon alpha `A�7
����`! �'���a�=!ก5�ก&��4&7&�;�7 &��* 6C�7��&���� relative mRNA expression ��� �ก!� House 
keeping genes �)� 18S ribosomal RNAs �=)�ก�4&ก&�'!�($*���)*� (shave biopsies) %&ก�� ������C�7
'4&6���75�<���N" ����� "ก!� ��)��=��e%%! 5���&�_�8$�?�8ก!�'���()*� (viral-host defense) ���8��"&86'ก
'�&7ก!�5�6'�=>�?��= 6=>8�<='��ก&��ก$�6=>ก&��& ;�7��� �� 5��<���N" 5(� & 5% �$8$�"$8�����8 
��"8ก!�"$[��)����)����$�8��>C$�[$_&�5�ก&��!กI& �)���"8ก!�ก&��& 20% salicylic acid `A�7���� &ก=?�8=
�ก;?  (keralolytic agents) �4&5���� �������&7=7 ก&�`A8<�&�;�7 &��;A*� �&%8�<='��ก&���กw�[$x
'��_�8$�?�8ก!���"  5(��=&C�'��a����=!7�& & 5% �$8$�"$8�����86=> &�=�ก �$*7�"�;�&8�)���)��5�� &
C!8<!Cก!��� �������&�;A*�  C�"���ก'4&6���7��A�75���& &�=�ก ��"8ก!� 20% salicylic acid �� 
��� 5��<���N" �& & 5% imiquimod cream 5 "!�'��C!��&�a'&8����� 8�<���4&ก&��AกI&8&ก������5(� &
��� ���C?�6=>���<=ก!����(�$���* 
 

�	/	����ก	������ (Research Question) 

 

 
�	/	����ก (Primary research question) 

�>�!� mRNA ;�7�$��'��agd��� �!=g& (IFNα) 5��� ���������5(� & 5% �$8$�"$8�����8 
��� �ก!� &�=�ก5�ก&��!กI&���<$"��!7 8��"&86'ก'�&7ก!���)��8� 
 

 
�	/	���� (Secondary research question) 

 <=;�&7��� 7;�7ก&�5(� & 5% �$8$�"$8�����85�ก&��!กI&���<$"��!7����� �&7�� 
 

��8/9���
�
:���ก	������ (Objectives) 

 

 ��)���AกI&�>�!� mRNA ;�7�$��'��agd��� �!=g& (IFN-α) 5��� ������5(�                                        
 & 5% �$8$�"$8�����8 ��� �ก!� &�=�ก5�ก&��!กI&���<$"��!7  
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��8�?	� (Hypothesis) 

 

�>�!� mRNA ;�7�$��'��agd��� �!=g& (IFN-α) 5��� ������5(� & 5% �$8$�"$8�����8 8�
�"&86'ก'�&7ก!�ก!� &�=�ก5�ก&��!กI&���<$"��!7  

 
ก������
�	�
�BC�ก	������ (Conceptual Framework)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      
 

 

 

 

 

�G�8ก��H�IJ��8G� (Assumption) 

 

�4&ก&��AกI&<���N" ���8�C?;_&�6;W76�76'�8����(�$� common warts ����=�& ก!�� �&7���  2 
6��7 ���8&�!�ก&�'�"%�!กI&�����7� &�&=%?�&=7ก�Da �� 8�ก&�'!�($*���)*�<���N"  ��)����'�"%�&7
���7��$�!'$ก&� 

Warts 

Virus : (�$�;�7�"�!C HPV
�"&8��&+ '4&6���7;�7���

��>"!'$ก&�������� 
�> >�"=&������������� 

_&">_�8$�?�8ก!� 
(Viral-Host Defense) 

��� HIV, DM 
 &���8�<='��_�8$�?�8ก!� �(�� 
corticosteroid, chemothery 

Intervention (imiquimod) 

 '!�($*���)*����>�!� mRNA ;�7 IFN-α  ก���6=>�=!7�& &

Co-intervention: salicylic 
acid and plaster occlusion 

Compliance  
�"&8��"88)�;�7<���N"  

ก�>'?��_�8$�?�8ก!�  
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�	
�	
�� (Key words) 

 Imiquimod   
   Common warts 

Interferon alpha 
Real time polymerase chain reaction 

 

ก	�C�G
�	���	�HO���P���8������COGC�ก	������ (Operational Definitions) 

 

1. ก	������S���TBO��B common warts  
 "$�$%@! %&กก&� 

1. '�"%��&7ก&  =!กID>�&7�=$�$ก�;�&���ก!����(�$� common warts =!กID>�� �������                 
'?�8���6;W7 �'(�& <$";�?;�> 6=>8�C>�กW� 

2. ��>"!'$ �8��� 8���>"!'$�� 8�ก&��!ก�C���$�"D���������� 
2. ก	����H���U��	��G���P���8�ก	� (Real time PCR) 

 6��7���� 

1. �>�!� mRNA ;�7 IFNα C!8�!�[a 5��� ������ก����& &5% �$8$�"$8�����8 

2. �>�!� mRNA ;�7 IFNα C!8�!�[a 5��� ������ก����& &�=�ก 

3. �>�!� mRNA ;�7 IFNα C!8�!�[a 5��� �������=!7�& & 5% �$8$�"$8�����8                   
2-4 C!��&�a  

4. �>�!� mRNA ;�7 IFNα C!8�!�[a 5��� �������=!7�& &�=�ก 2-4 C!��&�a 

5. �>�!� mRNA ;�7 IFNα C!8�!�[a �8& VA7�>�!� mRNA ;�7 IFNα  ��� �ก!��>�!� 
mRNA ;�7 18S 8����" ����%4&�"����& ��� �ก!� House keeping genes (18S) 

3. �TBC��V �8& VA7 ���`A�7����8&ก���dกW��� 6=>�8��� �!กI&���8&ก��� 
4. �TBHกV	 �8& VA7 ���`A�7����8&ก���dกW��� 6=>�� <�&�ก&��!กI&8&6=�"6'��8��& ��)��& 6=�"6'����� 
`*4&����ก�& 
5. �	���ก (topical placebo) �)� Hydrophilic base %&ก���" �_C!(ก��8 ��7� &�&=%?�&=7ก�Da  
6. 20%salicylic acid �4& &8&%&ก���" �_C!(ก��8 �.�. %?�&=7ก�Da 
7. UTG�Z�����H�[�\�
H�	��	�, \�
^8 ��� \�
H�B
 a  
 5�ก&��AกI&"$%! ���'!���ก��* �&�! ก&�`!ก��>"!'$ '�"%��&7ก&   

1. �����&�"&� �8& VA7 <���N" ����� ��&�8&ก���"�&������&�"&� ��)�8��&ก&�C7C! ��� 
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2. ����' �8& VA7 <���N" ����� ��&�8&ก���"�&��������'��)�8��&ก&�C7C! �����* �(�� 
�"8��!7'& �"8'&8'!"  

3. ��� AIDS �8& VA7 <���N" ����� ��&�8&ก���"�&���������* ��)�8� Oral candidiasis(OC), 
Oral hairy leukoplakia(OHL), Pruritic papular eruption(PPE) 

 
����	�	�����_��� (Ethical considerations) 

 
  & 5% �$8$�"$8�����8��* �e%%?�!�����4&8&5(��!กI&'�&7B 8&ก8&  ���6ก����'$��()*��"�!C���<$"
��!7 �(�������$�"D�"! ">���, ���(�$� common warts, ���;�&"C?ก 6=>�����$8����ก$�`*4&����"! ">��� 
���5�ก=?�88>��W7<$"��!7 superficial squarmous cell carcinoma 6=>�� ���ก���8>��W7<$"��!7�(�� 
bowen�s disease, extramammary paget�s disease 6=> lentigo maligna �8���<=;�&7��� 7����?�6�7
%&กก&�5(� &��* <=;�&7��� 7����&%�����%&กก&�5(� &��* �(���&ก&��!� (itching), 6�7 (erythema), 6C�
���� (burning), '?�8�*4&5C (vesiculation), 6<=V=�ก')*�B (erosion), 6<==AกVA7(!*���!76�� 
(ulceration), �� V=�ก%&กก&��ก& (flaking or excoriation) 6=>�"8��$�"D���5(� & (edema) ก&�
��=�7'��7����!��"&8 $� �8����=& =!กIDa�!กI� (informed consent) %&ก<���N"  �[$�& ��>� (�a
���%>����!� �!�'�& ��)�<=;�&7��� 7����&%�ก$�;A*� �"8�!*7C$�[$;�7<���;�&��"8 �� ;��8�=�!*7�=& %>V�ก
�กW������"&8=!� 

 

�G���	ก�BC�ก	������ (Limitation) 
 
  <���N" '��7�& ?8&กก"�&��)����&ก!� 15 �d 6'��8��ก$� 65 �d 8�C?;_&�6;W76�7 �������(�$� 
common warts ����=�& ก!�� �&7��� C�7���  
  ก&��AกI&"$%! '��7�&�! �"&8��"88)�;�7<���N" 5�ก&���$�!'$'!"'&8;!*�'��ก&�"$%!  
(compliance) 6=>ก&�"!�<=�&7ก&�'�"%�&7���7��$�!'$ก&�'��7�&�! <���(�� "(&U�@�&>��&�5�ก&�
'�"%"!� 6=>ก&�'�"%"!�<=8�'���?�C�7 
 
U���I����\�O�:���
	B�V	��^BG����	กก	������ (Expected Benefits & Application) 

 
1. ��&�<=;�7 & 5% �$8$�"$8�����8'��ก&�ก�>'?��_�8$�?�8ก!� 5�ก&��!กI&��������$�"D<$"

��!7 (common warts) �� "!��>�!� mRNA expression ;�7 IFN-α ��� �ก!� &�=�ก  
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2. ��&�<=;�&7��� 7%&กก&�5(� & 5% �$8$�"$8�����8 �!*7%&กก&���>�8$�<=�� '!"<���N" ��7 
6=>��>�8$��� 6�� a  

 

�9�
��
����	���Hก�B�dJ�����V	�ก	����������	8�ก	�C�ก	��กG^� (Obstacle) 

 
 <���N" 5(� &C=!�ก!� �8�5(� &'&8�4&6�>�4& =)8�& & 6ก��;�� �[$�& "$[�ก&�5(�� �&7=>��� � 
�����8�5��5(� &C=!�ก!� ��>�8$��"&8��"88)�;�7<���N"  (compliance) �[$�& <���N" V�&��ก;�&7��A�7�8�
�& ;�5��<���N" ��$�!'$'&8ก&�"$%! ก��� �=!7%�ก&��AกI&"$%! %>�!กI&���5��<���N" �� 5(� &'!"��*�� 
�8��C� ��&5(�%�&  
 <���N" ���CAก"�&"$[�ก&��!กI&��*5(��"=&�&� 6ก��;�� �[$�& �> >�"=& "$[�ก&��AกI&"$%! � �&7(!�
�%� 6=>�[$�& "�&ก&��& ��" "$[���*'��7�&�! ก&�ก�>'?��_�8$�?�8ก!�;�7'!"��7%A7%4&����'��75(��> >
�"=&�&�ก"�&"$[�ก&��!กI&����4&=& ����)��B 
 <���N" �8�8&'�"%'&8�!� 6ก��;�� ;��"&8��"88)�%&ก<���N"  ��>�8$�"�&<���N" C&8&�V�;�&                       
��"8���7ก&�"$%!  6=>8&'&8�!������)��8�  
 5�ก&�'!�($*���)*� (shave biopsy) ��)���4&��'�"%�&7���7��$�!'$ก&���� 4 C!��&�a�=!7�& & 
�� �������&%��=)�� �����  %�8�;�&��8���� 7��%>'!� ��)�;�&����'!�����8���� 7�����%>�4&��
'�"%�&�&7���7��$�!'$ก&� 6ก��;�� �!�5��<���N" 8&��>�8$�ก&���=�� �6�=7;�7;�&������� B 
�?ก 2 C!��&�a  
 



����� 2 

 

��ก
��
��������������ก�������� 

 
���������ก�������ก�������� (Review of Related Literatures) 

 
�������	
���
 (Common warts) ��ก�ก	���ก��� ! HPV ��	���� 2, 4 ()* 29 ,�-./01*��2        

10% 6���7ก!�-8 2-12 0: ����0;�,1<��
�	
���
���.//=!/�0;�!����/��� 3 6��=

!�-8��  0?��8/��-�
@�=��

	A�1�กB�����0;���C1D�� (standard treatment) ����!
��ก@�=��
	A�ก�11�กB���������G8� �8ก
	A���!�C1�ก�1
ก)�/�0;�H I� ��J0K
-/�
1�-���1�กB���--�กCJ!
6�J�)�-
	A�1=
�ก��  

 6�<����
@0LJ�@�=1�กB����G���1L��-@�J�!
 (spontaneous regression) 01*��2 10-30% 
6�1*-*�
)��0;�G�0���Q LR
�)�-���!� ����!
=��0;��)����ก1*//S��	<8J�ก��6�1=�
ก�-  

 ��ก�1.	G���Q()J

=��0;�ก�1-�ก����*C	�C��ก�1�I�
��T!
S��	<8J�ก��C=!ก�1C	���� !��� �� 

S��	<8J�ก���U.�*��� ()*���
1=�
ก�- ( local and systemic immune response) !���0;��.1�*
=� �
)��1	��
CJ�6�ก�1C	���� !T!
���-�
@�=�1�/(�=��� �I�6�J@�=G���1L
��1*��/S��	<8J�ก��6�1*-*(1ก (early 
immune response)@�J, ก�1���������)�-��	� (C=)*��	�!���*�� �1�!@�=��S��	<8J�ก��TJ��ก��ก7@�J 
(immunological cross reaction),  ��)�กB2*��
<)	�	ก(CกC=�
ก���)�ก�)�- �1�!��ก�1C	���� !(C=@�=
(G�
!�ก�1 (subclinical infection) ()*<
��G��.��AQ1*�
=�
 HPV type ก�/ host ��<
�����(01��ก 
��
�� ��0;�@0@�J-�ก����*(-ก recent HPV exposure ก�/ past HPV exposure ���!-�=��� (persistent) 
()*���GI�<�]����*�0;�ก�1-8=
-�ก()*@�=C1
@0C1
������*@�J viral agents �1�! epitopes ���.��!6�J6�
ก�1�I� immunological assays [6] 

6�0: 1980 Obalek S, Glinski W ()*<2* [14] @�J�I�ก�1hRกB� cell-mediated immunity 6���J
0K
-�����	�C=�
iก�� (common 84 <�; flat 88 <�; plantar 22 <�; genital 14 <� ()* EV 15 <� 
,�-ก�1
�� in vitro lymphocyte response to PHA ()* in vivo experimental DNCB sensitization ./

=� lymphocyte response to PHA )�)
!-=�
����-GI�<�]6���J0K
-�8กก)8=�����!�01�-/���-/ก�/ normal 
controls ,�-./
=� T cell function /ก.1=!
��ก���G8�6�ก)8=���J0K
-����0;� EV ()* flat warts 6���J0K
- 
common warts ./
=���S��	<8J�ก��C�I�)
(C=@�=����-GI�<�]��
GL	C	 ()* CMI 6���J0K
-�� 
 plantar ()* 
genital warts ./
=��ก�!/�*0กC	  G=
�ก�1
�� DNCB sensitivity ./@�J�J!-()* less intensive 6���J
0K
-����0;������	� common ()* flat warts ����!���-/ก�/ normal population  ()* 60% T!
��J0K
- EV 
./
=� anergic C=! challenging doses T!
 DNCB ��กTJ!��)��)=��� (G�
6�J��7�
=���<
��(CกC=�
6�
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(
= CMI defect 6���J0K
-����0;����C=�
��	�ก�� �� HPV types C=�
i ก��@0 �� 6�J��7�
=�
=�ก�1C	���� ! 
HPV types C=�
ก�� ���)C=! host cell-mediated resistance HR�
�0;�0?���-�)�ก6�ก�10u!
ก��ก�1C	���� !
@
1�G  

6�0: 1985 Chardonnet ()*<2* [15] @�J�I�ก�1hRกB��� CMI C=! HPV ./
=� T-cell mediated 
response �*����ก6���J0K
-���,1<���G���1L��-@0@�J�!
 (spontaneous regression) ����J0K
-�J!-<����
�*./
=��� response ����!กI�)�
�0;����!-�= ()*./
=� weak response or negative 6�ก)8=���J0K
-����0;����
�0;�i��-i �����  

6�0: 1974 Warwic L.Morison ()*<2* [16] @�J�I�ก�1hRกB�,�-ก�1C1
� leukocyte 
migratory inhibition test C=! wart antigen 6�<�����0;������	�C=�
i -ก�
J�������!
�-
*�.h ���@�J1�/
ก�11�กB��J
-
	A�C=�
i (apply salicylic acid 20%, formalin 20%, cryotherapy, excision) ./
=�T2*���
���กI�)�
��- �*�� immunity �.	��TR � ,�-./
=��� antibody 6���J0K
-����� active �1�! recent infection 
(C=@�=���)�กD�����/=
/!กLR
<
��G��.��AQ1*�
=�
ก�1./ antibody ก�/ก�1��-T!
���  

6�0: 1976 A.K.Y. Lee ()* Magdalena Eisinger [17] @�J�I�ก�1
�� lymphocyte 
transformation ()* leukocyte migratory inhibition �.��!hRกB�LR
 CMI response C=! purified human 
wart virus ()* wart tissue extract 6���J0K
- ,�-<���)�!ก(/=
��J0K
-�0;� 4 ก)8=� ./
=�ก)8=�����0;������
����J!-ก
=� 1 0: G=
���ก�� positive CMI response C=! virus ()* wart tissue extract 6�T2*�������J
0K
-�I��
��J!-6�ก)8=�����0;���������ก
=� 10: ����� response,�-<=� mean SI �� 
 2 ก)8=�(CกC=�
ก��
!-=�
����-GI�<�] G=
�6���J0K
-ก)8=������01*
�C	�<-�0;���� ./
=��� positive  response ��=�ก��(C= 
response �*)�)
����!����0;�������0;�1*-*�
)����()J
 ()*����=�G�6�<�!6�ก)8=����@�=�<-��01*
�C	
�0;������ก=!� ก7-�
�� response C=! purified human wart viral stimuli (C=@�=�� response C=! tissue 
extract  ก�1����� positive response C=! wart tissue extract G*�J!�6�J��7�
=���<82G�/�C	6�ก�1�0;� 
wart associated antigen ��กก
=� wart virus  CMI response C=! wart virus ()* wart tissue extract 
!���=
-6�ก�10u!
ก�� persistence �1�! establishment T!
,1< (C= protective immunity �� ��1*-*
�
)�G� � �!ก��ก�� ก�1hRกB��� -�
�� 6�J��7�
=� @�=��<
��G��.��AQ1*�
=�
 LT ก�/ LMIF production  

 6�0:���-
ก�� L.Ivnyi ()* W.L.Morison [8] 6�J lymphocyte transformation test 6�ก�1hRกB�
��J0K
-���กI�)�
�0;���� ���-/ก�/��J0K
-�����01*
�C	�<-�0;������ก=!� ()*ก)8=�<
/<8� ./
=� ��J0K
-���
กI�)�
�0;������ mild response (SI < 4) C=! semipurified HPV ()* response �� �.	��TR ��1��!-i �)�
��ก
�����-()J
 ()*-�
<
./@�J���LR
 6 ���!� �)�
��ก,1<��-()J
 ()*6�ก)8=���J0K
-����<-�0;������
ก=!��*./�� DNA synthesis T!
 lymphocytes ��ก���G8� (strong response SI > 4) G=
�6�ก)8=�<
/
<8����@�=�<-�0;������ก=!�@�=L�กก1*C8J�,�- wart antigens 

 6�0: 1980 Berman A. ()*<2* [18] @�J�I�ก�1hRกB��ก��-
ก�/ clinical ()*Histological 
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findings 6�������กI�)�
��-�� 
6�<�()*G�C
Q ./
=�.-�A	
	�-�T!
��������-�!
@�J �*�� lymphoid cell 
infiltration -	�
�0;�ก�1G��/G�8�<
��GI�<�]T!
 cellular response 6�ก�1<
/<8�ก�1C	���� !��� 

 ��ก�)�-1�-
�����hRกB�LR
S��	<8J�ก��C=!��� !����� 6�J��7�
=� S��	<8J�ก����	�.R�
�H))Q (Cell 
mediated immunity) �0;�S��	<8J�ก���)�ก6�1=�
ก�-���6�J<
/<8�()*กI����ก�1C	���� !@
1�G��� 6���J0K
-
���<
��/ก.1=!
T!
S��	<8J�ก����	��� �I��I�6�J�ก	�,1<������18�(1
 ��-�!
@�J-�ก ()*�� !C=!ก�11�กB� 
(C=6���J0K
-�����<
��/ก.1=!
6�1*//S��	<8J�ก����	�� I� (humeral immune response) �1�!��<
��/ก
.1=!
6�ก�1�)	CG�1(!�C	/!�� ก)�/@�=�I�6�J�ก	�,1<�����กTR � [6] 

 �h
11C����=������ก�1<J�./-�6��= <�! Imiquimod cream 5% �1�! R-837 �1�! S-26308 
(Aldara™) ���!!ก��A	�C=!1*//S��	<8J�ก�� @�J1�/ก�1-!�1�/ (approved indication) 6�ก�11�กB����
/1	�
2!
�-
*�.h (anogenital warts) ()*ก)8=��*�17
�	
���
 <�!,1< actinic keratosis ()* 
Superficial basal cell carcinoma [9, 11] ��ก Phase III clinical studies (Beutner et al., Edwards et al., 
1998) ,�-./
=�-��� ��01*G	�A	S�.1�กB�1!-,1<���/1	�
2!
�-
*�.h��-G�	�C=�
ก�/-��)!ก
!-=�
����-GI�<�]��
GL	C	 ()*!�C1�ก�1ก)�/�0;����H I�6�ก�16�J-��� <=!�TJ�
C�I�ก
=�
	A�!��� !���0;�
�.1�*
=�-��� G���1LกI������� !@
1�G ()*G1J�
S��	<8J�ก��()*S��	<8J�ก��<
���I���<
/<8�ก�1C	���� ! 
[19] 

5% !	�	<
	�!�<1�� �0;�-�����J0K
-6�J�!
@�JG*�
ก �)TJ�
�<�-
�J!- �R
�0;�-��=�G�6�6�
ก�1�I���1�กB������	�!���i 0?��8/��@�J��ก�1hRกB�
	��-�)�-
�����(G�
LR
01*G	�A	S�.�����T!
-��� 
6�ก�11�กB����/1	�
2�	
���
 (common warts) 
 6�0: <.h. 2000 Hengge UR ()*<2* [13] �I�ก�1hRกB���)!
6���J0K
-�0;����/1	�
2�	

���
 (common warts) ���1�กB�-�ก ���1�กB��J
-
	A�!���@�=@�J�) �I��
� 50 1�- ��-� 5% !	�	<
	�!�
<1��
��)*<1� 
 �	 
-�@
JC)!�<�� C!���J�)J�
!!ก 5 
��C=!G�0���Q C	�C��01*��	��)ก�11�กB��8ก               
4 G�0���Q��ก
=���-�1�!<1/ 16 G�0���Q �)ก�1��)!
./
=� 15 1�- 6� 50 1�- 1!-,1<��-G�	� 
(total clearance = 30%) ���@�=��-G�	�(C=)�T���)
��กก
=�1J!-)* 50 (>50% reduction in wart 
size = 26%) �I��
� 13 1�- 6� 50 1�- 1*-*�
)�1�กB��U)��- 9.2 G�0���Q @�=����J6�ก)�/�0;�H I��)�

1�กB���-()J
 ����!C	�C���0;�1*-*�
)��U)��- 32 G�0���Q (1*-*�
)�C� 
(C= 24-64 G�0���Q) 6�ก�1
hRกB��� @�J(-ก���)ก�1C!/G�!
C=!ก�11�กB�6��J���.h ��J0K
-C	���� ! HIV ()*��J0K
-S��	(.J�	
���
 
(Atopic dermatitis) ./
=�@�=��<
��(CกC=�
ก��6�ก�1C!/G�!
C=!ก�11�กB� ()*�)TJ�
�<�-
���./
@�J/=!- <�! !�ก�1(�
 (erythema) �.�-
�)7ก�J!- ()*�0;����
<1�
 G180�)ก�1hRกB���)!
 -� 5% !	
�	<
	�!�<1����01*G	�A	S�.6�ก�11�กB��������� !C=!ก�11�กB��J
-
	A�!��� 
 6�0: <.h. 2002 Grussendorf-Conen E-I ()*<2* [20] �I�ก�1hRกB�01*G	�A	S�.T!
��-� 
5% !	�	<
	�!�<1��6�ก�11�กB����/1	�
2�	
���
����0;���1*-*�
)���� (1*-*�
)��0;�����U)��- 6.3 
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0:) ����� !C=!ก�11�กB��J
-
	A�!����I��
� 38 1�- ��-� 5% !	�	<
	�!�<1��
��)* 2 <1� 
 C	�C��01*��	�
�)ก�11�กB��8ก 4 G�0���Q ��ก
=���-�1�!<1/ 24 G�0���Q ����J0K
- 31 1�- �TJ�1=
�ก�1
	��-���/ �)
ก�1��)!
./
=� 10 1�- 6� 37 1�- 1!-,1<��-G�	� (total clearance = 27%) ���@�=��-G�	�(C=)�
T���)
��กก
=�1J!-)*50 �I��
�18 1�- (49%) 1!-,1<���T���)�)
�J!-ก
=�1J!-)* 50 �I��
�           
5 1�- (14%) 1*-*�
)�1�กB��U)��-19.2 G�0���Q G180�)ก�1hRกB���)!
 -� 5% !	�	<
	�!�<1����01*
G	�A	S�.6�ก�11�กB��������� !C=!ก�11�กB��J
-
	A�!��� ก�1��-�1*-*�
)����@�=���)TJ�
�<�-
���18�
(1
 
 ()*6�0:���-
ก�� Grussendorf-Conen E-I [21] @�J�I�ก�1hRกB�01*G	�A	S�.T!
-�6�ก�1
1�กB����/1	�
2�	
���
6���J0K
-��7ก����0;������ 2-7 0: ()*�� !C=!ก�11�กB��J
-
	A�!���i ��=� ก�1�� 
Verrumal (5-FU, salicylic acid, dimethysulfoxide), ก�1�=�C��, ก�1�� �J
-<
���-7�, �)�H!1Q ()*ก�1
6�J 60% salicylic plaster �0;�CJ� ,�-6�J��-�
��)* 2 <1� 
�8ก
�� ()*������!!ก�J
-6/���,ก� 
(scarpel parring) �8ก 2 G�0���Q ����J0K
-�I��
� 18 <� �TJ�1=
�ก�1
	��- ./
=���J0K
- 16 6� 18 <�1!-
,1<�����-G�	� (clear = 88.9%) ()*���@�=��-G�	�(C=)�T���)
��กก
=� (C=����J0K
- 16 <�����TJ�
1=
�ก�1
	��-���/  
 6�0: <.h. 2002 Housman TS ()*<2* [22] 1�-
���)ก�11�กB���J0K
-���/1	�
2�	
���
 
(common warts) ����� !C=!ก�11�กB��J
-
	A�!��� 3 1�- 
	A�1�กB� 6�J��J0K
-�� �J
-<
���-7� (cryosurgery) 
��-� 17% H�)	@H)	ก (!H	� (salicylic acid) ก=!��!��8ก<�� ()*�� 5% !	�	<
	�!�<1���8ก��J� ��J0K
- 
1 1�- 1!-,1<�����-G�	�6�G�0���Q��� 7 ��J0K
-!�ก 2 1�-1!-,1<���)�T���)
(C=@�=��-G�	�����!
1�กB�@�J 7 ()* 9 G�0���Q��J0K
-@�=T!1�/ก�11�กB�C=! �)TJ�
�<�-
���.//1	�
2�	
���
�����-���1!-
(�
�)7ก�J!- @�=���)TJ�
�<�-
!��� 
 6�0: 2002 Muzio G ()*<2* [23] @�J�I�ก�1hRกB���)!
6���J0K
-����0;����/1	�
2�	
���
���
�I�ก�11�กB�@�=��- (resistant warts) �I��
� 10 1�- ��-� 5% !	�	<
	�!�<1��C���J
-(�=�0�� (under 
occlusion) ��-�
��)*<1� 
 �8ก
���0;��
)� 4 G�0���Q 4 G�0���Q ก�11�กB�@�J�)6���J0K
- 9 1�- @�=��
1!-,1<����ก	�TR �6��=�)�
C	�C����J0K
- 3 ���!� 
 6�0: <.h. 2003 Hesterberg U ()*<2* [24] �I�ก�1hRกB���)!
��J0K
-�0;��������� !C=! 
ก�11�กB� 22 <� 1!-,1<�����-G�	�1J!-)* 41 1!-,1<�����-/�
G=
�1J!-)* 50 1!-,1<���@�=�� 
TR �1J!-)* 9 G�
�กC
=���J0K
-����I�ก�11�กB�LJ��ก	�/1	�
21!/i 1!-,1<(�
 (G�

=���ก�1C!/G�!
 
C=!ก�11�กB��� G180�)ก�1��)!
-� 5% !	�	<
	�!�<1����01*G	�A	S�.ก�11�กB��������� !C=!ก�1 
1�กB� 6�JG*�
ก �)TJ�
�<�-
�J!- (
��
	��-�� @�=G���1L����� !���� 
���@�J ����!
��ก�0;�
��
	��- 
C�.	�.QS�B��-!1��� hRกB�@�J��ก/�<��-=!��=��� � HR�
@�=@�J/!ก
	A�ก�1��-�) 
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6�0: 2005 (.�-Q�]	
!1.	��Q G8T

BQ ()*<2* [12] @�J�I�ก�1hRกB��01�-/���-/01*G	�A	
S�.1*�
=�
-� 5% !	�	<
	�!�<1�� ก�/-��)!ก6�ก�11�กB����A11���,�-�I���J0K
-����0;�                    
���A11��������1!-,1<���T���6ก)J�<�-
ก�� ()*!-�=<�)*�J��HJ�-T
�T!
1=�
ก�- C!���J�6�J��-� 
20% H�)	@H)	ก (!H	��� 
G!
TJ�
 ก)�
<���J����R�
��-� 5% !	�	<
	�!�<1�� !�ก�J����R�
��-��)!ก
C���J
-(�=�0���� 
<�= ��-� 5 <1� 
C=!G�0���Q ���C	�C��ก�11�กB��8ก 2 G�0���Q �0;�1*-*�
)� 12 G�0
���Q �)ก�1
	��-./
=�-� 5% !	�	<
	�!�<1��ก�/(�=�0��1=
�ก�/�� 20% H�)	@H)	ก (!H	�1�กB�1!-
,1<�����-G�	�C=�
ก�/-��)!ก!-=�
����-GI�<�]��
GL	C	 �)�
ก�11�กB�ก)8=���J0K
-���1�กB��J
--� 5% 
!	�	<
	�!�<1����01	��C1�U)��-T!
����J!-ก
=�ก)8=����1�กB��J
--��)!ก!-=�
����-GI�<�]��
GL	C	          
(p-value = 0.002 )1*-*�
)�1�กB��U)��- 8.625 G�0���Q ,�-01	��C1���)�)
C=�
��ก1!-,1<����1	��
CJ�!-=�
����-GI�<�]��
GL	C	C� 
(C=G�0���Q��� 4 �)�
1�กB� (p-value = 0.002) !�C1�ก�1��-G�	�T!
���
����!6�J-� 5% !	�	<
	�!�<1����=�ก�/1J!-)*61.54 �)TJ�
�<�-
�J!- ()*!�C1�ก�1ก)�/�0;�H I�1J!-)* 
6.25  

6�ก�1
	��-�� ��TJ!G�
�กC@�J
=�1!-,1<���6�ก)8=������-��)!ก ��T����)7ก)
C��)I���/<)J�-
ก�/ก�11�กB��J
- 5% !	�	<
	�!�<1�� 6��I��
���J0K
- 26 <����1=
�ก�1��)!
 6�ก)8=�-��)!ก����J
0K
-LR
 6 1�-���1!-,1<��-G�	� <	��0;� 23% T!
�� 
��� ,�-G�
�กC
=�G=
�6�]=��J0K
-6�ก)8=��� �*
�0;���J0K
-�����������1�กB�-�ก �0;����6�CI�(��=
���1�กB�-�ก ��=� periungual warts �1�! �� !C=!ก�1
1�กB��J
-
	A�!���i ก=!���J��*�TJ�1=
�ก�1��)!
 (C=1!-,1<ก)�/��-G�	�@�J,�-ก�1�� placebo 
1=
�ก�/ 20% salicylic acid �.�-
!-=�
���-
 ()*��!�C1�ก�1�0;�H I�C�I� <�! 0% �1�!@�=���)- �R
�0;�����=�
G�
�กC8
=� -� 5% !	�	<
	�!�<1�� HR�
ก�1hRกB�
	��-ก=!���J��� 1�-
��
=� -��� ���)ก1*C8J�6�J�ก	�ก�1
�)��
@H,C@<�Q�U.�*��� (applied site) ��
�� ��R
�0;����������*�I���hRกB�
	��-C=!
=�-� 5% !	�	<
	�!�
<1���� G���1Lก1*C8J�S��	<8J�ก��()J
���)���
1=�
ก�-@�J�1�!@�= (systemic)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



14

,������� 1 (G�
ก�1�01�-/���-/
	A�ก�1()*�)ก�1hRกB�
	��-01*G	�A	S�.T!
-�5% !	�	<
	�!�<1�� 
6�ก�11�กB������	� common warts 6�
��
	��-C� 
(C=!��C��LR
0?��8/�� 
 
)I���/��� Sukwong O. ()*

<2* 
Hengge UR 
()*<2* 

Grussendorf
()*<2* 

Hesterberg U 
()*<2* 

Muzio G. ()*
<2* 

0:���hRกB� 2005 2000 2002 2003 2002 
��	���� Common warts Common 

warts 
Common 
warts 

- Common 
warts 

�I��
��J�TJ�1=
�

	��- (<�) 

30 50 38 22 10 

�.h (�:]) 2 : 1 1.5 : 1 0.4 : 1 - - 
!�-8�U)��- (0:) 27.9 34.2 37.4 - - 
01*
�C	1�กB� 
�<- : @�=�<- 

1 : 1.4 7.3 : 1 8.5 : 1 - - 

1*-*�
)�
�U)��- (���!�) 

29.13 29.2 76 - - 


	A�ก�1
��
T������ก=!�

1�กB� 

01	��C1��� 

(µL) 

T��� (mm2) 01	��C1��� 

(ก
J�
×-�
× 
)Rก) (mm.) 

- - 


	A�ก�1��-� 5 <1� 
C=!G�0���Q 5 <1� 
C=!
G�0���Q 


��)* 2 <1� 
 - 
��)*<1� 
 

ก�11�กB�1=
� 20% H�)	@H-)	ก 
()*(�=� .)�G

�C!1Q 

@�=�� @�=�� - (�=�                    
.)�G�C!1Q 

!�C1�ก�1��- 
G�	� (1J!-)*) 

61.54 
(failure analysis) 
53.3 (intent to 
treat analysis) 

30 27 4 90 
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��ก�1hRกB��)�-
�����hRกB�ก)@กก�1!!ก��A	�T!
-���  ,�-./
=�-� 5% !	�	<
	�!�<1��
�0;� imidazoquinoline amine �I���J����6�G�C
Q��)!
�0;� immune  response modifier .1J!��� 
�0;�
potent antiviral ()* antitumor �J
- ก)@กก�1!!ก��A	�T!
-�6� ก�1C=!CJ��@
1�G(antiviral) L�ก<J�
./<1� 
(1ก6���� (guinea-pigs),�- Harrison CJ. ()*<2* [24] ./
=�G�C
Q���@�J1�/-�!	�	<
	
�!�(imiquimod) �1�! S-28463 @�=
=��*6�J�=����
�=!
<)!�(transvaginal) �-��!/8�=!

�J!
(intrasperinoeal) U���TJ�ก)J��(intramuscular) 6CJ�	
���
(intradermal) 6CJ�� �@T
���(subcutaneous) �1�!6�Jก	���
0�ก(by mouth)  ก7G���1L0u!
ก��ก�1C	���� ! Herpes simplex virus 
(HSV)@�J ,�-������@�J1�/-�!	�	<
	�!�ก=!� �1�!S�-6� 24 ���
,�
T!
ก�1C	���� ! (inoculation of 
HSV) �*@�=�0;�,1<�)- (no primary disease) @�=��1*-*(�
 (latency) ()*@�=ก)�/�0;�H I� 
(recurrences) (C=ก7@�=��S��	<8J�ก��C=!��� !  6�������C	���� ! genital HSV ()J
 ./
=�ก�16�J-�!	�	<
	�!�
6�1*-* 24-48 ���
,�
�)�
��ก inoculation �I�6�J����0;�,1<�J!- (less primary disease) 1*-*(�
C�

G� � (latency) ()*ก)�/�0;�H I��J!- (recurrences) ����!���-/ก�/-��)!ก  G=
�ก�16�J-�6�1*-* very 
late 72 ���
,�
�)�
��ก inoculation ./
=�@�=��ก�1�0)��-�(0)
T!
 primary disease ()*1*-*(�
 
(latency) (C=)��I��
�ก�1ก)�/�0;�H I�@�J 6�ก�1hRกB���)!
��������01*
�C	�0;��1	����!
�-
*�.hH I�i 
(recurrent genital Herpes) ./
=���ก�1)�)
!-=�
����-GI�<�]��
GL	C	T!
 lesion score 6�ก)8=�������
@�J1�/-�!	�	<
	�!� ����!���-/ก�/ก)8=� vehicle [25] 
 �!ก��ก�� ��ก�1hRกB��.	���C	�./
=�-�!	�	<
	�!�-�
���)6�ก�10u!
ก��ก�1C	���� ! 
cytomegalovirus, Rift Valley Fever ()* Banzi influenza virus6���� (guinea-pigs), ��� ! arbovirus 
6���� (mice) ()*6�J1�กB�,1<@TJ��)�!
 (Yellow fever) 6�)	
�J
- [26] 
 �!ก��ก��A	�6�ก�1C=!CJ��@
1�G()J
 -��� -�
���)6�ก�1C=!CJ����� !
!ก (antitumor) 6�G�C
Q
��)!
�J
- 6�0: <h 1990 Sidky YA. ()*<2* [27-28] ./
=�-�G���1L-�/-� 
ก�1T-�-C�
 �1�!(/=

C�
�.	���I��
�T!
�H))Q��� !
!ก �� 
6��������0;��*�17
)I�@GJ6�]= (MC-26 colon carcinoma), B16-
F10 melanoma, MCF-7 human mammary tumor, �*�17
0!� (Levis lung carcinoma), RIF-1 
sarcoma, ��� !
!ก���L�ก�����-
�I�6�J�ก	���กG�1ก=!�*�17
 (chemical carcinogen) ��=�  N-[4-(5-nitro-
2furyl)-2-thiazolyl] formamide  ()*�*�17
ก1*�.�*0?GG�
*(FCB bladder tumor) ,�-6� FCB 
bladder tumor �!ก��ก-��*����A	�C=!CJ����� !
!ก()J
(antitumor) ./
=�-��I�6�J�ก	�S��	<8J�ก��C=!��� !

!ก (tumor-specific immunity) @�J!�ก�J
- ,�-ก�1��)!
(/=
�0;� 2 1*-* 1*-*(1ก<�!1�กB�������
�0;���� !
!ก ,�-6�J!	�	<
	�!�./
=���ก�1��-@0T!
��� !
!ก (complete reduction in tumor size) 
���-/ก�/ก)8=����@�=@�Jก�11�กB� ()*1*-*���G!
@�J�I�ก�1 Rechallenge ��� !
!กก)�/@06��= ,�-./
=�
@�=�ก	���� !
!กTR �6���������-��ก��� !
!ก�)�
@�J1�/ก�11�กB��J
-!	�	<
	�!� ���-/ก�/���0กC	 
(naïve animals) HR�
����� !
!ก�ก	�TR � [29] 
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6�0: <h.1995 Testerman TL.()*<2* [30] @�J�I�ก�1��)!
���)T!
-� imiquimod (R-837, 
S-26308) ()* analogue S-27609 C=!1*��/ cytokine 6� human blood cells (PBMC) ,�-�I� 

supernatant ����./
=� -�G���1Lก1*C8J� human monocytes 6�J��ก�1�)��
 IFNα, TNFα, IL-1β, 

IL-6 �0;��)�ก��กก
=� 5-10 ��=� �!ก��ก�� -�
G���1Lก1*C8J� IL-1α, IL-1 receptor antagonist,  

IL-10, IL-12, p40, G-CSF, GM-CSF, MCP-1, MIP-1α ()* MIP-1β ()*��ก kinetic studies ./
=�
ก�1�)	C cytokines C=�
�� G���1LC1
�./@�JC� 
(C= 1-4 ���
,�
�)�
��ก imiquimod stimulation  
 6�0: <h. 1998 Imbertson L.M. ()*<2* [31] �I�ก�1��)!

��1*��/ cytokines ��ก biopsy 
specimen ���L�กก1*C8J�����!��-� topical 1-5% imiquimod 6�Jก�/ hairless mice ./
=���ก�1�.	��TR �T!
 

IFNα ()*TNFα 6��	
���
CI�(��=
�����-� ��กก
=�6��	
���
CI�(��=
C1
TJ�����@�=@�J��-� ,�-

�� mRNA local transcription �!ก��ก�� 6�ก�1hRกB�6��)!���)!
 ./
=���ก�1�.	��TR �T!
 
interferon and tumor necrosis factor 6� cultures of cells (-ก@�J��ก��ก hairless mouse ()*��ก�1
�.	��TR �T!
 interleukin-8 6� human keratinocyte ()* fibroblast cultures  

6�0:���-
ก�� Tyring ()*<2* [32] �I�ก�1��)!
�.��!hRกB�ก)@กก�1!!ก��A	�T!
-�                 
5% !	�	<
	�!�<1�� 6�ก�11�กB�����
!�@ก=���!
�-
*�.h�I��
� ����J0K
-�TJ�1=
�ก�1
	��-�I��
� 22 
<� (C=����J0K
-�����-@0�I��
� 3 <� 6�J��J0K
-��-� �I�ก�1C���	 ���� !���ก=!�ก�11�กB� ��J0K
-16 <�
��-� 5% !	�	<
	�!�<1�� ()* 3 <���-��)!ก �I�ก�1C���	 ���� !ก=!�ก�1��)!
, ��� 6 G�0���Q ()*
����!G	 �G8�ก�1��)!
 �I����I� PCR �.��!�� HPV DNA ()*�I� RT-PCR GI��1�/ mRNA for 
cytokines��ก��J0K
-����
!�@ก=���!
�-
*�.h���C!/G�!
��C=!ก�11�กB��J
- 5% !	�	<
	�!�<1�� ./


=���1*��/ก�1(G�
!!กT!
 mRNA GI��1�/ IFN-α ()* TNF-α G�
��กก
=�ก)8=����C!/G�!
C=!-�
�.�-
�)7ก�J!- �1�!@�=C!/G�!
!-=�
����-GI�<�]��
GL	C	 

6�0: 1999 Istvan Arany ()*<2* [33] �I�ก�1��)!
�.��!hRกB�ก)@กก�1!!ก��A	�T!
-� 
imiquimod ,�-6�J��J0K
-����0;�������!
�-
*�.h�I��
� 16 <���-�5% !	�	<
	�!�<1�� ()* 3 <��� 
-��)!ก 3 <1� 
C=!G�0���QC=!ก���0;��
)� 16 G�0���Q ./
=�ก)8=����@�J1�/-� 5% !	�	<
	�!�<1�� �8ก<�
�����T���)�)
��กก
=� 75% ()*�� 1<�6��I��
� 3 <�T!
ก)8=�-��)!ก�������)7ก)
����!�ก�� 
<2*��)!
@�J�I�ก�1C���	 ���� !ก=!�ก�1��)!
, ��� 6 G�0���Q ()*����!G	 �G8�ก�1��)!
 �I����I� 
PCR �.��!�� HPV DNA ()*�I� RT-PCR GI��1�/ mRNA for cytokines, cellular markers, viral genes 
products ()* cell cycle markers ./
=�6�ก)8=����@�J1�/ก�11�กB��J
- imiquimod 1*��/ mRNA for 

IFNα, IFNγ, 2′,5′oligoadenylate synthetase (2′,5′-AS) ()* CD4 �.	��G�
TR �!-=�
����-GI�<�] ()*

TNFα, IL-12 p40 ()* CD8 ��(�
,�J�����*�.	��TR ��J
-  �!ก��ก�� ()J
./
=�6���J0K
-ก)8=��� �� 
01	��2@
1�G (viral load) )�)
!-=�
����-GI�<�]�)�
��ก��-� ,�-
����ก01	��2 HPV DNA ()* 
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L1mRNA �0;�ก�1G��/G�8�
=���ก�1ก1*C8J�S��	<8J�ก����	�.R�
�H))Q  G=
��)C=! HPV markers./
=�
��ก�1)�)
6�ก�1(G�
!!กT!
 mRNA for markers of cell proliferation ()*��ก�1�.	��TR �T!
 
mRNA for markers of keratinocyte differentiation ()* tumor suppressors 

()*6�0:���-
ก�� Renata L.A. Bottrel ()*<2* [34] @�J�I�ก�1hRกB�LR
ก)@กก�1!!ก��AQ
1*��/,��)ก8)���-� imiquimod G���1Lก1*C8J�6�J�ก	�ก�1�)��
 IFNs, IFN-stimulated genes (ISGs) 
()*proinflammatory cytokines 6�<� ,�-ก�16�J������T�� IFN signaling system C=�
iก�� ./
=����
���T�� transcription factor interferon regulatory factor1 (IRF-1) �1�! serine/threonine protein kinase 
(PKR) �*C!/G�!
0กC	C=! imiquimod ()*�)��
 circulatory IFN ()*ISGs 6�1*��/G�
 (C=6�������
T�� Signal transducer and activator of transcription reverse transcription-PCR (STAT-1) ./
=��*��
1*��/ circulatory IFN )�)
 32 ��=� ()*@�=��ก�1ก1*C8J� 2-5 oligoadenylate synthetase IRF-1 genes 
()* IL-6 genes (G�
6�J��7�
=� STAT-1 GI�<�] (critical role) 6�ก)@กก�1ก1*C8J�ก�1(G�
!!กT!

-�� ,�--� imiquimod ()*ก�1�����-
�I�6�J�ก	�ก�1(G�
!!กT!
 IL-6 genes @�=TR �ก�/ IFN 
signaling cascade  

6�0: 2000 I.ARANY ()*<2* [35] �I�ก�1hRกB��.��!��<
��G��.��AQ1*�
=�
ก�1C!/G�!

��
<)	�	ก (clinical response) ก�/1*��/ก�1(G�
!!กT!
-������ก��-
T!
6�ก�1!!ก��A	�T!
-� 
imiquimod ก=!�ก�11�กB� (pretreatment or constitutive) ,�-�I� RT-PCR 
��1*��/ก�1(G�
!!กT!

-�� JAK/STAT Signaling pathways ()* IRFs 6��	 ���� !���C��ก=!�1�กB�6�ก)8=� complete responders 
(99-100% reduction rate) ���-/ก�/ก)8=� incomplete responders  ./
=���ก�1(G�
!!กT!
 mRNA 
GI��1�/ STAT-1 ()* IRF-1 G�
6�ก)8=� complete responders ก=!�1�กB��J
- IQ   G=
�6�ก)8=� 
incomplete responders ./
=���ก�1(G�
!!กT!
 mRNA GI��1�/ STAT-3, IRF-2 ()*protein 
inhibitor of activated STAT-1 (PIAS-1) �I��
���กก=!�1�กB�����!�01�-/���-/ก�/ก)8=� complete 
responders  �R
!��G180@�J
=� ก�1(G�
!!กT!
 STAT-1 ()*  IRF-1 ���G�
�*��ก�1C!/G�!
C=!-� 
IQ @�J��ก
=� 

()*6�0: 2004 Jacobs S. et al [36] @�JhRกB��)T!
-� imiquimod C=!01	��2 mRNA gene 
expression �J
-
	A� RT-PCR ()* cDNA microassay hybridization ()* �)T!
-�C=!01	��2 viral 
load �J
- real-time PCR 6� HPV type 2/27/57 induced common warts ,�- mRNA L�กGก����ก 
keratinocyte culture ��ก �	
���
0กC	, untreated common warts 3 �	 �, common warts treated with 
5% imiquimod cream 
��)* 2 <1� 
 �0;��
)� 6-10 G�0���Q �I��
� 3 �	 � �)ก�1hRกB�./
=� 6�ก)8=� 

HPV infection ก1*C8J�6�J��ก�1�)��
 IL-6, IL-10, IFN-γ ()* TGF-β �.	��TR ���กก
=�6��	
���
0กC	 
G=
� PCTAIRE-3, WNT2B, frizzled-3, notch-2, notch-4 ()* BRCA-2 ./�� 
6�1!-,1<���()*�	
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���
0กC	  6�ก)8=�1!-,1<��������-� imiquimod ./
=���1*��/ IL-6, IL-8, GM-CSF, MRP-8 ()* 
MRP-14 G�
TR � �!ก��ก�� -�
./
=�-�G���1L�����-
�I�6�J��ก�1G*G�T!
 macrophage 6�1!-,1<
�����กTR �,�-ก�1�� immunostaining C=! CD68 ()* 1*��/ viral copy 6����)�)
S�-6� 3 ���!�
�)�
ก�11�กB�  

��กก�1hRกB�����=����./
=� C�
 imiquimod �!
@�=����A	�6�ก�1C=!CJ����� !@
1�G (antiviral), 
-�/-� 
ก�1(/=
C�
 (antiproliferative), �I�)�-�H))Q (cytodestructive) �1�!C=!CJ����� !
!ก 
(antitumor),�-C1
 (C=����!
=�-�ก1*C8J�6�J1=�
ก�-�=�@
1�G �1�!��� !
!ก�!
 ��ก cytokine ����)��
!!ก
�� ()*��ก cytotoxic T cell [3]  (C=!-=�
@1ก7C��-�
@�=�1�/LR
ก)@กก�1!!ก��A	�T!
-����(�=���6�
ก�1กI������� !@
1�G �� 
6�ก�11�กB����/1	�
2!
�-
*�.h ()*���/1	�
2�	
���
 (common warts) 1
�
@0LR
�)ก�1C=!CJ����� !
!ก6�ก�11�กB�1!-,1<ก=!��*�17
��	� actinic keratoses ()*�*�17
�	
���

��	� superficial basal cell carcinoma �J
- 
 



����� 3 

 

��	 (Warts) 

 
 ��� (Wart or Verrucae) ������������������ �� �!�"�� �ก$�%&กก&�'$��()*� Human 
papilloma virus (HPV) �4&5���ก$�ก&�6��7'!"��$�8%4&�"� (proliferation and hyperplasia) =�7>$"��!7
6?@� )���A>$"��!7 (mucosa) �ก$����� ก�����)*� ��)�'A�8���(�$��8���& 6�7 (benign proliferation) �8�8�
�&ก&� ก����'=D*�(�&E ����� ���&� �()*� HPV �&7(�$����8��"&8F!8�!�GHก!�ก&��ก$�8@��I7 (epithelial 
malignancies) �(�� HPV F& �!�GAH��� 16 6?@ 18 ����F&��'A�?!ก���ก��5���ก$�8@��I7��$�"M�&ก8�?�ก 
�"! "@��N6?@�"&���!ก ก&�����������O*4&������ �!*7���>$"��!7 6?@��$�"M�"! "@��NF�7>?'��%$'5%
=�7>���P"  �4&5��>���P" '��7�F� �"?&��$��&78&�!กQ&��6�� H��� ��!*7 
 

����	����� (Epidemiology) 

 

 ���%@�ก$�=D*��R�&@5�8�AQ H  ก&�'$��()*� HPV F�"�8&ก�ก$��� F!8>!F�()*��"�!F�&7'�7 
(direct contact) ก!�>�����8��()*��!*7���8� (clinical infection) 6?@�8�8��&ก&� (subclinical infection) ��)�
F!8>!F�()*��&7���8 >�&�F$�76"�?��8 6�?�7F@F8=�7�()*� �(�� 5�F�@"�& �*4& F�&8ก�S&F&G&�M@
����'��  
 ก&�'$�'��=�7�()*� HPV =D*�ก!��?& �T%%!  ���6ก� '4&6���7�� ��� ��)�'4&6���7�������!��()*� 
(location of lesions) ��$8&M�()*��"�!F (quantity of infectious virus) ?!กQM@ก&�F!8>!F�()*� (degree 
and nature of contact) 6?@ FV&"@V�8$�A�8ก!��!�"��6?@���%4&��&@'�� HPV =�7>���P"  (general and 
HPV-specific immunologic status) 
 >���P" ���8��"&8�ก����75�V�8$�A�8ก!�(�$��D�7�O??H (cell-mediated immunity) �(�� >���P" ���'$�
�()*� HIV ��)�>���P" ��?�� ��"! "@�������!�ก&��!กQ&��"  &ก�V�8$�A�8ก!� �4&5��'$��()*� HPV ���7�& ����
� ���&� �)*�'��ก&��!กQ& 6?@ก?& ������)*�7�ก (intraepithelial neoplasia) ��)�8@��I7���7�& ��ก%&ก
�!*� !7'�"%�� HPV DNA 5��� ���F@�กI��7$� 6?@8@��I7>$"��!75�>���P" �������!�ก&��!กQ&��" 
ก&�R& 6F7 PUVA 
 ���(�$��)��E ����8�5(��������"! "@��N (Nongenital warts) 8!ก��5���Iก6?@>��5� �̂'��'�� 
�� ����@8&M 10% [37] 6'ก'�&7%&ก�����$�"M�"! "@��N (genital warts) ����8���� ��5���Iก 
(prepuberty children)  
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 ������>$"��!7 (Cutaneous warts) ����@8&M 10 % 5���Iก�& A 2-12 �g %!���������&7>$"
��!7�������� �����!��!���� 3 5�(�"7�& A��* ��5���N� $̂7���&ก!���N(&  8!ก��5�>���P" ����&N! � ��
����������!"5� �̂ OD�7F�7>�&��()*�ก!��� ก&�F!8>!F%&ก�A��?��D�7F���A��?��D�7 (person-to-person 
transmission) �� F�"�5� �̂���F&8&�h�& �����7 (spontaneous regression) V& 5� 1-2 �g ก&�'$��()*�
O*4& (reinfection) %&ก�()*� HPV F& �!�GH��$8�?!7%&ก����� ����& ��6?�" ��������  �ก$�%&กก&����8�
V�8$�A�8ก!�%4&��&@'��F& �!�GH (protective type-specific immunity) �ก$�=D*� 
 �����$�"M�"! "@��N6?@�"&���!ก (anogenital warts) %!��������'$�'���&7��NF!8�!�GH 
(sexual transmitted disease)5�ก?A�8"! �A����)�>��5� �̂'��'�� �()*����(�$� genital-mucosa HPV ��ก
%&ก%@�4&5���ก$��� ��������$�"M�"! "@��NV& ��ก (external genitalia) 6?�"  !7�4&5���ก$�ก&�'$��()*�
�����$�"M�&ก8�?�ก�����ก��"  �� ��"�&�!'�&�A�!'$ก&�MH=�7��������$�"M�&ก8�?�ก5���N� $̂78�
�"&86'ก'�&7ก!���'&86'�?@��@��N ��@8&M 20-46 % ��8&ก5�� $̂7"! �%�$^�!�G AH����& A��� ก"�& 
25 �g 5�5���@��NF&G&�M�!l��8�$ก& ��"�&8�>�����'$��()*� HPV 20 ?�&����� ��@8&M M �"?&��D�7
6?@��"�&5�6'�?@�g%@8�>��'$��()*�5�8���$�8=D*���@8&M 5.5 ?�&��� �n'$ก��8�F�� 75�ก&�'$��()*� ���
6ก� ก&�8���NF!8�!�GH'!*76'��& A���  %4&�"�=�7������ (the number of lifetime sexual partners) 
%4&�"����=�7������ (the partners number of sexual partners)[38] �"&8h��ก&�8���NF!8�!�GH ก&��)�8
6�?ก�o�?H 6?@ก&�5(� &�8I��A8ก4&��$�����'��[39]  ���������8��()*�F&8&�h6����()*��"�!F���F�7 [40] 
�� ��������$�"M�7�(&'$5���N(& �������� 5�>��(& ���8���NF!8�!�GHก!�>��� $̂7���8���)*�7�ก��$�"M
�&ก8�?�ก (cervical intraepithelial neoplasia) [41] 
 ก&��������$�"M�"! "@��N6?@�"&���!ก (anogenital warts) 5���Iก '��7�D7�@"!7F&��'A
%&กก&�h�ก�Aก�&8�&7��N (sexual abuse) F�"����(�$���� "ก!��������$�"M�&7��$��& 5%F�"�5�^�
5��&�ก6?@��Iก  �ก$�%&กก&�'$�'��%&ก68����8�ก&�'$��()*������$�"M�"! "@��N ��IกF4&?!ก6?@����!�
�()*��=�&��5�=M@�?�� [42]  �T%%! =�768����8�>?'��ก&��ก$������$�"M�&7��$��& 5%5���Iก ���6ก� 
ก&�'!*7���VH��!*76�ก 6?@8&��&�& A���  [43]  
 ���5��&7��$��& 5%�������O*4&���  (recurrent respiratory papillomatosis ��)� RRP) 5�>���P" 
"! ��Iก'���' 6?@"! �A�� 8��!'�&�A�!'$ก&�MH=�7����8�F�7 � ����@8&M 0.4-1.2 '����@(&ก� 100,000 
�� 6'��!�"�&������)*�7�ก(�$��8���& 6�7 (benign tumors) �������� ���FA�5�ก?��7�F� 7 (larynx) 6?@
����F&��'A�!��!�F�7=�7�&ก&��F� 76�� (hoarseness)5�"! ��Iก [38] 
 8�ก&���?�7�4&ก&�'�"%��$�"M�&ก8�?�ก��" "$G��&F&��!�GAก��8 (DNA) =�7�()*� HPV 
��"�&��$�"M�&ก8�?�ก�����F&��!�GAก��8=�7 HPV F�"�5�^��8�8��� �����&กs [44] >$"��!7
��)�� )���A>$"��!7�����V& ��ก�ก'$�&%����6�?�76����()*���� 



21

 F�"�5� �̂ก&�'$��()*������$�"M�"! "@��NF&8&�h�& ��7��� �� ก&�'�"%�8��� HPV DNA 
�� "$G� PCR �@ @�"?&R?�� =�7ก&�'$��()*� high risk HPV 5�>��� $̂7��@8&M 8 ��)�� %&กก&�'$�'&8
'����"�&>��'$��()*� 30%  !7�� HPV DNA �7� ���&� 1 �g 6?@ 9% ���()*�� ���&� 2 �g [39] ก&�'$��()*� 
high-risk HPV types O*4&�����$8�?& E ��!*7�����T%%! �F�� 7���F4&�!^=�7ก&��ก$��"&8>$��ก'$=�7�O??H
��$�"M�&ก8�?�ก (cervical dysplasia) 6?@8@��I7�&ก8�?�ก (cervical cancer) �� ���()*����F& �!�GH 
HPV-16 ��@8&M 50% 5��� ���8@��I7�&ก8�?�ก(�$� high-grade cervical dysplasias 6?@�()*����
F& �!�GH HPV-16, 18, 31 6?@ 45 �������@8&M 80% 5��� ���8@��I7�&ก8�?�ก�!�"�?ก [9] 
 �8����?!กl&�"�&�()*����F&8&�h'$�'���?)����� (hematogenous spread) ��@8&M 60% =�7
>���P" ���8���������$�"M�"! "@��N6?@�"&���!ก8�6��'$����%4&��&@'���()*����5���$8&M'�4&�@�"�&7���
'$��()*���� ��$8&M6��'$������?�&��*%@?�?7� �&7(�&E 6?@�7� ���&������g�?!7%&ก�()*��"�!F����8�
�� �!7�!*�%D75(�ก&�'�"%�!�ก��7�&6��'$����'��F�"���?)�ก�A�8�"�!F (capsid of HPV) ��)����@�8$�
���A�!'$ก&�MH=�7ก&�'$��()*� HPV 5���@(&ก� 
 
!�"�#$ (Etiologic agent)  
 
 ����ก$�%&กก&�'$��()*� Human papilloma virus (HPV) %!�� ��5� Papovaviridae family OD�7
��@ก����"  Papilloma, Polyoma 6?@ Vacuolating virus �"�!Fก?A�8��*'!"�?Iก 8�=�&��F��>�&�N�� H
ก?&7��@8&M 55 nm [46] �8�8���?)�ก�A�8 (envelopes) �����&7���������&��?�� 8��&����& (icosahedral) 
8� coiled doubled-stranded DNA �� �()*�'��7�&N! � ��5��$"��?� F=�7�oF'H�O??H���&�!*�hD7%@
F&8&�h6��7'!"��$�8%4&�"���� (obligate intranuclear parasite)  

�4&"�& uPapova virusv h�ก'!*7=D*���  Melnick 5��g �.N.1962 [47] 5(���� กก?A�8=�7                 
DNA-containing ether-resistant, oncogenic viruses =�&��?Iก ���8����7F��&7�&7 electron microscope 
��8)��ก!�  Papillomaviruses �Aก(�$�8��"&8F&8&�h5�ก&�'$��()*�5�F!'"H���%4&��&@6'�?@(�$� 
(highly host specific) F& �!�GAH��D�7=�7 PV '$��()*�5�F& �!�GAH=�7F!'"H�R�&@ก?A�8 �8��4&5���ก$����
5�F!'"HF& �!�GAH(species)�)�� �(�� HPV (human papillomaviruses) '$��()*��R�&@5���, papilloma 
virus of rabbits (Shope papilloma virus),  papilloma virus of mice 6?@ papilloma virus of monkey 
(simian virus40 ��)� SV40) ����'��  %D7������'A>?��D�7OD�7����=��%4&ก!�5�ก&���?�7�&7���7�s$�!'$
ก&��� ก&�5(�F!'"H��?�7 [48] 
 =M@��*�()*� HPV h�ก6��7��ก����(�$� (genotypes) '�&7E '&8F�"���@ก��=�7 DNA �� 8�
ก&�'!*7()���()*�(�$�'�&7E �����8& �?='&8?4&�!�ก&������ก�����)��?!7 5��T%%A�!�8� HPV (�$�
'�&7E �����&�F�"���@ก��=�7 DNA �!*7�8�6?�"��@8&M 100 (�$� [49] 6?@ !78������&���� 7�&7
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F�"� (partial DNA sequences) �"86?�"8��()*��!*7�8���@8&M 130-150 (�$��� ก&������F& �!�GAH
5�8�=�7 HPV %@'��78��"&86'ก'�&7=�7 DNA sequences =�7 HPV genes (E6, E7 6?@  
L1) %&ก��$8 10% h�&8��"&86'ก'�&7 2-10% ��)� ��� ก"�& 2% %!�"�&����F& �!�GAH ��  (subtypes) 
��)� variants '&8?4&�!�  
 F& �!�GAH=�7 HPV 6��7������� 3 ก?A�8 '&8��$�"M������� ���, ?!กQM@�&7� &G$"$� & 
6?@�&7(�""$� & �!7��* 

1.  Cutaneous (nongenital) types �(�� HPV-1, -2, -3, -4 
2.  Genital-mucosal types �(�� HPV-6, -11, -16, -18 
3.  Epidermodysplasia verruciformis (EV) �(�� HPV-5, -8 

 
 Papillomavirus genome 8��"&8 &"��@8&M 8 kb ��@ก����"  ��OD�7�"��A8ก&�F��&7�"�!F 
('&�&7��� 1) � �� 3 ก?A�8 [50] �)�  
 1. URR (upstream regulatory region)  

 8��"&8 &"��@8&M 1kb OD�7��@ก����"  F�"�����4&���&�����$�8'��6��7'!" (origin of 
replication) 6?@ F�"�����"��A8ก&� transcription 6?@ replication 6'�%@�8�8� open reading frame 
(ORFs)  
 2. E (early) genes 

 8��"&8 &"��@8&M 4 kb ��@ก����"  6 protein coding region���6ก� 6 protein coding 
region �)� E1, E2, E4, E5, E6 6?@ E7 

E1 6?@ E2 ����'!"�"��A8 viral genome replication 6?@ expression 6?@F4&�!^5�ก&�'$�
�()*�6�� permissive infection 

 E1 protein ���� phosphoprotein ���8�=�&� 70-80 kd ��@ก����"  DNA-dependent 
adenosine triphosphate 6?@ DNA helicase [51] ��ก%&ก��* !78� DNA-binding domain, E2 protein ~
binding domain 6?@ catalytic domain ��"  
 E2 protein ���� phosphoprotein ��@ก����"  3 functional domain �)� N-terminal domain, 
C-terminal domain 6?@ hinge region ���� ���@�"�&7 2 terminal domain ��  N- domain 8�=�&� 220 
amino acids 6?@�4&���&������� transactivator F�"� C-domain 8� 90 amino acids 6?@ dimeric form 
F&8&�h%!�ก!� DNA ��� �� E2 8����&���ก�ก&� transcription =�7 E6 6?@ E7�� ��%!�ก!� E2 
binding site5� URR [52]   
 E6, E7 6?@ E5 F4&�!^8&ก���&@���� transforming genes ����'!"ก��5���ก$�8@��I7  



23

             E4 ���� late protein ���&@6F�7��ก5�(�"7��& =�7ก&�6��7'!"=�7�()*��"�!F�ก�� "=��7ก!�
ก&��?�� �()*��"�!F ��ก%&ก host cell �� ก&��4&?&  host cell keratin framework [53] 
 F�"�5�^��4&���&����"��A8ก&�F��&7���'�� F4&��!�ก&�6��7'!"=�7�"�!F (viral replication), 
transcription control 6?@ cellular transformation ��  E proteins h�กF��&7��ก8&ก��� L proteins 
6?@�8�����=�&��� ��5� infectious virus particle ��)��7%&ก E gene �8���� F��&7 DNA polymerase ��)� 
thymidine kinase  & Acyclovir %D75(��8����>?5�ก&��!กQ&ก&�'$��()*��"�!F5�ก?A�8��*  
 5�>���P" ����O??Hก?& ����8@��I7 E1/E2 ratio %@��?�� �6�?7 �8)���"�!F�=�&���"8'!"ก!�
����8�O8=�7��F�H�O??H 6?@�4&5��ก&��4&7&�=�7 E6 6?@ E7 transcription ���h�กก�� ���& �� [53] 
 
 3. L (late) genes 
 8��"&8 &"��@8&M 3 kb  ��@ก������"  2 genes �)� L1 6?@ L2 OD�7�"��A8ก&�F��&7
���'��=�7��?)�ก�A�8�"�!F OD�7����F�"���D�7=�7���7F��&7�()*��"�!F [54] 
 L1 F��&7 major viral capsid protein ��8&ก��@8&M 95% �"�!F���'���!*7�8� 
 L2 F��&7 minor capsid protein   
 ��  early gene ����'!"�"��A8 host cell 5��F��&7���)��7�8����)��78)�5�ก&�F��&7 HPV 
specific proteins '���8)�� host cell �%�$^�'$��'=D*�6?@8� differentiation 6?�" F�"� late gene =�7�"�!F
กI%@ก�@'A�� host cell 5��F��&7 viral capsid protein =D*�8&�"8����'!" virus-like partricle (VLP) OD�78�
�����&7?!กQM@�?�&  native virions �8)�� host cell �%�$^�'I8���กI%@�?��  infectious viral particle ��ก
8&  
 

 
 

��.��� 1 6F�7���7F��&7=�7 genome �()*� HPV 16 �������"7ก?8F& ��� ���8��"&8 &" 7.9 kb 
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#���/��� 2 6F�7�"&8F!8�!�GH�@�"�&7(�$�=�7 HPV ก!��&ก&�6F�7�&7�?$�$ก 
 
Clinical manifestation HPV Frequently Genotypes Less Frequently Genotypes 

Skin lesions   
Common warts 2, 4 26, 27, 29, 41, 57, 60, 63, 65 

Plantar warts  1  
Myrmecia warts 63  

Mosaic warts 2  

Pigmented warts 65  
Flat wart 3, 10 28, 29, 41, 49 

Butcher7s wart 7, 2 1, 3  

Extragenital Bowen disease 

and digital squamous cell 

carcinoma 

16, 34, 35 2, 3, 5, 18, 20, 31, 33, 54, 56, 
58, 61, 62, 73 

Epidermodysplasia 

verruciformis (EV) 

3, 5, 8 9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, 
46, 47, 49, 50, etc. 

EV- squamous cell 

carcinoma 

5 8, 14, 17, 20, 47 

Keratoacanthoma 37  

Cutaneous squamous cell 

carcinoma 

38, 41, 48  

Cutaneous wart 78  

Common wart in renal 

allograft recipient 

75-77  

Mucosal lesions   
Genital warts (Condyloma 

acuminata) 

6, 11 42-44, 54, 55, 70 

Flat condylomata  6, 11, 16, 18, 31  
Bowen disease  6, 11  

Buschke-Löwenstein tumor  6, 11  
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#���/��� 2 ('��) 6F�7�"&8F!8�!�GH�@�"�&7(�$�=�7 HPV ก!��&ก&�6F�7�&7�?$�$ก 
 
Clinical manifestation HPV Frequently Genotypes Less Frequently Genotypes 
Intraepithelial 
neoplasias (vulvar, penile, 
anal) 

16, 18 6, 11, 18, 33 

High grade intraepithelial 
neoplasias ( cervical 
condylomata plana, bowenoid 
papulosis and erythroplasia of 
Queyrat) 

16, 18 31, 33-35, 39, 40, 42, 43, 44, 
45, 51-59, 61, 62 

Cervical cancer 
 

16, 18 (strong association) 
 

31, 33, 35, 45, 51, 52, 56 
(moderate association)  
6, 11, 42, 43, 44 (weak 
association) 

Vulvar papillomas 70  
Oral and inverted nasal 
papillomas 

57  

Oral papillomas in HIV 72, 73  
Recurrent respiratory 
papillomatosis, conjuctival 
papillomas 

6, 11  

Heck�s disease (oral focal 
epithelial hyperplasia) 

13, 32  
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กCDกก��"ก�	E�F (Pathogenesis) 

 

ก&�'$��()*� HPV �ก$�%&กก&�'$��()*��"�!F�=�&��5�(!*�>$"��!7���8�(�"$' >�&��&7�� h?�ก���>$"
��!7 >$"��!7��������  A�  6?@R�ก=&� (maceration) �����T%%! ก&��ก$�������F4&�!^ �!7������A�!'$ก&�MH
=�7�����$�"M�P&���&F�7=D*�5�>�������"�& �*4&5�F�@"�& �*4&F&G&�M@ [55]  

 
 ก&�'$��()*� HPV =�7�oF�H�O??H �4&5���ก$�>?6��7������� 2 6�� �)�  

1. permissive infection �8& �"&8"�&�"�!F8�ก&�6��7'!"F8���MH '&8 classic viral productive 
cycle �)�8�ก&�>�&�=�7�"�!F�=�&�O??H (adsorption 6?@ penetration), ก&�6��7'!"=�7�"�!F 
(transcription), ก&�6�?7 (translation), ก&���$�8%4&�"� DNA (DNA replication) 6?@ ก&�
�'$��'= & =�&� (maturation) %�ก�@�!�7����'!"�"�!F���F8���MH�� �8�8�ก&�=!�%!7�"@5�
ก&�6��7'!"  

2. persistent infection �8& hD78�ก&�� A���)�=!�%!7�"@5�=�"�ก&�ก&�6��7'!"=�7�()*��"�!F 
�()*��8�F&8&�hF��&7'!" �"�!F���F8���MH�? �ก$����� persistent infection �ก$�=D*� �!7%@��%&ก
ก&�NDกQ&>���P"  cervical intraepithelial neoplasia (CIN) ����ก$�%&กก&�'$��()*� HPV �!*���"�& 
CIN stage II 6?@ III �!*� �()*�8�ก&� express early gene ��$�8=D*� 6'� express late gene ��� ?7
��)��8� express �?  [56, 57]  %D7�4&5����6'�(�$� integrated form =�7�"�!F5���)*�� )��8@��I7
���&�!*� 

 
68�"�&�T%%A�!� !7�8���&�6��(!�"�&'!"�!� (receptors) '!"����������'!"�& HPV �=�&��5��O??H 

6'�ก&�'$��()*� HPV =D*�� ��ก!� L1 major 6?@ L2 minor capsid protein 6?@'��7ก&�F&����� ������O??H 
�)� heparan sulfate5�ก&�%!�ก!� virus particles [58] 6?@�()*��&%�4&5��8�ก&�'$��()*���$�"M�O??H����4&
���&���5�ก&�F��&7�O??H>$"��!7 (epidermal stem cell) �8)���O??H(!*�?�&78�ก&�6��7'!"F&��!�GAก��8
=�7�"�!F%@6��7'!"6?@�=�&��� ��5��O??H���8�ก&�6��7 '!"��ก�� 6?@��?)���=D*���F��>$"��!7(!*���
��)�� E �4&5���ก$�ก&�������'$��()*������@ @�"?&�&� (persistent infection) 5�=M@���8�ก&�'$��()*�5�
�O??H���8�ก&�6��7'!"%4&ก!� �4&5���ก$�ก&�'$��()*����(!�"��&" (transient infection) 

8�ก&���?�7��&@�()*� papillomavirus 5(��"?& 2-9 ��)��%D78��� �����&กs F���?��7ก!���� 
"�&�&%8�ก&�'$��()*�� �������"?&�&�ก����� ���%@��&กs 68�"�&>$"��!7(!*���!7ก4&���&5��� ������
��&'!"=D*�(acanthosis) �O??H(!*�?�&7=�7>$"��!7�8����8�ก&�6��7'!"��$�8=D*�(!��%� F���?��7ก!�ก&�8�
�� �������'(�&E  
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�8)��8�ก&�'$��()*�����ก$�=D*� �� �������&%�ก$�=D*�5(��"?&����F!��&�HhD7������)�� �� ���
5�8�=�7����&%�ก$�%&ก��$�7����!��()*���$�"M�!*� ��)�ก�@%& 8&%&ก�����$�"M�)�� �8�8��?!กl&�"�&���
ก�@%& 8&�&7ก�@6F�?)�� ก&��ก$� autoinoculation ����� ��$�"M�$*"���'$�ก!�6?@��$�"M�"! "@           
F)��!�GAH6?@�"&���!ก 

 

 
 

��.��� 2 6F�7"7%�(�"$'=�7�()*� papillomavirus �8)���O??H(!*�?�&7���ก&�'$��()*��"�!F8�ก&�6��7
'!" 6?@��?)������F��(!*��� 6'�8��&7F�"���� !7�7� ��(!*�?�&7 �4&5��8�ก&��%�$^�'$��'=�7�()*�'���� 

 
ก&�F!7���&@�H=�7 RNA �"�!F� ��5��@�!�'�4&�8)��� ����$�"M�O??H(!*�?�&7 �8)���O??H8&�ก)��

(!*���ก���hD7(!*� granular layer F&��!�GAก��8=�7�"�!F8�ก&�6��7'!"��$�88&ก=D*��������  E (A� F�
"�=�7���'������A�8�"�!F (capsid proteins) �)� L1 6?@ L2 h�กF��&76?@��@ก������($*�F�"�=�7�"
�!F (virions) V& 5��$"��?� F ���'��=�7�"�!F �)� E1 ~ E4 �&%ก�@'A��5���ก$�ก&��4&?& ���)�=�& 
���&'$���?&�8��H (keratin filaments) ���� ��5��O�'�?&FOD8 
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�"�!F����ก$�����8�8���?)�ก�A�8 ���&@�8����6��7'!"��ก8&%&ก�$"��?� F��)�� )���A�8�O??H�"�!F
���8���?)�ก�A�8����F&��"ก �?�����'�� (lipoprotein) h�ก�4&?& ���7�& �� FV&"@=�7F$�76"�?��8          
�(�� ก&�6(�6=I7 ก&��4&5��6��7 ��)�F&���8� ���6ก� ��G&��? (ethanol) '�7=�&8ก!��"�!F�ก$������                
'��ก&��4&5��6��7 [59] F&� nonoxynol-9, formalin, sodium dodecyl sulfate ��)� �AM�V�8$F�7 E 
F&8&�h?��"&8F&8&�h5�ก&�'$��()*� �"�!F��� !7�7�"&8F&8&�h5�ก&�'$��()*�����?& �g�8)���กI�
5�ก?��O���? (glycerol) ����AM�V�8$���7  $�7ก"�&�!*� L1 6?@ L2 �������'�������@ก��ก!�6�����&
F&8&�h'�&�����O8H proteases��� 

8��?!กl&��&7ก&���?�7 ��"�& ��=�7 papillomavirus F&8&�h��?�� ��4&5���O??H8�ก&�6��7 
'!"��$�8%4&�"�8&ก=D*� [60, 61]  ��=�7�"�!F���8�>?ก!���)��7��* ���6ก� E5, E66?@ E7 %&กก&�NDกQ&5�
�?����?�7ก&�NDกQ&��D�7 �4&F&��!�GAก��8=�7 HPV-16 ��)� HPV-18 �=�&��5��O??H��&@�?�* 7
=�78�AQ H ��"�&8�ก&���$�8=D*�=�7�!'�&ก&��%�$^�'$��'=�7�O??H ก&��!��&ก&�=�7�O??H8��"&8>$�
�ก'$6?@8��"&8F&8&�h6��7'!"��)�� E '�&7%&กก&��4&F&��!�GAก��8=�7 HPV (�$���� 6 ��)� 11 5F��=�
&�� �!7�!*��()*������$�"M�"! "@��N�&7(�$�8��"&8F!8�!�GH� �&78&ก5�ก&�ก�@'A��5���O??H��?�� �
6�?7��6?@F!8�!�GHก!�ก&��ก$�8@��I7 

5�>$"��!7��)��O??H��$�"M�&ก8�?�ก �O??H�ก$�ก&���?�� �6�?7�����O??H�8���F!8�!�GHก!�
�!*7E6 6?@ E7 %&ก HPV-16 ��)� HPV-18 ก?�ก��D�7 �)� ���'�� E6 6?@ E7 %!�ก!�F�"�=�7���'��
���� ��5��O??H�&7(�$� 8�>?�4&5��ก&��%�$^�'$��'=�7�O??H>$��ก'$ �!7�(�� E6 %!�ก!����'�� p53 6?@ 
E7%!�ก!� retinoblastoma susceptibility protein (Rb) � �&7��กI'&8 ���'�� E6 %&ก�&7F& �!�GAH=�7
��� �"8�!*7F& �!�GAH����ก�� "=��7ก!�8@��I75���� EV 6?@'!"ก�V�8$�A�8ก!��8����>�&� �&7 p53 �?&  E 
ก&���?�76F�75����I�"�& E6 6?@ E7 8��?& ���&�8& 5��O??H ก&��������?� ?75��& A���8&ก=D*�
�&%��ก���"�&ก&�'��'�&�ก&�'$��()*�'��7�&N! �"?&6?@�&%�ก�� "ก!��@��V�8$�A�8 ก!� �� V�8$�A�8ก!�                  
��&��O??H (cellular mediated immune response) 8����&�F4&�!^���FA�5�ก&��& =�7��� 
 
  
G�H�F$IHกJK#LM"NOPM��	 (Host immune response) 

  

 ��"�&����ก&� &ก���%@NDกQ&�ก�� "ก!�V�8$�A�8ก!��!*76���R�&@��� (local) 6?@�!�"��&7
ก& (systemic immune response) �&%�������&@�?& ��'A>? �!7��*  

1. �8���&�ก&�%A���$�8'��=�7ก&�'$��()*� %D7�4&5���8���&�hD7V�8$�A�8ก!�'���()*�5�(�"76�ก��� 
2. 8��()*��?& F& �!�GAH OD�7�&%%@ก��5���ก$�V�8$�A�8ก!�=�&8F& �!�GAH��)��8�กI��� 
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3. ก&�'$��()*��&%�4&5���ก$��&ก&��&7�?$�$ก����?&ก�?&  ��)��8��4&5���ก$��&ก&��? กI��� 
(subclinical infection) 

4. V�8$�A�8ก!�=�7�oF�H'���()*�8�ก&���?�� �6�?7� ��'?���"?& (dynamic) %D7����ก&� &ก���%@
6 กV&"@���8�ก&�'$��()*��8��&�8&��* (recent HPV exposure) ก!�ก&�'$��()*������@ @�"?&
�&� (persistent exposure)��� 

 

 8��?& ก&�NDกQ&"$%! ���(�*5����I�hD7�"&8F4&�!^=�7V�8$�A�8ก!�(�$��D�7�O??H5�ก&�ก4&%!��()*��"
�!F HPV �� ��"�&>���P" ���8��"&8�ก����7=�7V�8$�A�8ก!�(�$��D�7�O??H �8�"�&%@����6'�ก4&��$� ��)�"�&
����F&��'A8&%&ก &, ��)*�7�ก ��)�8@��I7 6?@ก&�'$��()*� HIV �4&5���ก$��� ����������A�6�7 6?@ &ก
'��ก&��!กQ& 5��&7'�7ก!�=�&85�>���P" ���8��"&8�ก����7=�7V�8$�A�8ก!�(�$��*4& (Humeral immune 
response) ��)��ก����75�ก&�F��&7 antibody %@�8��ก$�ก&�'$��()*��������A�6�7 6?@  &"�&� 
 �� F�"�5� �̂>���P" �&%8�ก&�'$��()*� HPV 6?@�ก$��� �������&��?& �g ��)��7%&ก�� ���
�&%�8�h�ก�!������ �@��V�8$�A�8ก!�=�7��&7ก& �� ���%D7�8�h�กก4&%!���ก�� ก&�����@��V�8$�A�8ก!�
=�7��&7ก& ก4&%!��� ����8������)��7%&ก [38] 

1. HPV �8�5(�'!"ก�@'A��V�8$�A�8ก!������ �� �()*��8��4&5���ก$�ก&�6'ก=�7�O??H5�(!*�?�&7 �!7�!*�
%D78� HPV protein ��� 7�?Iก��� ���h�ก�?�� ��ก8&%&ก�O??H���'$��()*� OD�7�4&5���8�F&8&�hh�ก
'�"%%!�%&ก Langerhans cells 6?@ lymphocyte ����&N! � ����$�"M�!*� 

2. HPV �4&5���ก$�ก&�'$��()*�����O??H=�7>$"��!7(!*���!7ก4&���& (keratinocytes) 6?@�O??H��*                
���� antigen presenting cells ����8������&@=&� costimulatory molecules �)� CD 80 6?@              
CD 86 OD�7�8�?กA?��?�&��*�4&���&���ก�@'A�� T cells ก�@'A���@��V�8$�A�8ก!�'���� 

3. HPV �8�����4&5���ก$��"�!F�=�&ก�@6F�?)�� (viremic phase) 6?@ก&�'$��()*�� ��5��@�!�(!*�
��!7ก4&���& OD�7����(!*�����@���?)���=�&8&�?�* 7%4&ก!� �4&5���8��ก$�ก&�ก�@'A��V�8$�A�8ก!��!�"��&7
ก&  (systemic immune response) 

4. HPV �&%ก�ก&�F��&7 interferon (IFN) �� >�&��&7 STAT-1 ��)��7%&ก STAT-1 8����&�F4&
�!^5�ก&�F��&76?@'��F��7=�7 IFN 8��& 7&� high oncogenicrisk HPV 31 F&8&�hก� 
STAT-1 [39] 

 
 OD�7��"�&�"&8F&8&�h=�7�()*�5�ก&��?��?�กV�8$�A�8ก!�=�7>$"��!7 (skin immune system) 
%@F!8�!�GHก!��"&8F&8&�h5�ก&�ก��5���ก$�8@��I7=�7�()*� HPV F& �!�GAH�!*�E [62] 
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 ��.��� 3 6F�7���&�=�7 V�8$�A�8ก!�5�ก&�'��'�&��()*� HPV 5��� ���������8�ก&��& ��7 
6?@�� ����������7� ���&� (regression and persistence of HPV-associated lesions)  
 A: 8�ก&������ "�4&5���ก$�V�8$�A�8ก!�����R�&@�%&@%7 �4&5���ก$�ก&��& �����7=�7�� ������ 
 B: 8��"&8>$��ก'$=�7V�8$�A�8ก!�=�7�oF'H �4&5���8�F&8&�hก4&%!��O??H���8��()*��"�!F (HPV-
harboring cells) ��� 6?@�ก$������� ����������� ���&� (persistence) 6?@ก&����8�ก&�=&� antigenicity 
=�7 HPV-harboring cells ��?�&�!*��4&��F��ก&��ก$���)*�7�ก 6?@8@��I7���'��8& (tumor growth and 
malignant progression) 
 
 
 G�H�F$IHกJK#LM"NOPM��	"RS����� (Local immunity) 

 ��)��7%&กก&�'$��()*� HPV %@�8�ก�@%& ��%&ก>$"��!7��$�"M6�ก����()*��=�&F����&7ก&  �!7�!*�
V�8$�A�8ก!�(�$��l8V�8$ (innate immune response) %D7������&�6�ก5�ก&�'��'�&��()*� �� ��"�&
V�8$�A�8ก!�'���()*������@ก����"  [62, 63] 
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1. Epidermal langerhans cell OD�7�4&���&�������Antigen presenting cell 8�%4&�"� [64] 6?@8�
�"&8F&8&�h5�ก&�ก�@'A��'�� T cells ?�?7 [63] ��ก%&ก��* LC  !7h�กก�@'A����� ?7��" 
��)��7%&ก HPV antigen 6?@ inflammatory signals '�&7E h�ก�?�� ��ก8&%&ก HPV infected 
keratinocytes � �&7%4&ก!� 

2. Keratinocyte 8�ก&�6F�7��ก=�7 human leukocyte antigen (HLA)-DR+ 6?@ ICAM-1 8&ก
=D*� 6'��8��� co-stimulation molecules [65] 

3. 8�ก&�6F�7��ก=�7 intraepihthelial ICAM-1 6?@ lymphocyte function-associated antigen 
(LFA)-18&ก=D*�  

4. 8�ก&� !� !*7=�7 IFN activity �!*7 IFN-α 6?@ -β �"8��hD7 IFN-responsive genes F�7>?5��
�8�8�n�G$�ก&� !� !*7�()*��"�!F, �8�8�ก&�ก�@'A��ก&�6F�7��ก=�7 MHC class I 6?@ NK cell  

5. 8�ก&�?�?7=�7ก&�6F�7��ก=�7 MHC class I 6?@ II �4&5���8�8�ก&�ก�@'A��ก&��4&7&�=�7 
cytotoxic T cell activity 6?@ =&�ก&��4&�F��6��'$�%�'�� CD4+ T cells '&8?4&�!� 

6. 8�ก&�?�?7=�7 IL-18 �4&5���8�8�ก&�ก�@'A��'�� Th1 6?@ NK cell >�&� IFN-γ 
  
 �� ��"�&ก&����8�ก&�6F�7��ก=�7 HLA-DR8&ก=D*�5�(!*� epidermis �"8��hD7 ICAM-1 
6?@ adhesion molecules '�&7E F�7>?5��8�ก&��=�&8&=�7�8I��?)��=&"(�$� lymphocyte 8&ก=�*� OD�7%@
F�7�F�$85��8�ก&��4&�F��6��'$�%�'�� CD4+ T cells 5���$�"M�!*� �4&5��F&8&�hก4&%!�ก&�'$��()*��"
�!F��� 
 %&กก&�NDกQ&hD7�@�!�ก&�6F�7��ก=�7 ��F4&��!� cytokines '�&7E ��"�&8��R�&@ IL-10 

mRNA ���8���$8&M?�?75���� 5�=M@���IL-1α �"8��hD7 amphiregulin ��$�8=D*� �� 5������$�"M
�"! "@��N(�$� condyloma acuminata ����ก$�%&ก�()*� HPV (�$���� 6 6?@ 11 %@8��@�!� mRNA 

F4&��!� TNF-α, TGF-β1 �"8��hD7 IFN-γ, IL-1α 6?@ IL-1β ?�?7 6'�5����(�$� EV ก?!���8�

�@�!� TNF-α 6?@ TGF-β1 ��$�88&ก=D*� ก&�'$��()*���� ��ก%&ก��*5������$�"M�"! "@��N(�$� 
condyloma acuminate �@�!� mRNA F4&��!� growth-inhibitory products �(�� p53 ?�?7 6'�8� 
growth-stimulating products ��$�8=D*� [66] �� ก&���?�� �6�?7��?�&��*�4&5��8� keratinocyte 
proliferation �� �8�8� differentiation 
  
 ก�����"M/TM/��	 (Regression) 

 hD768�"�&�()*��"�!F���%@8�ก? A�G5�ก&��Aก�AกV�8$�A�8ก!�=�7��&7ก& �oF�H 6'���"�&��@8&M 
20-30% =�7>���P"  �� ������F&8&�h�& �������7 (spontaneous regression) V& 5� 2 �g 6?@68�6'�
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�� ������8�� ���?& ��$�"M5���&7ก&  (multifocal infections) กIF&8&�h�& �������7����8E ก!��� 
 ก&��& ��7=�7����!*�'��7�&N! ก&�ก�@'A��%&ก viral proteins ��)� epitopes '���@��
V�8$�A�8ก!�����F4&�!^ �� ��"�&ก&��& ��7 ��)�ก&��8�ก?!�����O*4&=�7���=D*�� ��ก!�F& �!�GAH5�>���P" 
���8�����?& '4&6���7 ก&��!กQ&5������& ��D�7'4&6���7 F�7>?�4&5���ก$�ก&��& =�7���5�'4&6���7���
��?)������"  OD�7�&%�ก$�%&กก&����6��'$�%�=�7�"�!F ��)� '!"�"�!F��7����?A���ก8&%&ก�� ������
���h�ก�!กQ& F&8&�hก�@'A��V�8$�A�8ก!�'���()*��"�!F���� �&78���@F$�G$V&� 
 �8)�����(�$� common warts ก4&?!7�&  %@��"�&8��8I��?)��=&", 8&����&% �=�&8& !7��$�"M
�� ���8&ก=D*� 6?@�O??H>$"��!7 (keratinocyte) 8�ก&��ก$� cytopathic effects �� ��"�&���(�$��&� 
(plane warts) �& ��7�����I"ก"�&���(�$��)��E �� ��"�&8�ก&��=�&8&=�7�8I��?)��=&"���8��$"��?� F
��� " (mononuclear cells) OD�76F�7��ก����(�$� CD4+ 5�(!*���!76��8&ก=D*� [67] 
 
 

 
 
 

 ��.��� 4 6F�7ก&�ก�@'A��'�� T-cells 6?@ regulatory pathways =�7V�8$�A�8ก!�6���D�7�O??H5�
ก&�'��'�&��()*��"�!F (anti-HPV cell-mediated immune response) KC, keratinocyte; LC, Langerhans 
cell; Th, T helper cell; CTL, cytotoxic T cell; M, macrophage; NK, natural killer cell. 
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 %&กก&�NDกQ&=�7 Coleman 6?@�M@ [10] ��"�&V�8$�A�8ก!�(�$��D�7�O??H����ก?�ก�?!ก5�
ก&��& ��7=�7��� �� ��8�ก&��=�&8&=�7 T cells 6?@8&����&% �� �!'�&F�"�=�7 CD4+/CD8+ 
T cells 5�(!*���!7ก4&���& 6?@5� stroma ���&ก!� 1: 0.9 5�=M@����������8��&  (nonregressing warts) 
�!'�&F�"����&ก!� 1: 1.5 ��ก%&ก��* !7��8�ก&�6F�7��ก=�7 CD25 �� T cell, HLA-DR 6?@ 
ICAM-1 �� keratinocyte 6?@ E-selectin 6?@ VCAM-1 �� endothelial cells 8&ก=D*���"  �� ก&�
��?�� �6�?7��?�&��*%!�"�&�����s$ก$�$ &V�8$�A�8ก!��"�ก$�(�$���� 4 (delay type hypersensitivity (DTH) 
response) 
 � �&7��กI'&8 !7�8���&�"�&�T%%! 5�����4&5���ก$�ก&��& ��7=�7��� 6'��()��"�& keratinocyte �4&
5���ก$�ก&���?�� �6�?7 cytokine environment 5���$�"M���8�ก&�'$��()*� �4&5���ก$�ก&�ก�@'A��'���O??H
����4&���&���ก4&%!��()*��"�!F (immune effector cells) 6?@ langerhans cells 6?@>?���'&88&%@�ก$�8�ก&�
ก�@'A��'�� local dendritic cells �4&5���ก$�ก&��=�&8&=�7 homing HPV-specific CD4+ 6?@ CD8+                  
T cells �"8��hD7ก&�>?$'6��'$����%&ก B cells ���� ����$�"M�� �����"  [68] 
 5�ก&�F�!�F�A��nQ����* ��"�& &�$8$�"$8�� ����F&����F!7���&@�H=D*� 5(��!กQ&�����$�"M

�"! "@��N 8�>?ก&�@'A��ก&��4&7&�=�7 proinflammatory cytokines �?& '!" �� �R�&@ IFN-α,               
IL-6 6?@ IL-8 %&ก keratinocytes [69] 6?@ !7F&8&�hก�@'A��ก&��4&7&�=�78&����&% 6?@8�>?'�� 
LC �4&5��8�ก&���?)������ 6?@ก�@'A�����&7 Th1 cytokines �(�� IL-12 �"8��hD78�>?��$�8%4&�"�=�7                   
T cell ����=�&8& !7�� �����"   
 �8I��?)��=&"(�$� intraepithelial memory T lymphocytes ���h�กF��&7=D*��!���)��78&%&กก&�
'$��()*� HPV ����'!"�?!ก����4&5���8��ก$�ก&�ก?!�����O*4&=�7��� (resistance to reinfection) [68] �� 

��"�&8� memory Th response '�� HPV-16 E2 6?@ E4  �� ก&�'�"%��" "$G� IFN-γ ELISPOT assay 
6'�5����ก'$F�"�8&ก�8���8�ก&�'��F��7��* [70]  �!7�!*�6F�75����I�"�& peripheral blood 

memory T cells >?$' IFN-γ 5�ก&�'��F��7'�� nonstructural HPV-16 protein OD�7����'!"�?!ก5�
ก&����7ก!�ก&�'$��()*������@ @�"?&�&� (persistent infection) 6?@ก&�ก��5���ก$�8@��I7 (HPV-
associated malignancies) 
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 ��.��� 5 6F�7ก&���?)������=�7�O??H�s$�!'$ก&� (Recruitment of effector cells) �� !7'4&6���7
���8�ก&�'$��()*� HPV 6?@�4&5���� �������&  (regression) �� ก&���� ก�O??H�s$�!'$ก&��!*��&N! F&� 

TNF-α 6?@���8���H (chemokines) '�&7E ����?!�7��ก8&%&ก�O??H��!7ก4&���&���'$��()*� (HPV-
infected keratinocytes) �4&5���ก$�ก&�6F�7��ก=�7 adhesion molecule 6?@ chemokine �� 
endothelial cells 6?@ circulating effector cells �4&5���ก$�ก&�'��'�&��()*��"�!F5����FA� (anti-HPV 
reaction) KC, keratinocyte; T, T cell; M, macropkage; NK, natural killer cell. 
 
CJกWX�M�ก�����.��กY (Clinical manifestations) 

���6��7����?& 6�� 6'�����$ 88!ก6��7'&8'4&6���7�� ���6?@?!กQM@�� ������               
5������*6��7������� 
 1. �����$�"M>$"��!7 (cutaneous and muco-cutaneous infections) 
 2. ����ก$���$�"M�)������8�5(�>$"��!7 (extracutaneous infections) 
  
 1. ��	���"�XZ���KJ/ 8��?& (�$� ���6ก� 
1. ���G��8�& (common warts ��)� verruca vulgaris)       
 ���G��8�&(�$���������  ?!กQM@����'A�8���6=I7 >$"� &�=�A=�@ 8�F@�กI� F�>$"��!7��)�F�
�4& =�&� 2-3 8$??$�8'� hD7�?& �O�'$�8'� ������Aก'4&6���7��>$"��!7 8!ก������ " E ��)�����             
ก?A�8��$�"M8)�6?@�$*"8)� ����@8&M��� ?@ 70 =�7����������$�"M>$"��!7 [1] (������ 6-9) 
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��.��� 6 6F�7�� ������(�$� common warts ����$*"8)�  
 
 
 

 
 

��.��� 7 6F�7�� ������(�$� common warts ��$�"M����$*"8)�  
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��.��� 8 6F�7�� ������(�$� common warts =�&�5� �̂ ��$�"M�?!7�$*"���&  
 
 
 

 
 

��.��� 9 6F�7�� ������(�$� periungual warts =�7�$*"(�* 
 
 
 

2. ���>$"��� � (flat warts ��)� verruca plana)      
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 ?!กQM@����'A�86�� ����=�&7��� � ��)�����?Iก���  8�F@�กI��&7E ����� ��$�"M���&, 8)� 
6?@���&F�"�?�&7 �&%8�%4&�"�8&ก �&7��!*7�� &ก'��7�&N! ?!กQM@������ ก Koebner phenomenon �)� 
�8I������� 7����'!"6�" &"'&8�� =��=�"� ���(�$���*�&%�?�&  Lichen planus �@ @6�กE 6?@��)*�
7�ก>$"��!7 �=�� Syringoma 6?@ trichoepithelioma 
 
3. (�$� plantar and palmar warts        

 �����&6=I7 �&%�%I��8)��8�ก&�ก��!� � ����$�"M�P&8)� �P&���& (������ 10) 
 

 
 

��.��� 10 6F�7�� ������(�$� plantar warts ��$�"M�$*"���7���& 
 

4. (�$� mosaic warts          
 �ก$�%&กก&��"8ก!�=�7�����$�"M�P&8)���)��P&���& �4&5���ก$��� ��������������5�^�=D*� 

 
5. (�$� Butcher�s warts  
 'A�8���=�A=�@ 8!ก8��?& 'A�8 �����?!78)���)�����?I�6?@�$*"8)�=�7��=& ��)*� 
 
6. (�$� anogenital warts  
 >)��8�=�&�'�&7Eก!��� 8&ก��@8&M 1-10 mm �&%����'A�8��� "��)��?& 'A�8 F�"�8&ก8�
��@8&M 5-15 'A�8 F�=�7>)��8��"&86'ก'�&7ก!�'!*76'�F�(8�� 6�7F�85���$�"M non-keratinised F���&
=&"��$�"M keratinised %�ก�@�!�7����F��4& �� �R�&@��$�"M pigmented skin �(�� labia majora, 
penile shaft, pubis, groin, perinium 6?@ anal area  >)��=�7 anogenital wart 8!ก�ก$���$�"M���h�ก
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ก�@��ก�@6�ก�"?&��"8��N 5�>��(&  uncircumcised ����� ��� preputial cavity �(�� glans penis, 
coronal sulcus, frenulum, inner aspect of the foreskin 6'�5�>��(&  circumcised ����� 6h" shaft 
=�7 penis ��ก%&ก��*�!*7 2 ก?A�8 !7��������6h" scortum, groin 6?@ perinium 5�>��� $̂7����� 6h" 
fourchette, labia minora, labia majora 6?@ clitoris ����&%�=�&��5���$�"M�"! "@V& 5� �(�� (��7
�?�� (vagina), �&ก8�?�ก (ectocervix), ����&7��$��TFF&"@ 6?@�&7���� (urethral meatus) 6?@ 
��$�"M��� E �"&���!ก (anal region) (������ 11-12) 
 
 

 
 

��.���11 6F�7�� ������(�$� condyloma acuminata ��)� perianal warts 
��$�"M����"&���!ก 
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��.��� 12 6F�7�� ������(�$� condyloma acuminatoa ��$�"M penis 
 
7. Urethral meatal wart  
 ����� 20-25% 5�>��(&  6?@ 4-8% 5�>��� $̂7 [71] ��������*� ��5� urethral meatus F�"�5� �̂
�ก$�%&ก�()*� low-risk oncogenic HPV 
 
8. Intraanal wart  
 �ก$�=D*�V& 5� anus 6'�8!ก� �� proximal '�� dentate line ������!*75�>��� $̂76?@>��(& �����"8
��N�&7�"&���!ก �()��"�&8��"&8F!8�!�GHก!�ก&��ก$� anal 6?@ rectal squamous cell carcinoma [72] 
 
9. Intraepithelial neoplasia [73] 
 ��@ก����" ��� Bowenoid papulosis, Bowen's disease, and Erythroplasia of Queyrat �!*7 3 
�����*8�?!กQM@�&7 histopathology �?�& ก!��)�8� dysplastic changes 5� epidermis �()��"�&8��"&8
F!8�!�GHก!� high-risk oncogenic HPV �� �R�&@ type 16 6'�?!กQM@�&7�?$�$ก'�&7ก!� �)� Bowenoid 
papulosis 8�?!กQM@����'A�8 >$"=�A=�@�?Iก���  F�6'ก'�&7ก!�6?�"6'���$�"M�������h�&����6h" mucous 
membrane F�%@��ก�*4&'&?��)�6�7F�8E 6'�h�&������>$"��!7��&���ก%@8�F��4&��)��*4&'&?�4& 
bowen's disease 6?@ erythroplasia of Queyrat �()��"�&���������� "ก!� ��5�>���P" F�7�& A 8�?!กQM@
����>)��6�7 >$"��� �8!���)�����>)��6�78�F@�กI�?�ก��)�F@�กI�=&"'$�� �� 
 ��� bowenoid papulosis 8�?!กQM@����'A�8=�&� 2-3 8$??$�8'� 8!ก8��?& 'A�8 ��$�"M�"! "@
��N >?� &G$"$� &8��O??H>$��ก'$�?�&  bowen�s disease ��)� squamous cell carcinoma in situ            
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�� �����?�&��*8!ก�ก$�%&กก&�'$��()*� HPV-16 �!7�!*��� �����?�&��*�&%�4&��F��8@��I7��$�"M�7�(&'$
6?@8@��I7�"! "@��N� $̂7   � �&7��กI���!'�&ก&�ก?& ����8@��I7'�4&8&กF4&��!�8@��I7��$�"M�"! "@                 
F)��!�GAHV& ��ก'�&7%&ก8@��I7�&ก8�?�ก �� ����?IกE ��?�&��*�"��!กQ&���&@�&%����6�?�76���
�()*� 
 
10. Giant condyloma (Buschke-Loewenstein tumor)  
 �ก$�%&ก low-risk oncogenic HPV �� �R�&@ type 6 6?@ 11 8�?!กQM@�%�$^?Dก?7��5� 
dermis �%�$^�'$��'� �&7�"���I" �"��4& Biopsy �?& E��!*7���&@"�&�&%8� foci =�7 atypical 
epithelial cells ��)� well differentiate squamous cell carcinoma ��"8��"  [75] 
 
11. (�$� epidermodysplasia verruciformis  
 8!ก��5���Iก6?@ก�@%& �!�"'!" ?!กQM@�� ��� 8� 2 6�� 

11.1. �?�& ���(�$�6���&� (flat warts) 8!ก�ก$�ก&�'$��()*�=�7 HPV F& �!�GAH��� "ก!����
 (�$�6���&��!�" E �� �(�� HPV-3 , HPV-10 

 

 
 
 ��.��� 13 6F�7�� ������(�$� epidermodysplasia verruciformis ��$�"M�?!78)� 
 
11.2. �?�& �ก?)*�� (tinea versicolor) ��)�>)����กกA�?&� (pityriasis rosea) 8!ก�ก$�ก&�'$��()*� 

 HPV F& �!�GAH EV �(�� HPV-5, HPV-8 
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 >���P" F�"�5�^�8�ก&�'$��()*�=�7 HPV �?& F& �!�GAH5�������� " ก&�"$�$%R! �����*�$�hD7
�8)��8����ก�@%& �!�"'!"��)��!กQ&����8��&  68�"�&����!�ก&��!กQ&�����8&@F8��@8&M��� ?@50 =�7>��
�P" 8�ก&�h�& ����&7�!�GAก��8���� autosomal recessive pattern 8��& 7&�h�& ���6�� X-link [75] 
 
 2. ����ก$���$�"M�)������8�5(�>$"��!7 ���6ก� 
1. (�$� oral warts  
 ?!กQM@'A�8=�&��?Iก ����=�&7��� �$�8 F�(8����)�=&" �&%����$�"M� )���A>$"=�&76ก�8, 
��7)�ก, ?$*�, ���&��&ก [76] 
 
2. (�$� oral florid papillomatosis  
 ?!กQM@ก���5�^�>$"=�A=�@V& 5�(��7�&ก �&%ก?& ����8@��I7 (verrucous carcinoma) ��� 
 
3. ����7���ก�(oral condylomata acuminate)  
 '$�8&%&กก&�F!8>!F�"! "@��N F&8&�h�ก$�5�����&7��$��TFF&"@��� �&%ก�@%& �=�
&ก�@��&@�TFF&"@ 
 
4. (�$� respiratory (laryngeal) papillomatosis  
 8��� ���%4&�"�8&ก��$�"Mก?��7�F� 7�&%?&8=D*���5�(��7�� (oropharynx) ��)��?��?8 
(bronchopulmonary epithelia) >���P" 8!ก8&��6�� H��" �&ก&��F� 76�� 6?@�& 5%?4&�&ก (stridor) 
8!ก����Iก�&�ก'$�%&ก68������������7���ก��@�"�&7ก&��?�� 
 
 

F��H!JHSJK`aTM/ papillomaviruses กJ�ก��"ก�	H�"�b/ 
  
 F& �!�GAH���F�"�5�^�����?!กQM@��)*�7�ก(�$��8���& 6�7 6'�����&7F& �!�GAH8��"&8F!8
�!�GHก!�ก&�ก?& �����O??H8@��I7 [77, 78] 6'�?@(�$�8��"&8F&8&�h5�ก&��4&5���ก$�8@��I7'�&7ก!� 
6��7��ก���� 3 ก?A�85� �̂E�)� 

1. Low Risk ���6ก� HPV type 6, 11, 40, 42-44, 61 
2. Intermediate Risk ���6ก� HPV type 30, 33, 35, 39, 45, 51-53, 56, 58 
3. High risk ���6ก� HPV type 16, 18, 31 
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papillomaviruses �8����ก�@'A��ก?& ����8@��I7�� '�7 6'������T%%! ��D�75�ก&���?�� ��O??H
���8�ก&�'$��()*�ก?& �����O??H8@��I7 �&%'��78��T%%! �)����"8��" ��ก%&กF& �!�GAH��� �(�� 6F76�� , 
V�8$�A�8ก!�=�7��&7ก&  

8@��I7(�$� squamous cell carcinoma (SCC) 5� EV �����()*����F& �!�GAH HPV-5 , HPV-8 
6?@8!ก�ก$���$�"M���6F76�� �����$�"M�&7��$��& 5% (respiratory papillomatosis) ก?& ����8@
��I7(�$� SCC V& �?!7����!�ก&�R& 6F7 >���P" ���8��"&8�ก����7V�8$�A�8ก!���&��O??H �(�� >�&'!�
��?�� ��' , ������FH 8!ก8��� ���=�7ก&�'$��()*� HPV ���ก?& ������)*���&  (severe dysplasia 
andcancer) [79, 80] 

 
CJกWX���/c$CS��`������TM/��	NK�	 common warts (Histopathology) 

 
(!*����&'$�6?@��!7ก4&���&��&'!"8&ก=D*�F�7=D*����)��@�!�>$"��!7�ก'$ 5�(!*����&'$�%@8�

parakeratosis O���=D*�������6h" (tier of parakeratosis) �� ��=�7��!7ก4&���&���8� papillomatosis 
�� �����!7ก4&���&F�"���*%@8�(!*� granular ?�?7 5�=M@���F�"���������?)� 6?@�"4&=�7��!7ก4&���&%@
8�(!*� granular ��&=D*� ��"8ก!�8��"&8>$��ก'$=�7 keratohyaline granule ���8�=�&�5�^�� &� =�&�
=�7 granule �8����&ก!� 6?@8��O??H���8�=�&�5�^� 8��$"��?� F� ��ก?&7 8�O! �'�?&FOD85F��8)��8�              
(��7"�&7?��8����$"��?� F (vacuolated cell ��)� koilocyte) 6��ก� ��5���$�"M��* 5�F�"�=�7 
papillary dermis OD�7 )��F�7=D*���'&8?!กQM@������� papillomatosis =�7��!7ก4&���&%@8��?���?)�����
= & '!"��P7��7� �� ?!กQM@�(����* �4&5���8)��5(�5�8���&����>$"=�7���5��?Dก��%@8��?)����ก����%A� 
E '�&7%&ก'&�?&����&�6?�"�8�8��?)����ก ��)��7%&กF�"������&'!"=D*�    ����(!*����&'$�� �&7��� "�8�
8�F�"� ��=�7 dermal papilla ��� )��F�7=D*�����"  [81] (������ 14-16) 
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��.��� 14 6F�7� &G$"$� &=�7�� ������ 8�?!กQM@=�7 hyperkeratosis 6?@ papillomatosis 
 
 
 

 

 

��.��� 15 6F�7� &G$"$� &=�7�� ������ 8�?!กQM@=�7 marked parakeratosis ���"$�75�6�"'!*7R&ก 
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��.��� 16 6F�7� &G$"$� &=�7�� ������ 8� vacuolated cells =�&�5� �̂ 
���8� enlarged, irregular keratohyalin granules 
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��.��� 17 6F�7� &G$"$� &=�7�� ������ ���ก4&?!7= & 8&ก=D*� ��I� Koilocytes 
 

ก���JกW� (treatment)  
  
 ��"�&��@8&M 10-30% =�7>���P" ��"�&�� �������&%�& ��7��� V& 5� 1-2 �g 6'��&%8����
5�8��ก$�=D*� ก&��!กQ&���8��?& "$G� �T%%A�!� !7�8�8�ก&��!กQ&8&'�l&�F4&��!�ก&��!กQ&��� �8�8�"$G�5�
�����FA� �"��$%&�M&'&8>���P" 6'�?@�&  %@�?)�กก&��!กQ&��" "$G�5��!*�=D*�ก!�'4&6���7, =�&�, 
%4&�"�, (�$�=�7���, �& A 6?@�"&8��"88)�5�ก&��!กQ&=�7>���P"  �� �4&�D7hD7�"&8�%I��"� �"&8
F@�"ก �"&8�F�� 7'��ก&��ก$�6>?���� 6?@��@F�ก&�MH=�76�� H>���!กQ& 
 "$G�ก&��!กQ&��� ���6ก� 
1. Physical destruction 

 

1.1. ก&�%�*��" �"&8� I� (cryotherapy)  
 ���5(�8&ก���FA�5�"$G���*�)� ก&�5(����'��%���?" (liquid  nitrogen) �� ก&�%�* ��)������$�"M
�� ������ �� "$G�ก&�%�*%@5(��8��!�F4&?��?"8E%A�85� Liquid nitrogen ก�?7��'A�8����&� 20 
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"$�&�� �$*7�"�5���&  freezing 6?�"%D7%A�8 liquid nitrogen 6?@ก�5�8���ก��!*7 (freeze-thaw-freeze 
technique) �4&�(����* 1-3 ��!*76?�"6'�=�&�=�7'A�86?@�"&8��&=�7'A�8 F�"�"$G�ก&�R���������
F��� H%&กก�@��กR���!*��"����5���ก$� freezing ���>$"��!7�ก'$���E'A�8��ก����@8&M 2-3 
8$??$�8'��$*75���& � I�%D7���O*4&5�8���ก 1-3 ��!*7�(����� "ก!�ก&�5(��8��!�F4&?� �"&8� I��4&5��
�ก$� necrosis =�7>$"��!7(!*� epidermis 6?@ dermis 6?@ !7�4&5���ก$� thrombosis =�7 dermal 
microvasculature "$G���*����ก&��!กQ&����$ 85(� 6?@���>?��5�ก&��!กQ&����?& (�$� 6'�8�=���"�
�@"!7�8��"��4&��$�"Mก"�&7E��)��4&5�� freeze � ���&��ก$��� ���&@%@�4&5�� �ก$�6>?ก"�&76?@
?Dก >?=�&7��� 7�)� �"� ��7����'A�8�*4& ����6>? necrosis 6?@�"! "@��N�"8���  �8)��5(�ก!����
��$�"M����?I� �(�� ������ nail matrix ก&�%�*8&ก�ก$����&%�4&?& �"! "@���� ��=�&7?�&7 �(�� nail 
matrix ��)� �F����@F&��� ���"��4&����@8&M 6?@�8��"�5(�5�>���P" ������� cryoglobulinemia 
5(�5������7��� >?ก&��!กQ&���>?��@8&M 60-90% =�7>���P" 8��!'�&ก&�ก?!�����O*4&��@8&M 
20-80% [82, 83] 
 
1.2. Surgical excision 6?@ curettage  
 ����ก&���&�����ก���� '�7 ก���ก����>?��5�����������'$�78�ก�&��?Iก ��)�8!ก�4&5������ 
�R�&@ anogenital warts =�&�5� �̂����8�'��F��7'��ก&��!กQ&��" "$G��)�� F�"��"ก���(�$� flat  
wart �!กQ&���>?����"  curettage ��)� shave excision "$G�ก&���?�&��*�8)���4&6?�"�&%8��?)�� ��ก 
>? clearance rate ��� 3 ��)���?!7ก&��!กQ&���>?��@8&M 36% 8��!'�&ก&�ก?!�����O*4&��@8&M 
0-30% [84] 
 
1.3. ก&�%�*��" �"&8���� (electrodesiccation) ��)� ก&�%�*��" ����& (electrocautery) 
 ����ก&��!กQ&�� 5(�"$G�%�*����&�4&?& ��)*�� )������� '�76?@ !7�4&5���ก$��"&8�����ก$� 
thermal coagulation =�7 protein ��ก��"  '��75(� &(&�R�&@��� 8!ก�4&5������� �����!���� " h�&�4&
?Dก�ก$����&%8�6>?����%&กก&��!กQ&�� �R�&@5�ก&��4&%�*����P&���&'��7�@"!7 ���&@h�&�4&8&ก�ก$�
�� ?Dก��%@�4&5���ก$� painful scar ��� �� �R�&@�"?&>���P" ��$�  �$ 85(�5�����7���ก�=�&�
5� �̂ 6?@ filliform wart >?%&กก&�NDกQ&��"�&5�8)�>��(4&�&^ก&��!กQ&��"  electrocautery 6?@ 
cryotherapy ���>?���&ก!� [85]  
 electrocautery 8�� �� 2 (�$��)� bipolar ����6�����5(�ก!��!�"E��6?@6�� monopolar ���5(� 
radio wave 6���?!7��*%@�4&?& ��)*�� )����� ก"�&%D7�8���� �4&5���ก$�6>?���� ก&�%�*��" ����& '��7
�@"!7���&@�"!�����A�7ก�@%& ��ก8&%@8� HPV  DNA � ����"  OD�7�&%�4&5���ก$�ก&�'$��()*� HPV 
5��&7��$��& 5%��� >?ก&��!กQ&���>?��@8&M 70-90% 8��!'�&ก&�ก?!�����O*4&��@8&M 24%  
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1.4. ก&�5(��?�O��H (laser treatment)  
 Laser ���5(��!กQ&���8�� �� 2 (�$��)� CO2 laser 6?@ pulse dye laser ���5(�8&ก�)� CO2 laser 
�$ 85(��4&?& �������)*�'��ก&��!กQ& �(���������?I����8�=�&�5� �̂ 6?@�������"! "@��N ��)�5(�
��)�� '��7ก&��A8�"&8ก"�&76?@?Dก5�ก&��4&?&  �(�� large periungual warts 5(����>?��5���$�"M
����8�'��7ก&�5���ก$� tissue trauma �(�� intrameatal wart ��)� intraanal wart >?=�&7��� 7������)� 
scar formation, postoperative pain, bleeding, dyspareunia ����'�� clearance rate ��@8&M                
40-90% recurrence rate ��@8&M 10-45% OD�7ก&� $7�?�O��H%@ vaporize ���5����8������"!�                   
�"?&�4&ก&��!กQ&'��75F����&ก&ก���%8�ก (surgical mask) ��)��7%&ก'��7�@"!7�"!���"  ���&@8��()*�
�"�!F������ !7�8�'& �&%�A�75��&ก&N=M@�4&ก&��!กQ& 6?@ !7'�"%�� HPV DNA5��"!�=M@%�*
�����"  [86-88]  
 
1.5. Microscopically controlled (Mohs) surgery  
 5(��!กQ& verrucous carcinoma 
 
1.6. ก&��& &F&�?�ก=A  (keratolytic agents) ��)�ก��  
 �(�� O&?$�O?$ก 6�O$� (salicylic acid), ก��6?�'$ก (lactic acid), Trichloroacetic acid (TCA) 
5(�F&��4&?& 6?@�4&5��>$"��!7��$�"M���'$��()*��?A���ก8& 
 
1.7. ก&��& &ก?A�8 retinoic acid  
 5(��&���(�$��&� (flat warts) ��� 
 
1.8. ก&��&F&� Cantharidin  
 ����F&�Fก!�%&ก68?7 green blister beetle �4&5����7 �4&?& ��!7ก4&���&������  &��*����F&� 
�$Q�"��&�� 6�� H 6?@�&7��!*78��&ก&��"��?!7�& &��� 12-24 (!�"�87 
 

2. Cytotoxic agent 

 

2.1. ก&��& & podophyllin resin  
 ����F&�������%&ก�&ก=�7'�� podophyllum peltatum 6?@ podophyllum emodii �*4& &� ��5�
��� 10-25% suspension5� tincture of benzoin OD�7�8���� standardised 5��*4& &���>?$'6'�?@��!*7%D7
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8��"&86'ก'�&7ก!�8&ก5���$8&M6?@�AMV&�=�7F&���กn�G $� (active components) 6?@F&�
�������� (contaminant) �� �R�&@�"ก mutagenic flavenoid compounds (quercetin 6?@ 
kaempherol) 5��*4& &8�F&�F&���กn�G $�� ���?& '!"�"8�!*7 podofilox ��"  �*4& &�กI�����&�6��
��� ��)�8��"&8�Fh� �6������!*��8���&�6�� ��)��7%&ก8��"&86'ก'�&7ก!�8&ก5�ก&�>?$' &6'�
?@��!*7   
 "$G���*��������$ 85(��!กQ&�����$�"M�"! "@��N6?@�"&���!ก��)��7%&ก%@�����@F$�G$V&���
�8)��5(���$�"M� )���A>$"��!7 (mucosal surface)  &��กn�G$��� ���� cytotoxic agent  !� !*7ก&�6��7
'!"=�7 cell 5��@ @ metaphase 6?@ !7���� antiproliferative ��" �?!7%&ก�& &6?�"V& 5� 48 
(8.�ก$� epidermal pallor %&ก8� intracellular 6?@ intercellular edema �ก$� necrosis =�7 tissue ���
h�ก &  
 ก&��& &�"��&�&7E �?A8���5���!�"�?�� 5��6��7ก������%@5��>���P" ?Aก��$���)� )�=D*� h�&�&
8&ก����)��8��?�� 5��6��7ก��� &�&%?&8����$�"M�)����)�h�กก!�>$"��!7=�&7��� 7���F!8>!Fh�ก 
�4&5���ก$�ก&��@�& ��)�76?@�!ก�F�=D*�8&��� �&7'4&�&%@6�@�4&5���& petrolatum ��)� "&F?$� 
��)� barrier �)��E���>$"��!7�ก'$���E�����)�����7ก!�8$5��F!8>!Fh�ก�*4& & 6'�h�&�& &� �&7h�ก"$G�
6?�"กI�8�%4&����'��7�& petrolatum �&7'4&�&%@5���& &�$*7�"���@8&M 1-4 (8.6?�"?�&7��ก ��)��7
%&กก?!""�&%@8� systemic absorption 8&ก�� 6'� !7�8�8��?!กl&� )� !�6�����"�&ก&�?�&7��ก���
��@� (�H��)�5����Q� �&7����)��8� '&8�ก'$6?�"%@�$*7�"�����? �� �8�'��7?�&7��ก �*4& & 
podophyllin ���� water-insoluble ?�&7�*4&�8���ก h�&��� !7�8��?A��"��&�AกF!��&�H ��)�F!��&�H
?@ 2 ��!*76'��8��ก$� 4-6 F!��&�H 
  &��*8�=����&85(�5�� $̂7'!*7���VH��)��7%&ก8� mutagen � ��%D7 ��&85(�5���$�"M transformation 
zone =�7 cervix 6?@ anorectal junction 6?@ก&�5(� &5�6'�?@��!*7�8��"�5(� &8&กก"�&��!*7?@ 
0.5 cc.��)��)*����8&กก"�& 10 '&�&7�OI�'$�8'� [89] �&ก&�=�&7��� 7�!�"��&7ก& ���F4&�!^�)� 
hypokalemia, peripheral neuropathy, (!ก �8�F'$ �&ก&��&7�'6?@ก��=ก�@��ก�����"   >?
=�&7��� 7�&7>$"��!7���������)� �ก$�6>?(ulceration), 6�7 (erythema), �@�& ��)�7 (irritation), 
�"�(pain) 6?@ 6F����� (burning) >?ก&��!กQ&6'ก'�&7ก!�8&ก5�6'�?@�& 7&� ��)��7%&ก�*4& &
�8���� standardized ���8��& 7&����>?��@8&M 20-80% 6?@8��!'�&ก&�ก?!�����O*4&��@8&M 20-
70% [90] 
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2.2. ก&�R��F&� bleomycin     
 ก&�R���=�&��$�"M�� ������ �4&O*4&����Aก 1 ��)�� 8!ก5(�5��& ����!กQ&�&  &ก �!กQ&��" "$G�
G��8�&�8����>? �"�5(���" �"&8�@8!��@"!7 ��)��7%&ก�&%�ก$���)*�'& 8&กE ��� (extensive 
tissue necrosis) ��)�h�&R����$�"M�?I�"$G���*%@�4&5���?I�>$��ก'$6��h&"���� [91]   
     
2.3. ก&��& & 5- fluorouracil 5%    
 5FU ���� cytotoxic pyrimidine antagonist 8�>?���� DNA antimetabolite 8�=& ������� 5% 
cream 6?@ 1% solution ���>?��5� intrameatal 6?@ intravaginal wart ��)�5(���"8ก!� laser [92] 
��)��?� recurrence rate �"��& &F!��&�H?@ 2 ��!*7�����"?&��@8&M 3 F!��&�H 6?@���7ก!�>$"
��!7���F!8>!Fก!� cream ��"  barrier ointment �&7'4&�&%@5���&�Aก"!��&� 5-7 "!�กI8� �&ก&�=�&7
��� 7���F4&�!^�)� dysuria, epithelial 6?@ urinary meatal erosion, erythema, eschar, 
hyperpigmentation, local irritation, burning 6?@ itching [93] ��ก%&ก��* !7���� teratogen 6?@ 
mutagen ��"  %D7��&85(�5������76?@� $̂7���5���8�A'�  & 5-FU5��>? clearance rate ��@8&M 
10-40% �� 8� recurrence rate ��@8&M 10% [93] 5��@ @�?!7E��*8�ก&��!��& & 5-FU ���� 5-
FU/epinephrine/bovine collagen gel implant [94]�� >F8�!*7 3 � �&7�=�&��" ก!�  epinephrine %@
��(�" �4&5���ก$� vasoconstriction 6?@ bovine collagen %@����'!" biodegradable stabilizing "$G�
5(��)�R��F&���*�=�&5'������� >?ก&��!กQ&��@8&M 55-65% 8��!'�&ก&�ก?!�����O*4&��@8&M 30-
45% V& 5� 3 ��)�� >?=�&7��� 7�?�& Eก!� 5-FU ���� "E �(�� desquamation, epithelial erosion, 
erythema, eschar, hyperpigmentation, burning, swelling ����'�� 6?@ &กI !7���� teratogen 6?@ 
mutagen ��ก��"  
 

3. Immunomodifiers 

 

3.1. ก&��!กQ&�� ก�@'A��V�8$�A�8ก!�5��'��'�&���� ��" F&�ก�@'A��V�8$�A�8ก!� 
 �(�� dinitrochlorobenzene (DNCB) 
        squaric acid dibutylester (SADBE) 
        diphenylcyclopropenone (DPC) 
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3.2. ก&�5(� interferon  
 �$��'��H�g��� (IFN) ���� antiviral 6?@ immunomodulation agent 8�ก&���?�75(� 
interferon �!กQ&��� �!*7interferon alpha, beta 6?@ gamma 5������&7 systemic, intralesional 
injection F4&��!�ก&��!กQ& anogenital wart �!*���"�&"$G�ก&�������>?�����FA��)� intralesional 
injection 5�=M@��� systemic 6?@ &�&�8����>? [95] 6'�ก&�5(�5���� &�&���>?5�ก&�?�%4&�"�
���5� laryngeal papillomatosis 6?@ EV 6'�8!กก?!�����5�8��8)��� A�ก&��!กQ& [96, 97] 
 ��)��7%&ก &8��&�&6�78&ก6?@ systemic side effect 8�8&ก %D7�8��$ 85(� interferon 5�ก&�
�!กQ& anogenital wart =�&� &���5(� !75(�6'ก'�&7ก!�8&ก5�6'�?@�& 7&� F�"�5� �̂%@R�� 
intralesional F!��&�H?@ 3 ��!*7 ��)�5(� interferon �?!7%&ก $7 laser ��&�����ก��6?�" ��)�����7
ก!�ก&�����O*4& �&ก&�=�&7��� 7�R�&@�����$�"MR�� &������)� pain, burning, itching, irritation 6?@ 
bleeding ��ก%&ก��* & !7���OD8�=�& systemic �ก$� systemic side effect ��� �(�� flu-like syndrome, 
nausea, vomiting fatique, malaise 6?@ back pain  >? clearance rate ��@8&M 42-62% 6?@�!'�&
ก&�ก?!�����O*4&��@8&M 20-30% [98] 
 
3.3.  &�& 5% �$8$�"$8�����8 (imiquimod) 

 & 5% �$8$�"$8�����8 �T%%A�!�������� �8�!�5�ก&��!กQ&�����$�"M�"! "@��N [11] ���� 
imidazoquinoline amine �4&���&���5�F!'"H��?�7���� immune response modifier ����8�!*7���� 
potent antiviral 6?@ antitumor ��"  5����()��"�& Imiquinod ��กn�G$��� ��ก�@'A�� immune 
cell �� �R�&@ macrophage, monocyte 6?@ dendritic cell 5��F��&7 cytokine �(��interferon alpha, 
tumor necrosis factor alpha, interleukins 1, 5, 6, 8, 10 6?@ 12 �"ก colony-stimulating factor 
�(�� G-CSF, GM-CSF ����'�� [3] ��ก%&ก��* & !78�>?'�� Langerhans' cell �� ก�@'A��5��8�ก&�
��?)���'!"=�7 activated Langerhans' cell �����'��8�*4&��?)�78&ก=D*� ��)��ก�@'A��ก&�F��&7 
specific (cytotoxic) T-cells '!" Imiquimod ��7�8�8�n�G$�5�ก&���&�()*��"�!F 6'�ก�@'A��5����&7ก& 
��&�"�!F��7%&ก cytokine ����?!�7��ก8&6?@%&ก cytotoxic T cell 
 Imiquimod 8�=& 5����=�7 5% cream ��$�86�ก5(�5�ก&��!กQ&����"! "@��N �� 5���&
F!��&�H?@ 3 "!� �8�'$�'��ก!� �(�� %!���H, �AG, NAก�H �&%�ก�@�!�7����?A���6'��8��&�ก"�& 16 
F!��&�H5(��&�&7E6?�"�?D75�� &OD8�=�&��)*���6?@�?�� �$*7�"��!*7�)� %&กก&���?�7��"�&���
�& ��5� 77% =�7>��� $̂76?@ 40% 5�>��(&  [99] �!'�&ก&��& =�7>)��5�>��(& '�4&ก"�&>��� $̂7 
��)��7%&ก>��(& 5�ก&�NDกQ&��*����������4& circumcision 5� uncircumcised male �!*� ��"�& 
clearance rate � �������@8&M 60% [100] 6'���"�&8� local side effect 8&กก"�& �(�� erythema, 
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erosion, burning, itching, irritation 6?@ pain  ��)��7%&ก &��ก�@'A�� immune =�7��&7ก& %D7�4&
5�� recurrence rate '�4&��@8&M 10-20% ���&�!*� 
 

4. Antiviral agents 

 

4.1. Nucleotide analogue cidofovir  
 Cidofovir (HPMPC: [s]-1-[3-hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl] cytosine) ���� &
��@�V� acyclic nucleoside phosphate analogue 8� broad-spectrum antiviral activity '���()*��"
�!F�?& '!" �(�� cytomegalovirus, herpesvirus, adenovirus, papillomavirus 6?@ polyomavirus 
[101]  &��กn�G$��� �� !� !*7ก&�F��&7 viral DNA  &%@>�&��=�&�O??H���(�&6'� intracellular half 
life � ���&� 6-87 (8.%D7�4&5���8�'��7�& &���   &���5(�� ��5���� 1.5-3% cream ��)� gel �&
F!��&�H?@ 2-3 "!� %�>)���& ���8�  
 8��& 7&����>?5�ก&��!กQ&�����$�"M�"! "@��N �� �$ 85(�5�>���P"  HIV ���8� genital wart 
6?@>���P" ����)*�'��ก&��!กQ&�)��E [102] ���>? clearance rate =�7>)����@8&M 22-33% >?=�&7
��� 7�)� �&ก&�6�7 �%I� 6'ก����6>? 6?@�ก$�ก&��@�& ��)�7��$�"M����& [103, 104] 



����� 4 

 

�� 5% ��
����
�����
 

 
�� 5% ����	
����	�
� (imiquimod) ������ก����ก���� ���!!"#��	� �ก$� %#��&	�'%� �' 

�	�
(�'�� 	)� 1-(2-methylpropyl)-1H-imidazo(4,5-C) quinolin-4-amine %#��&���ก�� 	)� 
C14H16N4 �=>��?�$ก&���ก�� 240.3 (�#�C
D 17)  
 

 
 

������ 18 F%�'%#��&	�'%� �'&���ก�((�'������	
���� 
 

 ������	
��������G�HกF(I' J���
ก��D� %
(�
 ������	
�����
K��?����?�
 297 �'M��N��N
�% 
OH' 299 �'M��N��N
�% �� 5% ����	
����	�
� 1 ก�$� ���ก�!� 
� ����	
���� 50�����ก�$� P� oil-in-
water vanishing cream base P�	�
��!%���ก�!� 
� isotearic acid, cetyl alcohol, stearyl alcohol, 
white petrolatum, polysorbate 60, sorbitan monostearate, glycerin, xanthan gum, purified water, 
benzyl alcohol, methylparaben F�� Propylparaben  
 
ก�����ก���
�� 

  
 ������	
����������ก����P?��%�� ������ก����ก���� �"#��	� �ก$� (immune-response modifier) 
�
( �!�'Z
= (FDA approved indication) P�ก���$ก^�?#�!���
_�
$�
��`MF��C
��?�$ก (anogenital 
warts) P�G# �a
�C$='�`MZ��F���`M?b�' P��c 	.M.1997 F��ก��������I'G�
?�$' 	)�&�	 actinic 
keratosis F�� superficial basal cell carcinoma P��c 	.M. 2004 F��K�OH'�eKK�!$���J� �
ก���>����
=
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��PZ P�&�	���'f �
ก��ก��� �Z�� ?#�!���
_G�
?�$' (common warts), molluscum contagiosum, 
keloids, non-melanoma skin cancer ����� � 
 ก��MHก^�F�ก f P�%$�
gC���' ������	
����ก���� �ก��%� �'N$�&�J	�g (cytokines) 
ก�Jก?�$ก(�'N$�&�J	�gP�ก���$!�$='J
�$% 	)� ก��%� �'�������h����Z���F��h� (IFN-α) 
����	
����%����Oก���� �ก��%� �'�������h����Z���F��h�J�  5 ก�������� ก��!
�ก���
= 
�?�)���j�ก�������!%��'(�'���'ก�����k���Z�����)D��
ก������Z)=�J
�$% [105] ������	
���� 
ก���� �ก��%� �'N$�&�J	�g�$
�)D� f �Z�� Tumor necrosis factor (TNF), Interleukins (ILs)  
 �$
������	
������'J���
pCk�qP�ก��r���Z)=�J
�$%?�)�J��J� C>�����N��gC
D����Z)=�J
�$%&����' 
F��ก���� �P? ���'ก��r��J
�$%��'K�กN$�&�J	�gC
D?�$D'��ก�� F��K�ก cytotoxic T cell &���$'J��
C��!F��Z$�OH'	
��%$�`$�kg(�'��ก��C�'	����ก ก$!ก�����
D��F��'(�'��!!"#��	� �ก$�K�ก���
= 
NHD'��K%��!J� 
��ก��C�������	
����C�'G�
?�$'�
G�?�$ก���G�
?�$'F����!!"#��	� �ก$�(�'G�
?�$' 
 
ก����ก����� !"�#������$�%�&��!�
���$
ก�% 

  
 ������	
���� ����C>�?� �C
DP�%$�
gC���'���� immune response modifier `� ��C$='���� 
potent antiviral F�� antitumor � 
� P�	��Z)D�
�� ����กpCk�q&��J�ก���� �"#��	� �ก$�C$='Z��� innate 
immunity &��ก��%� �'N$�&�J	�g���'f C
D%>�	$bJ� Fก� interferon-alpha F�� TNF-alpha F��ก���� � 
acquired ?�)� adaptive immune system � 
�G���C�'ก��%� �' Th1 cytokines �Z�� Interferon-gamma 
  
'�(����)���&��!�
���$
ก�%��� Innate immunity 

 
G�ก��MHก^�C���'C$='P�%�D'J���
Z

�� (in vitro) &��ก���!������	
����ก$!�N��g� ��?�# 

F��J���
Z

�� (in vivo) &��ก��P? s
� C�'��ก F��C�������	
����P� mice, rats, guinea pigs, F�� 
monkeys `!
��������	
����ก���� �ก��%� �'N$�&�J	�g&���s`�� interferon-alpha P� ������	
����
�$'ก���� �N$�&�J	�g�$
�)D� �Z�� TNF, IL-1, IL-6 F�� IL-8 [106, 107] ��กK�ก�
=K�กก��P? ��C�'
��ก`!
���
���$!���JN�g (2u-5u)-oligoadenylate synthetase NHD'�����$
%>�	$bP�ก��C>�'������ �� 
cytoplasmic RNA viruses (�' interferon [107-110] 

K�กก��C�������	
����(���	
���( �( � 1% �'!�G�
?�$'?�#C
DJ���
(�Z��� hairless mice 

F��C��� 5% !�?�#C$=' 2 Z��� hairless mice F�� rats `!
��%����O��
K
$����$! IFN-α F��

TNF-α %#'(H=��$='F�� 1-4 Z$D
&�' P��>�F?��'C
DC��� ��)D��C
�!ก$!�>�F?��'C
DJ��J� C��� NHD'P��>�F?��'
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C
D�
���$! IFN-α %#'(H=� `!�
���$! IFN-α mRNA %#'(H=�� 
� F%�'P? �?I�
�����$!N$�&�J	�gC
D�`�D�
(H=�����G���K�กก��O#กก���� �P? �ก��ก�� transcription (�'�
��s`��C
D [111] 
 
)������� 3  F%�'Z���(�'N$�&�J	�gC
Dก���� �� 
�������	
���� 
  

Cytokines induced by imiquimod  

Interferon-α 

Interleukins 1, 5, 6, 8, 10, 12  

Tumor necrosis factor α (TNF-α) 
Interleukin 1 receptor antagonist (IL-1RA) 
Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 

Granulocyte-macrophage/ colony-stimulating factor (GM-CSF) 

Macrophage inflammatory protein -1α and -1β 

Macrophage chemotactic protein (MCP-1) 

 

 

'�(����)���&��!�
���$
ก�%��� Acquired immunity 

  
K�กก��C���'P��N��g��I���)��C
D�`����
=�'(�'���^�g (peripheral blood mononuclear cell 

(PBMC)) ก��ก���� �ก��%� �'N$�&�J	�g?��� f �$
(�'������	
����F��G$����(����� &��
�s`��������hc���Z���F��h� P�ก��MHก^�%����O`!N$�&�J	�g 1-2 Z$D
&�' ?�$'K�กJ� �$!������	

���� ก��%� �'N$�&�J	�g��ก%��"��P� 8 Z$D
&�'F�ก [108, 112] &�&�N$�Cg (monocytes) �����N��g
?�$กP�ก����!%��'���N$�&�J	�g�?����
= [112] ������	
����ก���� �ก��%� �'N$�&�J	�gP��N��g
��)=���)D�?�#�#�F!!(�'N$�&�J	�g(H=�ก$!�N��g� �ก>����� [106] 
 ��กK�ก�
=�$'`!�
ก��F%�'��ก(�'�
����'fP� Human keratinocytes F�� epidermal 

carcinoma cell line ?�$'K�ก�>�J��!ก$! imiquimod (5 µg/mL %>�?�$! human keratinocytes F��

1µ g/mL F�� 10 µg/mL %>�?�$! human carcinoma cell line) &��`!
���
ก���`�D�(H=�(�' mRNA 

%>�?�$! IFN-α, IL-6 F�� IL-8 F��J��`!%>�?�$! TNF-α F�� IL-1 F%�'
��������	
����ก���� �ก��
F%�'��ก(�' IL-6 F�� IL-8 �
�&����' F��ก���� �ก��F%�'��ก(�' IL-1 &��� �� [113] 
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 ������	
����%����Oก���� �"#��	� �ก$�Z���`HD'�N��g (cellular arm of acquired 

immunity)G���C�'N$�&�J	�g���' f �Z�� IFN-α, IFN-γ F�� IL- 12  F���$�J��J� �
pCk�qก���� �ก��
C>�'��(�' T cell  ?�)�ก��?�$D'(�'N$�&�J	�gK�ก T cell &����' �Z�� IL-2, IL-4 F�� IL-5 
 ����'J�กI���P�ก��MHก^�`!
����%����Oก���� �P? �ก��ก��?�$D' T helper type 1 (TH1) 
cytokine &��� ��NHD'�
G�P�Z�
�ก���� � cell mediated immune responses P� in mouse splenic F�� 

bone marrow cultures F�� human PBMC [114] &��`!
���
ก��ก���� ���� IL-12Rα2 subunit !� 

TH1 cells&�� IFN-α %�'G�P? �
ก����!%��'(�' IL-12 F��?�$D' IFN-α �`�D�(H=�&�����
=��ก

pCk�qก���� � IFN-α NHD'K�ก���� �ก��?�$D' TH1 IFN- γ &��� �����J� ��กK�ก�
=�$'`!
��ก��

ก���� �ก��%� �' IFN- γ &��������	
���� O#ก�$!�$='&��F����!��
=��� IL-12 F�� IFN-α [115] 
 

'�(����)���&��!�
���$
ก�%�9�%: 
 

Langerhansu cells (LCs) NHD'����Z���?�HD'(�' dendritic cell %� �'��K�กJ(ก���#ก C>�?� �C
D
���� antigen presenting cell ?�$กP� epidermis NHD' LCs �
=%����OF%�'C$=' tumor antigens F�� viral 
antigen ��� T lymphocytes C>�P? �N��g�
=�
?� �C
DP�ก������ ����)=�'�ก F������ ��J
�$% &��`!
�� 

IL-1α F�� TNF-α C
DO#กก���� �� 
�������	
���� C>�P? �ก��ก���	�)D��C
D(�' Langerhansu cells J�
�$'�����=>��?�)�'( �'�	
�'  

K�กก��MHก^�C��� 5% ����	
����C
D!���
_?�$'?#(�'?�# F� 
�>� epidermal sheets C
D� ����� 
immunolabeling ����
K�# `!
�� Langerhansu cells �
�����_���' F�� �
ก�����
D��F��'�#����' 
NHD'�Z)D�
�� LCs �
=O#กก���� �� 
�������	
���� [116] 

��กK�ก�
=?�$'K�กก��ก���� �� 
�F�����K�(Antigen challenge) F��C���5% ����	
����P�
?�# `!
���
ก���	�)D��C
D(�' Langerhansu cells K�กG�
?�$'J��$'�����=>��?�)�'( �'�	
�'��ก(H=� �$='F�� 

2 Z$D
&�'?�$'K�กC��� F���
ก��F%�'��ก(�' mRNA %>�?�$!N$�&�J	�g���' f (IL-6, -10, IFN-α, 

IFN- γ, F��TNF-α) 24 Z$D
&�'?�$'K�กก���� �?�#C
DC���5% ����	
����� 
�F�����K� F%�'P? �?I�

���� 5% ����	
����%�'G�P? �
ก���>��%�� viral antigen ��ก(H=���)D�'K�ก�
ก���	�)D��C
D(�' LCs �`�D�
(H=� 

��ก�?�)�K�กก��MHก^�P�?�# Burns F��	_� J� C>�ก��MHก^�P�	� `!
����5%����	
���� 
F�� analog NHD'กI	)� R-842 ก���� �P?  LCs C>�?� �C
D�>��%��F�����K��`�D�(H=� NHD'� �'��M$�ก��F%�'
��ก(�' costimulatory molecule ���'f��
�� 
� �Z�� CD 80, CD 86 �
�J�OH' CD 40 F��HLA-DR 
[117] 
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Imiquimod

Monocytes
&
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IFN-alpha 
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IL-1, IL-12
IL-8, CSFs IL-1, IL-6

NK cell 
activation

Cytotoxic
T cell
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Phagoctyosis

B cell 
differentiation

Antitumor
Antiviral

Antitumor
Antiviral

Plasma cells Memory cells

Antibodies

Imiquimod’s Effect on the Immune System

Imiquimod

Monocytes
&

Macrophage

IFN-alpha 
TNF 

IL-1, IL-12
IL-8, CSFs IL-1, IL-6

NK cell 
activation

Cytotoxic
T cell

Neutrophills
Phagoctyosis

B cell 
differentiation

Antitumor
Antiviral

Antitumor
Antiviral

Plasma cells Memory cells

Antibodies

Imiquimod’s Effect on the Immune System

 

;'%'����� 1 F%�'G�(�'������N��g���'f P���!!"#��	� �ก$�G���N$�&�J	�g 
 

 

 

 

������ 19 F%�'G�(�'�� imiquimod P�ก��ก���� ���กJ�C�' Th1  
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)������� 4  F%�'G�(�'������	
��������N��g���'fP�G�
?�$' 
 
#%��(�� =��> '�(����)�� =��> 

NK cell ก���� �ก��C>�'��(�' NK cells P? r���N��g��}�?���J� �
(H=� 

B lymphocyte ก���� �ก�� proliferation F�� differentiation 

T lymphocyte J���
G�ก���� �ก�� proliferation F��ก��%� �'N$�&�J	�g �Z�� IL-2,              
IL-4 F�� IL-5 &����' F��C>�P? �
ก���`�D�(H=�(�' IL-2 C�'� ����)D�O#ก
ก���� �� 
� mitogens ?�)� antigens F���$'�
G�C>�P? �ก��ก����!%��'
J�C�' Th1 ��ก(H=� �Z��ก���ก�� DTH response 

Monocyte /macrophage ก���� ��N��g�?����
=P? �
ก��?�$D'N$�&�J	�g���'f �Z�� IFN-α , TNF-α, 
IL-1, IL-6, IL-8 F�� IL-10  F���
G��`
�'��Iก� ����� respiratory burst, 
ก��ก>�K$� sheep erythrocytes ?�)� tumor cell   
ก���� �ก��?�$D' nitric oxide K�ก��&	�h�K 

Neutrophils J���
G�ก���� �&����'��� Neutrophils  F���
G�C�'� ��&��C>�P? �
ก��
�`�D�(H=�(�' IL-8, ก��F%�'��ก(�' Mac-1 F����ก��F%�'��ก(�' 
L-selectin  

Human keratinocyte ก���� �P? �N��gG�
?�$'%� �' IFN- , IL-6 F�� IL-8 ��ก(H=� 

 

 

 !"�#M���")�> (Pharmacodynamic) 

 

Q�R�Sก��)��)$�%T���" (antiviral activity) 

 
������	
����%����Oก���� ��N��g"#��	� �ก$�C
DG�
?�$' (immune cell, monocyte, 

macrophage, keratinocyte cell) �?�
D�
�>�P? �ก��%��N$�&�J	�g (IL-1,IL-6, IL-8, IL-10, IL-12) F��

�������h���� (IFN-α) �
�J�OH' TNF-α, MIP-1,MCP-1P�G�
?�$' �s`��!���
_C
DC��� &��ก��
C>�'��(�'�� ?�$ก	)���กpCk�qก���� �"#��	� �ก$�C$='Z��� innate F�� adaptive immune response G���
��!!N$�&�J	�g  
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 K�กก��MHก^�C���'?�HD'(�' Testerman F��	_� [118] J� C>�ก��MHก^�C���'P��N��g
��I���)��C
D�`����
=�'(�'���^�g &���#ก��%� �'N$�&�J	�g��ก��C
D���$!������	
�����C��ก$! 5 µg/mL 
`!
��%����Oก���� �N$�&�J	�g��ก��J� "��P� 2 Z$D
&�'?�$'J� �� F��(H=�J�%#'%�������_                      
8 Z$D
&�'?�$'J� �� �������h��������N$�&�J	�g�$
F�กC
D`! ���$!	
���( �( �(�'������hc�����#�
J� ��� 24 Z$D
&�' ���$!(�' IL-8 	��� f �`�D�(H=�Z�
' 8-24 Z$D
&�' (�#�C
D 19) 
 

 
 

 ������ 20 F%�'���$!N$�&�J	�gC
D%� �'K�ก�N��g��I���)��C
D�`����
=�'(�'���^�g (PBMCs) ��)D�
J� �� 5% ����	
����&��ก���>��N��g��I���)��(�'	� (2 × 106 cells/mL) ���`����
=�'P� RPMI 
supplemented medium F� 
�>����!�����
����� 1, 2, 4, 8 F�� 24 Z$D
&�' ?�$'K�ก�$=��กI!���
supernatants F� 
�>���
$�?����$! interferon (IFN), tumor necrosis factor (TNF), interleukin-1β
(IL-1β), IL-6 F�� IL-8 G�F%�'����?��
� U/mL %>�?�$! IFN F�� pg/mL %>�?�$!N$�&�J	�g�)D�f 
 

Q�R�Sก��)��)$�% %9X���ก (antitumor activity) 

 

 "Y�Z���ก����ก�� Actinic keratosis 

 �$'J��C��!ก�Jกก����กpCk�qF��Z$� �
ก��MHก^��`)D��#ก��F%�'��ก(�'�
����'f P���)=���)D�
ก��� ��?
��'ก���$ก^� (2-3 %$���?g) F��?�$'ก���$ก^�� 
�������	
����	�
� 6 %$���?g `!
�� IL-6, 
hurpin, TLR-7 F�� TLR-8 �
ก��F%�'��ก�`�D�(H=�����'�
�$�%>�	$bC�'%O�����)D����
�!�C
�!ก$!���
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&�	C
DJ��J� �$!ก���$ก^� ��?
��'ก���$ก^�`!�
���$! IFN-α, IL-6, IL-10 receptor 1F�� TRL-7 
�`�D�(H=�� 
� F�� antiapoptotic genes 	)� hurpin F�� HAX-1 ก�$!���' F��J��`!ก��F%�'��ก�`�D�

(H=�(�'�
�%>�?�$! p53, TNF-α, α- ��� β-catenins ��กK�ก�
=�$'`!ก��F%�'��ก(�' 
proinflamamatory cytokines �
	
��%$�`$�kgก$! local inflammation �Z��	
��F�'C
D���&�	?�$'
C�������	
���� [119] 
 

 "Y�Z���ก����ก�� Superficial BCC 

 �$'J��C��!ก�Jกก����กpCk�qF��Z$� F���Z)D�
��������	
����C>�P? �ก��ก��?��(�'���&�	J� 
K�ก 4 %��?�� 	)�  

1. K�กก��C
D�
ก��F%�'��ก(�' Bcl-2 ���'?�$'ก���$ก^�� 
��� C>�P? �N��g����I''������ก��
�ก�� apoptosis 

2. ����G�K�กN$�&�J	�g(IL-1, IFN-α, IFN-γ F��TNF-α) C
D?�$D'��ก���`�D�ZH=� F��ก���� �
P? �ก�� apoptosis (�'�N��g����I'G��� death receptor  

3. �
ก��ก���� �"#��	� �ก$�Z���`HD'�N��g (cellular immunity) �
�N��g�$ก�%!����#�� ����!��)=�
'�ก �Z�� monocytes C
D%>�	$b	)� macrophage ��#�� ����� F��P����&�	����I' C>�P? �ก��
ก���>��%��F�����K�J� �
(H=� ก��ก���� ��N��g�$ก�%!�( ����ก����I
�$='F��
$�C
D 3- 5 ?�$'
C��� F��%$�`$�kgก$!ก���`�D�(H=�(�'ก��F%�'��ก(�' ICAM-1 &���N��gC
D�( �������F�ก
	)� macrophage F�� lymphocytes 

4. �
ก���`�D�(H=�(�'�eKK$����'f C
DC>�P? �ก��ก��C>������)=�'�ก J� Fก� ก���`�D�(H=�(�' 
endothelial cell adhesion molecules (ICAM-1) C>�P? �N��g���'f �	�)D��C
D���$'�>�F?��'(�'
��)=�'�กJ� ��ก(H=�, panel of markers (Bcl-2, Fas, Fas lignad, ICAM-1, IL-10, TAP-I F�� 
CD68) [120]  

 
 !"�#��%>��")�> (Pharmacokinetic) 

  
 ก���#�NH����( �ก��F%&�?��G���C�'G�
?�$'�ก��J� � ����ก systemic metabolites ?�$ก(�'
������	
���� 	)� S-26704 (hydroxylation product of imiquimod) 	��	�HD'Z

�� (half-life) (�'��?�$' 
K�กก��s
��( �C�'�% ���)�� (intravenous administration) 	)� 14 Z$D
&�' F��?�$'K�กP? C���C
DG�

?�$'�`
�'	�$='��
�
 ��
K`!�
��� ��ก
�� 1% ($!��ก��ก$!�e%%�
� 



60

 P�ก��MHก^�C���'?�HD'C>�P�	��ก��K>��
� 6 	� &��C�����	
����	�
�C
D�
%��
ก$��$���$'%
 (14C labeled) !���
_F(��`
�'	�$='��
�
 `!
��J��%����O��
K`!ก$��$���$'%
P�N
�$� 
(	���D>�%��C
D%����O��
K
$�J� 	)�1 ng/ml) F��`!
����O#ก($!��กC�'�e%%�
�F����KK���P�
�����_� ��ก
�� 0.9% (�'(�����C
DPZ  [121] 
 ��กK�ก�
=�$'�
ก��MHก^�ก��PZ ���$ก^�?#�!���
_�
$�
��`M P�G# �a
� 12 ��� P�(�����
�s�
D� 4.6 mg. `!
���
 systemic absorption (�'��G���G�
?�$'� ����ก Mean peak drug 
concentration �C��ก$! 0.4 ng/ml Mean urinary recoveries of imiquimod F�� metabolites �C��ก$! 
0.11% F�� 0.24% of estimated applied dose P�G# Z�� F��G# ?b�'����>��$! [121] 
 P�ก���$ก^� actinic keratoses `!
�� mean peak serum drug concentration C
D%�=�%��ก��
MHก^� C��� 3 
$����%$���?g �����
�� 16 %$���?g �C��ก$! 0.1, 0.2 F�� 3.5 ng/ml ��)D�PZ ก$!���&�	�C
D
!���
_?� � (12.5 mg of imiquimod, 1 single-use pocket), ?�$'M
�^� (25 mg, 2 pockets) F��!���
_
�)�F��F(� (75 mg, 6 pockets) ����>��$! [121] 
 
ก�Tกก����กQ�R�S(���� (Mechanism of Action) 

 
 ก�Jกก����กpCk�q(�'��P�ก���$ก^�?#�!���
_�
$�
��`M�$'J��C��!F��Z$� F��K�ก?�$ก
���P��eKK�!$��
%������������K��
G������!!"#��	� �ก$� 
 K�กก��MHก^�(�' Miller F��	_� [107] J� �>��%��ก�Jกก����กpCk�q(�'������	
���� 
	)� ������	
����K$!ก$!�$
�$! (receptors) 	)� TLR-7 !���
_G�
�N��g(�'�N��gP���!!"#��	� �ก$� �Z�� 
&�&�N$�Cg F����&	�h�K (macrophages) (�#�C
D 20) ��)D��( �J�P��N��g�
ก��ก���� �G��� MyD88-
IRAK-TRAF6 pathway �ก��ก��ก���� �%��`
ก transcriptional factors ���'f �Z�� phosphorylation 
(�' NF-КB (the kappa-gene enhancer binding protein), Jun N-termianl kinase (JNK), activating 
protein-1 (AP-1) F�� p38 &��G���C�' tyrosine kinase ?�)� protein kinase C ก��ก���� �P? �ก�� 
phosphorylated molecules&���ก���?����
=C>�P? �ก��ก��%$'�	���?g mRNA (�'N$�&�J	�g?����$
 
�ก��ก��%� �'N$�&�J	�g �Z�� ������hc���, TNF, IL-1, IL-6 F�� IL-8 (H=��� (�#�C
D 21) 
 ��กK�ก�
=�� cycloheximide NHD'�����$
�$!�$='ก��%� �'&���
� J��%����O�$!�$='ก��%� �' 
mRNAs (�'�������h����, TNF , ��������
	�� C
D�ก��K�ก������	
����J�  ������	
����ก���� �ก��
?�$D'N$�&�J	�g F��ก��%� �' mRNAs (�'N$�&�J	�gK�กก��ก���� �(�'������	
�����ก��&����'
F��������%�� [107] 
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������ 21 F%�'ก�Jกก����กpCk�q(�'��G���C�'�$
�$! Toll like receptor 7 G���                      
MyD88-IRAK-TRAF6 pathway F��ก���� ���� transcriptional pathrways �)D�f ���J� 
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������ 22 F%�'ก�Jกก����กpCk�q(�'��C
D�
G�?�$D'N$�&�J	�g  
F��ก���� ��N��g���'fP���!!"#��	� �ก$� 

  
 
ก�� �^%M��(���� (Toxicology) 

  

ก�� �^%M��)��'��Z%�� (Dermal Toxicity) 

 ก��MHก^�C���'P�?�# &��ก��C�������	
����!���
_G�
?�$'?�#N=>� f `!
�� ��J���
G� 
�( �%#����'ก�� (systemic) F���
G��s`��C
D 	)��
ก����	���	)�'�s`��!���
_C
DC����C���$=�F��P�ก��
C���'C�������	
����P�ก������ &��PZ �������_%#'	�$='��
�
 	)� 2,000 mg /kg F�� 5,000 mg/kg 
�����
�� 24 Z$D
&�' J��`!
���
ก�����?�)���ก������`�^�ก��(H=� F%�'
��	�� dermal LD50 (median 
lethal dose) ��กก
�� 5,000 mg/kg [121] 
 
ก�� �^%M��)������ก�� (Systemic Toxicity) 

 
 K�กก��MHก^�C���'P�%$�
g 3 %��`$�k�g 	)� ?�# (mouse), ?�# (rats) F����' &��ก�� 
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P? �� 4 C�' 	)� ก�� (oral) , s
����( �Z��'C �' (intraperitoneal) , s
����( �P� Z$=�G�
?�$' 
(subcutaneous) F��s
����( �?�����)���>� (intravenous) G�( �'�	
�'C
D`!��กC
D%�� 	)� %$�
g�Z)D�'Z � 
F�� NH��' ก��Z$ก`!!���(H=���)D�OH'���$!��C
D%$�
gPก� ��� [121] 
 ก��P? ��(���%#' 	)� 10-30 mg /kg /day ��)D�P? P�?�# (rats) F����'C�'ก��ก��`!
�� 
������	
����C>�P?  lymphoid organs �
(���P?b�(H=� 
 ��)D�P? ��(���%#'`!�
N
� (anemia) F���ก�I���)���D>� (thrombocytopenia) IFN �
G�C>�P? �

ก�����'(�'��I���)��F�'F���ก�I���)�� ��D'ก
���$=��������h����F��N$�&�J	�g�$
�)D� f�
G�ก�
�N��g� �ก>�����%� �'��I���)��P�J(ก���#ก 
 `!
��������	
����ก���� �P? %� �'�N��g`��%�� (plasma cell) ��ก(H=�P������=>��?�)�' 
� �� F��J(ก���#ก ก��%� �'�N��g`��%����ก(H=�%$�`$�kgก$!ก���`�D�(H=�(�'���$!&ก�!���� 
 (globulin) F�� IgG P�N
�$� �
ก�������$!(�'�$�!����(albumin) P�N
�$���)D�J� ��(���%#' `!
���=>�
?�$ก�$
(�'?�# (rats) F����'���' F���
ก������ก��(H=�P�%$�
g!�'�$
��)D�J� ��(��� 
10-30 mg/kg/day [121] 
 
($����#�Xa%ก��a#$�� (Indication and Usage) 

 ���
=�
( �!�'Z
=P�ก��PZ �������$ก^�"����ก J� �$!ก������$��K�ก FDA P�ก���$ก^� 
1. ?#�!���
_�
$�
��`MF��C
��?�$ก (anogenital warts)  
2. &�	 Actinic keratosis  
3. &�	 Basal cell carcinoma (superficial F�� nodular) 

 F��K�OH'�eKK�!$��
���'��OH'���%�Ck�"�`C
D�
(�'��5% ����	
���� (non-controlled case 
reports) P�ก���$ก^�G# �a
�&�	G�
?�$'���'f �Z�� ?#�!���
_G�
?�$' (common warts), molluscum 
contagiosum, keloids, non-melanoma skin cancer, basal cell nevus syndrome, vulvar intraepithelial 
neoplasia, squarmous cell carcinoma (of the penis), cutaneous T-cell lymphoma, cutaneous 
extramammary pagetus disease, lentigo maligna F�� cutaneous melanoma metastases ����� � 
 
 Z����� �c�����& M�;�&����Z%�ก (External Genital and Perianal Warts) 

 �
���'��ก��MHก^�C
D�
ก����	
!	�� F!!%���PZ C�5%Imiquimod cream C
D?#��
$�
��`M
%$���?g�� 3 
$� J��������ก$� �Z�� K$�C�g, `�k, M�ก�g C�K�ก��C$D'?#�?���J�F��J�����ก
�� 16 
%$���?g PZ C�!�'fF� 
	�H'P? ��NH��( ���)=�J�F�������C�='J
 C$='	)� K�กก��C���'`!
��?#�?��
J�P� 72% (�'G# ?b�' F�� 33%P�G# Z�� (intention-to-treat analysis) �$���ก��?��(�'G)D�P�G# Z��
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�D>�ก
��G# ?b�'��)D�'K�กG# Z��P�ก��MHก^��
=����	�C
DC>� circumcision F�����&�	?#�C
D!���
_ vulva 
(�'G# ?b�'�$=��
 keratinization � ��ก
��!���
_ shaft of penisP�G# Z�� %�
����'��P� uncircumcised 
male �$=� `!
�� clearance rate ��#�C
D�����_ 62% [122] ��)D�'K�ก
���
 semiocclusive effect (�' 
foreskin F��`!�
 local side effect ��กก
�� �Z�� erythema, erosion, burning, itching, irritation F�� 
pain  
 P�ก��MHก^� open-label Phase III C
DMHก^����%�Ck�"�`(�'��P�ก���$ก^�?#�!���
_�
$�
�
�`M &��
�k
C���F!!��
�
ก$�P�G# �a
�C$='?�� 943 ��� `!
��G# �a
� 451 ���(47.8%) ?#�?��J�?�$'
C��� 16 %$���?g %�
�G# �a
�C
D?#��$'?��J��?��P? C�������
ก 16 %$���?g `!
�� overall clearance 
rate �C��ก$! 53.3% �����
���s�
D�(�'ก���$ก^� (median time to total clearance) �C��ก$! 8.8 %$���?g
&���`M?b�'�
�$���ก��?��%#'ก
���`MZ�� 	)� 65.4% F�� 44.1% ����>��$! [123] 
 ��)D�'K�ก��J�ก���� �"#��	� �ก$�(�'���'ก��KH'C>�P? �$���ก��ก�$!����N=>� (recurrence rate) 
�D>� F���D>�ก
��ก���$ก^�� 
�
�k
 ablative ?�)� destructive �)D�f 	)������_ 10-20% �C���$=� ?�$'K�ก
������G# �a
�J������_ 3 ��)�� 
 
 Z����� �c'��Z%�� Common Warts 

 P� open-label trial C��� 5% ����	
����	�
� 
$���	�$=' %$���?g�� 5 
$� ��� 16 %$���?g 
`!
���
G# �a
� 28 P� 50 ��� (56%) C
D(���?#����'��กก
�� 50% ?�)�?#�?��?�� &��`!
���$���
ก����!%��'(�'?#��
ก$!?#�!���
_ �>��$
 ?� � F���)� ��กก
���C � F��J��`!�
G# P�ก�$!����?#�N=>�
?�$'������G� �a
�J������
�� 32 %$���?g [13] 
 �
?���'��
�K$�C
DF%�'OH'���%�Ck�"�`�
(�'��P�ก���$ก^�?#� common warts P�G# �a
�C
D�

"�
�"#��	� �ก$�!ก`���' NHD'�
F�
&� �C
DK��ก��ก������Z)=� HPV ��ก(H=� ��กK�ก�
=�$'�
���'��OH'G��

(�'�� 5% ����	
����	�
�P�ก���$ก^�?#���! (flat warts)!���
_P!?� �C
D�)=����ก���$ก^� 
 ��)D����
�!�C
�!ก���$ก^�� 
���5% ����	
����	�
� ก$! ablative treatment F!!�ก�� �Z�� 
cryotherapy ?�)� laser therapy C
D�$กK�C>�P? �KI! �$'�$=�ก���$ก^�� 
�
�k
ก��C����
=KH'�?���ก$!G# �a
�
��IกC
D����?#� 
  
 Z��($��"�ก Molluscum Contagiosum 

 P� open-label trial C��� 5% ����	
����	�
� P�ก���$ก^�?#�( �
%�ก `!
���
G# �a
� 12 P� 15 
��� (80%) C
D(���?#�( �
%�ก���'��กก
�� 50% ?�)�?#�?��?�� [13] F���
กก��MHก^�?�HD'P? 
C��� 5% ����	
����	�
� 
$���	�$=' 3 
$����%$���?g `!
��G# �a
���Iก 6 P� 13 ��� G# �a
�C
D�
"�
�
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"#��	� �ก$�!ก`���' 14 P� 19 ��� F��G# �a
�C
D����Z)=���ZJ�

C�ก��� ?#�( �
%�ก?��?��?�$'J� �$!
ก���$ก^�J���ก�� 16 %$���?g F��`!
��P�ก����G# �a
�C
D�
"�
�"#��	� �ก$�!ก`���' F��G# �a
�C
D����Z)=�
��ZJ�

 J���
G# �a
����P�C
Dก�$!����N=>�?�$'K�ก������G������
�� 3 ��)�� [124] 
 F� 
��K�J��`!G�( �'�	
�'C
D���F�'P�ก��PZ ��5% ����	
����	�
�P�ก���$ก^�?#�C
D�
$�
�
�`MP�G# P?b� F��P���IกNHD'�
Z$=�G�
?�$'Z$=�(
=J	� (stratum corneum) !�'ก
�� �
`)=�C
DG�
?�$'��กก
�� 
C>�P? � �'	>��H'OH'�����_ก��PZ �� F��G�( �'�	
�'C
D��K�ก��J� C$='�s`��C
D F��C$D
���'ก��P���Iก 
&��`!
���
ก��MHก^��>����' (Pilot study) ก��MHก^�?�HD'C
DP? ��Iก���� 4-10 �c C���5% ����	
����	�
�
P�ก���$ก^�?#�( �
%�� C�ก
$� �����
�� 4 %$���?g F��C>�ก��������_�#G�( �'�	
�'�s`��C
D F��G�
( �'�	
�'C$D
���'ก��C
D�ก��K�ก IFN &��`!
���
G# �a
���Iก 5 P� 12 ���C
DJ���
G�( �'�	
�'�s`��C
D  F��
J��`!G�( �'�	
�'C
D���F�' [125] 
   
($�Z$�
a#$ (Contraindications) 

 
 �$'J��C��!F��Z$� J��F���>�P? PZ ������	
����	�
��$ก^�"�
�����Z)=�J
�$%!���
_ 
C�'�����e%%�
� "��P�Z��'	��� ��ก���#ก �>�J% P?b� "��P�C
��?�$ก ��)D�'K�ก�$'J���
ก�� 
�������G�ก���$ก^�P�&�	�$'ก���
 [126] 
 
'�($�� ������กก��a#$�� (Side effects) 

 
 ���'��G�( �'�	
�'K�กก��PZ ��C
D`!!���K�กก��MHก^�C���' 	)� ��ก���s`��C
DC�' 
G�
?�$'F��!���
_C
DC��� ��ก���$�J��`H'���%'	gC
D�ก��(H=��$กJ��	������F�'OH'���F�'���ก��' 
 

 '�($�� ����(��'��Z%��������� ���ก�!� 
� 
- F�' (redness) 
- !
� (swelling) 
- G�
?�$'����FG�?�)������=>� (sore, blister, ulcer) 
- G�
?�$'F(I'?�)�?��(H=� (skin that becomes hard or thickened) 
- G�
?�$'��ก (skin peeling) 
- G�
?�$'�
%��กI� (scabbing and crusting) 
- �
� (pain) 
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- �KI! (tenderness) 
- 	$� (itching) 
- F%!� �� (burning) 

  

 '�($�� �������M�%$�� ���ก�!� 
� 

- G�
?�$'���
D��%
 (changes in skin color) 
- �
�M
�^� (headach) 
- �
�?�$' (back pain) 
- �
���)D��ก� ����)=� (muscle aches) 
- �����`�
� (tiredness) 
- 	� ������?
$� (flu-like symptoms) 
- �����=>��?�)�'&� (swollen lymph node) 
- C �'�%
� (diarrhea) 

 

�g�ก�����ก�����9�% (Drug interactions) 

 
 �$'J���
( ��#� 
 

(%��������� 

 
 �� 5% ����	
����	�
�!��K�P�N�' ?�HD'N�'�
��)=�	�
� 250 �����ก�$� �C��ก$!�
�����_�� 
12.5 mg (�'����	
���� %����OC�!���
_ G�
?�$'`)=�C
D�����_ 20 ����'�N������� 
 

ก�� กh���ก�� 

 
 	
��กI!��P�C
D��_?"#���D>�ก
�� 25 �'M��N��N
�% F��?�
ก��
D�'ก��FZ�F(I' 
 
 



����� 5 

 

��	ก	�	�
��ก��������������������ก��	�
� 

(Real Time PCR) 

 

��	ก	�	�
��ก��������������� (PCR) 

 
Polymerase chain reaction (PCR) �������ก�������ก !" #�$%&��'%�( %�)*+,-*ก��.�/�0� 

1$--�.��.�/�2�/���,34�ก�� 5�6ก�"�-782-"�%�)*%.9*�9.$:&$9-�&(;�93<.$:(=8-�>$�*?:/@*ก��A?กB�.�/
#3*>=-�A-ก��&@*ก��%#�:&+������&�0ก�8*�-9�$*�9C�ก43-��"�/4�-C-�%9��6�' ������C%�$�ก-"� 
"molecular photocopying" .$:&$9-�&7-(�/ 5�6-�>$.;�(68-ก 7&"�="/��ก �-8%�H- %.9*�9 PCR I�ก
#3J*�+?K*9�3K/5�ก@*�L 9.A.1983 8�A�(4��C���' Kary Mullis !?:/7829-�&9�8+06+3,�I@*%.��ก%+�
5I,�3T59��U��'%*$� 5�6 .;�@�2%+��3,��/-3� *%,�@*(�+�%9&$@*�L 9.A.1994 [127, 128] 

�\CC=,3*&$ก��*;�%.9*�9 PCR &���6�=ก4'@12@*ก��4�-C-�*�C]3� �9.�/�2�/���,34�ก�� %1"* 
 �94�8%1�K�7-�3(5�65,9.$%�$� [129, 130]  �9.�/#3*>=ก��&4"�/ _ [131]  �9&6%�H/ [132] �-&I?/
ก����6�=ก4'@12@*/�*82�**�4�-�.��A�(4�' [133]  8�%]#�6��"�/��:/ @*ก�0$ �94�8%1�K�,�/1*�8 PCR 
(�&��I@�2ก��-�*�C]3�@*�6�6%��:&5�ก (early diagnosis) !?:/1"-�@�2ก���3กB� �9&$��6(�.>�a�#8$+?K* 
%1"* ก��4�8%1�K�7-�3(43,�3ก%(,1*�8!$ [134] herpes simplex virus (HSV) encephalitis [135] ก��4�8
%1�K� HIV @*%8Hก.��ก.$:9��8C�ก&��8�.$:4�8%1�K� HIV [136] %�)*42*  

@*���ก����� PCR ��6ก�,82-�  &%�ก=�42*5,, (template molecule) !?:/��C%�)* DNA ���� 
RNA .$:42�/ก��%#�:&���&�0 (��*�-9�� �7.8'%(2*%8$:�-(3K*_.$:&$�;�83,%,(C;�%#�69�"(&ก3, template 
(primer molecules) %#�:�%�)*43-%��:&42*+�/ก��%#�:&���&�0 template DNA 
 
�&'���(ก��)�&*	+� PCR [137-141] 
  
 PCR %�)*-�>$ก��(3/%9��6�'8$%�H*%�(��9�"@*���8.8��/��"�/4"�%*�:�/%�)*��ก !" 8���A3�
ก��%�"/���ก�����+�/%�H*7!&' DNA polymerase .$:.*9-�&�2�*@*���8.8��/.$:&$ deoxy nucleotide 
triphosphate (dNTP) @*("-*��6ก�,(���6���.$:%�&�6(&  8�54"�6�;�83,+�/���ก����� PCR C6
I�ก9-,9=& 8�%9��:�/ Thermal cycler ���ก����� PCR C6.;�ก��(3/%9��6�'8$%�H*%� ,��%-0.$:���"�6�-"�/ 
oligonucleotide primer 2 (�� (���.$: 23) !?:/%�$�ก-"� forward primer 5�6 reverse primer 
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�&'���(ก��,-ก
��.
 PCR  

  
 ��6ก�,82-� 
 1. /���0-��12-��� (DNA template) 9�� 8$%�H*%�.$:��6ก�,82-�("-*+�/�$*����8$%�H*%�.$:              
42�/ก��(3/%9��6�' 8���C(ก38782C�ก%!��'����%*�K�%��:�4"�/_ ����782C�ก-�>$ก��.�/�0�1$--�.����:*_ 
 2. Oligonucleotide primer %�)* nucleotide (��(3K*_ !?:/%��:&42*C3,ก3,�$*����8$%�H*%� 
42*5,,(��4�/+2�&!?:/%�)*9�"(&ก3* (complementary)  8�.3:-7� primer *$K 782C�กก����ก5,, 
 8�8��;�83,%,(.$:%�&�6(&!?:/��C@12!�U.'5-�'782 5�6 primer *$KC6I�ก(3/%9��6�'+?K*82-�%9��:�/ 
Oligonucleotide synthesizer !?:/�\CC=,3*&$,��B3.5�6�/9'ก�!?:/�3,(3:/s��4@*��6%.A7.� 
 ��"�/7�กH4�&@*ก�����,34�*3K*#,-"� ,�/9�3K/ primers .$:I�ก��ก5,,&�4�/4�&��3ก%ก0t'
��C7&"782s�8$%&�:�@12.;� PCR 83/*3K*C?/C;�%�)*42�/&$ก��.8(�, primers@*���ก�����ก"�*C?/C6.��,-"�

9�" primers .$:782.;�/�*782%�&�6(&����7&" 9-�&%+2&+2*+�/ primer .$:%�&�6(& 9�� 0.1 u 1 µM #,
-"�9-�&%+2&+2*+�/ primer .$:@12I2�&�ก%ก�*7� ��Cก"�@�2%ก�8ก��C3,s�8 (mispriming) ����.;�@�2%ก�8
s��4s� (PCR product) .$:7&"C;�%#�6782 
 3. Deoxy nucleotide triphosphate (dNTP) 9��%,(.$:C6I�ก*;�%+2�7�4"�C�ก(�� primer 
�6�-"�/ก��(3/%9��6�'8$%�H*%�.;�@�27828$%�H*%�(��@�&" dNTP .$:@12C6��6ก�,82-� dATP, dTTP, 
dCTP 5�6 dGTP  8�.3:-7�@129-�&%+2&+2* 20-200 7& 9���4� 
 4. Buffer %�)*(���6���.$:.;�@�2���ก����� PCR %�)*7�782��"�/%�&�6(&!?:/��6ก�,82-� 
Tris HCl, KCl, 5�6 MgCl2  8�.$:9-�&%+2&+2*+�/ Mg2+ &$s�4"����ก�������"�/&�ก ก�"�-9�� 
9-�&%+2&+2*+�/ Mg2+ .$:%��$:�*7�C6.;�@�2782s�s��4 PCR .$:&$���&�054ก4"�/ก3*  8�.3:-7� 
���ก����� PCR C6@12 Mg2+ .$:9-�&%+2&+2* 1.5-2.0 mM ก��%#�:&�����8���&�0 Mg2+ ,�/9�3K/C6 
1"-�%#�:&���&�08$%�H*%�.$:(3/%9��6�'+?K*782 54"��ก9-�&%+2&+2*+�/ Mg2+ &�ก%ก�*7�C6.;�@�2&$ 
ก��(3/%9��6�'8$%�H*%�.$:7&"42�/ก��+?K*782 @*.�/���,34�9-�&$ก��.8��/@12 MgCl2 .$:9-�&%+2&+2* 
4"�/_ ก3* %#�:�.8(�,��9-�&%+2&+2*+�/ MgCl2 .$:%�&�6(&.$:(=8 
 5. ��0-F��� DNA polymerase  8�.3:-7�.$:@12782s�8$ 9�� %�H*7!&' Tag polymerase !?:/%�)*
ก=<5C(;�93<+�/ PCR  8�.$: Taq 9��1�:��"�+�/ Thermus aquaticus 5,9.$%�$�.$:��A3�5�6%#�:&C;�*-*
@*,"�*K;�#=�2�* PCR  C?/%�)*%�H*7!&'.$:(�&��I.;�/�*782.$:�=0�a�&�(�/ .*9-�&�2�*.;�@�2(�&��I@12
@*���ก����� PCR 782����_ ��, 9-�&%+2&+2*.$:%�&�6(&.$:@12@*���ก����� PCR 9�� 1-2.5 unit 4"
����ก����� �\CC=,3*&$ก��92*#, Scoffel fragment  +�/%�H*7!&' Taq DNA polymerase !?:/&$9=0(&,34�
#�%AB(�&��I.;�/�*7828$@*1"-/ก-2�/+�/9-�&%+2&+2* Mg2+ 43K/54" 2-10 mM 5�6.*9-�&�2�*782



69

8$ก-"� !?:/&$��6 �1*'@*ก�0$.$:8$%�H*%�42*5,,.$:&$ G-C &�ก ����&$ 9�/(�2�/.=4��a�&� (�&��I%#�:&
�=0�a�&�782(�/+?K*@*+3K*4�*5�ก8$%�H*%�@�2ก���%�)*%(2*%8$:�- (denaturation) 
 �\CC=,3*%�*7!&' Taq polymerase I�ก*;�&�@12@*-�.��A�(4�'.�ก��5#.�' 82�*4"�/_ 7825ก" 
ก��4�-C��C=�1$#.$:%�)*(�%�4=+�/ �94�8%1�K�4"�/_  8�%]#�6C=�1$#.$:&$ก��%#�6%�$K�/��ก ����&$
���&�0*2��@*(�:/("/4�-C ก��4�-C��ก��ก���#3*>='@*�$*+�/(�:/&$1$-�44"�/_  8�%]#�6�$*&*=B�' 
 *�กC�ก*$K�3/&$ก��*;�%�*7!&' DNA polymerase 1*�8.$:.*9-�&�2�*(�/&�ก��:/+?K*&�@12@*

%.9*�9 PCR 7825ก" vent DNA polymerase !?:/(�&��I.*9-�&�2�*782(�/I?/ 98°C %�*7!&'1*�8*$K
(�&��I(�2�/8$%�H*%�.$:&$+*�8@�<"782I?/ 8-13 kb (;���3, deep vent DNA polymerase %�)*%�*7!&'.$:
(ก38782C�ก5,9.$%�$� Pyrococcus species !?:/���"@*,��%-0���5�ก@42.6%��?ก (�&��I.*9-�&�2�*

782(�/I?/ 104°C %�*7!&'*$K&$��6 �1*'@*���ก����� PCR .$:&$8$%�H*%�42*5,,.$:&$ 9�/(�2�/.=4��a�&�
%�)* stable hair-pin loop 

6. �'�G��& thermal cycler %�)*�=�ก�0'��3ก.$:(;�93<@*ก��.;� PCR (���.$: 35-36) !?:/%�)* 
%9��:�/.$:(�&��I43K/ ��5ก�&@�2%#�:&�8�=0�a�&�%�)*��,_ 4��8C*(�&��I43K/C;�*-*��,4�&.$:s�2
���,34�/�*42�/ก��782 *�กC�ก*$K�3/42�/ก���=�ก�0'(;���3,.;� agarose gel electrophoresis %#�:�               
4�-C(�, PCR products .$:782 ("-*-3(8=.$:@12*3K*7825ก" microtubes, micropipettes tips 5�6 
autopipette 
 

H�Iกก
���ก��� Primers  [142] 
 

 ก����ก5,, primer *3,-"�%�)*+3K*4�*(;�93<@*ก��.;� PCR ก��&$ primer .$:8$%�)*�\CC3�
�*?:/.$:C6.;�@�2782s�s��4 PCR .$:42�/ก�� 54"��ก primer 7&"8$��C.;�@�27&"782s�s��4 PCR ����782s�
s��4.$:%��7&"42�/ก��%ก�8+?K*782 +2�9-�#�C��0�@*ก����ก5,, primer 9�� 

1. %���ก4;�5�*"/.$:���"+*�,+2�/8$%�H*%�42*5,,.$:42�/ก��.;�ก��(3/%9��6�' 8�4;�5�*"/+�/ 
primer .3K/(�/%(2*9-�&$�6�6�"�/ก3* 100-2000 9�"%,( 5�6�;�83,,%,(.$:4;�5�*"/*$K9-�&$ก��
ก�6C��5,,(="& 7&"9-�%���ก,��%-0.$:&$ก��%�$�/43-!K;�_ ก3*+�/�;�83,%,( %#�:���$ก%�$:�/7&"
@�2 primer (�&��I7�C3,ก3,8$%�H*%�42*5,,5,,7&"C;�%#�6 

2. %���ก primer .$:&$ก��ก�6C��43-+�/%,(4"�/_ %�&��*ก3,8$%�H*%�42*5,,  8�9-�&$C;�*-*
+�/ GC content &�กก-"� 50% 

3. Primer 9-�&$9-�&��-��6&�0 17-30 nucleotides 
4. 7&"9-�%�)* polypurines ���� polypyrimidines 
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5. ��$ก%�$:�/ก��@12 primer .$:��C%ก�8 9�/(�2�/.=4��a�&� %1"*&$�3กB06 hairpin ���� primer 

dimer  8�4�-C primer .3K/(�/%(2*42�/7&"&$����82�* 3′.$: complementary ก3* 
 

)IJ-1�-)�& PCR ��(*&�����	ก	�	�
 (PCR Cycle) 

 
@*54"�6���+�/���ก����� ��6ก�,82-� 3 +3K*4�*9�� 

1. Heat denaturation step 

 9�� ก��5�ก(��9�"+�/8$%�H*%�42*5,,@�2%�)*8$%�H*%�(��%8$:�-  8�@129-�&�2�*.$:

�=0�a�&���6&�0 90-96 °C %#�:�.;����#3*>6 hydrogen bond �6�-"�/(��8$%�H*%�.;�@�27828$
%�H*%�(��%8$:�- 2 (�� 

2. Primer annealing H�G� hybridization step 

 %�)*+3K*4�*.$:.;�@�2 primers .3K/ 2 %(2*7�C3,ก3,(��%8$:�-8$%�H*%� .$:9�"(&ก3* 
(complementary) .$:5�กC�กก3*@*C�กก�� denature  8��8�=0�a�&�C�ก+3K*4�*5�ก�/&� 

!?:/�=0�a�&�.$:%�&�6(&C6���"@*1"-/ 50-60°C @*,�/9�3K/ก���%#�:&�=0�a�&� annealling C6
1"-��89-�&s�8#��8+�/ mispriming 782 

3. DNA synthesis H�G� Extension step  

 9��+?K*4�*.$:%�*7!&' DNA polymerase .$:.*4"�9-�&�2�* !?:/กH9�� Taq polymerase 
(3/%9���'(��8$%�H*%�4"�C�ก primer  8�ก��*;� nucleotiide (dNTP) .$:%�&�6(&%+2�7�4"�.$:

�643-@*.�A.�/ 5' �3' .$:(��@�&" .$:�=0�a�&���6&��0 72°C .;�@�2782(��@�&"+�/8$%�H*%�
C3,9�"ก3, template DNA %�)*(�/9�" 
 
+3K*4�*.$: 1- 3 �-&%�$�ก-"� 1 ��, (cycle) %&�:�C, 1 ��,C67828$%�H*%�%#�:&C�ก 1 9�"%�)* 2 9�" !?:/

(�&��I@12%�)*8$%�H*%�42*5,,@*ก��(3/%9��6�'8$%�H*%�@*��,4"�_7�  8�8$%�H*%�C;�*-* 2 9�" C6
5�ก782%�)*(��%8$:�- 4 (�� %&�:�782�3,9-�&�2�* (denaturing step) 5�6%&�:��8�=0�a�&��/ primers กH
%+2�&�C3, (primer annealing) %ก�8 extension step 4"�7� %&�:�C,��, 2 C67828$%�H*%�%#�:&+?K*%�)* 4 9�" 
5�6%&�:�C,��, 3 C67828$%�H*%�%#�:&+?K*%�)* 8 9�"  

@*54"�6��,+�/ก��(3/%9��6�'8$%�H*%�C6782���&�0 DNA .$:+���%#�:&C;�*-*&�ก+?K*%�)*
.-$9�0 9�� ����%�$�ก-"�%�)*5,, exponential 9��%�)*(�/%."�@*54"�69�3K/+�/ cycle (���.$: 22) 54"�6 
cycle@12%-�� 1-3 *�.$ 83/*3K*@*%-��%#$�/ 45 *�.$ ���&�0 DNA C6%#�:&%�)*�2�*%."� ���&�0+�/                       
8$%�H*%�.$:782%&�:�(�K*(=8��,(=8.2��+�/���ก�����(�&��I9;�*-0782C�ก(�4� 2 n  
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%&�:� n 9�� C;�*-*��,+�/�}�ก����� (2, 3, 4) 83/*3K*I2�%#�:&C;�*-*8$%�H*%� 8�.;����ก����� 20 
��, C�ก DNA 1 9�" กHC67828$%�H*%�.3K/�&8 = 2 20 ����C;�*-*&�กก-"��2�*9�" (1,048,576 9�") 54"I2�&$                
8$%�H*%�43K/42*����9�" C6.;�@�2���&�0+�/8$%�H*%�.$:%#�:&C;�*-**3K*&$&�กI?/ N0 x 2n %&�:� N0 9��
���&�08$%�H*%�.$:43K/42*  

54"��"�/7�กH4�&@*.�/���,34�#,-"� ก��%#�:&C;�*-*8$%�H*%�@*��,.2��_ C67&"%�)*5,,
.-$9�083/.$:9;�*-04�&.�B}$ s�+�/ก��%#�:&C;�*-*C6%ก�8%�)* amplification plateau  !?:/��C%ก�8C�ก
ก��.$:%&�:����ก����� PCR 8;�%*�*7��6�6�*?:/ ���&�08$%�H*%�.$:(3/%9��6�'782&$C;�*-*&�ก+?K*C*
ก�6.3:/&�กก-"�C;�*-* primers .$:&$%����@*���ก����� 83/*3K*(��8$%�H*%�42*5,,.$:&$&�ก+?K*C6C3,9�"ก3*
%�/&�กก-"�C3,ก3, primers @*+06%8$�-ก3*���&�0+�/ dNTP 5�6 primers ��CC6I�ก@12�&8@*
���ก����� (@*54"�6��,+�/ PCR *3K* primer C6I�ก@127�@*ก��%#�:&C;�*-*8$%�H*%�) 5�6%�H*7!&' Tag 
DNA polymerase C6%(�:�&7�4�&%-�� !?:/ Tag DNA polymerase &$9�?:/1$-�4��6&�0 40 *�.$ .$:
�=0�a�&� 90 �/A�%!�%!$�( 5�6��C%ก�8C�ก End product inhiibition !?:/s�.$:4�&&�+�/ plateau effect 
9�� product .$:7&"C;�%#�6C�ก mispriming C6&�5+"/+3*@*���ก�����5�6%#�:&C;�*-*+?K* -�>$���/ก3*.$:8$.$:
(=89�� ก����3,43K/C;�*-*��,@*ก��.;� PCR @�2%�&�6(&  

 
 

 
 

������ 23 5(8/ก��%#�:&C;�*-*8$%�H*%�.$:(3/%9��6�'@*54"�6��,%�)*.-$9�0 
(exponential amplification) 
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A. Double 

strand DNA

B. Denature96º

50º

C. Anneal 

primers
50º

D. Polymerase 

binds
72º

Taq

Taq
 

 

 

������ 24 5(8/ก��.;��}�ก�������ก !" #�$%&��'%�( ��6ก�,82-� 3 +3K*4�*83/4"�7�*$K  
A. %��:&42*C�ก8$%�H*%�42*5,,(��9�" 
B. ก��5�ก9�"(��8$%�H*%�42*5,,C�กก3* (denaturing) .$:�=0�a�&���6&�0 90-95 �/A�              

%!�%!$�( 
C. ก��C3,9�"(&�6�-"�/ primer ก3,8$%�H*%�42*5,, (annealing) .$:�=0�a�&���6&�0 40-60

�/A�%!�%!$�( 
D. ก��(3/%9��6�'(��8$%�H*%� (DNA synthesis ���� extension)  8�ก��*;�%,( A, G, T 5�6 

C &�4"�("-* primer @*.�A.�/ 5� 7� 3� .$:�=0�a�&���6&�0 72 �/A�%!�%!$�( 
 

  

Reverse primer 

Forward primer 
Reverse primer 

Forward primer 
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72º
Taq

Taq

E. Copy 

strands

1

2

3

4

F. 
Denature

96º

First round 

of cDNA 

synthesis (4 

strands)

Taq

Taq

 
 

������ 25 5(8/+3K*4�*ก��.;��}�ก�������ก !" #�$%&��'%�( @*ก��(3/%9��6�' cDNA  
E. %&�:�C, 1 ��,C67828$%�H*%�%#�:&C�ก 1 9�" %�)* 2 9�" !?:/(�&��I@12%�)*8$%�H*%�42*5,,@*

ก��ก��(3/%9��6�'8$%�H*%�@*��,4"�_7� 
F.  8�8$%�H*%�C;�*-* 2 9�"C65�ก%�)*8$%�H*%� (��%8$:�-.3K/�&8 4 (��%&�:�782�3,9-�&�2�* 

(denaturation step)  
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1

2

3

4

50º
G. Anneal 

primers

 
������ 26 5(8/+3K*4�*ก��.;��}�ก�������ก !" #�$%&��'%�(  

G. %&�:�5�ก8$%�H*%���ก%�)*(��%8$:�-5�2- ก��.;�@�2%�H*�/.$:�=0�a�&���6&�0 40-60 �/A�
%!�%!$�( %#�:�@�2 forward primer 5�6 reverse primer 7�%+2�9�"ก3,8$%�H*%� (annealing)  

 

1

2

3

4

Taq

Taq

Taq

Taq

72º

H. 
Polymerase 

binds

 
������ 27 5(8/+3K*4�*ก��.;��}�ก�������ก !" #�$%&��'%�(  

H. ก��(3/%9��6�'(��8$%�H*%� (DNA synthesis ���� extension)  8�ก��*;�%,( A, G, T 5�6 
C &�4"�("-* primer @*.�A.�/ 5� 7� 3� .$:�=0�a�&���6&�0 72 �/A�%!�%!$�( 

Forward primer 

Forward primer 

Forward primer 

Reverse primer 

Reverse primer 

Reverse primer 
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1

2

3

4

Taq

Taq

Taq

Taq

I. Copy 

strands

72º

Second 

round of 

cDNA 

synthesis 

(8 strands)

 
 

������ 28 5(8/+3K*4�*ก��.;��}�ก�������ก !" #�$%&��'%�(  
I. %&�:�(3/%9��6�'C, 2 ��,C67828$%�H*%� %#�:&%�)* 4 9�" ���� 8 copy strands 

 
 
 ก��.;� PCR %�)*-�>$.$:&$9-�&C;�%#�6 (specificity) 5�69-�&7- (sensitivity) (�/ 54"�69�3K/C6 
@128$%�H*%�42*5,,���&�07&"&�ก ����7&"C;�%�)*42�/&$9-�&,��(=.>��&�ก 5�6.;�@*���&�4�.$:*2��
%#$�/ 50-100 ml @* PCR tube +*�8 500 ml .$:.;�82-�#��(4�ก,�/ *;�9-�&�2�*7828$ !?:/C6I�ก*;�7�
-�/@*%9��:�/ DNA thermal cycler !?:/@12%-����6&�0 2-3 13:- &/4"�9�3K/ ��"�/7�กH4�&782&$ก��
#3J*�ก��.;� PCR @* capillary tube ���&�4�%#$�/ 1-2 ml !?:/.;�@�2��6��389"�%�*7!&' 5�6.;�782@*
%-���-8%�H-��6&�0 30*�.$ 
 

ก
��W�&กI-ก
��-��XY�-,- PCR 

 
 ก��.;� PCR *3K*C;�%�)*C642�/&$9-�&�6&38�6-3/%#�:����/ก3*ก���*%����* !?:/��C.;�@�2%ก�8s�
,-ก���&78283/*$K [143] 

1. (I�*.$: : @*ก��.;� PCR 9-�5�ก,��%-0.$:.;� PCR %�)*(38("-* 5�69-�&@12%9��:�/&��
5�ก1=84"�/��ก (;���3,.;� PCR  8�%]#�6 (���.$: 28) 
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2. ก�� autoclave : (;���3, microtube 5�6 pipett tips 9-�&$ก��.;���� DNA 8� autoclave 
ก"�*@12 ������C@12 filter pipette tip 

3. *K;� : 5��"/�*%����*.$:(;�93<.$:&3กC6I�ก�6%��9�� 5��"/*K;�.$:@12@*ก��.;� PCR !?:/.;�@�2
ก��.;� PCR 7&"782s�4�&.$:42�/ก�� 83/*3K*s�2.;�/�*@*�2�/���,34�ก��C?/C;�%�)*C642�/8�
5� 5�69��%��$:�*-3(8=ก��/*K;�4�&9-�&C;�%�)* 

4. PCR reagent: (��.$:@12(;���3,ก��.;� PCR (PCR reagent) 9-�5,"/7-2%�)*���8%�Hก_ 
(aliquot)  8�5,"/@�2#�.$:C6@125�2-.�K/���8%����3/@12 

5. 43-9-,9=& : 9-�@1243-9-,9=&.2/ positive control 5�6 negative control %(&� .=ก9�3K/.$:
.;� PCR %#�:�@�25*"@C-"� s�.$:782*"�%1�:�I�� 5�6&$ก�����/ก3*7&"@�2s�s��4 PCR .$:(3/
%9��6�'7-2ก"�*ก�3,&��*%����*@*���ก�����@�&" 

 
 

 

 

������ 29 5(8/�=�ก�0'4"�/_ (;���3,ก��(ก38 mRNA 5�6ก��.;� PCR .$:@12@*/�*-�C3�*$K 
 

ก
�[I/���&H2�&�.
H�I��.
 PCR 

  
 ก��C38-�/(I�*.$:@*�2�/���,34�ก��%#�:����/ก3*ก���*%����*C�กs�s��4 PCR .$:C6 
ก"�@�2%ก�8s�,-ก���&*3K* &$��3กก�����" 2 5,, [144-146] 9�� 
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1. ���/ก3*7&"@�2&$ DNA .$:7&"42�/ก�� %1"* s�s��4 PCR ���� C�ก43-��"�/4�-C��:* �*%+2�7�
@*43-��"�/4�-C +06%4�$�& DNA lysate 5�6 PCR reagent .;�78282-�ก��5,"/�2�/��ก%�)* 
3 �2�/.$:138%C* 7825ก" �2�/ pre-PCR %�)*�2�/.$:@12%4�$�& PCR reagent 5�6DNA lysate �2�/
*$KC6%�)*�2�/5�ก �2�/.$:(�/ 7825ก" �2�/ PCR %�)*.$:43K/+�/ DNA thermal cycler  8� PCR 
tube .$:&�C�ก�2�/ 1 C6I�ก*;�&�@("%9��:�/*$K �2�&%��8�� PCR tubes .$:.;�%(�HC5�2- 5�6�2�/.$:
(�& 9�� �2�/ post-PCR %�)*�2�/.$:@124�-C��s�s��4PCR  8� PCR tubes C�ก�2�/.$:(�/I�ก
*;�&��3/�2�/.$:(�&*$K 5�6I�ก.�K/7-2@*�2�/*$K C67&"&$ก��*;� PCR tubes ����(�:/.$:���"@*�2�/ 
post-PCR �2�*ก�3,s"�*%+2�7�@*�2�/ pre-PCR 5�6 post-PCR  

 
2. %�)*ก��9-,9=&7&"@�2s�s��4 PCR �*%����*7��3/1"-/.$:.;� pre-PCR .;�78282-�ก���-&�2�/ 

PCR 5�6 post-PCR ���"82-�ก3* 5�ก��ก&�C�ก�2�/���,34�ก��.3:-7�.$:@12%4�$�& PCR reagent 
5�6 DNA lysate ก��s"�*%+2���ก�2�/*$K C642�/&$ก��(-&%(�K�ก�-*'.$:@12%]#�6@*�2�/*3K* @("
#��(4�ก9�=&��/%.2� ����%��$:�*��/%.2� �2�&*;�(�:/+�/5&254"ก�68�B��กC�ก�2�/*$K %#�:�
ก3*7&"@�2&$ก��5#�"ก�6C��+�/s�s��4 PCR ��ก7� 83/*3K*("-*��:*_+�/�2�/���,34�ก��C6
%�)*#�K*.$:(6��8���AC�กก���*%����*+�/s�s��4 PCR+�/@124"�/_(;���3,.;� PCR C642�/
5�ก@124�&�2�/.$:5�ก7-2 7�%�49-�C6@125,,.$:s"�*autoclave782 5�69-�]��5(/ UV 
%(&� +3K*4�*ก��5�ก DNA ���� RNA C�ก43-��"�/4�-C 9-�%���ก5,,.$:(3K*.;�%(�HC%�H- 
%#�:��8 �ก�(+�/ก���*%����* �2�/4"�/_.$:@12.;�PCR 9-�C6%��8 UV light .=ก9�3K/%&�:�7&"&$
ก��@12 
 

ก
���ก�
����0-�� (RNA isolation) 

 

 H�Iกก
�ก
��ก0� ��(ก
���ก�
����0-�� &$83/*$K 
1. ก��%กH,���'%�H*%�9-�%กH,7-27*(a�#.$:���8%�*7!&' Ribonuclease (Ribonuclease-free 

conditions)  
%*�:�/C�ก%�*7!&' RNases C6.;�@�2%ก�8ก��.;�������'%�H*%�782 ก��.;�@�2���"@*

(a�#���8%�*7!&' 7825ก"  
a. ก���,82-�9-�&�2�* (autoclave) C6(�&��I.;����%�*7!&' ribonucleases !?:/#,

@* laboratory solutions ����_1*�8782 54"��"�/7�กH4�&ก���,กH7&"(�&��I.;����
%�*7!&',�/1*�8782 %1"* RNase A  
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b. ก��%4�&(�� diethyl pyrocarbonec (DEPC) !?:/%�)*43-�3,�3K/ (inactivators) %�*7!&' 
ribonucleases .$:5�/54"กH7&"(�&��I.;����782.3K/�&8 DEPC (�&��I��$:�*5��/
 &%�ก=�+�/ RNA 8�ก�� carboxymethlyation !?:/ DEPC C6I�ก.;�@�2�&8�.>��.$:
�=0�a�&�(�/ 5�6%��$:�*5��/7�%�)* ethanol 5�6 CO2  

c. �=�ก�0'.3K/����.$:@12@*�2�/���,34�ก�� %1"* conical tubes 5�6 pipettes 9-�@121*�8
.$:���8%�*7!&' ribonucleases 

 
2. ก��-38���&�0���'%�H*%� (Quantitation of RNA) 
  ก��-38���&�0���'%�H*%�.;� 8�ก��-38ก��8�85(/ (absorbance)  8�@12%9��:�/ 
spectrophotometer -38��ก&�%�)*9"� optical density (OD) +�/ RNA .$: absorbance wavelength 

.$: 260 nm �*"-�+�/ OD unit .$:-387829�� µg/ml  
  ก���*%����*+�/ RNA preparation 82-� ��4$*5(8/@�2%�H* 8�-389"� OD 782.$:
9-�&��-9��:* (absorbance wavelength) .$: 280 nm !?:/I2�&$ก���*%����*+�/ ��4$*C6#,&$9"�
+�/ 260/280 absorbance ratio 4:;��/ !?:/I2�4:;�ก-"� 1.6 5(8/@�2%�H*-"�&$ก���*%����*+�/ ��4$*
��"�/&�ก 54"I2�&$ก���*%����*+�/ DNA C67&"(�&��I5�ก78282-�%9��:�/ spectrophotometer 
%*�:�/C�ก.3K/8$%�H*%� 5�6���'%�H*%�8�85(/&�.$:(=8.$:9-�&��-9��:* 260 nm 
 
3. ก��4ก46ก�* 5�6C38%กH,���'%�H*%� (Precipitation and storage of RNA) 
  ก��4ก46ก�*���'%�H*%� %�&��*@*8$%�H*%� 9�����'%�H*%�(�&��I4ก46ก�*78282-� 
alcohol 5�6 %ก���  8�ก��@12 1 @* 10 +�/ 3 M sodium acetate (pH5.2) �"-&ก3, 2.0-2.5 volumn 
of ethanol 4�&82-�ก���\�* (centrifuge) 5�6.;�@�24ก46ก�*.$:�=0�a�&� -20 �/A�%!�!$�(  ��3/
C�ก RNA 4ก46ก�*782%�)* RNA pallet 5�2-.;�@�25�2/ 8�@12  air drying ���� speed-vacuum 
drying  
  ��3/C�ก782 RNA 5�2-I2�%กH,7-2.$:�=0�a�&� -70 �/A�%!�!$�( @*("-*s(&+�/ 
ethanol 5�6 salt C6(�&��I%กH,7-2782*�*%�)*�L 54"I2�%กH,7-2.$:�=0�a�&� - 20 �/A�%!�%!$�(C6
%กH,7-2782(3K*ก-"�7&"%ก�* 1 %8��*  
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4. ก��5�ก���'%�H*%�82-� TRIzol Reagent 

(�� TRIzol %�)* mono-phasic solution +�/ phenol guanidine isothiocyanate @12
(;���3,5�ก RNA C�ก%!��' 5�6 %*�K�%��:� *�กC�ก*3K*�3/.;�@�2 RNA &$9-�&9/.* +06.$:.;�ก��
5�ก5�6�6���%!��'��กC�กก3*  

 
5. ก��ก;�C38 Ribonuclease .$:�*%����* 8�@12 RNase AWAY 

RNase AWAY %�)*(��.$:#�2�&@12(;���3,ก;�C38 Ribonuclease 5�6 DNA .$:�*%����*
.3K/@*#��(4�ก 5�6�=�ก�0'.$:%�)*5ก2- 

 
 )IJ-1�-ก
��ก0� ��(���ก�
����0-�� ��6ก�,82-� 
1. ก��,8 (Homogenization) 

a. Tissues: ,843-��"�/%*�K�%��:�@* TRIzol reagent 1 ml 4"�1�K*%*�K� 50-100 mg  
b. Cells grown in monolayers: .;�@�2%!��'54ก@* culture dish  8�4�/  
c. Cells grown in suspension: .;�@�2%!��'54ก 8�ก��.;� pipetting !K;�_ 
 

2. ก��5�ก13K* (Phase separation) 
 �,43-��"�/.$:,85�2-@*4�2�, ����.�K/7-2.$:�=0�a�&��2�/ 5 *�.$%#�:�@�2%ก�8ก��5�ก+�/ 
nucleoprotein complexes 782(&,��0' %4�&(�� chloroform  0.2 ml 4"� (�� TRIzol 1 ml %+�"�
5�/@�2%+2�ก3* 15 -�*�.$ 5�2-*;�7��\�*@*%9��:�/�\�*.$:9-�&%�H- 12,000 * g %�)*%-�� 15 *�.$.$:
�=0�a�&� 4 �/A�%!�%!$�( ��3/C�กก���\�*(��43-��"�/C65,"/��ก%�)* 3 13K* 9�� 

1. 13K*�"�/ : lower red, phenol-chloroform phase 
2. 13K*ก��/ : interphase 
3. 13K*,* : colorless upper aqueous phase  
#,-"� RNA C6&$���"%]#�6@* aqueous phase !?:/9�8%�)* 60% +�/���&�0 TRIzol 

reagent .$:@12@*ก��,8 (homogenization) 
 

3. ก��4ก46ก�*���'%�H*%� (RNA precipitation) 
  .;�ก��%กH,5�ก(��43-��"�/@*13K* aqueous phase @("@*���8.8��/�3*@�&" .;�ก��
4ก46ก�* RNA @* aqueous phase  8�s(&ก3, isopropyl alcohol 0.5 ml 4"� (�� TRIzol 1 ml 
5�2-*;�7��, 5�6�\�*4"�7�C*782 RNA .$:4ก46ก�*�/&�%�)* gel-like pellet ก2*���8.8��/ 
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4. RNA wash 
  .;�ก���2�/46ก�*���'%�H*%� (RNA pellet) 82-� 75% ethanol  8�%4�& ethanol ��"�/
*2�� 1 ml 4"� (�� TRIzol 1 ml 5�2-�\�*82-�9-�&%�H- 7,500 * g %�)*%-�� 5 *�.$.$:�=0�a�&� 4 
�/A�%!�%!$�(   
 
5. Redissolving of RNA 
  .;� RNA pellet@�25�2/82-� air-dry ���� vacuum-dry %�)*%-��*�* 5-10 *�.$ 
 
 

ก
���2
& complementary DNA (cDNA synthesis) 

  
 ก��(�2�/ cDNA 9�� (�2�/C�ก cDNA %ก�$�-9�"C�ก mRNA .$:42�/ก��A?กB�  8�ก��.;� 
reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) (���.$: 16) 9�� ก��%��$:�* mRNA @�2%�)* 
cDNA ก"�*82-�%�H*7!&' reverse transcriptase 5�6@12 oligo dT %�)* Primer ��3/C�ก*3K*@12(��
�6���8"�/ ����%�H*7!&' RNase H �"�� mRNA .�K/7� 4�&82-�ก��.;� PCR 4�&�ก4� .;�@�2782 cDNA 
%ก�$�-9�" !?:/(�&��I*;�7�4�-C(�,�$*C;�%#�6782 
 
 

 
 

������ 30 5(8/ก��(�2�/ cDNA %ก�$�-9�"C�ก mRNA 82-�-�>$  
Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) 
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��-F������,]2,-ก
�������-�
����0-����^-/���0-�� (Reverse transcriptase; RT)  

 

 9�� %�*7!&'.$:%��$:�* mRNA @�2%�)* cDNA ����ก��(�2�/ DNA C�ก RNA 42*5,,*3:*%�/ 
@*�\CC=,3*&$ 2 1*�8 

1. Avian reverse transcriptase !?:/%4�$�&C�ก avian myeloblastosis virus (AMV) 
2. Murine reverse transcriptase !?:/%4�$�&C�ก E.coli .$: express rt gene +�/ moloney murine 

leukemia virus 
  8� RT .3K/ 2 1*�8*$KC67&"&$9=0(&,34�+�/ 3' � 5' exonuclease 
 

��	ก	�	�
��ก��������������������ก��	�
� (Real Time PCR) 

  
 %�)*-�>$.$:#3J*�&�C�ก%.9*�9 PCR !?:/%�)*-�>$ก��%#�:&C;�*-*8$%�H*%�(��9�"@*���8
.8��/��"�/4"�%*�:�/%�)*.-$9�0 -�>$ real time PCR 4"�/C�ก-�>$ PCR .3:-7�  8� (�&��I-38���&�08$
%�H*%� ���� ���'%�H*%�%����&��782 @*.=ก1"-/+�/���ก����� +06.$:���ก�����ก;��3/8;�%*�*���" ���&�08$
%�H*%� ���� ���'%�H*%�%����&��.$:-38+?K*���"ก3,���&�0+�/(�� U����%�(%!*4' (fluorescent reporter) 
 8�(3<<�0*$KC6%#�:&+?K*%�)*(38("-* 8�4�/ก3,���&�0+�/s��4s� PCR!?:/&$9-�&(3&#3*>'ก3,
���&�0+�/8$%�H*%�42*5,, @*+06.$:-�>$ PCR .3:-7�C6-38���&�0s��4s�+�/ PCR .$:%#�:&+?K*@*+?K*
4�*(=8.2��+�/���ก�������ก !" #�$%&��'%�( 8�ก��4�-C(�,82-�ก��@12ก�65(7UU��s"�*
%C�(agarose gel electrophoresis) !?:/C6@12%-��*�*@*ก�������&�08$%�H*%�5�6s�.$:782+?K*���"ก3,ก��
5�ก+*�8 8�%C� !?:/��C&$9-�&5&"*�;�7&"%#$�/#� 5�6&$9-�&7-4:;�ก-"� 
 

��(*I1	'*
���^-�
)�& Real time PCR 

 
 @*�L9.A. 1992 ก�="&+�/ Russell Higushi .$: Roche Molecular Systems 782#3J*� 
-�>$ก��-38���&�0 (quantitative) s�s��4 PCR 5,, kinetic 9�� ���ก����� PCR 5�6ก��4�-C�� 
s�s��4 PCR C6%ก�8+?K*��"�/4"�%*�:�/ 82-�ก��@12 ethidium bromide (EtBr) .$:C3,ก3,8$%�H*%� !?:/ 
C6@�2 Fluoresces ��ก&�-38782 %&�:�I�กก�64=2*82-�5(/ ultraviolet  8�%�)*ก��-38+06.$:s�s��4 
PCR �3/���"@* PCR tube 
 4"�&�@*�L 9.A. 1995-1996 &$ก��s��4%9��:�/&��(;���3,.;� real-time PCR 1*�85�ก 7825ก" 
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Perkin-Elmer ABI Prism 7700 Sequence Detection System 5�64�&&�82-� LightCycler +�/,��B3. 
Idaho Technology (�\CC=,3*s��45�6C;��*"�� 8� Roche Molecular Biochemicals) %9��:�/&��.3K/(�/
1*�8@12 Fluorogenic chemistry @*ก��-38���&�0s�s��4 PCR 83/*3K*%9��:�/&��.3K/(�/1*�8C?/%�)*.3K/ 
thermal cyclers 5�6 optical detection systems @*%9��:�/%8$�-ก3* 
 
�'�G��&�G����,]2�.
 real-time PCR 

  
 ���ก�������ก !" PCR @*�\CC=,3* 782ก2�-�*2�&�ก+?K* .;�@�2(�&��I4�-C*3,���&�0 
s�s��4+�/PCR .$:782@*54"�6 cycle 7�#�2�&ก3,ก��.;�ก��+���%#�:&C;�*-* @*%-��(3K* 5�6.;� 
782@*���&�0&�ก (high throughput) @12*K;���@*���&�0�8�/ %�$�ก-"� "kinetic" ���� "real-time" 
PCR %9��:�/&��.$:@12%�)*�6,, Fluorescence-detecting thermocyclers  8�ก��@12 Fluorecence 
dye @*+3K*4�* primer ���� probe %#�:�@�2s�s��4+�/ PCR .$:%�)* double strand DNA I�ก��8 
]��ก82-� Fluorescence 
 %9��:�/&��.$:@12.;� Real-time, quantitative PCR &$����1*�8%1"*  

1. Fiber-optic (Prism 7700)  
2. Photo-diode/capillary (LightCycler)  
3. CCD-camera (Geneamp 5700)  

 ("-**K;��� Fluorescence chemistry 7825ก"  
1. Probe (Taqman)  
2. Dye-alone (SYBR Green I) 
 

 %9��:�/&�� Fluorescence-detecting thermocycler .$:&$C;��*"��%�)*%9��:�/5�ก 9�� Prism 
7700 (Perkin-Elmer/ABI) !?:/%�)*%9��:�/.$:@125(/%�%!��'C3, Fluorescence .$:���"@*s�s��4 PCR 
@* 96-well thermocycler block  8�.$:(�&��I.;� multiplex PCR .$:&$&�กก-"��*?:/ target DNA 
78282-�ก��@12 Fluorescence probe .$:4"�/ก3* GeneAmp 5700 (Perkin-Elmer/ABI) %�)*%9��:�/&��.;� 
PCR 5,, kinetic .$:��9�I�กก-"��="* 7700 %*�:�/C�ก(�&��I�"�*(3<<�0Fluorescence78259"9��:*%8$�- 
5�6@12 CCD-camera (;���3,ก��C3,5�6-38 Fluorecence  
 LightCycler (Roche Molecular Biochemicals) (���.$: 36) *3K*%�)*%9��:�/&��.$:(�&��I.;�PCR 
782@*���&�4�*2��&�ก@* glass capillary tubes .$:I�ก%($�,%+2�4�&1"�/@* carouselC;�*-* 32 1"�/ .$:&$ 
air stream �2�*5�6%�H*s"�* .;�@�2%-��.$:@124"��*?:/ cycle �8�/%����59"%#$�/ 10 -�*�.$ 54"�6��,
+�/ PCR (3<<�0 Fluorescence C6I�ก�"�*C�ก carousel s"�* light-emitting diode 5�6 &$ photo 
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(detection) diode C;�*-* 3 43- .;�@�2(�&��I�"�* Fluorescent probe .$:@�2(3<<�09��:*.$:4"�/ก3*782 
%-��.$:@12@*ก��.;� PCr C6*2��ก-"� ABI7700 3-5 %."� 

 

 

 

������ 31 5(8/%9��:�/ PCR �="* 7700 Applied Biosystems 
 

 

 

������ 32 5(8/%9��:�/ PCR �="* 5700 Applied Biosystems 
 
 

 

 

������ 33 5(8/%9��:�/ PCR �="* FluorTracker Stratagene 
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������ 34 5(8/%9��:�/ PCR �="* FluorImager Molecular Dynamics 
 

 

 

 

������ 35 5(8/%9��:�/ PCR �="* iCycler BioRad 
 

 

 

������ 36 5(8/%9��:�/ PCR �="* LightCycler (Roche) 
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������ 37 5(8/%9��:�/ Real Time PCR �="* LightCycler (Roche Molecular Biochemicals)   
4"�ก3,%9��:�/9�&#�-%4��'(;���3,��6&-�s�.$:@12@*ก��A?กB�-�C3�*$K 

 

 

 

 
 
 

������ 38 5(8/%9��:�/ LightCycler (Roche Molecular Biochemicals) .$:@12@*ก��-�C3�*$K 
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)2�[.
กI/)�& PCR ���/IJ&�/	� (conventional PCR) 

 

PCR 5,,83K/%8�& (conventional PCR) &$+2�C;�ก38@*ก����6�=ก4'@12���"������6ก�� %1"* 
 1. Conventional PCR 7&"(�&��I4�-C-�%9��6�'%1�/���&�0 (quantitative analysis) 782 5&2-"� 
C6&$ก��#3J*� quantitative PCR ���5,,4"�/ _ [147] 54"("-*@�<"-�>$ก��C69"�*+2�/�="/��ก @*.�/
���,34�7&"%�&�6(;���3,ก��4�-C-�%9��6�'43-��"�/C;�*-*&�ก _  �ก�(%ก�89-�&s�8#��8@*ก��.;�
5�6/���� 9-�&I�ก42�/5&"*�;�&$&�ก 5�6 reproducibility 4:;� ��6ก�,ก3,@*�\CC=,3*9-�&42�/ก��
ก��4�-C-�%9��6�'%1�/���&�0@*/�*4"�/ _ &$&�ก+?K* %1"* ก��4�84�&ก���3กB� [148-150] ก��4�-C
-�*�C]3� �9,�/ �9 %1"* ก�� reactivation +�/%1�K� cytomegalovirus [151] ก��4�-C-�%9��6�'ก��9-,
9=&�683,ก��5(8/��ก+�/�$*4"�/ _ [152] 
 
 2. ก��4�-C-�%9��6�'s�+�/ conventional PCR ("-*@�<"C6@12ก��.;� agarose gel 
electrophoresis !?:/@12%-��*�* (1-2 13:- &/) 7&"%�&�6(&����7&".3*ก��@*.�/���,34�(;���3,
��6�=ก4'@12@*/�*ก��4�-C-�*�C]3� �9.�/�2�/���,34�ก��.$:42�/ก��s�5,,%�"/8"-* (rapid 
diagnosis) %1"* ก��4�-C��(�%�4=%1�K�(�%�4=+�/��ก��%��:��=2&(&�/�3ก%(, *�กC�ก*$K�3กB06ก��
4�-C-�%9��6�'s�83/ก�"�-�3/ก"�@�2%ก�8ก��U=�/ก�6C��+�/ PCR products !?:/%�)*(�%�4=(;�93<+�/ก��
%ก�8ก���*%����*5,, carry over contamination *;�7�(�"ก��%ก�8s�,-ก%.HC (false positive) [153] 

 
 

 

 

������ 39  5(8/+3K*4�*ก��.;� PCR 5,,83K/%8�& 
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H�Iกก
�)�& Real Time PCR 

  
 C�ก+2�C;�ก38+�/ conventional PCR 83/ก�"�/+2�/42* .;�@�2&$ก��#3J*�%.9*�9 Real time 
PCR ���� Kinetic PCR [154] +?K* 9-�&(;�%�HC+�/%.9*�9 real time PCR %ก�8C�กก��#3J*�
%.9 * ��$ 2 ("-*@�<" _ 9�� ก��#3J*�%.9 * ��$@*ก��4�-C�� PCR products @*(���6��� 8�
ก��@12(��%���/5(/ (fluorescence reporters) 4"�/ _ 5�6ก��#3J*�%9��:�/ thermocycler !?:/54"%8�&%�)*
59"%9��:�/9-,9=&�=0�a�&�+?K*�/4�&�6�6%-��.$:ก;��*8 &�%�)*%9��:�/ real time thermocycler  8�%#�:&
("-*.$:%�)*5��"/ก;�%*�85(/%#�:�7�ก"�@�2%ก�8ก��%���/5(/+�/ PCR products 5�6("-*4�-C-38ก��
%���/5(/.$:%ก�8C�ก PCR product @*���8���ก����� 83/*3K* ก��.;� real time PCR C?/%�)*ก��.;�ก��
%#�:&+������&�08$%�H*%�  8�.$:%��(�&��I4�-C-38���&�08$%�H*%� ���� ���'%�H*%�%����&�� .$:%ก�8+?K*
C��/ 0 %-��*3K* _ @*.=ก1"-/+�/���ก�����+06.$:���ก�����ก;��3/8;�%*�*���"  8�-38���&�0ก��%#�:&
C;�*-*s��4s�+�/ PCR C�ก9-�&%+2&+�/5(/U����%�(%!*4'.$:��"����ก&�C�ก(��%���/5(/ !?:/           
%�)*(38("-* 8�4�/ก3,s��4s�+�/ PCR !?:/4"�/C�ก conventional PCR !?:/ก��4�-C PCR products 
C6ก�6.;���3/C�ก���ก�����ก��%#�:&+���(�K*(=85�2- 

ก��.$:%��(�&��I4�-C-38 PCR products 782 %ก�8C�กก��.;�@�2 PCR products (�&��I%ก�8 
(3<<�0ก��%���/5(/782 !?:/&$���"82-�ก3* 2 -�>$@�<" _ 9�� 

1. ก��@12(��7�C3,ก3, double-stranded-DNA (SybrGreen I) 
2. ก��@12 fluorescent probes (FAM, TAMRA, JOE, ROX,�) 

!?:/��C5,"/�"��%�)*1*�84"�/_ 82-�ก3* 4 -�>$��3ก 9�� 
1. Probe hydrolysis 
2. Hybridisation of 2 probes 
3. Molecular beacons 
4. Scorpion primer 

 
1. SYBR Green [155, 156]   

%�)*(��%���/5(/ (Fluorochrome) .$:(�&��IC3,ก3,1"�/�6�-"�/9�"(��8$%�H*%� .$:%�$�ก-"� 
minor groove %&�:� SYBR Green I %ก�6ก3,8$%�H*%�(��9�"5�6I�กก�64=2* (excite) 82-�5(/�3�4��-                   
7- �%�4 C6&$ก��9��#�3//�* (emission) ��ก&�@*���+�/5(/@*1"-/9��:* (λ) ��-+?K* (�&��I 
 8�9-�&%+2&+�/(��%���/(��.$:��"����ก&�C6%#�:&+?K* 4�&���&�0s��4s� PCR .$:%#�:&+?K*!?:/#�3/
/�*5(/%��"�*$K4�-CC3,78282-�43-�3,(3<<�05(/.$:4�843K/���"ก3,%9��:�/ Real time Thermocycler        
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5&2-"�ก��C3,+�/ SYBR Green I ก3,8$%�H*%�(��9�" %�)*5,,7&"C;�%#�6 %��(�&��I5�ก(3<<�0ก��
%���/5(/ (fluorescence signal) .$:%ก�8C�ก primer-dimer 5�6/���� non-specific products ��:* _ ��ก
C�ก specific amplified product 78282-�ก��%��$�,%.$�,9"� Tm  8�9"� Tm %�)*9=0(&,34�%]#�6+�/                 
8$%�H*%�(��9�"54"�6(�� 5��s3* 8�4�/ก3, % GC content 5�69-�&��-+�/8$%�H*%�(��9�" ก����9"� 
Tm C�ก%9��:�/ real time thermocycler (�&��I-�%9��6�'782C�ก Melting curve [31] (8����.$: 3)  8�
(3<<�0ก��%���/5(/.$:�8�/%&�:�%#�:&�=0�a�&�@�2(�/+?K*��"�/4"�%*�:�/ #-ก non-specific products ����
primer-dimer C6&$9"� Tm 54ก4"�/C�ก specific amplified product %1"* Tm +�/#-ก primer-dimer C6
&$9"�4:;� %*�:�/C�ก&$+*�8(3K* (15-30 bp) 4"�/C�ก amplified DNA !?:/C6&$+*�8��-ก-"� (>100 bp) 5�6
&$9"� Tm .$:(�/ก-"� 
 
 

 

 

 

 ������ 40 5(8/��3กก��+�/ SYBR Green 9�� %&�:�&$ก��(�2�/(��9�"+�/8$%�H*%�@*���ก����� 
PCR (��%���/5(/ SYBR Green (�&��I5.�ก�6�-"�/9�"(��8$%�H*%� 5�6��"��5(/U����%�(%!*(' 
��ก&� .;�@�2(�&��I-38���&�0s��4s� PCR 782.=ก1"-/%-�� 
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������ 41  5(8/ก��4�-C-38 PCR product 82-� SYBR Green I 
(A) @*1"-/%��:&42*+�/ก�� amplification 8$%�H*%�(��9�"I�ก denature %#�:�(���@�2%�)*(��%8$:�- 

SYBR Green I �3/7&"(�&��I%+2�7�C3,ก3,(��8$%�H*%�(��%8$:�-782 !?:/ unbound dye molecules %��"�*$K
��"��(3<<�0ก��%���/5(/%#$�/%�Hก*2��  

(B) %&�:� PCR primer %+2�C3, (annealing) 5�6(�2�/8$%�H*%� (��@�&" SYBR Green I C6%��:&
(�85.�ก%+2�(�"(��9�"+�/8$%�H*%� 5�6C6&$ก��%���/5(/ (emission) %&�:�I�กก�64=2* (excite) 82-�5(/  

(C) @*1"-/ DNA elongation C6&$ SYBR Green I %+2�5.�ก@*(��8$%�H*%�.$:(�2�/+?K*@�&"%�)*
C;�*-*&�ก %��(�&��I4�-CC3,ก��%���/5(/��"�/4"�%*�:�/5,, real-time 782 5�6%&�:� PCR cycle 
%-$�*ก�3,&�(�"1"-/+�/ก�� denature SYBR Green I C6��=8��กC�ก(��8$%�H*%� ก��%���/5(/C6�8
�/ 
 
 )2�/�)�&ก
�,]2 SYBR Green 

1. ��9���6��38 @12/"�� 
2. 7&"�3,�3K/���ก�����ก�� amplification 
3. 7&"42�/ก�� fluorescent probe 83/*3K*C?/7&"42�/ก��ก����ก5,, probes %]#�6  
4. 5&2C6&$ก��ก���#3*>'+�/8$%�H*%�42*5,, กH7&"ก�6., 
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 )2�[.
กI/)�&ก
�,]2 SYBR Green 

1. 7&"(�&��I.$:C6%C�6C/ amplicons 782 
2. ก��C3,9�"7&"8$.;�@�2%ก�8 positive forgeries ����.;�@�29"�.$:-38782&�ก%ก�*C��/ 
3. ก����"��(3<<�0ก��%���/5(/��CI�ก,8,3/82-� &%�ก=�+�/ DNA .$:I�ก amplified  8� 

amplicon !?:/ a longer amplicon C6(�&��IC3,ก3, fluorescent molecules 7828$ก-"� shorter 
amplicon @*���ก�����%8$�-ก3* 

4. ก��C3,+�/ SYBR Green I ก3,8$%�H*%�(��9�" %�)*5,,7&"C;�%#�6 (unspecified mutagen 
capacity) 

  
2. ก
�,]2 probes 1	/j�
ก�
� fluorochrome �/��
kI���'�-����)�& Fluorescence 
Resonance Energy Transfer (FRET) 

 @*ก�0$.$:42�/ก��9-�&C;�%#�6(�/(=8 %1"* ก��,"/1$K single nucleotide mutations @*8$%�H*%� 
%����&�� !?:/7&"(�&��Iก�6.;�782 8�ก��@12 SYBR Green I Dye Probe .$:&$9-�&C;�%#�6ก3, 8$%�H*%� 
Real-time PCR %����&��5�64�8]��ก(�� Fluorochrome C6I�ก*;�&�@12@*ก��4�-C��  8�*;� 
Fluorochrome 2 ��6%a.4�8]��ก%+2�ก3,(��+�/ specific Probe %&�:�I�กก�64=2*82-�5(/#�3//�*(�/ 
Fluorochrome 43-5�ก.$:%��C6%�$�ก-"� Quencher (TAMRA) !?:/C68�8!3,#�3//�*%��7-2 5�6I"��.�8
#�3//�*@�2 Fluorochrome 43-.$:(�/.$:%�$�ก-"� Reporter dye (6-FAM, VIC, TET, HEX, JOE) 8�7&"
(�<%($�#�3//�*��ก&�(�"�6,,a��*�ก %&�:� reporter molecule (Reforece dye, ROX)782�3,#�3//�*
C�ก Quencher C6��8��"��#�3//�*��ก&�(�"�6,,a��*�ก@*���+�/5(/ !?:/%��(�&��I4�-C-38
782 ���ก�����83/ก�"�-%�$�ก-"� Fluorescent Resonance Energy Transfer (FRET) [32] (���.$: 40) 
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 ������ 42 5(8/ Fluorescent Resonance Energy Transfer (FRET) Fluorochrome 43-5�ก.$:%��
C6%�$�ก-"� Quencher fluorochrome (donor) C68�8!3,#�3//�*%��7-2 5�6I"��.�8#�3//�*@�2 
Reporter fluorochrome (acceptor)  8�7&"(�<%($�#�3//�*��ก&�(�"�6,,a��*�ก %&�:� reporter 
molecule782�3,#�3//�*C�ก Quencher C6��8��"��#�3//�*��ก&�(�"�6,,a��*�ก@*���+�/5(/ 
!?:/%��(�&��I4�-C-38782 

 
 ก��4�8]��ก Fluorochrome %+2�ก3,43- Probe %#�:�@�2%9��:�/ real time PCR (�&��I4�-CC3, 
(3<<�0%���/5(/ �3*%ก�8C�ก���ก����� FRET (�&��Iก�6.;�782@*�����3กB06 %1"* 
 
2.1 Hybridization probe [159] 
  8�ก��@12 Oligonucleotide Probe (��(3K*(�/(��  8�(��5�ก4�8]��ก.$:����+2�/ 3� 82-� 
Fluorescein .;��*2�.$:%�)* Quencher 5�6(��.$:(�/4�8]��ก82-� (�� Red 640 ���� Red 705 %+2�.$: 
���� 5�  8�.$:���� 3� +�/ Oligonucleotide Probe (��.$:(�/C6I�ก��882-� Phosphate Group %#�:� 
7&"@�2 (�&��I.;��*2�.$:%�)* PCR primer 782 .3K/*$K Probe .3K/(�/%(2*C6&$�;�83,%,(4"�%*�:�/ก3* 8�             
%-2*1"-/�6�-"�/ ���� 3� +�/ Oligonucleotide Probe %(2*5�ก ก3, ���� 5� +�/ Probe �$ก%(2*�*?:/ 
��6&�0 1-5 bp %&�:� Probe .3K/(�/.;�ก�� Hybridization ก3,8$%�H*%�%����&�� (PCR products) C6 
%ก�8 FRET .;�@�2(�&��I-38(3<<�0ก��%���/5(/782@*.=ก1"-/+�/+3K*4�*ก�� Annealing @*
ก�6,-*ก�� PCR (���.$: 41)  
 Hybridization probe (�&��I*;�&�4�-C(�, amplified products %#�:�,"/1$K single point 
mutation ���� single nucleotide polymorphism (SNP) 782%�)*��"�/8$ @*+06.$: SYBR Green I Dye 
7&"(�&��I.;�782  8�%&�:�%#�:&9-�&�2�*+?K*��"�/4"�%*�:�/ probe .$:C3,ก3,8$%�H*%�%����&��!?:/&$%,(,�/
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4;�5�*"/7&"9�"(& (mismatch) C6��=843-��ก&�ก"�*@*1"-/�=0�a�&�.$:4:;�ก-"�@*+06.$: probe ��กC3,
ก3,8$%�H*%�%����&��.$:&$%,(9�"(&ก3*.3K/�&8 (perfect match) probe 83/ก�"�-C6��=843-��กC�ก8$%�H*%�
%����&��@*1"-/�=0�a�&�.$:(�/ก-"�  
 

 
 
 ������ 43 5(8/ก��@12 Hybridization probe %#�:�4�-C-38 PCR product @*1"-/ denaturation 
C67&"%ก�8 FRET +?K* (A 5�6 B) %&�:����ก�����8;�%*�*I?/1"-/ annealing C6%ก�8 FRET +?K* (�&��I4�-C
-38(3<<�0ก��%���/5(/782 
 
2.2  Hydrolysis H�G� Taqman probe [160] 
 %�)*ก��@12 oligonucleotide probe .$:&$�;�83,%,(C;�%#�6ก3,8$%�H*%�42*5,, !?:/����82�* 5� 
+�/ Probe 4�8]��ก82-�(��%���/5(/.$:&$#�3//�*(�/ %�$�ก-"� Reporter dye 5�6.�/82�*���� 3�                 
�"�/C�ก Reporter dye 7&"%ก�* 5 bp C64�8]��ก82-� &%�ก=�.$:&$#�3//�*4:;� %�$�ก-"� Quencher dye                  
I2� probe *$K(&,��0' ��3/C�กก�� hybridization %&�:� Reporter dye I�กก�64=2*82-�5(/C6I"��%.#�3/
/�*s"�*7�@�2 Quencher dye 43- Quencher dye 8�8!3,#�3//�**3K*7-25�2-9��#�3//�*��ก&�@*���
+�/5(/.$:&$1"-/9-�&��-9��:*%#�:&+?K* %&�:�ก�6,-*ก�� PCR %+2�(�"1"-/ก��(�2�/8$%�H*%�(��@�&" 
(elongation) 5�exonuclease activity +�/%�H*7!&' Taq (Thermus aquaticus) DNA Real-time PCR 
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polymerase C6.;�ก���"�� Taqman Probe .;�@�2 Reporter dye ��=8%�)*��(�6 5�6�"�/C�กQuencher 
.;�@�2(�&��I9��#�3//�*@*���+�/5(/U����%�(%!*4'782%&�:�I�กก�64=2*82-�5(/#�3//�*(�/ (���.$: 
42) @*ก��-�C3�*$K@12-�>$ Tagman probe @*ก���� 18S !?:/@12%�)* Housekeeping gene 
 
 
 
 
 
  denature 

 

 

 

  Anneal 

 

 

 

  Extend 

 

 

 

 

 

 ������ 44 5(8/��3กก��+�/ Hydrolysis ���� Taqman probe !?:/%�)* probe .$:&$ �;�83,%,(C;�
%#�6ก3,8$%�H*%�5&"5,, ����82�* 5� 4�8]��ก82-� Reporter dye (($%+$�-) 5�6.�/82�*���� 3� 4�8
]��ก82-� Quencher Dye (($%.�) ��3/C�ก+3K*4�*ก��5�ก(��8$%�H*%� (denaturation) primer 5�6
probe C6C3,��"�/C;�%#�6ก3,8$%�H*%�%����&��@*+3K*4�*ก��C3,ก3*�6�-"�/(��8$%�H*%�.$:&$�;�83,%,(9�"
(&ก3* (annealing) C67&"&$ก����"��5(/U����%�(%!*4'+�/(��%���/5(/,*probe ��ก&� %*�:�/C�ก 
dyes (�/1*�8���"@ก�2ก3* %&�:�&$ก��(�2�/(��8$%�H*%�@�2(&,��0'@*+3K*4�*ก��(�2�/8$%�H%�(extension) 
probe C6I�ก�"�� 8� 5� nucleaseActivity +�/ Taq polymerase .;�@� 2reporter ก3, quencher 5�ก��ก
C�กก3* reporter C?/(�&��I��"��5(/U����%�(%!*4'��ก&�782 

primer 

Oligonucleotide probe 

5m 3m 

R 
Q 
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2.3 Molecular Beacons [161] 
 Molecular beacons %�)* oligonucleotide probe .$:&$�3กB06 92//�%�)* loop 9�2��ก��,�*$, 
s& (hair pin loop)  8�&$("-*.$:�?84�8ก3*82-�#3*>6 hydrogen bond ��6&�0 5-7 nucleotides %�)* 
("-*.$:&$�;�83,%,(%�)* G-C rich .;�@�2���� 5� 5�6 3� .$:4�8]��ก82-� reporter 5�6 quencher dye 
%+2�&����"@ก�2ก3*C* quencher dye (�&��I8�8!3,#�3//�*C�ก reporter dye 782 (8����.$: 8) ,��%-0 
loop ��6&�0 5 -30 nucleotides C6I�ก(�2�/@�2&$�;�83,%,(9�"(&ก3,8$%�H*%�%����&��.$:%��42�/ก�� 
4�-C�� %&�:� Molecular Becon %+2�C3,ก3,8$%�H*%�%����&�� hairpin structure C6I�ก(���7� .;�@�2 
reporter dye .$: 5� ���"�"�/C�ก quencher dye .$: 3� end (�&��I%��"/(3<<�05(/��ก&�782%&�:�I�ก 
ก�64=2*82-�5(/#�3//�*(�/ (���.$: 43, 44)  
 

 
 

 ������ 45 5(8/ Molecular Beacon &$�3กB06%�)* hair-pin loop .�/���� 5� 5�6 3� 4�8
]��ก82-� reporter 5�6 quencher dye 
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 ������ 46  5(8/��3กก��+�/ Molecular Beacon %&�:��3/7&"%ก�6ก3,8$%�H*%�%����&�� ���� 5� 
5�6 3� .$:4�8]��ก 82-� reporter 5�6 quencher dye C6���"1�8ก3*C* quencher dye (�&��I8�8#�3//�*
C�ก reporter dye 54"%&�:�%ก�8ก�� hybridization +?K* reporter 5�6 quencher dye C6���"�"�/ก3* .;�@�2 
reporter dye (�&��I%���/5(/782 
 

)2�/�)�& Molecular Beacon 

1. &$9-�&C;�%#�6 (specificity) 5�69-�&5&"*�;� (precision) (�/ 
 
2.4 Scorpions [161] 
 %�)*-�>$ Real time PCR .$:8$-�>$�*?:/ ��6ก�,82-� probe .$:&$����"�/%�)*43-�� (hairpin loop) %ก�8
C�ก�;�83,%,(,��%-0����.3K/(�/+2�/.$:%�)*9�"(&ก3*��"�/C;�%#�6 probe &$(��%���/5(8/!?:/%�)*43-@�2
(3<<�05(/U����%�(%!*4'4�8���".$:����82�* 5� 5�6&$ quencher .�/82�*���� 3�  ก����"��5(/U
����%�(%!*4'+�/(��%���/5(/C6I�กก8 8� quencher %&�:� probe ���"@*���43-�� probe *$KC6I�ก%1�:�&4"�
.$:����82�* 5� +�/ primer @*+,-*ก��%#�:&C;�*-* PCR product C6&$ก��4"�%,(.$:����+�/ primer 
%#�:�@�2782 PCR product .$:(&,��0'  8� probe .$:4�8���".$:����82�* 5� +�/ primer C6&$�;�83,%,(
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C;�%#�6.$:(�&��IC3,ก3,�;�83,%,(.$:%�)*9�"(&a��@*8$%�H*%�(��%8$�-ก3* ก��C3,*$K%�)*(�%�4=@�2 
hairpin loop I�ก%��8��ก .;�@�2(��%���/5(/(�&��I@�2(3<<�0782 (���.$: 45) 
 
 

 
 
 ������ 47 5(8/��3กก��+�/ Scorpions 9�� probe &$ reporter (-/ก�&($U��) ���".�/���� 5� 
("-*����82�* 3� &$ internal quencher probe (-/ก�&($8;�) ���"@*���43-�� %*�:�/C�ก�;�83,%,(,��%-0
����.3K/(�/+2�/.$:%�)*9�"(&ก3*C3,ก3*C;�%#�6 .;�@�2 dye .3K/(�/���"@ก�2ก3* %�)*(�%�4=@�2ก����"��
5(/U����%�(%!*4'+�/(��%���/5(/I�กก8 8� quencher ก����"��5(/U����%�(%!*4'C6%ก�8+?K*4"�
%&�:� hairpin loop I�ก%��8��ก !?:/%ก�8C�ก(��8$%�H*%�.$:(3/%9��6�'+?K*@�&"&$�;�83,%,(.$:C;�%#�6ก3,
�;�83,%,(@*,��%-0,"-/+�/ probe .;�@�2 reporter 5�ก��กC�ก quencher @�2(3<<�05(/U����%�(-
%!*4'��ก&�782 
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������ 48 5(8/ก��%��$�,%.$�,��3กก��+�/  Real-Time Quantitative PCR   
a) SYBR Green I technique: SYBR Green I C6&$ @*�6�-"�/ extension phase (�� SYBR 

Green I C6C3,ก3, PCR product .;�@�2%ก�8ก��%���/5(/%#�:&+?K*��"�/&�ก 5�6%&�:�%ก�8���ก�����
8;�%*�*7�%��:��_@*54"�6��, C6(�&��I4�-CC3,(3<<�0 fluorescence782&�ก+?K*  

b) Hydrolysis probe technique: hydrolysis probe ���� Taqman probe ��6ก�,82-� quencher 
fluorochrome !?:/C68�8�3, fluorescence &�C�ก reporter fluorochrome @*+06.$:43-&3*���"4�8
ก3* C*ก�6.3:/I?/+3K*4�*ก�� amplification 43- probe I�ก�"�� ���� hydrolyzed 82-�%�*7!&' 
Taq polymerase .;�@�2%ก�8ก��5�ก reporter 5�6 quencher fluorochrome ��กC�กก3* C?/
(�&��I4�-CC3,(3<<�0ก��%���/5(/ fluorescence +�/ reporter fluorochrome 782 5�6
�6�-"�/54"�6��,+�/ PCR cycle .$:%ก�8+?K*C6.;�@�2&$ก��%#�:&+?K*+�/(3<<�0ก��%���/5(/ 
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fluorescence &�ก+?K*%��:��C*%ก�8ก��(6(&+�/ free reporter fluorochromes %�)*5,, 
exponential  

c) Hybridization probes technique: %�)*ก��@12 probe (3K*.$:4�8]��ก����+2�/ 3�82-�(��
donor fluorochrome 5�6����+2�/ 5� .$:���"I387� 82-� acceptor fluorochrome .3K/(�/ 
fluorochromes ���"@ก�2ก3* �"�/ก3*7&"%ก�* 1u5 nucleotides ก����"��5(/+�/ donor 
fluorochrome C67�ก�64=2* acceptor fluorochrome .$:%�$�ก-"�ก��%ก�8ก��("/s"�*#�3//�*.$:
%�$�ก-"� FRET %ก�8+?K* %�)*s�@�2(�&��I4�-C-38(3<<�0ก��%���/5(/782@*+3K*4�*ก�� 
annealing 5�6%��:&%+2� extension phase +�/���ก����� PCR 5�6%&�:����ก�����8;�%*�*7�%��:��_ 
@*54"�6��,+�/ PCR cycle C6&$ hybridization probe .$:%ก�8ก�� anneal %#�:&+?K* ��:/.;�@�2&$
ก��("/(3<<�0ก��%���/5(/ fluorescence &�ก+?K*%��:��_  
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������ 47 5(8/ก��%��$�,%.$�, 3 fluorescence monitoring system (;���3, DNA amplification 
System A:  ก��@12 dsDNA-specific dyes (F) %1"* SYBR" Green I !?:/(�&��I%���/5(/ fluorescence 
782%&�:�C3,ก3, amplification product 
System B: ก��@12 dual-labelled probes !?:/��A3�ก��.;�/�*+�/%�*7!&' 5'-exonuclease@*ก��5�ก 
donor (D) 5�6 acceptor (A) 82-�-�>$ก�� hydrolysis !?:/ Donor C6&$ก��%���/5(/ fluorescence %#�:&+?K*
%&�:�I�ก5�ก��กC�ก acceptor quenching 
System C: ��A3�ก��%ก�8 hybridization +�/ donor (D) +2�/%9$�/ 5�6 acceptor (A) probes !?:/ก��&�
,��C,1�8ก3*��3/%ก�8+,-*ก�� hybridization .;�@�2&$ resonance energy transfer C�ก donor 7��3/ 
acceptor %#�:&+?K*  
"hv" �&��I?/ excitation light  5�6 "x" �&��I?/ 3'-phosphate 
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ก
����p� (Interpretation) 

 
��3/C�กก��.;� real time PCR %(�HC(�K* +2�&��C6I�ก*;�7���6&-�s�82-� ��5ก�&9�&#�-

%4��'+�/%9��:�/ 5�65(8/s���ก&�  8�.3:-7�C6&$ก��U5(8/9-�&(3&#3*>'�6�-"�/�=0�a�&�5�6
5�6%-��.$:@12@*54"�6��, (cycle) �-&I?/ก��U5(8/�683,9-�&%+2&5(/.$:%��$:�*5��/@* PCR 54"
�6��,5,, real-time  ก��9;�*-0�����&�043K/42*+�/8$%�H*%�%����&��C�ก43-��"�/4�-C-�%9��6�' 
(�&��I.;�782 8�@128$%�H*%�&�4�T�*.$:.��,���&�0 &�%#�:&���&�0(��#3*>=ก��&9-,9�"ก3,8$%�H*%�
%����&��.$:42�/ก��.��,���&�0C�ก43-��"�/ +2�&��.$:782C�กก�="&+�/8$%�H*%�&�4�T�*C6I�ก*;�7�(�2
�/%�)* calibration graph %#�:�@�2ก�="&43-��"�/4�-C-�%9��6�' @12%.$�,%#�:�9;�*-0�����&�0+�/8$%�H*
%�43K/42* 
 @*ก��A?กB�-�C3�*$K 782@12-�>$ SYBR Green @*ก��.;� real time PCR %#�:�A?กB��683,+�/ 
mRNA +�/ Interferon alpha 5�6@12-�>$ Tagman probe (;���3, House keeping genes 9�� 18S  8�
%��$:�* mRNA @�2���"@*���+�/ cDNA ก"�* ��3/C�ก*3K*กH*;�7�%+2�%9��:�/ real time PCR กHC67829"
���ก&�@*9�&#�-%4��' !?:/C6&$ก��U.$:(;�93<83/*$K   

1. Amplification curves 
2. Standard curves 
3. Melting curves (SYBR Green) 
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1. Amplification curves 
 

 
  
 �p-q��	��� 1 ก��U Amplification ��6ก�,82-� 3 phase 9�� exponential, linear 5�6 plateau 
phase %(2*($*K;�%/�*5(8/ Threshold line 9�� level of detection ���� point which reaction reaches 
fluoresent intensity above background C=8.$:438ก3*9�� Ct: cycles at which samples crosses threshold 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 �p-q��	��� 2 ก��U5(8/�683,9-�&%+2&5(/.$:%��$:�*5��/@* PCR 54"�6��,5,, real-time 
(Amplification curves) 5(8/���&�0 +�/ Interferon alpha !?:/I�ก.;�@�2&$9-�&%+2&+2*54ก4"�/ก3*             
10 %."�  8�%(2*54"�6($.$:5(8/ 9��54"�69-�&%+2&+2*+�/ interferon alpha  

3 cycles 
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2. Standard curves 
 C�กก��U amplification curve.$:5(8/*$K%��C642�/*;�9"�.$:782��"�/*2�� 5 9-�&%+2&+2*&�(�2�/
%�)*ก��U%(2*4�/ standard curve %#�:�.$:C6@12%��$�,%.$�,��C;�*-* copy +�/(��43-��"�/ 83/��� 
 

 
 �p-q��	��� 3 Standard curve %�)*ก��*;�9-�&%+2&+2*.$:.��,���&�0���"5�2-+�/ target gene 
9�� Interferon alpha (logarithmic form, X axis) &� plot ก3, cycle threshold (Ct, Y axis) 5(8/��ก
%�)*9-�&(3&#3*>'%1�/%(2*4�/ (linear correlation) �6�-"�/9"�.3K/(�/ !?:/(&ก��.$:782C�กก��U9-�&
(3&#3*>'*$K Y = aX + b C6*;�7�@12@*9;�*-0��C;�*-* gene copy @*43-��"�/4"�7� 
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3. Melting curves (SYBR Green) 

 

  

 �p-q��	��� 4 5(8/9-�&(3&#3*>'�6�-"�/ Fluorescence signal (-d(F2/F1)/dT) ก3,�=0�a�&� 

(°C) !?:/��8+�/ก��U*$K5(8/ melting temperature ����9"� Tm +�/ fluorescent complexes C�ก(��            
43-��"�/ !?:/�=0�a�&�*$K (Tm) %�)*9=0(&,34�%]#�6+�/8$%�H*%�(��9�"54"�61*�8 +?K*���"ก3,C;�*-*%,(
+�/(��DNA @12 melting peaks *$K%�)*43-5�ก specific ��กC�ก non-specific primer 5�6 primer-
dimer I2�%�)*(��43-��"�/1*�8%8$�-ก3*กH9-�C6&$�=0�a�&�%8$�-ก3* C�ก���*$K5(8/@�2%�H*-"�(��           
43-��"�/.$:%��*;�&����683, Interferon alpha &$�=0�a�&���6&�0 80-82 �/A�%!�%!$�( !?:/.=ก(��43
-��"�/.$:*;�&�A?กB����"@*1"-/�=0�a�&�*$K 
 
 Dynamic range 5�69-�&7- (sensitivity) +�/ real-time PCR C6(�/ก-"�%.9 * ��$��:*@*            
�\CC=,3*.$:@124�-C�����&�043K/42*+�/8$%�H*%�%����&��@*(�:/("/4�-C dynamic range +�/ real-time 
PCR C6ก-2�/&�ก  8�(�&��I4�-C-388$%�H*%�%����&�����&�07&"ก$: &%�ก=�7�C*I?/�683,�2�*
 &%�ก=�782 8�7&"42�/%#�:&9-�&%+2&+2& (concentration) ����%C��C�/8$%�H*%�43K/42* .;�@�2&$9-�&
(68-ก5�6��6��38%-��@*ก��.;�ก��-�%9��6�' 
 
 
 
 



104

ก
���(�rก1�,]2 real time PCR 

 
1. ก
�1�*[*	-	[jI����
&�*/��0* (rapid diagnosis)  

 %*�:�/C�ก ก��.;� real time PCR &$ก��%#�:&+������&�08$%�H*%�7�#�2�& _ ก3,ก��4�-C-38 
.;�@�27&"42�/%($�%-��@*ก��4�-C-38%�&��*conventional PCR C?/@12%-��@*ก��4�-C.$:(3K*ก-"� C?/
%�&�6(;���3,@12@*ก��4�-C-�*�C]3���"�/�-8%�H- 8�%]#�6��"�/��:/ %9��:�/ real time PCR ,�/1*�8
@12���85ก2- ( glass capillary tube) %�)*���8.;����ก����� !?:/(�&��I8�8I"��9-�&�2�*782��"�/   �-8
%�H- (�&��I.;�ก��%#�:&+������&�08$%�H*%�782%(�HC@*%-�� 30-40 *�.$%."�*3K* C6&$9-�&%�&�6(&.$:
(=8@*ก��*;�&���6�=ก4'@12@*/�*4�-C-�*�C]3���"�/�-8%�H- 
 

2. ก
�1�*[*	�'�
(H��]	&��	�
�  

 83/.$:782ก�"�-+2�/42*-"� @*�\CC=,3*9-�&42�/ก��@*ก��4�-C-�%9��6�'%1�/���&�0&$&�ก+?K* C?/
.;�@�2&$ก����6�=ก4'@12%.9*�9 real time PCR &�.;�ก��4�-C-�%9��6�'%1�/���&�0@*/�*4"�/ _ ��"�/
5#�"����  8�%]#�6��"�/��://�*ก��4�-C-�*�C]3� �9.�/ก��5#.�' %1"* ก����6�=ก4'@12@*ก��
4�-C�����&�07-�3(@*%���8%#�:�@12@*ก��.;�*�� �95�64�84�&ก���3กB� ก��4�-C�� minimal 
residual disease @* �9&6%�H/%&H8%���8+�- ก��4�-C8��683,ก��5(8/��ก+�/�$*4"�/ _ %�)*42* 
 

3. ก
�*	�'�
(H� PCR products�/� Melting curve  

 C�ก.$:ก�"�-+2�/42* 8$%�H*%�(��9�"54"�69�"C6&$9"� Tm .$:4"�/ก3*  8�9-�&54ก4"�/C65��s3 * 
 8�4�/ก3, % GC content 5�69-�&��-+�/8$%�H*%�(��9�"*3K* _ 83/*3K* %��(�&��I*;�9"� Tm +�/8$
%�H*%�&���6�= ก4'@12@*/�*4"�/ _ &�ก&�� %1"* @12C;�5*ก Specific 5�6 Non-specific PCR product 
��กC�กก3* 4��8C*(�&��I@125�ก PCR products 4"�/1*�8@*���8���ก�����%8$�-ก3*��กC�กก3* 
83/.$:5(8/@*���.$: 3 
  
 4. ก
�1�*[H
ก
�ก�
��I-+r�)�&[�-����-,[ H�G�ก
�1�*[H
 single nucleotide 
polymorphism (SNP)  
  8�ก����ก5,, Hybridization probe @�29��,9�=&@*("-*.$:%ก�8ก��ก���#3*>=' %&�:�4�-C
(�,9"� Tm �6�-"�/ Hybridization probe ก3, 8$%�H*%�%����&�� C6#,-"�@*43-��"�/.$:%ก�8ก��ก���
#3*>=' C6&$,�/%,(.$: Probe 7&"(�&��IC3,ก3,8$%�H*%�%����&�� (Mismatch) .;�@�2&$9"� Tm 
4:;�ก-"�43-��"�/.$:&$9-�&�ก4� !?:/ Probe C6C3,ก3,8$%�H*%�%����&��782��"�/(&,��0' (perfect match) 



����� 6 

 

��	�ก��
������ก������� 

 

�����ก���ก�� ����������� (Population and sample) 

  

 �����ก���/�01�� (Population) 

��������	�
���
�กก������
�	��ก�� 15 �� ����
��ก�� 65 �� ������ ������!"��  common warts
  

�����ก��������� (Sample population)   

��������	�
���
�กก������
�	��ก�� 15 �� ����
��ก�� 65 �� 	,-������ "��  common warts 	,-
�
���ก�����.��ก/�	,-0�!1����2.�3�2!ก�45 

 
ก��3����45��
�������� (Sample size determination) 
 

���-
!.�ก�
�
,ก��67ก/�	 2
!8  ก�
������,9	,-67ก/��: �� mRNA >
! Interferon alpha 8�
�� ������!"��  common warts 	,-� ������ 5% ���������	�
�� �	,��ก�����2
ก8��������E�� ,��ก��  

.�ก>�

�2ก��67ก/�>
! Istvan Arany �2:E4: [33] 8��� 1999 L7-!E2���ก��ก��67ก/�>
!                      
�����.��
�ก	,-M�  	N�ก��67ก/��������	,-����0�E�� 	,-
����:�16.N����19 E� ������� 16 E�	���                  
5% ���������	�
�� �2: 3 E�	����2
ก 3 E��9!��
M�� ��5 �� ��
ก��������2� 16 M�� ��5 	N�ก���� 
"�9����9
ก�
�ก��	 2
!, 	,- 6 M�� ��5 �2:�
�-
M�9�M� ก��	 2
! �N�
�	N� PCR �1�-
�� HPV DNA 

�2:	N� semiquantitative reverse transcriptase (RT)-PCR MN����� mRNA for cytokines (IFN-α) 
cellular markers, viral genes products �2: cell cycle markers �2ก��	 2
!1����ก��67ก/��,9���,��
�	,��E�� mRNA ���� ก����2,-����2!>
!
����M��� (ratio changes from baselines) 4 .� ��2����!a 
0 �8"�Mb������ Wilcoxon rank sum test, independent samples L7-!�21�����: �� mRNA MN����� 

IFN-α  �1�-
M�!>79�
���!
,���MN�E�e	,- 6 M�� ��5�
�-
�	,��ก�����2
ก (P<0.02) ����
���ก���!
���!
,
���MN�E�e	,-M�9�M� ก��	 2
! ���-
!.�กก��	 2
!�,98"���j,  semiquantitative reverse transcriptase 
(RT)-PCR 0 ��M !�2����ก����2,-����2!>
!
����M��� (ratio changes from baselines) �2:�
�
�M !E���k2,-�>
!E��
��ก���!	,-�	�.��! (mean of differences) .7!�
�M�
��b8"�>�

�2>
!ก����.���,9

�E� EN���4>�� ���
���!� � ��
M���ก��1�.��4�>�� ���
���!8�ก����.���"�!	 2
!M
!ก2��
	,-
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	���E���k2,-��2:E����,-�!���
���l�� 8���:"�ก�"� � ,��ก��  �E��
��ก���!ก�
��2:�2�!ก��
	 2
! (paired test or dependent sample)  

 

M��� n = (Zα / 2 + Zβ) 
2 σ2 /µd

2 

σ
2 = Variance of difference  

µd = E���k2,-�>
!E��
��ก���! (mean of difference)  

α = 0.05   

Zα / 2 = 1.96        

β= 0.1   

Zβ = 1.28 
 

���
���!��กr��
 �2ก����.���,98"�.N���� Sample 19 ��� ���� Pilot Project ��
E��
��r�>
! 
expert opinion b�
����1,�!1
8�ก��	N���.���,9 
 
ก8�ก49:;�ก��3�
��<�ก�5=�1���ก�� (Inclusion criteria) 

 

1. ����e�!���
���"��	,-
,M�>u�1�>r!��!  
2. 
���
�กก������
�	��ก�� 15 �� ����
��ก�� 65 �� 
3. 
,�
�0�E�� "��  common warts 	,-����8�
� ���
�ก��กr� � 
,�
�0�E
���!��
� 2 ���!	,-
���

���!ก�� 
,2�ก/4:�2: >�� 8ก2��E,�!ก�� 
��������48 8����!ก��กr� � �ก���������4
����:
�16�2:	��� 

 
ก8�ก49:;�ก����
��ก��กก����ก�� (Exclusion criteria) 

 

1. �������	,-����0�E AIDS ���
 u�
�����	���ก1��
!
�-�a �"�� 0�E������� (diabetic meletus), 
0�E��	�ก"�� ,0�E	,-
,u��:1��
!	,- T cell 	�9!ก2��
 

2. �������	,-����0�E���
���M��k,��12��	�ก"��  (acute hepatitis), ��40�E	,-��!��ก/��
���� 
(active tuberculosis), 
,u��:�� �"�9
����M (viral infection) 
�-�a 8�"��!�:�:��2� 3 � �
� 
0 �ก��L�ก��:�����2:ก�����.���!ก�� 

3. �������	,-����0�E
:��r!	�ก"��  
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4. ������� autoimmune disease 
�-�a 
5. ����e�!L7-!��9!E��u5���
�:����!8���
���� 
6. ���	,-8"���ก u�
�E��
ก�� �"�� �� Oral corticosteroid (>30 mg/day ��
���-
!ก��
�กก��� 3 M�� ��5 

8��:�:��2�u��8� 1��), inhale corticosteroid (> 1,000 µg/day u��8� 2 M�� ��5ก�
��>��
���ก��	 2
!), ���E
,�N���  (chemotherapy) �"��� ������ endoxan u��8� 3 � �
� �2:��!M,
�N���  (radiotherapy) 

7. ���	,-� ����M�� immunomodulators , M��
����
�5z��
� (Interferon) ���
M�����,-���N�
��
��
�5z��
�
�-�a (interferon inducer) �"��� ����ก��k,  IFN-alpha u��8� 6 � �
� 

8. ����������M	�9!"�� ก�� �2:	�8ก2������4�
�0�E�� 	,-.:	N�ก����.�� (oral or topical 
antiviral drugs) �2: cytotoxic drugs  

9. ���	,-8"���	��k1�:	,-
�-�a 8������4	,-.:	N�ก��67ก/� �"�� 	� topical corticosteroids u��8�
�:�:��2� 2 M�� ��5 

10. ���	,-� ����ก����ก/� �����j,8 a ก���� 	,-.:	N�ก����.��u��8� 4 M�� ��5ก�
��>�����
ก��67ก/� 
�2: ������!�
�ก2��M��Mu�1�ก���2�!.�ก	,-��������E���ก/���  �����j,8  a 
�ก�
� 

11. ���	,-
,0�E������!
�-�8������4�� 	,-.:	N�ก��67ก/� 
12. ���	,-�1��� 5% imiquimod cream ���
 20% salicylic acid 
13. ���	,-
,>�
���
8�ก��	N��� "�9����9
 (shave biopsy)� ��ก� u��:E��
�� �ก��8�ก���>r!���>
!

�2�
  �2: �1���"��k1�:	,-	,-8"�8�ก���� "�9����9
 
 

��3��3;�ก��BC�1�������� (Sampling technique) 

 

1. E� �������	�กE�	,-��!ก�� Inclusion criteria �2:����

�>�����
ก��67ก/�	 2
! 
2. ก��67ก/�	 2
!�,9�
�
,ก�� random sample ���.:	N�ก��M��
8������������ ,��ก�� 0 ����!

�� ���� 2 ก2��
 (�N�����!	,- 1 ���
 2) ��  �����7-!� ��� 5% 
�
�E��

 E�,
 
,ก �����7-!� �
������2
ก 0 �8"���j, randomized permuted block �2:�กr�����!�,98��ก��1����2	,-"���
�.ก��8��������� �����.��.:�
�	������>��!8 �������8"���8  

3. �
�-
�� "�9����9
��������2�� .:�>,������2>�1�-
8��	����������"�9����9
"�� 8  (�N�����!	,- 1     
���
 2) 0 ��
��:���������"�9����9
8 
����N�����!8  ���
� ������"�� 8  �N�"�9����9
	,-� ��� 
Mก�  mRNA >
! Interferon alpha �2�!.�ก� �E��>
!M�����
���!	�9!�
 �2�� .7!�N��2	,-� �

� ��������>
!"�9����9
	,-� ������"�� 8  
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�G����ก������� (Research design) 

 

 Experimental study ��� randomized, double-blind, placebo-controlled study 
 

��	�
������ก�������  
 

1. ",9�.!���b���:M!E5 ��j,ก���2:��:0�"�5	,-.:� �.�กก����.���ก��������	,-
,E��
��:M!E5 
.:�>�����
8�ก��67ก/�	 2
! 

2. �������2!��
����

�>�����
ก����.���2:
j����������� 
,M�	j�5b
����

ก.�กก�� 
	 2
!�
�-
8 กr� � 0 �ก��b
������9�.:�
�ก�
8���ก� 
E��8�ก��� ����ก�� ��2��ก/�
1����2��
�� 

3. >�

�2	�9!�2��.:b�ก�กr�����E��
2�� 
4. ก��L�ก��:���� 

1. ���	7ก"�-
 ��
Mก�2 	,-
��� ��
�50	�6N1	5 Hospital Number (HN) ���� �
���	,-���-
	N�ก��
��.�� 
��� �16 
�",1 2�ก/4:>
!!�� 

2. �:�:��2����-
M�!�ก���r��
�0�E��  
�ก�� ก����2,-����2!�
�0�E 
3. �E������� 
�ก�
�E��9!�,9���
�
� b���E�������
�2��	�9!�
 ก,-E��9! �� E��9!�ก���E���ก/�
�

ก�
����
�
�� ก,-E��9! �E���ก/� �����j,8 ���!  
4. �� E��9!�,9�E�	N�ก����ก/��� 
�ก�
����
�
� ก,-E��9! �E���ก/� �����j,8 ���! ��ก/�E��9!M�         

	����:�:��2�����	��8  �ก�� 4 M�� ��5���
�
� 
5. 0�E��:.N���� �2:0�E�.r�����
�-�a  
6. ��:����ก��8"������!a ก�
�ก����.�� ���
>4:��.�� ��:����ก���1��� 
7. >4:	N�ก��67ก/�	 2
!
���8�"��!��9!E��u5���
8���
�������
�
� 

5. ก�����.���!ก�� 
1. ���.���!ก��	�-��� �1�-
 �����������
,M�>u�1�>r!��!���
�
� �
�
,0�E��:.N�����"��0�E

�����!����
 ��
��
���, 0�E�
 M5 0 � ��"�9
��8���ก, OHL ���
��-�������!��
��� 
(PPE) 

2. ���.�
�0�E�� "��  common warts 
���!��
� 2 �N�����! >�� 8ก2��E,�!ก�� �2:                      
�N�����!E2���ก�� 0 �
���E�2: ���L���>��>
!���!ก�� ���

������!ก��1
M
E�� �
�
0�E�
�
,ก��
�ก�M� �� �"�9
 �2:�
�
,0�E������!�����4�
�0�E��  
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3. ���	7ก�N�����!>
!�
�0�E�� 	,-b�กE� �2�
ก	N�ก��67ก/�	 2
!0 ����!�
�0�E�� 
���� 2 �N�����! (�N�����!	,- 1 �2: 2) 

4. b���u�1�
�0�E�� 	�9!M
!�N�����! 
5. �� E��
���>
!�
�0�E�� 	,-.:	N�ก��67ก/�	 2
!	�9!M
!�N�����! 0 �8"�
����	�  

	,-
,E��
2:�
,� 8������
�22��
�� 0 ��� E��
���8�.� 	,-M�!M� >
!��   
6. 8���������1�1����2	,-	N�ก��.�����8���ก��������0E�!ก����.���,9 1����2	N�ก�����                

����! randomized permuted block 	,-	N���� ����
�0�E ���8 8"���8 ��ก/�  
0 � A E�
 ��5% 
�
�E��

 E�,
  
 B E�
 ���2
ก 
 

�������	,-�>�����
��.�� �
�0�E�N�����!	,-��7-! �
�0�E�N�����!	,-M
! 
1 A B 
2 B A 
3 A B 
4 B A 
5 A B 
6 A B 
7 B A 
8 B A 
9 A B 

10 B A 
11 B A 
12 A B 
13 B A 
14 B A 
15 A B 
16 A B 
17 B A 
18 A B 
19 A B 
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7. ��:�N��������b7!��j,ก��	���  
1. ก�
�	���8���������2��!�2:�"r �����4�� 8�����!  
2. 8���������	���8����.��	�5b7!���6�ก�5  �
��"�� 	� 20% salicylic acid ก���� 	,-	N�ก��

67ก/�	�9! 2 �N�����!    
3. �
�ก2�!E�� 	� 5% imiquimod cream 8��N�����!�� 	,-	N�ก��M��
����
���ก8��8"����,9 

�2:
,ก�N�����!8��	����2
ก��
����! randomized permuted block ����ก������������
 
M2��L
!��ก�� L
!� �
8"�ก���N�����!� �
�2
   

4. ��j,	���8"������
�4��
>�� �� �2:b�.���L7
2!���
���r�������2:8"�����         
12�M��
�5ก���9N� �,-��
 Tegaderm �� �����4	,-	���	�9!���	�9!E���
��-N�ก��� 6-10 "�-�0
! 
1����
�2,ก�2,-�!0 ��9N� �
��"��2��!

ก ����9N���2���2:M�����
�ก��  

5. �
�
��e��	���8  a �����4�
�0�E�� 	,-	N�ก��67ก/�	 2
! 
 

    One patient 

                                                                    inclusion & exclusion criteria 
                  1st warts                                      2 nd wart 
 
          Shave biopsy before treatment 
      
     Apply 20% salicylic acid                            Apply 20% salicylic acid                          
     Mon to Fri in the morning     Mon to Fri in the morning 
 
   Apply 5% imiquimod cream        Apply placebo cream   
             under occlusion              under occlusion  
      at night Monday to Friday                at night Monday to Friday  
 

            Shave biopsy after treatment 
           Real-time PCR for each tissue 
 

�J�KG1���� 5 �M !>�9��
�ก�� N�����ก����.�� 
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8. .����� 20% L�2��L2�ก �
L� , 5% 
�
�E��

 E�,
, ���2
ก �2:����12�M��
�5 
ก���9N�8���������ก2����8"�	,-���� 

9. ก���� "�9����9
 (shave biopsy) �
�0�E�� 	�9! 2 �N�����! 	�9!	,-� ������5% 
�
�E��

 E�,
 
�2:���2
ก 0 ��� "�9����9
8��
,>�� 
���!��
� 3 * 3 mm ก�
�ก��	 2
! �2: 2-4 M�� ��5
�2�!.�ก	��� (�� ก�
�	,-�
�0�E�� .:���M�� .��
�M�
��b	N�ก���� "�9����9
� �) �กr�"�9�
���9
���8��9N��� RNA later (���	,- 51) �2�!�� 	��	, �2:�กr����8������r� �1�-
�N������. Real-
time PCR �����
�4 mRNA M�
1�	j5MN����� Interferon alpha 

 

 
 

�G���� 50 �M !
��ก�45ก���� "�9����9
 (shave biopsy) 
 

 
 

�G���� 51 �M !�9N��� RNA later 8� tube 
 

10. ��j,ก��Mก�  RNA (Extract RNA)  
�N�"�9����9
�� 
���ก mRNA 0 ���j, conventional method 
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Protocol 5�O����ก��Bก�
 RNA ��� ก����� Real time PCR 

1. Tissue8� RNA later �กr����8����E��
��r� � 80°C �
��ก�� 2 M�� ��5 
 

 
 

�G���� 52 �M !���E��
��r� �กr�"�9����9
 	,-
�4�u�
� - 80°C 
 

2. �N�"�9����9

�"�-!�9N����ก >��  50-100 mg 
3. ��-�"�9����9
 �!ก2���	,-��
!ก��Mก� 8������"�9��2rกa  ���
,  steriled 8"� forcept E,�8M�8� 

hand Homogenizer (���	,- 53) 
 

 
 

�G���� 53 �M ! hand homogenizer 
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4. � "�9����9
���
 liquid NO2 (-196°C) �1�-
8��� ��L225������! b��"�9����9
�� ���-

�
����8��
���
 liquid NO2 8�
� �2��� ��
.�� ��������9
� ,��ก�� 

5. ���
 Trizol 1 ml �2:�N�"�9����9
������8��E��-
!���� (Centrifuge) (���	,- 54) ���10 ��	, 

 ���E��
��r� 12,000 rpm 
�4�u�
� 2-8°C �1�-
8��M�� Trizol 	N�2�����-
���
�L225 (cell 
wall) 8���L225 �2: nucleus ��ก 

 

 
 

�G���� 54  �M !�E��-
!���� centrifuge 	,-8"�8�ก��Mก�  RNA 
 

6. �2���N���
���
8� incubator ��� 5 ��	,	,- 
�4�u�
�15-30°C  ���

�4�u�
���
!                 
0 � incubate8� Homeginizer �1�-
8��M�� Trizol 	N�2���L2258��M
���45 

7. ���
 chloroform 0.2 ml (200 microlit) (���
M�� chloroform 0.2 ml ��
 1 ml of Trizol) 
�>���8���>��ก�� 15 ����	, �2:�N�������
,กE��9! 	,-E��
��r� 12,000 rpm ��� 15 ��	, 	,-


�4�u�
� 2-8°C    
8. �
�-
����"�9����9
	,-8M�M�� chloroform  �2�� .:� �M��8��2
 	 2
!���!���� 3 "�9� 
 "�9��� (upper phase) ���� RNA 
 "�9�ก2�! (middle phase) ����"�9�M,>��>
!0���,� �2:DNA 
 "�9�2��! (lower phase) ���� DNA �M
 Trizol 
9.  � �กr�>
!��2� supernatant "�9���	,-
, RNA 8M�8� 1.5 ml centrifuge tube8�
� 
10. ���
 isopropyl alcohol 0.5 ml (��
 1 ml of Trizol) �1�-
8�� RNA �ก�:ก
� 
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11. �N���
�8� incubator 
,กE��9! ��� 10 ��	, 	,-
�4�u�
� 15-30°C ���

�4�u�
���
! 

12. �N������� 	,- 12,000 rpm 10 ��	, 	,-
�4�u�
� 2-8°C �
�-
�����2��.:� � RNA �ก�:ก
�2!

�����M,>�� ��,�ก��� pellet 

13. �กr� pellet 	,-�ก�:ก
� �2�����
 70 ���
 75 ��
�5�Lr��5 Ethyl alcohol (ETOH) (��
 1 ml 
of Trizol)  

14. �N�������  ���E��
��r� 7,500 rpm ��� 5 ��	, 	,-
�4�u�
� 2-8°C  �  75 ���
 70 ��
�5
�Lr��5 ETOH 

ก 

15. �N� pellet 	,-� �	N�8�����!	,-
�4�u�
���
! (��� ��) 
16. ���
M�� dimetyl pyrocarbonate (DEPC-H2O) 15 microlit L7-!����M��	,-8"������9!�
�8�� 

RNA ���
 DNA b�ก	N�2�� ��� polymerase enzyme  
17. �N�M��	,-� ����� �: �� mRNA  ����E��-
!�� E�� Optical density (OD.)  ����E��-
!��   

spectrophotometer (BIO-RAD) 	,- UV absorption 260 nm (���	,- 55) �1�-
EN���4��
���
���>
!M��	,-.:�N�
�8"�8�ก��M���! cDNA ��
�� �ก���
���!�"��  

 �N�M��2:2��	,-
, RNA 
� 2 µL + H2O 98 µL (dilute 50) � ���� E�� OD. M

��

.�กก����  1����M��
,E��
�>�
>�� 288.4575 µg/ml  �N�E��	,-� ����	,����� ��
!ก��

���
�4 RNA 288.4757 µg ��
!8"�M��Mก�  1000 µL �2:b����
!ก��RNA 1 µg �	��

ก���
 8�"�9����9
	�กa "�9� ��
!8"�M��Mก� ���
�4�	���� (µL) = (1000 µL*1) / 
288.4757  

 

 
 

�G���� 55 �M !�E��-
! spectrophotometer (BIO-RAD) �� E�� Optical Density 



115

18. M��	,-Mก� � � .:b�ก��2,-��.�ก mRNA ������ cDNA 0 �8"��9N��� �2:M��	,-8"�8�ก��

M���! cDNA .�ก"�  kit (ImProm-II Reverse Transcription System)   
 8�ก��	N� cDNA 8�!����.���,98"��9N��� �2:M����9!��� L7-!��:ก
� ��� RNA 	,-Mก� 
� �, oligo(dT)15 primer, reverse transcriptase(RT), dNTP Mix, MgCl2 �2: reaction 
buffer (���	,- 56) �2:8"�
��ก�45�E��-
!Thermal Cycle (���	,- 57-58)  

 

 
 

�G���� 56 �M !"�  cDNA kit (ImProm-II Reverse Transcription System)  

	,-8"�8�ก��M���! cDNA �กr���ก/����	,-
�4�u�
�-20°C 
 

 
 

�G���� 57 �M !
��ก�45�E��-
!Thermal Cycle 	,-8"�8�!����.���,9 
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�G���� 58 �M !"�
!8M�M�����
���!	,-8"�8�ก��	N� PCR  ����E��-
!Thermal Cycle  
                                     

19. �2�!.�ก	,-� � cDNA �2�� กr�N�
������
�4 Interferon alpha �2: House keeping genes 
(18S)  �����j, Real time PCR 0 �8"��E��-
!
�
 LightCycler (Roche Molecular 
Biochemicals) (���	,- 59-60) �2:��:�
���2 ���0���ก�
E

1����
�5 LightCycler 
Software 4.05.403   �!	,-ก2������2�� 

 

 
 

�G���� 59 �M !�E��-
! Real time PCR ���� The LightCycle (Roche Molecular Biochemicals) 
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�G���� 60 �M !"�
!8M�M�����
���!	,-8"�8�ก��	N� Real time PCR  ����E��-
! The lightCycle  
 
 

 0 �8�ก�������
�4 18S rRNA8"���j, Tag man probe �2: 
, Primer 	,-8"� E�
 

18S rRNA sense: 5′GCC CGA AGC GTT TAC TTT GA 3′ 

18S rRNA Antisense: 5′TCC ATT ATT CCT AGC TGC GGT ATC 3′ 

18S rRNA probe: 5′FAMAAA GCA GGC CCG AGC CGC C TAMRA 3′ 

 �2:MN����� IFN-α rRNA8"���j, SYBR Green �2:
,Primer 	,-8"� E�
 

IFN-α rRNA sense: 5′TCC ATG AGA TGA TCC AGC AG 3′ 

IFN-α rRNA Antisense: 5′ATT TCT GCT CTG ACA ACC TCC C 3′ 
 

11. �N�L
!���ก��
� ���	�กE��9! �1�-
��:�
������ �8"���8����
�48ก2��E,�!ก�� (0 �8��1����2���
.�����"������.M
� ���)  

12. ��:�
���2>��!�E,�!.�กก��8"��� ���!���� 2 M��� E�
 
a. M�����ก : ����������������:�
�� 0 �8���������	N����M
�b�
�2>��!�E,�! 

ก��8"���8��
�0�E	�9!M
!�N�����! 0 ����!���� 4 �: ��  �!�,9 
1) �
�
,�2>��!�E,�!.�กก��8"��� (none) 
2) 
,�2�2rก��
� (mild) 
,ก���:E���E�
!�2rก��
��
���ก��������� �2:                                  

�
���ก����
ก�.������:.N���� 
3) 
,�2���ก2�! (moderate) E�
�>��!��ก��������������!�
���ก��ก�.������:.N���� 
4) 
,�2�����!(severe) �2>��!�E,�!>
!����ก����
ก�.������:.N����>
!������� 
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b. M���	,-M
! : �1	�5���������:�
�� 0 �ก�����.�����4�
�0�E�� 	�9!M
!�N�����!���
,
�2>��!�E,�!.�กก��8"��� ���
,
�ก�����

�ก���M ! �!�,9���
�
� 

  
 
, �
�
, 

........  ........  E�� (itching) 

........ ........  � ! (erythema) 

........  ........  �M���
� (burning) 

........  ........ ���
�9N�8M (vesicle) 

........  ........  2
ก (flaking or excoriation)  

........  ........  ��2b2
ก��9� (erosion)  

........  ........  ��227กb7!"�9����!�	 �(ulcer) 

........  ........  ��
 (edema) 

........  ........  
�-� a �:��............................. 
 
14. �
�-
.�ก��67ก/�	 2
!�����.��	N�ก����� ����! randomized permuted block �1�-
	������           

�������8"���"�� 8  ���8 �:����!	N�ก��67ก/�	 2
!  
15. b��
,E��
�� �ก�����
>�
M!M��
���ก,-��>�
!ก��ก����.�� �������M�
��b
�1����
�� ��
� �	,- 

1e. ��"�5j� �

�.��	�5 �����������! �7ก.��:��:����"�9� 2 0�!1����2.�3�2!ก�45         
0	�6�1	5 02-2564253 ��
 0 

 
ก���กY������15=�1G� 

 
>�

�2>
!�������b�ก�����
8����z
�5
���	7ก>�

�2 	,-���	7ก�ก,-��ก��"�-
 ��
Mก�2 	,-
��� 

��
�50	�6�1	55 ����>�����
67ก/�	 2
!���	,-�	��8  (ID), Hospital Number (HN), ���� �
���	,-���-
ก��
67ก/�	 2
! 
��� �16 
�",1 �:�:��2����-
M�!�ก���r��
�0�E��  �N�����!�
�0�E��  ���
����� 
	�9!M
!�N�����! �E�	N�ก����ก/��� 
�ก�
����
�
� ก,-E��9! �E���ก/���j,8 ���! E��9!M� 	�����ก/��� 
����	��8  0�E��:.N���� ��:����ก��8"��� ��:����ก���1��� 
���8�"��!��9!E��u58���
�������
�
�       

,0�E������!�����4	N�ก����.�����
�
� 0 ������.������E����	7ก>�

�2	�9!�
 �
! 

�
�-
�� �� ��
�2ก����ก/����2:E��9! ���	7ก>�

�28������:�
���� �� ��
������� 
���	7ก�N�����! ก����2,-����2!>
!�� 	�9!M
!�N�����! b������u�1����1�-
8"����,���	,��8����2:
���	7ก�2>��!�E,�!.�กก��8"��� (���������:�
��) �2:�2>��!�E,�!.�กก��8"��� (�1	�5��:�
��) >
!
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�
�0�E�� 	�9!M
!�N�����! 
 �
ก.�ก�,9>�

�2	�9!�
 	�9!>�

�21�9�l�� �2:�2ก�����.	�!��
!�������ก�� Real time-

PCR  � �: �� mRNA for IFNα .:b�ก���	7ก2!8�0���ก�
 SPSS (0���ก�
	�!Mb����1�-
8"�8�ก��
��.��) 0 ������.�� �1�-
	,-.:�N�>�

�2
�	N�ก�����E��:�5	�!Mb�����
�� 
 
ก�����3���0:5=�1G� (Data analysis) 

 

1. >�

�2�"�!E�4u�1 � ��ก� �16, 
�",1, �N�����!�
�0�E�� , ��:�����E������� 
�ก�
� ��:����
ก����ก/��
�0�E�� 
�ก�
� �2:E��
� ! ���
ก��
,ก��
�ก�M�>
!�� >4:�� "�9����9
�2�!
ก����ก/�0 ��N��M�
>�

�28�������>
!E��
b,- �2:E����
�2: 

2. >�

�2�"�!���
�4 � ��ก� 
���, �:�:��2�	,-������ , E��
���>
!��  �2: �:�:��2���ก/�
�k2,-� 0 ��N��M�
>�

�28�������>
!E���k2,-� (mean), E��M�!M�  (max), E���-N�M�  (min),              
E����,-�!���
���l�� (SD) 

3. EN���4E�� mean �2: standard deviation >
!E���: �� mRNA for IFNα ก�
��2:�2�!ก��
��ก/� 	�9!8��
�0�E	,-8"��� 5% 
�
�E��

 E�,
 �2:���2
ก 

4. 67ก/����,���	,���: �� mRNA for IFNα ก�
�ก����ก/� (baseline)8��
�0�E	,-8"���                  
5% 
�
�E��

 E�,
 �2:���2
ก 0 �8"�Mb��� Wilcoxon signed ranks test 	,-�: �����MN�E�e 

α = 0.05 
5. 67ก/����,���	,��ก����2,-����2!>
!
����M��� (ratio change in percent from baseline) 

>
!�: �� mRNA for IFNα ก�
��2:�2�!��ก/� 8��
�0�E	,-8"��� 5% 
�
�E��

 E�,
 �2:

���2
ก 0 �8"�Mb��� Wilcoxon signed ranks test 	,-�: �����MN�E�e α = 0.05 
6. ก����:�
���2>��!�E,�!.�กก��8"��� (���������:�
��) >
!��M
!"�� 
,E��
��ก���!ก��

���
�
� 8"� Wilcoxon Singed Ranks Test  
7. ก����:�
���2>��!�E,�!.�กก��8"��� (�1	�5��:�
��) ���
,
�ก�����

�ก���M ! �!��
���,9

���
�
� 8"� Mc Nemar Chi-square 8����2:
�ก�����

�ก���M ! 
8. ���,���	,�� ��..�� ����16, 
���, �N�����!�
�0�E�� , ��:�����E������� , ��:�����E���ก/� 

�� 
�ก�
�, �:�:��2�	,-������ , E��
� !>
!�� >4:�� "�9����9
�2�!	��� �2:E��
���
>
!��  ก�
�ก����ก/� 8��
�0�E�� 	,-	��� 5% 
�
�E��

 E�,
 �2:	����2
ก �:����!        

ก2��
	,-
,E��
����ก����2,-����2! (ratio change from baseline) >
! mRNA MN����� IFNα 
M�!>79� �2:�
�M�!>79� 
,E��
��ก���!ก�����
�
�  
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 0 �ก�����E��:�5��..�� ����16 , �N�����!�
�0�E��  �2:��:�����E���ก/��� 
�                   
ก�
�8"� Chi-square M�����..�� ���
���, �:�:��2�	,-������ , E��
� !>
!�� >4:�� "�9�
���9
�2�!	��� �2:E��
���>
!�� ก�
�ก����ก/�8"� Independent-samples t test 

9. �N��M�
>�

�2��������! , ���u�
� �2:ก��z  
   
 
 



����� 7 

 

��	
���
ก������	 

 

���
�ก�����
�����ก���ก����ก�� 

  
 �������	
���
�
������������������
���	�
�ก�
�������� ���� 19 �� ��#�����������������
��ก�


�ก$�%�&��ก���������ก	
�'����(�)*�(�ก
�+��,���
 -�������������%
��ก��กก�
./ก$�-�ก���
0�,�0)
ก�
����� �������0���%�1�&�2�&
�
� -�����
3��4�&'���%
 ���'��� 1 �������	
��
3� �4����#��0��
�(��
���%�4�� &(3����
��	(��40�� 
�ก$��������05�����
30�� '1�-� -
�
���� 
Hydrochlorothiazide���(3 ½ ��2
, �� Isordil �
�,�(3 1 ��2
 3 ��(�ก�������
 &(3�� Aspirin (grV) 
���(3 1 ��2
 ��ก�
����-��ก4�
� ����
������%�
3
���ก4�  
 �����'���
�������(����-�����
3O�ก
���� ���./ก$�'������#��'.O�� 13 �� (
���(368.42) 
�'.�1�� 6 �� (
���(3 31.58) ����4
�0����'.O��4���'.�1�� ����ก�� 2.17:1 	
��������0���%�1�     

���(3 52.63 �����)
3����� 15-24 �Y ���)�Z(��� 29.47 �Y ���)4� �0)
����ก�� 15 �Y ���)0��0)
����ก�� 64 �Y 
0���%�1���#���ก�
�����ก./ก$���
��#�
���(3 47.37 '�
��	
���
�
������,������ก���0)
��
��#�
���
(3 42.11
��(�����#��
������,�����
���(3 18.42 ��
%��������0���%�1������
���������(2ก ����Z(���
������������
ก���� �ก�

�ก$�
����� 5% ���������
�
������ก�� 2.0 ��((���4
 ���������
4� �
0)
 1.0 ��((���4
 ���������
��ก0)
 3.0 ��((���4
 ����Z(���������������
ก���� �ก�

�ก$�
���
���(�ก����ก�� 1.868 ��((���4
 ���������
4� �0)
 1.0 ��((���4
 ���������
��ก0)
 3.5��((���4
 
 ��ก�
0��5���
3��4�ก�
��#�	
���
 '����
3�3��(���#���
�Z(��� 21.68 �
��� 
3�3��(�
4� �0)
�����#���
����ก�� 4 �
��� 
3�3��(����0)
��#���
����ก�� 5 �Y ����������-�������#���
��ก��� (ก�

��#���
�
�,���,��#��
�,�&
ก) ��� ���� 12 �� ��
��#�
���(3 63.16 �����(����#������������#���
��&(��
ก���������, (	
����
��ก�
��#���
�
�,���,
���) � ���� 7 �� ��
��#�
���(3 36.84 %�������� 7 ����, ���
���� 4 �� ��
��#�
���(3 57.1 �����#���
��&(�� 2 �
�,� ������� 2 �������#���
��&(�� 3 �
�,� &(3�����
���� 1 �������#���
��&(��5/� 4 �
�,� 	
����������������#���
��ก����)ก���������ก�

�ก$���
�ก��
���
��]�4���^ 0���%�1�%O���]�ก�
��,
���������2�(cryosurgery) &(3 ก�
���� duofilm (salicylic acid and 
lactic acid) ��]�����^ -
�&ก� ก�
%O�]����, ก�
ก�
��

�������3(3ก� %O�ก

-ก
4�
�(2�4�
��ก��� b��
��ก ��#�4��  
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����
3��4�ก�

�ก$���
 '�����������-�����
�ก$���
��ก��� ��� ���� 8 
�� ��
��#�
���(3 
42.11�����������������ก�

�ก$� ��� ���� 11 �� ��
��#�
���(3 57.89 	
���������)ก��
�ก$���

���
��]�4���^ �������กก��� 4 0��
��+ก����3����
���ก�
�����%��
�,���, 0���%�1�
�ก$�
���ก�
��,
���
������2� (cryosurgery) ��]�����^ -
�&ก� ก�
���� duofilm , �� salicylic acid, ก�
%O�]����,, ก�
ก�

���
���&
� &(3��������� 1 ��������
�ก$�
��� DNCB 	
�&�3 dose &
ก����(���'����
�,��
���  
 
����
��� 5 &0
�� ���� &(3
���(3����
3O�ก
���./ก$��ก����ก���g����0����)��( &(3�����(����-� 
 

�����(����-� � ������ 
���(3 
1. �'. 
     �'.O�� 
     �'.�1��      

 
13 
6 

 
68.42 
31.58 

�'.O�� : �'.�1�� = 2.17: 1 
2. ���) 
     15-24 �Y 
     25-34 �Y 
     35-44 �Y 
     45-54 �Y 
     55-64 �Y 

 
10 
4 
1 
2 
2 

 
52.63 
21.05 
5.26 
10.53 
10.53 

Mean = 29.47 �Y SD = 15.035 �Y Min  = 15 �Y   Max = 64 �Y 
3. ��O�' 
     ��ก�
��� ��ก./ก$� 
     
��
�Oก�
 
     '������ &������ 
     
����������-� 
     ])
ก��0���4�� 
     ����^ 
3�)...&��O� 

 
9 
2 
1 
5 
1 
1 

 
47.37 
10.53 
5.26 
26.32 
5.26 
5.26 
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����
��� 5 (�"�) &0
�� ���� &(3
���(3����
3O�ก
���./ก$��ก����ก���g����0����)��( &(3�����( 
����-� 

�����(����-� � ������ 
���(3 
4. 4 �&����
��	
���

����,� 2 4 �&���� 
     ��,���� 
     ��,����� 
     
���(2� 
     b����� 
     ���.�ก 
     �(����� 
     ������� 
     ���� 

 
16 
7 
6 
3 
2 
2 
1 
1 

 
42.11 
18.42 
15.79 
7.90 
5.26 
5.26 
2.63 
2.63 
 

5. 
3�3��(������#���
 (�
���) 
     1-15 �
���  
     16-30 �
��� 
     31-45 �
��� 
     46-60 �
��� 
 

 
10 
2 
5 
2 

 
52.63 
10.53 
26.31 
10.53 

Mean = 21.68 �
��� SD = 18.169 �
��� Min  = 4 �
��� Max = 60 �
��� 
6. �
3��4������#���
��ก��� 
     -�������#���
��ก��� �
�,���,��#��
�,�&
ก 
      �����#���
��ก���  
            � �����
�,�
��ก�
��#���
�
�,���,
��� 
                ��#���

�� 2 �
�,�  
                ��#���

�� 3 �
�,�  
                ��#���

�� 4 �
�,�             
    

 
12 
7 
 
4 
2 
1 

 
63.16 
36.84 
 

57.1 
28.6 
14.3 
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����
��� 5 (�"�) &0
�� ���� &(3
���(3����
3O�ก
���./ก$��ก����ก���g����0����)��( &(3�����( 
����-�

�����(����-� � ������ 
���(3 
7. �
3��4����
�ก$���
�ก����ก��� 
     -�����
�ก$���ก���  
     ���
�ก$���ก���       

 
0 
7 

 
0.0 
100.0 

8. ��
�ก�����
�ก$�
�����]�ก�
%
���� 
     ก�
��,
���������2� (cryosurgery) 
     ก�
��,
���-llm� 
     ก�
� �(��
����(�n�
+ 
     ก�
���� salicylic acid 
     ก�
���� duofilm 
     ��]�����^ �O�� ก�
%O�]����, ก�
ก�
��

������
�3(3ก� %O�ก

-ก
4�
�(2�4�
��ก b����ก 
 

 
3 
0 
0 
1 
3 
3 

 
30.0 
0.0 
0.0 
10.0 
30.0 
30.0 

9. �
3��4����
�ก$���
�
�,���,��ก��� 
     -�����
�ก$���ก���  
     ���
�ก$���ก��� ��� ≥ 4 0��
��+     
   

 
8 
11 

 
42.11 
57.89 

8. ��
�
�,���,���
�ก$�
�����]�ก�
%
���� 
     ก�
��,
���������2� (cryosurgery) 
     ก�
��,
���-llm� 
     ก�
� �(��
����(�n�
+ 
     ก�
���� salicylic acid 
     ก�
���� duofilm      
     ��]�����^ �O�� ก�
%O�]����,, ก�
ก�

���                 
���&
� &(3DNCB (first dose at back) 
 

 
6 
0 
0 
2 
3 
3 

 
42.86 
0.0 
0.0 
14.28 
21.43 
21.43 
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����
��� 6  &0
�������������
ก���ก�

�ก$� (��((���4
) ��
��������
3�����0��4 �&���� 
 
���������
 (��((���4
)   5% ���������
�
�� ���(�ก 

Number 19 19 
Mean 2.0 1.868 
Std. Deviation 0.55 0.6 
Minimum 1.0 1.0 
Maximum 3.0 3.5 

 
-
�� �ก�
��
������������
ก���ก�

�ก$� &(3%O�ก�
����
�3�+
��� Paired t-test '���� 

������������
ก���ก�

�ก$�%�0��ก()���
(��-��������&4ก4�������������0 ���1���05�4�              
(P-value= 0.399) 
 
%��&'(��
ก
(��� 1 &0
�0�
0�������'.O�� &(3�'.�1�� (���
+�n�4+) (n=19)
 

Gender
Male(13)  
31.58 %

Female(6) 
68.42%
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%��&'(�%�"
��� 1 &0
�ก()�����)����
3O�ก
 

10(52.65%)

4(21.05%)

1(5.26%)

2(10.53%) 2(10.53%)

0

2

4

6

8

10

12

15-24 ป 25-34 ป 35-44 ป 45-54 ป 55-64 ป

�*������ (+���,+-��,)

 

%��&'(�%�"
��� 2  &0
���O�'���������� 

9(47.37%)

2(10.53%)

1(5.26%)

5(26.32%)

1(5.26%) 1(5.26%)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

นักศึกษา รับราชการ พอ-แมบาน รับจางท่ัวไป ธุรกิจสวนตัว แมชี

จํานวนคน (เปอรเซนต)

 
 

 



127

����
��� 7 &0
�4 �&���������
���-
�
����5% ���������
�
�� �����ก�����(�ก%��������&4�(3
� 
 
 

ID ���(�ก 5% ���������
�
�� 
1 ��,���� ��,����

2 ��,���� ��,����
3 ��,���� ��,����

4 ��,����� ��,����� 
5 ������� ���� 

6 
���(2� 
���(2�
7 ��,����� ��,����� 

8 ��,����� ��,����
9 ��,���� ��,����

10 ��,���� �(����� 
11 ��,����� ��,����� 

12 
���(2� 
���(2�
13 b����� ��,����

14 ��,���� ��,����
15 b����� ��,����
16 ���.�ก ���.�ก 

17 
���(2� b����� 
18 ��,���� ��,���� 

19 
���(2� �(����� 
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%��&'(�%�"
��� 3 &0
�4 �&�������
��	
���
���-
�
���� 5% ���������
 

3(15.79%)

2(10.53%)

1(5.26%) 1(5.26%)

2(10.53%)

1(5.26%)

0

2

4

6

8

10

12

นิ้วมือ นิ้วเทา รอบเล็บ ฝามือ ขอศอก หลังมือ เขา

�*������ (+���,+-��,)

9(47.37%)

 
%��&'(�%�"
��� 4 &0
�4 �&�������
��	
���
���-
�
�����(�ก 

7(36.84%)

2(10.53%)

1(5.26%) 1(5.26%)

0

2

4

6

8

10

12

นิ้วมือ นิ้วเทา รอบเล็บ ฝามือ ขอศอก ขอเทา

�*������ (+���,+-��,)

4(21.05%) 4(21.05%
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%��&'(�%�"
��� 5 &0
�4 �&�������
��	
���

����,�0��4 �&���� 

16(42.11%)

7(18.42%)
6(15.79%)

3(7.9%)
2(5.26%) 2(5.26%)

1(2.63%) 1(2.63%)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

นิ้วมือ นิ้วเทา รอบเล็บ ฝามือ ขอศอก หลังมือ ขอเทา เขา

�*������ (+���,+-��,)

  

%��&'(�%�"
��� 6 &0
�
3�3��(������#���
 

10(52.63%)

2(10.53%)

5(26.31%)

2(10.53%)

0

2

4

6

8

10

12

1-15 เดือน 16-30 เดือน 31-45 เดือน 46-60 เดือน

�*������ (+���,+-��,)
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%��&'(��
ก
(��� 2 &0
�0�
0����
3��4�ก�
��#���
��ก��� (���
+�n2�4+) 

เคยเปนหูดมากอน

7 คน

(35%)

ไมเคยเปน

12 คน

(63.16%)

 
 %�� ����������� 7 ��������
3��4������#���
��ก��� -
�0��5��4��5/�� �����
�,������#���
 
	
����
��ก�
��#���
�
�,���,
��� 
��&0
�%�&��s���&������ 7 
 
%��&'(�%�"
��� 7 &0
�� �����
�,����������������#���
��ก��� (���
+�n2�4+) (n = 7) 

4(57.1%)

2(28.6%)

1(14.3%)

0

1

2

3

4

5

2 ครั้ง 3 ครั้ง 4 ครั้ง

�*������ (+���,+-��,)

 
 %�� ���������������#���
��ก��� 7 
�� �)ก
���������ก�

�ก$���
�ก������
 
�����]�4���^  
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%��&'(�%�"
��� 8 &0
���]�ก�

�ก$���
�ก�� (���
+�n2�4+)  

3(30%)

1(10%)

3(30%) 3(30%)

0

1

2

3

4

5

6

7

��234�	���(+	5� �� salicylic acid �� duofilm �A��B

�*������ (+���,+-��,)

 
 
������4) ����^ -
�&ก� ก�
%O�]����, ก�
ก�
��

�������3(3ก� %O�ก

-ก
4�
�(2�4�
��ก &(3b����ก 

 
0 ��
��
��	
���
�������
���ก�
./ก$������ -
�0��5��5/��
3��4�ก�

�ก$���
%��
�,���, 
 

%��&'(��
ก
(��� 3 &0
�0�
0����
3��4�ก�

�ก$�
��	
���
�
�,���, (���
+�n2�4+) 

เคยรักษาหูด

11 คน

(57.89%)

ไมเคยรักษาหูด

8 คน

(42.11%)
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%��&'(�%�"
��� 9  &0
���]�ก�

�ก$���
�
�,���, (���
+�n2�4+)  

6(42.86%)

2(14.28%)

3(21.43%) 3(21.43%)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

��234�	���(+	5� �� salicylic acid �� duofilm �A��B

�*������ (+���,+-��,)

 
������4) ����^ -
�&ก� ก�
%O�]����,, ก�
ก�

������&
� &(3DNCB (first dose at back) 
 
 
�
ก��������
D��
�E�����ก�� Real time PCR 

  
 �(ก�
4
����������t���4�ก�
�����������������
���ก�
����� ��
-
���กO�,����,���
���4�
-�� � 
Real time-PCR ก���&(3�(��ก�
���� 2-4 0��
��+  

 &0
��(��#���� mRNA 0��'��]+��� IFN-α  (Relative mRNA expression) �
�� 0�
0���

���� ����IFN-α �����ก��� ���� 18S (the ratio of target mRNA normalized to the levels of 18S) 
  n/�����������#�� �������������ก�� House keeping genes (18S) 
 	
���������
-
�%��������&4�(3
���3�� 4 ��� ��� 

1. mRNA 0��'��]+��� IFN-α  ก���ก�

�ก$� %�
��	
���
���-
�
���� 5% ���������
�
�� 

2. mRNA 0��'��]+��� IFN-α  ก���ก�

�ก$� %�
��	
���
���-
�
�����(�ก 

3. mRNA 0��'��]+��� IFN-α  �(��ก�

�ก$� %�
��	
���
���-
�
���� 5% ���������
�
�� 

4. mRNA 0��'��]+��� IFN-α  �(��ก�

�ก$� %�
��	
���
���-
�
�����(�ก 
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����
��� 8 &0
���� mRNA 0��'��]+��� IFN-α  (�����ก��18S) %�
��	
���
��,� 2 4 �&���� ก���
&(3�(��ก�

�ก$�%��������&4�(3
�� 
 
ID IFN-α /18S 

ก���ก�

�ก$� 
�� 5% ���������
 

IFN-α /18S 
�(��ก�

�ก$� 
�� 5% ���������
 

IFN-α /18S 
ก���ก�

�ก$� 
���(�ก 

IFN-α /18S 
�(��ก�

�ก$�  
���(�ก 

1 0.0097186 0.0000358 0.0007698 0.0006606 
2 0.0000306 0.0000959 0.0001692 0.0001664 
3 0.0001445 0.0000091 0.0007467 0.0006328 
4 0.0000545 0.0000294 0.0002281 0.0002241 
5 0.0000710 0.0017778 0.0000741 0.0003345 
6 0.0000868 0.0000478 0.0002161 0.0000937 
7 0.0000308 0.0001560 0.0000089 0.0001899 
8 0.0005596 0.0010000 0.0011235 0.0009529 

9 0.0008263 0.0001438 0.0014013 0.0001765 

10 0.0030469 0.2049608 0.0015899 0.0000112 

11 0.0001100 0.0007005 0.0001474 0.0000649 

12 0.0002126 0.0001515 0.0003420 0.0001352 

13 0.0002408 0.0003733 0.0000642 0.0005544 

14 0.0002428 0.0679293 0.0000118 0.0004376 

15 0.0007546 0.0001641 0.0107213 0.0002116 

16 0.0001374 0.0001789 0.0004717 0.0001161 

17 0.0000119 0.0002676 0.0010843 0.0004834 

18 0.0000754 0.0004557 0.0000762 0.0001891 

19 0.0004834 0.0033916 0.0006902 0.0015333 
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����
��� 9 &0
�����Z(��� mRNA ��� IFN-α (�����ก��18S) %�
��	
���
��,� 2 4 �&���� ก���&(3
�(��ก�

�ก$� 
 

IFN-αααα /18S ก���ก�

�ก$� 
�� 5% ���������
 

�(��ก�

�ก$� 
�� 5% ���������
 

ก���ก�

�ก$� 
���(�ก 

�(��ก�

�ก$� 
���(�ก 

Mean 0.000886229 0.014835196 0.001049296 0.0003772698 

SD 0.00224659 0.04856752 0.00239313 0.00037316 

Minimum 0.0000119 0.00000905 0.000008878 0.000011244 

Maximum 0.00971864 0.204960836 0.010721311 0.001533333 
  
 

 

%��&'(�%�"
��� 10 &0
�����Z(������ mRNA ��� IFN-α  (�����ก��18S) %�
��	
���
��,� 2 4 �&���� 
ก���&(3�(��ก�

�ก$�   
 
 

 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

0.014835196

0.00037727
0.00088623 0.001049296

0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

Pre Imiquimod   Post Imiquimod   Pre placebo   Post Placebo

R
at

io
 o

f 
IF

N
-a

lp
h

a 
/1

8S

Pre Imiquimod
Post Imiquimod
Pre Placebo
Post Placebo
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%��&'(� Boxplot ��� 1 &0
���� mRNA ��� IFN-α %�
��	
���
���-
�
���� 5% ���������
�
��
�����ก���&(3�(��ก�

�ก$� 

1919N =

Post ImiquimodPre Imiquimod

.3

.2

.1

0.0

-.1

19

14

10

101

 

��ก&��s��� Boxplot &0
���� mRNA ��� IFN-α %�
��	
����-
�
���� 5% ���������
 
ก���&(3�(��
�ก$� '����%�ก()��ก���
�ก$�
��� �� 5% ���������
�������
�ก4����������ก�����4���
O����O������� 99 %-������ก (extremely outlier ��� ��กก��� 3 ���������� quatile ��� 3) 2 
�� ����������

����� 1 &(3
����� 10 &(3%�ก()���(��ก�

�ก$��������
�ก4����������ก�����4���O����O������� 99% 
-������ก(extremely outlier) � ���� 3 
�� ����������
����� 10, 
����� 14  &(3
����� 19 
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%��&'(� Boxplot ��� 2 &0
���� mRNA ��� IFN-α  %�
��	
���
���-
�
�����(�ก �����ก���&(3 
�(��ก�

�ก$� 

1919N =

Post PlaceboPre Placebo

.012

.010

.008

.006

.004

.002

0.000

-.002

19

15

 

 

��ก&��s��� Boxplot &0
���� mRNA ��� IFN-α %�
��	
�ก���&(3�(��
�ก$�
�����
�(�ก'����%�ก()��ก���
�ก$�
��� �� 5% ���������
�������
�ก4����������ก�����4���O����O������� 99 
% -������ก (extremely outlier) 1 
�� ����������
����� 16 &(3%�ก()���(��ก�

�ก$��������
�ก4����
������ก�����4���O����O������� 92% -������ก (outlier ��� ��กก��� 1.5 ���������� quatile ��� 3)  
1 
�� ����������
����� 19
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 %�ก�
��
��������
3
�� mRNA ��� IFN-α  %�
��	
���
ก���ก�

�ก$��'�����#� baseline 
��,� 2  4 �&���� ��������ก��#�ก�
�
(��%�����������
���ก����,� 2 4 �&�����/�%O�05�4��
0�� ��� 
Wilcoxon signed ranks Test '���� ��� P-value = 0.136 n/����กก��� 0.05 ����������� 
3
�� mRNA 

��� IFN-α  %�
��	
���
ก���ก�

�ก$���,� 2 4 �&���� -��&4ก4���ก������������0 ���1 
 

%��&'(�%�"
��� 11 ��
��������
3
�� mRNA ��� IFN-α %�
��	
���
ก���ก�

�ก$���,�%�4 �&����
���-
�
���� 5% ���������
 &(3���(�ก 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

��������ก��������
-
������4� ���#��(��)
�.���� &(3������&4ก4���ก����ก%�&4�(3�)��(  

Standard deviation �����0���/�� ���� mRNA 0��'��]+��� IFN-α  ��� ������#���� ก�
��(����&�(�
�����4
�0��� (ratio changes from baseline) ���
3
����2���
+��2��� �������4�
+lY
�� ��(l� 

(IFNα) %�
��	
���
������� ��,� 2 4 �&���� %��������&4�(3�� 
 
 
 Ratio changes from baseline = [(Post Treatment |Pre Trement) / Pre Trement] *100 
          (for each patient) 
 
 

 Baseline values (IFN-alpha) 

0.00089238 0.00101008

0

0.0005

0.001

0.0015

0.002

0.0025
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0.0035
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����
��� 10  &0
����ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from baseline) ���mRNA ��� 

IFNα %��������&4�(3
�� 
 

�������  �� 5% ���������
 ���(�ก 
1 -99.63 -14.19 
2 213.32 -1.64 
3 -93.74 -15.26 
4 -45.97 -1.75 
5 2404.69 351.13 
6 -44.97 -56.64 
7 406.45 2039.31 
8 78.69 -15.18 
9 -82.60 -87.40 
10 6626.92 -99.29 
11 536.93 -55.96 
12 -28.73 -60.48 
13 55.02 762.91 
14 27882.77 3612.30 
15 -78.25 -98.03 
16 30.21 -75.39 
17 2148.74 -55.42 
18 504.38 148.16 
19 601.62 122.15 
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 ��ก4�
��
��ก(�������4���3��2�������ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from 

baseline) ���
3
�� mRNA ��� IFN-α  ������&4ก4���ก����ก%�&4�(3�)��( 
����,��/��
�����กก�

�
0�������(ก��������ก�
&�ก&��&���ก4��
��-�� 	
�%O�05�4��
0�� ��� Kolmogorov-Smimov 
Test  

	
�ก ���
0��4�������  
  Ho: �����(��ก�
&�ก&��&���ก4�  
  Ha:  �����(��ก�
&�ก&��&��-����#��ก4�   

(
3
�����0 ���1 α = 0.05) 
 

����
��� 11 &0
�(�ก$�3���ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from baseline) ���
3
�� 

mRNA ��� IFN-α %�
��	
���
��,� 2 4 �&����  
 
Ratio change from baseline 	� 5% ��(����(�3 	�D
�ก 

Number 19 19 

Mean 2158.729 336.8072 

SD 6430.762 938.1101 

Minimum -99.63 -99.29 

Maximum 27882.77 3612.30 

Skewness 3.965 2.961 

Std. Error of Skewness 0.524 0.524 

 
 
�('������� KS ��������(���ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio change from baseline) 

���
3
�� mRNA ��� IFN-α %�
��	
���
���-
�
���� 5% ���������
 ����ก�� 1.679 Asymp. Sig. 
(2-tailed) = 0.007 n/������ก��� 0.05 ��� �����(��ก�
&�ก&��&��-����#��ก4� &(3��� KS ��������(���

ก�
��(����&�(������4
�0������
3
�� mRNA ��� IFN-α %�
��	
���
���-
�
�����(�ก ����ก�� 
1.609 Asymp. Sig. (2-tailed) = 0.011 n/������ก��� 0.05 ��� �����(��ก�
&�ก&��&��-����#��ก4�
��� 
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��������ก�����(��#��O���
���� &(3�����(��ก�
&�ก&��&��-����#��ก4� ������ �������
�3�+
��
�����������ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from baseline) ���
3
�� mRNA ���      

IFN-α %�
��	
���
�������ก()�����-
�
�� ��5% ���������
�
�� ��������ก�
��(����&�(�0��ก���ก()��
���-
�
�����(�ก����������0 ���1���05�4��
��-�� 	
�%O�05�4��
0�� ��� Wilcoxon signed ranks 
Test n/����#� non-parametric test '���� ��� P-Value ����ก�� 0.0265 n/������ก��� 0.05 ����������� 


3
�� mRNA ��� IFN-α  �'�����,�  ����������0 ���1���05�4� %�
��	
���
�������ก()�����-
�
���� 
5% ���������
�
�� �����ก��ก()�����-
�
�����(�ก  

 
%��&'(�%�"
��� 12 &0
����ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from baseline) ���
3
�� 

mRNA ��� IFNα %�
��	
���
��,� 2 4 �&���� 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* P < 0.05: Wilcoxon signed rank test %O��'�����
�������� Ratio changes from baseline 0 ��
��            

IFN-α 
3�����
��	
���
����������-
�
���� Imiquimod �����ก�� ���(�ก ����&4ก4���ก��ก�� ���
�����ก4� 
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%��&'(�+b4���� 1   &0
����ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from baseline) ���
3
��                   

��2���
+��2��� ��� IFNα %�
��	
����-
�
����5% ���������
 &(3���(�ก&4�(3
�� 
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����
��� 12 &0
�0�
0���������������������ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from 

baseline) ���
3
�� mRNA ��� IFNα �'����/,��
��(
(� %�
��	
���
����������-
�
������,� 2 O��
 
 
 

Ratio changes  (Imiquimod) � ����������� 

�'����/,� (
(� 


�� 

�'����/,� 6 0 6 Ratio changes  
(Placebo) (
(� 6 7 13 


�� 12 7 19 
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��ก���ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from baseline) ���
3
�� mRNA ���                      

IFN-α %�
��	
���
������� ��,� 2 4 �&���� '���� 
• ����������-
�
���� 5% ���������
 �����ก�
��(����&�(������4
�0����'����/,� (+) �(������ 

� ���� 12 �� ��
��#�
���(3 63.16  
• ����������-
�
�����(�ก�����ก�
��(����&�(������4
�0����'����/,� (+) �(������ � ���� 6 ��    

��
��#�
���(3 31.58 
• ����������-
�
���� 5% ���������
 �����ก�
��(����&�(������4
�0���(
(� (-) �(������ 

� ���� 7 �� ��
��#�
���(3 36.84 
• ����������-
�
�����(�ก�����ก�
��(����&�(������4
�0���(
(� (-) �(������ � ���� 13 ��             

��
��#� 
���(3 68.42  
 

	
�0���
5&���ก()���������4��ก�
��(����&�(����
3
�� mRNA ��� IFN-α -
���#�                
3 &�� 
����, 
1. �'�%����� 1  
 ��������� 6 
�� (�������
����� 5, 7, 13, 14, 18 &(3 19) �����ก�
�'����/,�������ก�
��(����&�(�

�����4
�0������
3
�� mRNA ��� IFN-α ��,� 2 4 �&���� &(3%�� ����������� 6 
����, ��������� 4 


�����
��	
����-
�
���� 5% ���������
�
�� ����� mRNA for IFNα 0���/,��(��ก�

�ก$���กก��� 
��
	
����-
�
�����(�ก 

 

�'4�c�	��	��� 5 ��#��'.O�� ���) 15 �Y ��#���
�������n��� &(3�������n��� ����� 24 �
��� -��
�����#���
��ก��� ��
�
�,���,���
�ก$�
���ก�
��,��2�&4�-����� �(ก�

�ก$�'����
��	
���
�����

�(2ก(� 25-50% %�4 �&�������-
�
���� 5% ���������
�
�� ����ก�
&
��(������ 2 0��
��+ 0�����
���
-
�
�����(�ก ��
�����
�(2ก(� < 25% ����ก�
&
��(������ 4 0��
��+ � �ก�
4�
O�,����,��
�,����0��

�(����ก���� 28 ��� �(ก�
� � Real time PCR '����
3
�� mRNA for IFNα �'����/,���,� 2 4 �&���� 

&4�
��	
���
���-
�
���� 5% ���������
�
�� �'����/,���กก��� 	
���� mRNA for IFNα / 18S ก���
&(3�(������ 5% ���������
�
�� ����ก�� 0.0000710 &(30.0017778 4��( �
�� 0���4 �&�������-
�
��

���(�ก
3
��  mRNA for IFNα / 18S (
(��(������ ��� mRNA for IFNα / 18S ก���&(3�(�� 
����ก�� 0.0000741 &(3 0.0003345 4��( �
�� 
��&��s���&������ 13 
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 %��&'(�%�"
���13 &0
����
3
�� mRNA for IFNα / 18S %�
��	
���
����������
����� 5 
ก���&(3 �(��-
�
���� 5% ���������
�
�� &(3���(�ก 
 
2. �'�%����� 2  
 ��������� 7 
�� (�������
����� 1, 3, 4, 6, 9, 12 &(3 15) ������ก�
��(����&�(������4
�0�����,� 2 
4 �&����(
(��(������ &(3%�������� 7 
����, '������������� 4 
�����
��	
����-
�
�����(�ก����� 

mRNA for IFNα (
(��(��ก�

�ก$���กก��� 
��	
����-
�
���� 5% ���������
�
�� 
  

 �'4�c�	��	��� 6 ��#��'.�1�� ���) 35 �Y ��#���
��������(2���,�O�,������ &(3�����(2���,�ก������
������ 7 �
��� �����#���
��ก���&(�� 2 �
�,�
���
�,���, ��
�
�,�&
ก
�ก$�
�����]� cryosurgery &(��
���-� 3��
�
�,���,-�����
�ก$�%
^��ก��� �(ก�

�ก$�
�
��	
���
�����
�(2ก(���กก��� 75% ��,� 2 
4 �&���� 4�
O�,����,��
�,����0���(����ก���� 24 ��� �(ก�
� � Real time PCR '����
3
�� mRNA for 

IFNα (
(��(��������,� 2 4 �&���� 	
�%�4 �&�������-
�
���� 5% ���������
�
�� ��� mRNA for 

IFNα / 18S ก���&(3�(�� ����ก�� 0.0000868 &(3 0.000478 4��( �
�� %�4 �&�������-
�
�����(�ก 

���  mRNA for IFNα / 18S ก���&(3�(�� ����ก�� 0.0002161 &(3 0.0000937 4��( �
�� 
��%�            
&��s���&������ 14 
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0.0000868

0.0000478

0.0002161

0.0000937

0

0.00005

0.0001

0.00015
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imiquimod placebo

before
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 %��&'(�%�"
��� 14 &0
����
3
�� mRNA for IFNα / 18S %�
��	
���
����������
����� 6 
ก���&(3 �(��-
�
���� 5% ���������
�
�� &(3���(�ก 
 
 �'4�c�	��	��� 12 ��#��'.�1�� ���) 21 �Y ��#���
��������(2���,�	�m����n��� &(3�����(2���,�O�,���
������ 6 �
��� �����#���
��ก���&(�� 3 �
�,�
���
�,���, ��
�
�,�ก���^-�����
�ก$� &(3��
�
�,���,���

�ก$�
������� 40% salicylic acid ��ก���������,���ก��� 4 0��
��+ �(ก�

�ก$�
�O�,����,���
�����

�(2ก(� 50-75% ��4���4�
O�,����,��
�,����0���(����ก�����'��� 14 �����,� 2 4 �&���� �(ก�
� � Real 

time PCR '����
3
�� mRNA for IFNα (
(��(��������,� 2 4 �&���� 	
�%�4 �&�������-
�
���� 

5% ���������
�
�� ��� mRNA for IFNα / 18S ก���&(3�(�� ����ก�� 0.0002126 &(3 0.0001515 4��

( �
�� %�4 �&�������-
�
�����(�ก ���  mRNA for IFNα / 18S ก���&(3�(�� ����ก�� 0.0003420 &(3 
0.0001352 4��( �
�� 
��%�&��s���&������ 15 
  
 



145
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0.00005
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 %��&'(�%�"
���15 &0
����
3
�� mRNA for IFNα / 18S %�
��	
���
����������
����� 12 
ก���&(3 �(��-
�
���� 5% ���������
�
�� &(3���(�ก 
 
3. �'�%����� 3  
 ��������� 6 
�� (�������
����� 2, 8, 10, 11, 16 &(3 17) ��������ก�
��(����&�(������4
�0���%�

��	
���
���-
�
���� 5% ���������
 �'����/,� &4����(
(�%�
��	
����-
�
�����(�ก  
  

 �'4�c�	��	��� 10 ��#��'.O�� ���) 49 �Y ��#���
�����,�	�m������� &(3�(����������� 12 �
��� 
�����#���
��ก��� 2 �
�,�
���
�,���, ��
�ก�����
�ก$�	
�%O�]����, &(3ก

-ก
4�
�(2�4�
 ��
�
�,���,-��
���
�ก$�%
^��ก��� �(ก�

�ก$�
�
��	
���
�����
�(2ก(� 50-75% %�4 �&�������-
�
���� 5% �����
����
�
�� 	
�����ก�
����ก�
&
� ��� (�ก &0�
��� &(3��
��5(�ก4�,�^ 4�,�&4� 2 0��
��+�(���� 
0�����
���-
�
�����(�ก���
�(2ก(��'����(2ก���� < 25% &(3�(����������ก�
(�ก &(35(�ก4�,�^ 
	
���������
3�����(�������������%� ordinal scale ���
����� 1(mild) ��� ��ก�

3���������(2ก����-��

�ก���������&(3ก����4
�
3� ���� � �ก�
4�
O�,����,��
�,����0���(����ก���� 15 ��� �(ก�
� � Real 

time PCR '����
3
�� mRNA for IFNα �'����/,�%�4 �&�������-
�
���� 5% ���������
�
�� ���  

mRNA for IFNα / 18S ก���&(3�(�� ����ก�� 0.0030469 &(3 0.2049608 0���4 �&�������-
�
����

�(�ก
3
��  mRNA for IFNα / 18S (
(��(������ ��� mRNA for IFNα / 18S ก���&(3�(�� ����
ก�� 0.0015899 &(3 0.0000112 4��( �
�� 
��&��s���&������ 16 
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0.0030469
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0

0.02

0.04

0.06

0.08

0.1
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0.2
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imiquimod placebo

before
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%��&'(�%�"
���16 &0
����
3
�� mRNA for IFNα / 18S %�
��	
���
�������
����� 10 
 

 �'4�c�	��	��� 11 ��#��'.O�� ���) 17 �Y ��#���
�����,�ก(������O�,������ &(3�����(2���,�ก������
������ 36 �
��� -�������#���
��ก��� ��
�
�,���,-�����
�ก$���ก��� �(ก�

�ก$�
�
��	
���
��
���
�(2ก(� 50-75% ��,� 2 4 �&���� 	
���
5% ���������
�
������ก�
&
� ��� &(3(�ก4�,�&4� 2 
0��
��+�(��-
�
���� 0�����
���-
�
�����(�กก2����ก�
�O��ก�� 	
���������
3�����(�������������%� 
ordinal scale ���
�����1 (mild) � �ก�
4�
O�,����,��
�,����0���(����ก���� 33 ��� �(ก�
� � Real time 

PCR '����
3
�� mRNA for IFNα �'����/,�%�4 �&�������-
�
���� 5% ���������
�
�� ���  mRNA for 

IFNα / 18S ก���&(3�(�� ����ก�� 0.0001100 &(3 0.0007005 4��( �
�� 0���4 �&�������-
�
����

�(�ก
3
��  mRNA for IFNα / 18S (
(��(������ ��� mRNA for IFNα / 18S ก���&(3�(��     
����ก�� 0.0001474 &(3 0.0000649 4��( �
�� 
��&��s���&������ 17 
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%��&'(�%�"
���17 &0
����
3
�� mRNA for IFNα / 18S %�
��	
���
����������
����� 11 
 ก���&(3 �(��-
�
���� 5% ���������
�
�� &(3���(�ก 
 
������ ������������&�����#�ก()������ (subgroup analysis) �'���
��g����������(4��
3
�� mRNA 

��� IFN-α  	
���
��������
3�����ก()������� 
3
�� mRNA ��� IFN-α  �'�����,� &(3(
(��(��ก�


�ก$�
����� 5% ���������
�
�� �
�����(�ก 4��
���&�����

���ก�� 20% n�(�-n(�ก &�n�
 	
�%�
ก�
����
�3�+�g����
����'. ,4 �&����
��	
���
, �
3��4������#���
, �
3��4����
�ก$���
��ก��� 
&(3����&
������
 n/����#������(�O���)�s�'������&4ก4���ก���
��-��  %O� ก�
����
�3�+
�����]� 
Chi-square test   

0����g����
������), 
3�3��(������#���
 &(3���������
ก���ก�

�ก$� n/����#������(�O��
�
����������&4ก4���ก���
��-�� %O�ก�
����
�3�+
�����]� Independent-samples t test  

'�����g����
���4 �&����
��	
���
, �
3��4������#���
 &(3�
3��4����
�ก$���
��ก���-����
����&4ก4���ก������������0 ���1���05�4�
���
3
�������O������� 95%  

0����g����
����'.'����������&4ก4���ก������������0 ���1���05�4� (p-value = 0.004) 	
�

ก()��������������
3
�� mRNA ��� IFN-α �'�����,��(�������(�ก��#��'.O����กก���� ���� 11 
�� 

�'.�1�� 1 
�� 0���%�ก()������������
3
�� mRNA ��� IFN-α -���'�����,���#��'.�1����กก��� 
� ���� 5 
�� &(3�'.O�� 2 
�� n/��'�����&4ก4���
����'.�O���
���ก��%�ก()������������
��	
�-
�

���� 5% ���������
�
�� 



148

%�
�������&
������
��34�
O�,����,��(��ก�

�ก$� '����������&4ก4���ก���������        

���0 ���1���05�4� (p-value = 0.048) 	
�ก()��������������
3
�� mRNA ��� IFN-α �'����/,��3��� ����

��	
���
���������&
���กก��� � ���� 9 
�� &(3-��������&
�� ���� 3 
�� 0���%�ก()������������


3
�� mRNA ��� IFN-α -���'����/,� '����������������
��	
���
���������&
�����ก��� � ���� 2 
�� 
&(3-��������&
�� ���� 5 
�� (
��&0
�%����2�%�4�
����� 13) 
 0����g����
������) 
3�3��(������#���
 &(3������������
ก���ก�

�ก$� '����-��������
&4ก4���ก������������0 ���1���05�4�
���
3
�������O������� 95% 
 
����
��� 13 &0
�0�
0���� �����������������������&
����
��	
���
��34�
O�,����,� �(��ก�


�ก$�
����� 5% ���������
�
�� &(3�����ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from 

baseline) ���
3
�� mRNA ��� IFNα �'����/,� �
��(
(� 
 

Ratio changes of mRNA for IFNα   � ����������� 

(
(� �'����/,� 


�� 

-��&
� 5 3 8 ����&
������
          
(��5% ���������
�
��) &
� 2 9 11 


�� 7 12 19 

 

0���%�ก�
��
��������ก()������� 
3
�� mRNA ��� IFN-α  �'�����,� &(3-���'����/,�	
�ก�


�ก$����(�ก 
�����]�ก�
����
�3�+���05�4��O���
���ก��  
 �('�����g����
���4 �&����
��	
���
 &(3�
3��4����
�ก$���
��ก���-��������&4ก4��� ก�
�����������0 ���1���05�4�
���
3
�������O������� 95% 0����g����
����'.'����������&4ก4���ก��        

����������0 ���1���05�4� (p-value = 0.044) 	
�ก()��������������
3
�� mRNA ��� IFN-α �'����/,��(��

-
�
�����(�ก��,���
 6 
�� ��#��'.O����,���
 0���%�ก()������������
3
�� mRNA ��� IFN-α -��
�'����/,���,���
 13 
�� ��#��'.O��%ก(������ก���'.�1�� ��� �'.O��� ���� 7
�� &(3�'.�1�� 6 


��4��( �
�� 	
�'����ก()�������
3
�� mRNA ��� IFN-α �'����/,��3��#��'.O����กก����'.�1��
����������0 ���1���05�4� ��,�%�
��	
����-
�
���� 5% ���������
�
�� &(3���(�ก 
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 %�
����
3��4������#���
��ก��� ก()�����
3
�� mRNA ��� IFN-α �'����/,��(�������(�ก

��,���
 6 
�� -��������
3��4���#���
��ก��� &(3%�ก()�����
3
�� mRNA ��� IFN-α -���'����/,���,�
�����������
3��4������#���
 &(3-�������#���
��ก���%ก(������ก�� ��� 7 
�� &(3 6 
��4��( �
�� 
 %�
�������&
������
��34�
O�,����,��(��ก�

�ก$�
������(�ก '����-��������&4ก4��� 
ก������������0 ���1���05�4� 
���
3
�������O������� 95% n/��&4ก4�����กก()������������-
�
����              

5% ���������
�
�� 	
�ก()��������������
3
�� mRNA ��� IFN-α �'����/,��(�������(�ก� ���� 6 

�� 
��	
���
0���%�1�ก2'����������&
���34�
O�,����,� ��� ���� 4 
�� &(3��� ���� 2 
�����


��	
�-��&
� 0���%�ก()������������
3
�� mRNA ��� IFN-α -���'����/,� � ���� 13 �� '���
� ��������������
��	
���
���������&
���#�� �������� 3 
�� &(30���%�1��3-��������&
�� ���� 

10 
�� (
��&0
�%����2�%�4�
�����14) n/��%�
��	
����
3
�� mRNA ��� IFN-α  �'����/,� &(3-��
�'����/,���� ����
��	
����������&
��(�������(�ก -��&4ก4���ก������������0 ���1���05�4� 

0����g����
������) 
3�3��(������#���
 &(3������������
ก���ก�

�ก$� '����-��������
&4ก4���ก������������0 ���1���05�4�
���
3
�������O������� 95%   
 
����
��� 14 &0
�0�
0���� �����������������������&
����
��	
���
��34�
O�,����,� �(��ก�


�ก$�
������(�ก &(3�����ก�
��(����&�(������4
�0��� (ratio changes from baseline) ���
3
�� 

mRNA ��� IFNα �'����/,� �
��(
(� 
 

Ratio changes of mRNA for IFNα   � ����������� 

(
(� �'����/,� 


�� 

-��&
� 10 2 12 ����&
������
 
(���(�ก) &
� 3 4 7 


�� 13 6 19 
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����
��� 15 &0
�0�
0���&(3����Z(�������g����4���^ ��
��������%�ก()������� 
3
�� mRNA ��� 

IFN-α �'�����,� �
��-���'����/,��(��ก�

�ก$�
����� 5% ���������
�
�� 
 

���ก�
��(����&�(������4
�0������
3
�� mRNA ��� IFNα  4��&�
 

�'����/,� (
(� p-value 
�'. (O��:�1��) 11 : 1 1 : 2.5 0.004 
���) (mean) 28.67 30.86 0.174 

4 �&����
��	
� : �� (%) 
��,���� 
��,����� 

���(2� 
b����� 
���.�ก 
�(����� 
���� 

 
5 (41.7%) 
2 (16.7%) 

- 
1 (8.3%) 
1 (8.3%) 
2 (16.7%) 
1 (8.3%) 

 

 
4 (57.1%) 
1 (14.3%) 
2 (28.6%) 

- 
- 
- 
- 

 
 
 

0.361 

�
3��4������#���
��ก��� 
��� : -�������#� 

1:3 1.33:1 0.161 

�
3��4����
�ก$���
��ก��� 
��� : -����� 

1 : 1 1.6 : 1 0.39 


3�3��(��Z(��������#���
 
(�
���) 

26.08 +/- 18.3 14.14 +/- 16.5 0.174 

���������
 (mm.) 2.042 +/- 0.65 1.786+/- 0.49 0.384 
����&
� (&
� :-��&
�) 3 : 1 1 : 2.5 0.048 
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����
��� 16 &0
�0�
0���&(3����Z(�������g����4���^ ��
��������%�ก()������� 
3
�� mRNA ��� 

IFN-α �'�����,� �
��-���'����/,��(��ก�

�ก$�
������(�ก 
 

���ก�
��(����&�(������4
�0������
3
�� mRNA ��� IFNα  4��&�
 

�'����/,� (n=6) (
(� (n=13) p-value 
�'. (O��:�1��) 6:0 1.16 :1 0.044 
���) (mean) 26.17 31.0 0.530 

4 �&����
��	
� : �� (%) 
��,���� 
��,����� 

���(2� 
b����� 
���.�ก 
������� 

 
2 (33.3%) 
1 (16.7%) 
1 (16.7%) 
1 (16.7%) 

- 
1 16.7%) 

 
5 (38.4%) 
3 (23.1%) 
3 (23.1%) 
1 (7.7%) 

- 
1 (7.7%) 

 

 
 
 

0.680 

�
3��4������#���
��ก��� 
��� : -�������#� 

0:6 1.16:1 0.024 

�
3��4����
�ก$���
��ก��� 
��� : -����� 

1 : 1 1.6 : 1 0.636 


3�3��(��Z(��������#���
 
(�
���) 

30.33 +/- 11.3 17.69 +/- 19.7 0.165 

���������
 (mm.) 2.17 +/- 0.7 1.73 +/- 0.5 0.144 
����&
� (&
� :-��&
�) 2 : 1 1 : 3.33 0.067 
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ก�����+(���
�4�
+��	
��กก����4	� (�'4�c�	���+(��)  

  
����
��� 17 &0
��(�����������กก�
%O���	
���������
3���� ��#� ordinal scale 1-4 
 

0��
��+��� 2  0��
��+ 4 ������� 
Imiquimod Placebo Imiquimod Placebo 

1 1 1 1 1 
2 1 1 1 1 
3 1 1 1 1 
4 2 2 2 2 
5 1 1 1 1 
6 1 1 1 1 
7 2 1 2 1 
8 1 1 1 1 
9 1 1 1 1 
10 * 2 1 - - 
11 1 1 1 1 
12 * 1 1 - - 
13 1 1 1 1 
14 1 1 1 1 
15 1 1 1 1 
16 1 1 1 1 
17 1 1 1 1 
18 1 1 1 1 
19 1 1 1 1 
 

������4) * �������������� �ก�
4�
O�,����,��(��ก�

�ก$��(����ก���� 2 0��
��+ ��������ก��
�����

�(2ก(�  
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�(�����������กก�
%O��� (��������
3����) &���-
���#� 4 
3
�� 
����, 
1) -�����(�����������กก�
%O��� (none) 
2) ���(�(2ก���� (mild) ��ก�

3���������(2ก����-��
�ก��������� &(3                                  

-��
�ก��4��ก����4
�
3� ���� 
3) ���(���ก(�� (moderate) ��������
�ก���������&4����-��
�ก��ก����4
�
3� ���� 
4) ���(
)�&
� (severe) �(��������������
�ก��4��ก����4
�
3� �������������� 

  
 ��������ก��������
%�ก�
�
3�����(�����������,��#� ordinal scale ������ ���� �����'��� 
��
�����������������&4ก4���
3�����0��ก()���
(������������0 ���1���05�4��
��-�� �/�4���%O� 
��]�  Wilcoxon sign ranks test '������� p-value %�0��
��+��� 2 ����ก�� 0.157 %�0��
��+��� 4 ����ก�� 
0.317  
 �������ก�
��
�(���
�,��'����
3����0����
���ก�� ��� α �3-������ก�� 0.05 4�����ก�
 
� ��������� αnew 	
�%O� Bonferroni correction ��� 

αnew = 0.05 / � ���������,���
���4���ก�
��
��������  
 = 0.05 / 2 
  = 0.025 
 
����,�ก�
&�(�(��������0 ���1���05�4��
��-�� ��� p-value 4�������ก��� 0.025 
 

16

3

18

10

2

4

6

8

10

12

14

16

18

Imiquimod Placebo

Number of Patient 1 = None

2 = Mild

 
 

%��&'(�%�"
���17 &0
��(�����������กก�
%O��� (��������
3����) %�0��
��+��� 2 �(��
���� 
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15

2

16

10

2

4

6

8

10

12

14

16

18

Imiquimod Placebo

Number of Patient 1 = None

2 = Mild

 
  
%��&'(�%�"
���18 &0
��(�����������กก�
%O��� (��������
3����) %�0��
��+��� 4 �(��
���� 

 
 
 0
)�-
����%�ก�
��
���������(���������%�ก�
%O�����,�0��ก()��	
����������#�����
3����
�(����������������,�0��O��
-��������&4ก4���ก������������0 ���1���05�4� ��,�%�0��
��+��� 2 &(3 
4 	
�   �(��������������������
3������,���
����%�
3
�� 1 &(3 2 ������,� 
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ก�����+(���
�4�
+��	
��กก����4	� (%d�	,+�e��'4���+(��)  

 �����(���-
���#������(��� ������
��-�����(�����������,� � �����
��#�
���(3 
 
����
��� 18  &0
��(�����������กก�
%O���	
�&'��+��#�����
3���� ��
��#�
��� 
 

�(�����������
��#�
���(3 (� ������) 

0��
��+��� 2  0��
��+ 4 

������� 

Imiquimod Placebo Imiquimod Placebo 

���  
(itching) 

15%  
(3) 

5%  
(1) 

11.1%  
(2) 

5.6%  
(1) 

&
�  
(erythema) 

50% 
(10) 

25% 
(5) 

55.6% 
(10) 

27.8% 
(5) 

&0�
���  
(burning) 

5% 
(1) 

0 0 0 

4)���, �%0  
(vesicle) 

0 0 0 0 

(�ก (flaking or 
excoriation) 

55% 
(11) 

45% 
(9) 

44.4% 
(8) 

50% 
(9) 

&�(5(�ก4�,� 
(erosion)  

10%  
(2) 

10%  
(2) 

5.3%  
(1) 

16.7%  
(3) 

&�((/ก5/�O�,�����
&� �(ulcer) 

0 0 0 0 

���  
(edema) 

5% 
(1) 

0 5.6% 
(1) 

0 
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��������ก��������
%�ก�
�
3�����(�����������,��#������(O��
��� ������
��-������ก�
 ����� 
� ���� �����'�����
�����������������&4ก4���
3�����0��ก()���
(������������0 ���1��� 
05�4��
��-�� �/�4���%O���]� Mc Nemar Chi-square %�&4�(3���  
 '���� %�0��
��+��� 2 ก()�����%O��� 5% ���������
�
������ก�
���
���(3 15 ����ก�
&
�����
������ก
���(3 50 ����ก�
&0�
���
���(3 5 ����ก�
(�ก
���(3 55 ��&�(5(�ก4�,�
���(3 10 &(3
����ก�
���
���(3 5 %�ก()�����%O����(�ก����ก�
���%�
���(3 5 ����ก�
&
�
���(3 25 ����ก�

(�ก
���(3 45 &(3��&�(5(�ก4�,�
���(3 10 &(3��กก�
����
�3�+�(���������%�&4�(3��� �(���������
�������,�0��O��
-��������&4ก4���ก������������0 ���1���05�4� (p-value > 0.05)  
 %�0��
��+��� 4 ก()�����%O��� 5% ���������
�
������ก�
���%�
���(3 11.1 ����ก�
&
�
���(3 
55.6 ����ก�
(�ก
���(3 44.4 ��&�(5(�ก4�,�
���(310 &(3����ก�
���
���(3 5.6 %�ก()�����%O���
�(�ก����ก�
���%�
���(3 5.6 ����ก�
&
�
���(3 27.8 ����ก�
(�ก
���(3 50 &(3��&�(5(�ก
4�,�
���(316.7 &(3��กก�
����
�3�+%�&4�(3����(����������������,�0��O��
-��������&4ก4���ก�� 
����������0 ���1���05�4� (p-value > 0.05)  
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b����
ก������	f3	&�d��( 

 
4��&�
 �� 5% ���������
�
�� ���(�ก p-value 

�'. (O��:�1��) 2.17:1 2.17:1 - 
���) (mean) 29.47 29.47 - 

4 �&����
��	
� 
��,���� 
��,����� 

���(2� 
b����� 
���.�ก 
�(����� 
������� 
���� 

 
9 (52.65%) 
3 (15.79%) 
1 (5.26%) 
1 (5.26%) 
1 (5.26%) 
2 (10.53%) 

- 
1 (5.26%) 

 
7 (36.84%) 
4 (21.05%) 
3 (15.79%) 
2 (10.53%) 
1 (5.26%) 

- 
1 (5.26%) 

- 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

�
3��4������#���
��ก��� 
��� : -�������#� 

1:1.71 1:1.71 - 

�
3��4����
�ก$���
��ก��� 
��� : -����� 

1.375:1 1.375:1 - 


3�3��(��Z(��������#���
 
(�
���) 

21.68 21.68 - 

���������
 (mm.) 2.0 1.868 0.399 
Means of Ratio changes 2158.729 336.8072 
SD of Ratio changes 6430.762 938.1101 

0.0265  
(Wilcoxon test) 

�(��������� (��������
3����) 
1-4 ordinal scale (median) 

0��
��+��� 2 
0��
��+��� 4 

 
 

1 (none) 
1 (none) 

 
 

1 (none) 
1 (none) 

 
 

0.157 
0.317 
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��������ก��#�ก�
�
(��%��)��(�
���ก��
����,��g�������
����'. ���) ��O�' 4 �&����
��
	
� �
3��4�ก�

�ก$���
��ก��� 
3�3��(������#���
�/�������ก��%�0��ก()���
(�� ��ก��ก��,4 �
&�������
��	
���
���� �ก�
�
(�������#�4 �&�����(���ก�� ����������
��	
���
'����-����
����&4ก4���ก��%�0��ก()���
(�� �/�-����#��)�0

�%�ก�
� �����
��������ก��  

�����������
���ก�
./ก$���,���
 19 
�� �(ก�
�
(��'����
3
�� mRNA ��� IFN-α %�

��	
���
�������ก()�����-
�
�� ��5% ���������
�
�� �����ก�
��(����&�(� (ratio change from 
baseline) �'����/,���กก���ก()�����-
�
�����(�ก����������0 ���1���05�4� (P-value = 0.0265) 

��กก�
��
��������ก()������� 
3
�� mRNA ��� IFN-α �'���0����,� &(3-���'����/,���,���กก�


�ก$�
����� 5% ���������
�
���
�����(�ก 4��
���&�����

���ก�� 20% n�(�-n(�ก &�n�
 '����                      
��,� 2 ก()���g����
���4 �&����
��	
���
 &(3�
3��4����
�ก$���
��ก���-��������&4ก4���ก���������
���0 ���1���05�4�
���
3
�������O������� 95% 0����g����
������) 
3�3��(������#���
 &(3�������
�����
ก���ก�
-��������&4ก4���ก������������0 ���1���05�4� 
���
3
�������O������� 95% ���05�
4�
��� 

&4��g����
����'.'����������&4ก4���ก������������0 ���1���05�4� (p-value = 0.004) %�

ก()�����������,�0��ก()�� 	
�ก()��������������
3
�� mRNA ��� IFN-α �'�����,��(������ ��#��'.O��

��กก���� ���� 11 
�� �'.�1�� 1 
�� 0���%�ก()������������
3
�� mRNA ��� IFN-α -���'�����,���#�
�'.�1����กก��� � ���� 6
�� &(3�'.O�� 2 
��  

�g����
�������&
������
��34�
O�,����,� �(��ก�

�ก$�
����� 5% ���������
�
��'������
����&4ก4���ก������������0 ���1���05�4� (p-value = 0.048) 
���
3
�������O������� 95% %�ก()�����

���������
3
�� mRNA ��� IFN-α �'�����,��3��� ����
��	
���
���������&
���กก���ก()������������


3
�� mRNA ��� IFN-α -���'�����,� 0���%�ก()�����-
�
�����(�ก'��������&
������
��34�
O�,�
���,� -��������&4ก4���ก������������0 ���1���05�4�  

%�ก�
��
���������(���������%�ก�
%O�����,�0��ก()��	
����������#�����
3���� '�����(����
������������,�0��O��
-��������&4ก4���ก������������0 ���1���05�4�%�0��
��+��� 2 &(3 4 	
��(��
������������������
3������,���
����%�
3
�� 1 &(3 2 ������,� 

ก�
��
���������(���������%�ก�
%O�����,�0��ก()��&'��+��#�����
3���� '���� -��������
&4ก4���ก������������0 ���1
3���������,�0��O��
���
3
�������O������� 95 % 



����� 8 

 

ก�	
��
	����ก�	����� 

 
 ก����ก���	
��
�ก����ก�����������	ก����������������� �	���ก��ก��กก��� �!��"#!�� 5% 

#�������#���	� &�ก����ก��'(�)��� common warts ���ก�����	����	���3��� mRNA "#!IFN-α  
&��#����'(��	���:����� 5% #�������#���	� ��	��ก����'�#ก ��;�#&):����ก���� 20% >����>��ก                
�#>�� ��3�?���@�&�?(:�A������	��ก�� >��!��!�������	ก����ก��&�� ���ก�#� ���&):��B	 Real time 
polymerase chain reaction ��3�#ก��ก�	
��!�	ก����3����?�":�!��	�!��กก��&):�� ���&':?(:�A����
� 
?(:��3���� &): 1-4 ordinal scale ��3����?�":�!��	�!��กก��&):������L��M��
�?(:��3������กก��&):
����
!�#!)���  
 �	'���!��������	�� �ก����ก�����#!��3���B�N�L"#!��5% #�������#���	�&�ก����ก��'(�
)��� common warts ���&):�� 5% #�������#���	� ����ก�����3���"�� (keratolytic agents) '�;#��B	
ก��S��!T �	��L���ก���(�>��"#!�� >��!L������:?���#�":�!�	 #�S��ก��'�������	S�
!�S� 30-90% ��ก
'��กW���	�L����?(:�A���	����	���#����3 ��3 ?(:�A���	�S���);
# HIV �	#���S�ก��ZMก��S���);
# HPV ��3
ก����
�'(��L����(!"�
� ���!&':�'\�]�!����� ���^"#!N(����:�ก�����L��!�>��M (CMI) &�ก�����ก��
ก��ก��S���);
#������	��	&����!ก�� ก��กก��� �!���3�������ก��"#!��5%#�������#���	� � �!��
?���ก��ก��	��ก��ก��'��"#!'(� (spontaneous clearance) >��!L�����	ก��ก�3S�:�ก��� �!��"#! Th1 

cytokines, IFN-α  ��3 CD4+ Th cells �L���"�
�&��#����'(�#����3�L�  
 ก��� ���Z"���S��#���!&�!��������	
 ��;�#!��ก��!����	ก����ก��&�ก�#�'�:��	
� �ก����ก��
��:��ก��ก�������&����
!�	
 ��3ก��� � Pilot project &):���������3�	���&):�����(! ��!��
���!&):"���
S��#���! 19 ��� �����
������'\�"#!�L��M?(:�)	���)�^ (expert opinion) ���ก �'��&':��� α (type 1 
error) = 0.05, β (type 2 error) = 0.2 '�;# power = 80% 
 ก����ก���	
� �&�?(:�A������	��ก�� �����;#ก�#����'(������Z#����3��	��ก�� �	��	"�����3
����'��&ก�:��	�!ก�� ����3S:#!#�(�&�S ��'��!�	�'��!ก��L#�����&����!ก�� ��3&�ก������ ����#�
����:��&�&):��)���&� &):��B	 randomized permuted block ���&':L�������
�?(:� �ก����@�S���!
��3�������ก�?(:�A�� �L;�#?(:���������������":�!&���:��S��&� ��!�����
�#������&�ก��� ������	��
��	��ก�� 

 ?�ก����ก��L�����3��� mRNA "#! IFNα �	������:�	�����SกS��!ก����ก&��S��3����� 
Standard deviation �	����(! >��!#���#!��:#!ก��N��3N(����:�ก��&��S��3����� ��!� ���� mRNA 
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���L��BM"#! IFN-α  ��� ���Z��
���� ก�����	������!"#!#�S������ (ratio changes from baseline) 

"#!�3��� mRNA "#! IFNα &��#����'(�?��'��! ��
! 2 S ��'��! �L;�#��
�ก������L;
�W�� 
baseline values&':��
���S�W����	��ก��  

 ��;�#!��ก��
�":#�(��)�!�����Z ��3�	ก����ก��!��������
��กS� ���	����	�����ก��

���	������!"#!#�S������ (ratio changes from baseline) "#!�3��� mRNA "#! IFN-α &��#����
'(�?��'��!ก�����	���:��� ��5% #�������#���	� ����	���ก�����	������!�(!ก���ก�����	���:�����'�#ก
#���!�	���� ���^��!�]�S�'�;#��� ���&):�]�S����#� �;# Wilcoxon signed ranks Test >��!��
�                   

non-parametric test L���� �3��� mRNA "#! IFN-α �L���"	
�#���!�	���� ���^��!�]�S� (P-value = 
0.0265) &��#����'(�?��'��!ก�����	���:����� 5% #�������#���	� ��	��ก��ก�����	���:�����'�#ก ��3

��;�#� �ก�����	����	���3��� mRNA "#! IFN-α  &��#����'(�ก�#�ก����ก���L;�#��
� baseline ��
! 

2  S ��'��! L�����3��� mRNA "#! IFN-α  &��#����'(�ก�#�ก����ก����
! 2 S ��'��! ����SกS��!
ก��#���!�	���� ���^��!�]�S� (P-value = 0.136) >��!?�ก����ก���	
�#���:#!ก��?�ก����ก�������ก�#�
'�:��	
�L;�#�(ก��กก��� �!���3�������ก��"#!�� 5% #�������#���	�&�ก����ก��'(������Z#����3

�L� ��3ก����ก�� actinic keratoses ��
!&�����3��S�M���#!�	�L�����	 �3��� mRNA "#! IFN-α  
>��!��
�>���S���M'��ก&�ก��� �!��"#!���	
 ��3 proinflammatory cytokines #;��T�L���"�
��3'���!
ก����ก�� ��3�#ก��ก�	
��!���!&':�'\������ 5% #�������#���	��	
�����]>��?���)�
�'��!ก �L�:� 
(keratinization)&��#����'(������Z?��'��!)��� common warts �	�'��S��"�
���กก���&��#����'(�
�����Z#����3�L� (external genital warts)��ก�3S�:�&':�ก��?���!�N��)L����S�M"#!����: 

 ��กก����ก����!�กS��:����#����'(��	��	�3��� mRNA "#! IFN-α �(!"�
��3���L��BMก��ก��
�	#�ก�����!"#!ก��#�ก��� (inflammatory reaction) �)�� ������! ก���#ก ��3����	�S ��'��!
"#!�#�����	���:����� 5% #�������#���	� ����ก�� 20% salicylic acid >��!��;�#� ������#�� � 

subgroup analysis �(�r����S��!T �	��	?�S�#ก�����	������!"#!�3��� mRNA "#! IFN-α L����&�

�r�����:��������!"#!'(�"Z3S��)�
���;
#'��!ก����ก�� ก����?(:�A���	��	�3��� mRNA "#! IFN-α  
�L���"�
�'��!ก����ก���:���� 5% #�������#���	� �3�	� �����#����'(��	��	������!��กก���ก����?(:

�A���	��3��� mRNA "#! IFN-α ����L���"�
��SกS��!ก��#���!�	���� ���̂ ��!�]�S� (p-value = 0.048) 
&�"Z3�	�ก�����	���:�����'�#ก ����ก�� 20% salicylic acid ���L��	�����SกS��!ก�� ���!&':�'\����

ก���L���"�
�"#!�3��� mRNA "#! IFN-α >��!��
�>���S���M�	�'���!��&�)��!S:�"#!"���ก��#�ก��� 
#���ก������ก��#�������#� ����ก�� 20% salicylic acid '�;#ก��S��)�
���;
# (shave biopsy) �S�#���!��
ก\S��ก��S��)�
���;
#&����
!�	��#!'��!��ก��:���ก����ก����
��3� �ก��S���	� 4�����'M'��!���� >��!
��
��3�3�����	�"���ก��>�#��>� (wound healing process) ����&' �̂�?���
�����!��:� (2-3 
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�����'M)  ��!��
���!�);�#���ก�����	������!"#!ก�����!##ก"#!�3��� mRNA "#! IFN-α ��
�?�
"#!��#�������#��	���:���  
 �r�����:��#���, S ��'��!�#����'(�, ��3��S������ก��'(�, �3�3�����	���
�'(� ��3����'��

"#!'(�ก�#�ก����ก������	?�S�#ก�����	������!�3��� mRNA "#! IFN-α &��#����'(� ��
!&�ก���
��	����� 5% #�������#���	� ��3��'�#ก  

�S�L�����r�����:���L� ��3��3��S������
�'(���ก�#�"#!?(:�A�� �	?�S�#�3��� mRNA "#! 

IFN-α  ��������SกS��!�:���L� L����?(:�A���	��	�3��� mRNA "#! IFN-α  �L���"�
�'��!���� ��
�
�L�)����กก����L�' �̂! � ����11 ���  ��3 1 ��� S��� ���� ����&�ก����?(:�A���	��3��� mRNA 

"#! IFN-α ����L���"��� ��
��L�' �̂!��กก��� � ���� 5 ��� ��3�L�)�� 2 ��� ��3&��:����3��S����

��
�'(���ก�#� L����ก�����	��3��� mRNA "#! IFN-α �L���"�
�'��!����'�#ก��
!'�� 6 ��� �������	

��3��S���
�'(���ก�#���� ��3&�ก�����	��3��� mRNA "#! IFN-α ����L���"�
���
��	?(:�	��	��3��S����
��
�'(� ��3��������
�'(���ก�#�&ก�:��	�!ก�� �;# 7 ��� ��3 6 ���S��� ����  >��!�����SกS��!&�
�r������
!�#!#���!"#!?(:�A���	
#���ก����;�#!��ก"���S��#���!&�ก����ก�����#!�	
��#�":�!�:#�              

��;�#� ������!ก�����(�r�����	��	?�S�#�3���mRNA "#! IFN-α "#!����!�'�;#"���S��#���!�:#� ]:�              
S:#!ก��� �ก����ก��&���;�#!�	
#��S:#!�	ก������S��#���!������!S���L� '�;#��3��S������
�'(���
ก�#�&':����ก�� '�;# � ���Z"���S��#���!&'�� ":#�(���กก����ก����#��!�� (subgroup analysis)&�
�:���	
���
!�	
��!#��&):�(�����:��r�����	��	?�S�#ก��S#���#!S�#ก����ก��������
� 
 �#ก��ก�	
��!L�����	?(:�A��� ���� 2 ����	ก��S#���#!�	S�#ก����ก���:����#�������#���	� 
'(�'���ก;#�'����!�	�ก����������&���":�!S:� ?(:�A�� 1 &� 2 ��� )�
���;
#'(��	"�����\ก�!'��!

���� �L	�! 2 �����'M��S:#!� �ก��S��)�
���;
#ก�#� 4 �����'M �S�L�����3��� mRNA "#! IFN-α &�
�#����'��!���� 5% #�������#���	� ���!��ก���� �)��&�?(:�A������	� 6 ��312 >��!#��#B������:��ก
N��3N(����:�ก��"#!�S��3����� ��3)��!����&�ก��S��)�
���;
# ]:�S��)�
���;
#&�)��!�����	�'(�&ก�:�3 

'��'����:� �3��� mRNA "#! proinflammatory cytokines �)�� IFN-α #���������S� ��! �S�#��
S���L��3��� anti-inflammatory cytokines ��3 differentiation keratinocyte markers �L����(!"�
� 
'�;#L��	 viral load ��3 proliferation keratinocyte markers ���! ��!�3�#���:#!ก��?�!�������
"#! Isvan Arany ��3�Z3&��t1999 [33] �	���ก��ก��ก�3�������ก��"#!�� 5% #�������#���	�&�
ก����ก��'(��	�#����3�L� >��!L�����	� 6 �����'M'��!���� 5% #�������#���	� �#����'(��	�3��� 

mRNA "#! cytokines �)�� IFN-α, IFN-γ ��3 2′5′AS �L���"�
�#���!�	���� ���^��!�]�S� ��3��!L��	
ก���L���"�
�"#!�3��� mRNA "#! CD4+  ก�����!"#! viral load �)�� HPV DNA ��3 L1 mRNA 

#	ก�:�� �S�&��#������;�#��
����ก����ก�� L�����3��� mRNA "#! IFN-α, TNF ��3 IL-12 p-40                 
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�	�3������!S� ���ก�����	� 6 �����'M ��3 mRNA "#! 2′5′AS (2′5′oligo adenylate synthetase) >��!
��
�������3ก#�'���!"#! interferon signaling pathway ���!S� �ก���ก�#���ก�� ��3�#ก��ก�	
��!
�#���:#!ก��#	ก?�ก����ก��'���!"#! Lysa B. ��3�Z3 �t 2004 [119] ��ก��ก�����!##ก"#!�	�
&��#���� actinic keratosis �	���:���ก����ก���:���� 5% #�������#���	���	��ก�� untreated AK ��3 

uninvolved skin ?�L�����3��� mRNA "#! IFN-α  �	�������?����ก&��S��3����� �	ก���L���"�
�

#���!�	��� � ���^"#!�3��� IFN-α '��!ก����ก�� 3 �����'M ��3�3��� IFN-α �	���
����ก����ก�� 
(S��)�
���;
# 2 �����'M'��!������� 6 �����'M) ���!S� ���ก�����	� 3 �����'M#���!�	���� ���^��!�]�S�  
 &�ก����ก���	
��;#ก)��!����&�ก��S��)�
���;
#'��!�����	� 4 �����'M#:�!#�!��ก&�ก����ก��
�����"#! L^.#�L��BM ��3�Z3&��t 2005 [12] �	���ก��]�!��3���B�N�L"#!�� 5% #�������#���	�&�
ก����ก��'(�)��� common warts L���������S�'(����!S��!��ก�#����'(������S:�#���!�	���� ���^
�	� 4 �����'M'��!��ก��ก�� (��!���!&��?�N(����:��	� 2) >��!������ Z ��������	
�3��
������	��	ก��
ก�3S�:�>���S���M��ก�	�����S���
!�	
?�"#!S�#N(����:�ก��"�
�ก��'����r���� ��3�	�����SกS��!ก��&�
�S��3����� 

 
�������������� 2 ���!�����S�'(� (µL) &��S��3�����'M�	�S��S��?�ก����ก��?(:�A�����	����	��

�3'���!����
! 2 )��� (������!��ก Sukwong O. Chulalongkorn Derm Research 2005) 
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 �	?(:�A��� ���� 12 &� 19 ����	��	�3��� mRNA "#! IFN-α �L����(!"�
�'��!���� 5%                    

#�������#���	� >��!&�� �����	
�	?(:�A�� 6 ����	��3��� mRNA "#! IFN-α &��#����'(��	���:�����
'�#ก�L����(!"�
��:�� #����
��L��3 

1. ก��'���#!"#!'(� (spontaneous regression) >��!�ก����:��3��Z 20-30%&�'(�)��� 
common warts >��!L����ก��'���#!"#!'(����L��BMก��ก���	��\���;#�"�� ��3�����{���":�
����
!&�)�
�'��!ก �L�:� ��3'��!��: ����ก���>��M?��'��! (keratinocyte) �	ก�����!"#!ก��
](ก� ���� (cytopathic effects) >��!��\���;#�"������&' �̂�	��":��3��
� T cell )��� CD4+   

2. ก��S��)�
���;
#��
�ก��ก�3S�:�� �&':�ก��"���ก��#�ก��� (inflammatory process) '�;#� �&':
�>��M�Sก ก�3S�:�&': virus '�;# viral antigen ](ก���#�##ก����ก�3S�:�N(����:�ก��  

3. ?�����กก����ก���:���� 5% #�������#���	�ก��'(�#	กS ��'��! >��!ก��'��"#!'(�&�
S ��'��!�	
 (Regression) ��!?�� �&':�ก��ก��'��"#!'(�&�S ��'��!#;��T��: ��กก���	� viral 
antigens '�;# virus ��ก'(��	���:���ก����ก����:��3��ก�3S�:�N(����:�ก��S�#�);
# HPV S�#��  

4. ก������ 20% salicylic acid >��!��
����keratolytic agents ��3#���	?�&':�ก��"���ก��
#�ก��� (inflammatory process) ก�3S�:�&':�>��M?��'��!��:�! proinflammatory cytokines 

  

 �	?(:�A��� ���� 7 ����	��	�3��� mRNA "#! IFN-α ���!'��!���� 5% #�������#���	� ���

?(:�A����
! 7 ����	�3��� mRNA "#! IFN-α ���!'��!������
! 2 S ��'��! ��3&�?(:�A�� 4 &� 7 ����	
 

�	�3��� mRNA "#! IFN-α ���! ��3ก#�ก���	ก��S#���#!��!�����ก����	��
! 2 S ��'��! "���
'(����!����SกS��!��ก���� '�;# < 25% #����
��L��3�N��3N(����:�ก��"#!�S��3������	�����Sก
S��!ก�� '�;# ��5% #�������#���	���������]>��?���)�
�?��'��!��ก�3S�:�N(����:�ก����:>��!�#���:#!
ก��ก����ก����
!&��!���3���B�N�L"#!����!��	��ก ��3ก����ก��&��!�N(����:�ก���)��&�ก����ก��
�����"#! Tamura L. Wagner ��3�Z3 [162] �	�� �ก����ก��ก��?�ก��ก�3S�:�S�#��\���;#�"�� 

(PBMC) "#! Cynomolgus monkeys L���� 5 µg/ml imiquimod ก�3S�:�&':�	 IL-1β, IL-6, IL-8 ��3 

IFN �L���"�
�&� supernatants >��!��������B	 ELISA ���� 1 µg/ml imiquimod � �&':�	 IL-6 �L���"�
� 2 
�����S����L�ก���L���"�
�"#!>���S���MS��#;��T �#ก��ก�	
 L���� mRNA "#!��!�	���:���ก��ก�3S�:�

�:�� 5 µg/ml imiquimod 4 )�����! �3�	�3��� IFN-α, IL-6 ��3 MxA  protein �L���"�
� �S� 1 µg/ml 
imiquimod  ���L�� �&':�3��� mRNA � �'��� cytokines S��!T�L���"�
� ���!&':�'\����ก���L���"�
�
"#! specific mRNA ��� imiquimod �3���L��BMก�������Z�����":�":�"#!�� (dose-dependent) �S�

]:��L���"���"#!��&':�(!"�
�#	ก]�!�3��� 10-20 µg/ml �3&':?�����SกS��!ก��ก��?�"#!�� 5 µg/ml                                                               
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 ��;�#L����Z�":#�(��ก	���ก����Z��ก�Z3��3)�ก�>��!�	��
!'�� 19 �� L����?(:�A���	���ก����
� 
�L�)�� 13 �� �����
��:#��3 68.42 ��3�L�' �̂! 6 �� �����
��:#��3 31.58 >��!L�����L�)����ก   
ก����L�' �̂! 2.17 ���� ��3)�ก��	��":�ก����ก�����#!�	#���S�
!�S� 15 �t ]�! 64 �t ก����#����	���ก�	���� 
�;# #��� 15 �t ]�! 24 �t �	 10 �� �����
��:#��3 52.63 #����;�#!��ก'(��	����&)�'(��	�L������Z#����3
�L���กL�&���\ก��3?(:&' �̂S#�S:� ก����#����	
#�)	L��!��
���ก��	����ก��ก����ก�	���� � ���� 9 �� 
�����
��:#��3 47.37 
 &���3)�ก��	�� �����ก��L����S ��'��!�#����'(���ก�	���� �;# �����Z��
��;#� ����16 �� 
�����
��:#��3 42.11 ��;�#!��ก'(�)��� common warts ��กL������Z�;#��3��
��;# ��3��S������
�'(�
��ก�#� ?(:�A������&' �̂��������
�'(���ก�#� � ���� 12 �� �����
��:#��3 63.16 �����:#��	������
�
'(���ก�#� (������ก����
�'(����
!�	
�:��) � ���� 7 �� �����
��:#��3 36.84 >��!����&' �̂��
�'(�S�
!
�S� 2 ]�! 4 ���
!��3����&' �̂'(��ก�����?���ก����ก����ก�#��:����B	ก��S��!T ��3��S������ก���#�
���'(���ก�#� ?(:�A��ก�����	������ก��'(����
!�	
��ก�#���กก���ก�����	���������ก�� �	� ���� 11 �� 
��3 8 �� �����
��:#��3 57.89 ��3 42.11 S��� ���� �3�3�����	���
�'(� �	S�
!�S� 4 ]�! 60 ��;#� )��!
�3�3�����	���
�'(�&�ก����ก�����#!�	
L���ก�	���� �;#1 ��;#� ]�! 15 ��;#� � ���� 10 �� �����
�    
�:#��3 52.63 #����;�#!��ก�#����'(��	��ก�Z3��
�ก:#���;
#?��"��"�3�S�����Z?��'��!"#!���!ก�� 
�	ก��ก�3�����: #���	�#����'���S ��'��! ?(:�A����!#��ก��� �ก����ก�� �S��#����'(��S):�T            
����	#�ก��?(:�A����!�����:�	���� �ก����ก����ก 
 ?�":�!��	�!��กก��&):�� ���?(:�A����3���� L���� ?�":�!��	�!��กก��&):���3'���! 
�� 5% #�������#���	���3��'�#ก����	�����SกS��!ก��#���!�	���� ���^��!�]�S� ��
!&������'M�	� 2 
��3 4 ��
� >��!����&' �̂����	?�":�!��	�!��กก��&):�� �	��!�����	��	?�":�!��	�!&��3���?���\ก�:#� 
(mild) �;# �	ก���3�����;#!��\ก�:#������ก��?(:�A����3�����ก��S�#ก����S���3� ����  
 ?�":�!��	�!��กก��&):�� ����L��M��
�?(:��3���� L���� ?�":�!��	�!����	�����SกS��!ก��
�3'���!ก��&):�� 5% #�������#���	�ก����'�#ก#���!�	���� ���^��!�]�S��:���3��������);�#����95% 
&�?(:�A���	�&):�� 5% #�������#���	�L��#���������Z����&������'M�	� 2 �	#�ก������:#��3 15,
#�ก����!L���#�":�!��ก�:#��3 50, ����:#��:#��3 5, �#ก"#!?��'��!��\ก�:#��:#��3 55 ��3                    
����:#��35 ����&������'M�	� 4 L��	#�ก������:#��3 11.1, ��!�:#��3 55.6, �#ก"#!?��'��!��\ก 
�:#��:#��3 44.4 ��3����:#��3 5.6   
 ��:���ก����ก���	
L�?�":�!��	�!��ก ��
!#�ก����! ��3ก���#ก��;�#��	��ก��ก����ก�������
��!�����ก&�'(�)��� common warts ก�#�'�:��	
 "#! Hengge UR ��3�Z3 (�.�.2000) ��3  
Sukwong O. ��3�Z3 (��. 2005) [12, 13] (��!���!&��?�N(�����!�	� 20) �S��:#�ก�����;�#��	��ก��
ก��&):�� 5% #�������#���	�ก��'(��	�#����3�L� (anogenital warts) "#! Edward ��3�Z3 (1998) 
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(��!���!&��?�N(�����!�	� 21) >��!#���ก����กก��S�����)�
���;
#� �&':�ก���?� ����ก��ก����:����� 
20% salicylic acid ointment ��3ก���@��:���?��L����S#�M�����:��      
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�������������� 20 ���!?�":�!��	�!��กก��&):�� 5% #�������#���	�&�ก����ก��'(�?��'��!)��� 
common warts ��	��ก��?�ก����ก��ก�#�'�:��	
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�������������� 21 ���!?�":�!��	�!��กก��&):�� 5% #�������#���	�&�ก����ก�� common warts 
��	��ก��?�ก����ก��ก�#�'�:��	
&�ก����ก�� genital warts "#! Edward ��3�Z3 (1998) 
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 �S�#���!��ก\S��?�":�!��	�!�	��ก��"�
�L����#�(�&��3�����\ก�:#� ����	?�":�!��	�!�	������!             
?(:�A�������]&):��S�#��;�#!��:#���!�กS� ��!&�ก����3����?�":�!��	�!��กก��&):�����?(:�A��L���� 
����&' �̂#�(�&��3��� 1-2 �;# ����	?�":�!��	�!��กก��&):�� ]�!�	?�":�!��	�! ��3�	ก���3�����;#!��\
ก�:#� �����ก��S�#ก����S���3� ���� ��3�#ก��ก��
��!���L�����	?(:�A�����&���S�#?�":�!��	�! ���
��:��S:#!##ก��กก�����#! ��!��
���!];#��:���?�":�!��	�!�	��ก��"�
���
��	�L	�!��\ก�:#� ��3����	?�
&�T �	�� �&':?(:�A���(:��ก��&):�������: 
 ก����ก�����#!�	
� �&�?(:�A���	��	��"N�L�"\!��! #�����กก���'�;#����ก�� 15 �t �����:#�(� 
&�)��!S�
!���NM'�;#&':����S� ��!��
���;�#� �?���&):ก��?(:�A���	��	���#;��T �����:�� �)������	��	?�
ก��N(����:�ก���:���>��M ?�ก����ก���	���:#���SกS��!��ก�	
 ��3��;�#!��ก��
���&'����!����	?�ก��
��ก��&���\ก��\ก ��3' �̂!�	���NM'�;#&':����S� ��!��!�	":#� �ก��ก��&):��&�?(:�A��ก�����	
 
 &�ก����ก���	
�	?(:�":�����ก����ก����
!'�� 19 �� ?(:�A����ก��#�(�&�ก����ก������
��������	
?(:&�##ก��กก����ก��ก�#���
����ก����ก�� 
 ��!��
�ก����ก��&����
!�	
��!)����;����?�"#!�� 5% #�������#���	��&�ก�3S�:�ก����:�!
Interferon alpha >��!��
�>���S���M'��ก&�ก��ก �����);
#����� &��#����'(�)��� common warts  
 ��;�#!���&):���� ��;�#&):�� 5% #�������#���	� ]:����� 5 ���
!S�#�����'M �� 1 >#! &):��:
��3��Z 1-2 �����'M �� 1 >#! ���� 250 ��� �����ก��#���(!ก�����B	#;�� �)�� ก���	
�:��������\��#�
�������ก�� 5 S ��'��!���� 50 ���S�#���
! ก���	
�:���{{���#��������ก�� 5 S ��'��!���� 100 ��� 
S�#���
! (��������ก'����?��'��! ��!L����������!ก�ZM) �S���
���!��;#ก'���!� �'���ก����ก���	� 
?(:�A�����S:#!��\�S�� �3��ก�����]&):�#!��:#���!��#�N�� ��3'������������!����!L�������#�T 
����	?�":�!��	�!�����!��กก��&):�� ��!��
���!��;#ก'���!"#!?(:�A��&�ก����ก��'(�)��� common 
warts 
 



����� 9 

 

��	
��ก�������������������� 

 

��	
��ก������� 

 

��กก����ก����	
� mRNA ��� Interferon alpha � ��!"�#$%	&'()	*�
�!� 5% �-.-#/-.�	
#�'. 0&'!�ก
�!�$1�ก� ก���
ก��$%	2 -	 common warts �6/.ก
� 20% 9�1-)91-ก :�9-	:1�                 

:;6 <1�=0>��?@A	 :��=B6.:1�.'ก1B6.#/�#B.  <�/6���	
� mRNA ��� IFN-α  0<-(.�'E �!6��.' 
!
=F�#
G&��=H->- (P-value = 0.0265) � ��!"�#$%	;-/$ 
�ก1B6.&'()	*�
�!� 5% �-.-#/-.�	#�'.       
0&'!�ก
�ก1B6.&'()	*�
�!�$1�ก =�B@)	*/6�!� 5% �-.-#/-.�	#�'. =�.��H9�.;6� 2
E $ 
�กF�<�*�&'($ �

��� common warts )@.';1ก��>B* ก��=�*�� IFN-α 0<-(.��E � ��!"�#$%	 "	!&�!��6/.ก
�                
20% 9�1-)91-ก :�9-	 :1�:;6 <1�=0>��?@A	 

"	!=
�0ก>/6���!"�#$%	&'(.'��	
� mRNA ��� IFN-α =%���E ��=
.<
 Q?ก
�ก��.'��ก��
:=	����ก���
ก0=� (inflammatory reaction) 026  #/�.:	� ก��1�ก #
  &'(>F�:$ 6������!"�#&'(
)	*�
�!� 5% �-.-#/-.�	#�'. �6/.ก
� 20% salicylic acid 9�(�&F�ก��&	=��@U��
!	*� #/�.:	����$%	

�V�>
	2-E 0 WE�$1
�ก���
ก�� <�/6�ก1B6.;%*@X/!&'(.'��	
� mRNA ��� IFN-α 0<-(.�'E $1
�&�!� 5%             

�-.-#/-.�	#�'. ��.'�F� / ��!"�#$%	&'(.'#/�.:	�.�กก/6�ก1B6.;%*@X/!&'(��	
� mRNA ��� IFN-α 
).60<-(.�'E  :>ก>6��ก
 �!6��.' 
!=F�#
G&��=H->- (p-value = 0.04) � �V�&'(ก1B6.&'()	*�
�!�$1�ก �6/.
ก
� 20% salicylic acid ).6<�.'#/�.:>ก>6��ก
   

.';%*@X/!�����!&'($%	.'ก��>��= ��	'>6�ก���
ก��	*/!!� 5% �-.-#/-.�	#�'. :>6<�/6���	
� 

mRNA ��� IFN-α � ��!"�#$1
�&�!� 5% �-.-#/-.�	#�'. 1	1���ก����Q-��!)	*��กZ�/�
Z%.-#B*.ก
 ���:>61��B##1 :1�26/�0/1�� ก��>
	2-E 0 WE� >
	� 26/�&'(��!"�#$%	�ก1*��$�!$.	:1*/

9�(�:=	��$*0$[ /6���	
� mRNA ��� IFN-α =
.<
 Q?ก
���!�0/1�&'(>
	2-E 0 WE�  

 .';%*@X/!�����!&'(��	
� mRNA ��� IFN-α � ��!"�#$%	&'()	*�
�!�$1�ก0<-(.=%���E 	*/! 
���0@\ 0<���ก��$�!0�����$%	 (spontaneous regression) 9�(�0ก-	)	*@��.�V 10-30%� $%	2 -	 
common warts, ก��>
	2-E 0 WE�0@\ ก��ก��>B* &F��$*0ก-	��/ ก���
ก0=�, ก��&�!� 20% salicylic 
acid 9�(�0@\ =�� keratolytic agents $�W����0@\ ;1.���กก���
ก��	*/!!� 5% �-.-#/-.�	#�'.ก
�$%	
�'ก>F�:$ 6� 9�(�ก��$�!���$%	� >F�:$ 6� 'E=6�;1&F��$*0ก-	ก��$�!���$%	� >F�:$ 6��W( b)	* ��ก
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ก��&'( viral antigens $�W� virus ��ก$%	&'()	*�
�ก���
ก��:1*/��)@ก��>B* Z%.-#B*.ก
 >6�02WE� HPV >6�
)@  
 : /" *.@U��
!	*� ��!B, >F�:$ 6���!"�#$%	, @��/
>-0#!0@\ $%	.�ก6� , @��/
>-0#!�
ก��

$%	, ��!�0/1�&'(0@\ $%	 :1�#/�.$ ����$%	ก6� ก���
ก��).6.';1>6���	
� mRNA ��� IFN-α 
� ��!"�#$%	&
E�� ก1B6.&'(&�!� 5% �-.'#/-.�	#�'.:1�!�$1�ก :>6@U��
!	*� 0<����;%*@X/!<�/6�.'

;1>6���	
� mR NA ��� IFN-α � &
E� 2 ก1B6."	!<�/6�;%*@X/!&'(.'��	
� mRNA ��� IFN-α 0<-(.�'E 
$1
�&�!� 0@\ 0<�2�!.�กก/6�0<�$G-��!6��.' 
!=F�#
G&��=H->- (p-value = 0.004) 

;1�*��0#'!�� ก���2*!�&
E�=��ก1B6."	!;%*@X/!0@\ ;%*@��0.-  ;1�*��0#'!����!�).6.'#/�. 
:>ก>6��ก
  �!6��.' 
!=F�#
G&��=H->- "	!;1�*��0#'!�&'(;%*@X/!@��0.- &
E�$.	�!%6� ��	
� 1 :1� 2        
0&6� 
E  ;1�*��0#'!���กก���2*!�"	!:<&!?0@\ ;%*@��0.-  <�/6�;1�*��0#'!�).6.'#/�.:>ก>6��ก
 
��$/6��ก���2*!� 5% �-.-#/-.�	#�'.ก
�!�$1�ก�!6��.' 
!=F�#
G&��=H->-	*/!��	
�#/�.02W(�.
(  
95% 

 
�������� 19 :=	�;1�*��0#'!�&'(0ก-	��E ��กก���2*!� 5% �-.-#/-.�	#�'. �6/.ก
�                                

20% 9�1-)91-ก:�9-	:1�:;6 <1�=0>��?@A	�F� / 0@\ �*�!1�� =
@	�$?&'( 2 :1� 4 
 

�F� / 0@\ �*�!1�� =
@	�$?&'( ;1�*��0#'!� 
2 4 

:	� (erythema) 
#
  (itching) 
:=��*�  (burning) 
1�ก���;-/$ 
�01[ก *�! (flaking) 
�/. (edema) 

50 
15 
5 
55 
5 

55.6 
11.1 
- 

44.4 
5.6 

 
 :.*/6�ก����ก�� 'E<�;1�*��0#'!�.�ก &
E���ก��:	� :1�ก��1�ก ���0ก-	��กก��>
	h� 2-E 
0 WE�&F��$*0ก-	:;1 :>6�!6��)�ก[>�.;1�*��0#'!�&'(0ก-	��E <�/6��!%6� ��	
�01[ก *�! ).6.';1�*��0#'!�&'(
�B :�� ).6��ก/ ;%*@X/! ).6��ก/ >6�ก-�/
>�@���F�/
  ;%*@X/!=�.��H�2*!�>6�0 W(��)	*�!6��@ก>- 
 ���=�B@)	*/6�ก����ก��� #�
E� 'E26/!!W !
 H��@��=-&Q-Z�<���!� 5% �-.-#/-.�	#�'.� ก��
�
ก��$%	2 -	 common warts "	!ก��ก��>B* �$*�6��ก�!i6�)/�
=0����ก cytokine &'($1
(���ก.� "	!
0j<�� Interferon alpha  
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���������� 
 
1. ��ก�*�.%1ก����ก��/-�
 ! 'E HW�/6�0@\  Pilot Project <�/6���	
� mRNA ��� Interferon alpha � 

��!"�#$%	2 -	 common warts &'()	*�
�!� 5% �-.-#/-.�	#�'.0<-(.�'E �!6��.' 
!=F�#
G&��=H->- 
(P-value = 0.0265) 0&'!�ก
�!�$1�ก "	!<�/6�#6������	
� mRNA ��� Interferon alpha � 
��!"�#.'#/�.:>ก>6��ก
 ���#6� .�ก� :>61��B##1 	
� 
E ���.': ." *./6� H*���ก��0<-(."	!
ก��0ก[��F� / >
/�!6��;%*@X/!.�ก��E  ;1&'()	* 6���0$[ #/�.:>ก>6��.�ก��E ก/6�0	-. 

 
2. � ก��>�/� Real time PCR � ก����ก��&	1�� 'EH*�)	*/
		%��	
� mRNA ��� proinflammatory 

cytokines, anti-inflammatory cytokines, cell surface markers, keratinocyte (proliferative and 
differentiated), cell cycle markers :1� viral load (HPV DNA, L1 and E7 mRNA) �/.&
E�ก��
>
	2-E 0 WE�>�/�&�� histopathology "	!.'ก��@��0.- 0@\  series �����!�0/1� �6/.)@ก
�ก��
;1ก��>��= ��&��#1- -ก ��&F��$*=�.��H�Q-��!ก1)ก��	
�".01กB1���!�)	*	'��E  

 
3. ก����ก��;1ก��ก��>B* >6� Tcell lymphocyte transformation "	!ก��&F� lymphoblast 

transformation test >6� specific type HPV antigen � ก���
ก��;%*@X/!"�#$%	2 -	 common warts
	*/!!� 5% imiquimod cream ���26/!�Q-ก1)กก��&F��� ���!� 5% �-.-#/-.�	#�'. /6�.';1                
ก��>B* 9
!">)# ?0j<��&'($�W�=6�;1&���6��ก�! (systemic) :1��Q-��!ก��$�! (regression) 
:1�ก��0<-(.��E �����	
� mRNA ��� Interferon alpha � ��!"�#$%	&'()	*�
�!�$1�ก)	* 

 
4. ก���
ก��$%	2 -	 common warts 	*/!!� 5% �-.-#/-.�	#�'. �6/.ก
�/-Q'�W(  026 ก��&�!�20% 

salicylic acid, ก���2*<1�=0>��?@A	 (occlusion), ก��h� ��ก $�W�ก��:26.W��  EF� 0@\ ก��&F��$*
!�9�.;6� )	*	'��E  &F��$*�
>��ก��$�!���$%	.�ก��E  :1�!
�=6�;1�$*!���กs&Q-t ก��>B*                     
9
!">)# ?)	*	'��E 	*/! 
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5. 1�V.HU%5��*&�;��W�/.%
5D�>?������E�ก�.",ก-��.;�612       
........0. 6121�        .. SKIN 
........1. 1� .�/�.................................     36 
 
6. �.�5*:%ก�.0����           
.........0. 6121�         .. ALLERGY 
.........1. 1� .�/� #;����....................................................   37 
 ��ก�.���0��...................................................................  
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III 	

2���� ����! �!�����23�$ 

Part I ���8��%� 1 

+���%�	�ก 

:E�0��2&................................................... 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (U>��]5��.�
1%�) 
 
...........1. 6121�URL��&
H��&��กก�.W#��� (none) 
...........2. 1�UR
R\ก���� (mild) 1�ก�..�H��
H;�&
R\ก����612./ก5�U>��]5� 0R�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........3. 1�UR���กR�& (moderate) H2��L��&./ก5�U>��]5� 0:2�*&612./ก5�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........4. 1�UR.��0.&(severe) URL��&
H��&L�&��./ก5�:2�ก%�5*:.�.��E�5*�L�&U>��]5� 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (0���[�.�
1%�) 
1�    6121�     Visit 2                

........ ........ 1.H*� (itching     

........ ........ 2.0?& (erythema) 

........ ........ 3.R�ก (flaking or excoriation) 

........ ........ 4.09/.��� (burning) 

........ ........ 5.:�21�SE�W9 (vesicle)     

........ ........ 6.0URQR�ก:;S� (erosion)  

........ ........ 7.0URR,กQ,&#*S���*&0�� (ulcer)    

........ ........ 8./51 (edema)     

........ ........ 9.�;�� < .�/�...........................   
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Part I ���8��%� 1 

+���%�.��  

:E�0��2&................................................... 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (U>��]5��.�
1%�) 
 
...........1. 6121�URL��&
H��&��กก�.W#��� (none) 
...........2. 1�UR
R\ก���� (mild) 1�ก�..�H��
H;�&
R\ก����612./ก5�U>��]5� 0R�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........3. 1�UR���กR�& (moderate) H2��L��&./ก5�U>��]5� 0:2�*&612./ก5�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........4. 1�UR.��0.&(severe) URL��&
H��&L�&��./ก5�:2�ก%�5*:.�.��E�5*�L�&U>��]5� 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (0���[�.�
1%�) 
1�    6121�     Visit 2                

........ ........ 1.H*� (itching     

........ ........ 2.0?& (erythema) 

........ ........ 3.R�ก (flaking or excoriation) 

........ ........ 4.09/.��� (burning) 

........ ........ 5.:�21�SE�W9 (vesicle)     

........ ........ 6.0URQR�ก:;S� (erosion)  

........ ........ 7.0URR,กQ,&#*S���*&0�� (ulcer)    

........ ........ 8./51 (edema)     

........ ........ 9.�;�� < .�/�...........................  
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Part I ���8��%� 2 

+���%�	�ก 

:E�0��2&................................................... 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (U>��]5��.�
1%�) 
 
...........1. 6121�URL��&
H��&��กก�.W#��� (none) 
...........2. 1�UR
R\ก���� (mild) 1�ก�..�H��
H;�&
R\ก����612./ก5�U>��]5� 0R�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........3. 1�UR���กR�& (moderate) H2��L��&./ก5�U>��]5� 0:2�*&612./ก5�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........4. 1�UR.��0.&(severe) URL��&
H��&L�&��./ก5�:2�ก%�5*:.�.��E�5*�L�&U>��]5� 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (0���[�.�
1%�) 
1�    6121�     Visit 2                

........ ........ 1.H*� (itching     

........ ........ 2.0?& (erythema) 

........ ........ 3.R�ก (flaking or excoriation) 

........ ........ 4.09/.��� (burning) 

........ ........ 5.:�21�SE�W9 (vesicle)     

........ ........ 6.0URQR�ก:;S� (erosion)  

........ ........ 7.0URR,กQ,&#*S���*&0�� (ulcer)    

........ ........ 8./51 (edema)     

........ ........ 9.�;�� < .�/�...........................   
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Part I ���8��%� 2 

+���%�.��  

:E�0��2&................................................... 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (U>��]5��.�
1%�) 
 
...........1. 6121�URL��&
H��&��กก�.W#��� (none) 
...........2. 1�UR
R\ก���� (mild) 1�ก�..�H��
H;�&
R\ก����612./ก5�U>��]5� 0R�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........3. 1�UR���กR�& (moderate) H2��L��&./ก5�U>��]5� 0:2�*&612./ก5�ก%�5*:.�.��E�5*� 
...........4. 1�UR.��0.&(severe) URL��&
H��&L�&��./ก5�:2�ก%�5*:.�.��E�5*�L�&U>��]5� 
 
URL��&
H��&��กก�.W#��� (0���[�.�
1%�) 
1�    6121�     Visit 2                

........ ........ 1.H*� (itching     

........ ........ 2.0?& (erythema) 

........ ........ 3.R�ก (flaking or excoriation) 

........ ........ 4.09/.��� (burning) 

........ ........ 5.:�21�SE�W9 (vesicle)     

........ ........ 6.0URQR�ก:;S� (erosion)  

........ ........ 7.0URR,กQ,&#*S���*&0�� (ulcer)    

........ ........ 8./51 (edema)     

........ ........ 9.�;�� < .�/�...........................  
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Part II �����+���2; 
�! ก�� Real-time PCR  

(Relative gene expression comparisons: fold above background level) 

 

mRNA for IFN-α H.*S&���1 H.*S&���2 

�>?:E�0��2&��� 1   

�>?:E�0��2&��� 2   

 
mRNA for 18S H.*S&���1 H.*S&���2 
�>?:E�0��2&��� 1   

�>?:E�0��2&��� 2   

 

MRNA for IFN-α/18S H.*S&���1 H.*S&���2 

�>?:E�0��2&��� 1   

�>?:E�0��2&��� 2   

 
Ratio change from baseline 

�>?:E�0��2&��� 1  

�>?:E�0��2&��� 2  
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������ก �.  

 

	

"����&
$ �$�������-��ก���
ก��� 1�$ 

     

   /*��,ก���V.&���/�R��y�R&ก.D[ 
         5*����.......
?;��............�.".......... 
 
L���
��� ....................................................����.........��  �����>2 .................................................. 

..................................... 1�H5�1�.�9&H[�%���1
L��.251VH.&ก�.5%�*� 
.;��&ก�.",ก-�
�.��/
���/UR
ก�.ก.�:���ก�.09?&��กL�&�%�
:�.[z�.����� W�.��V.H���W#��� 5% �%1%H5%1�?H.�1 W�ก�..*ก-�
�>?U%5��*&  V?�1�5*:Q��.�9&H[ 
�;��
�.��/
���/URL�& �� 5% �%1%H5%1�?H.�1:2�ก�.ก.�:���_�5�
_>1%H��1ก*�:2�
#;S�65.*9�>? V?�5*?H2�H5�1:2�&.�?*/ก�.09?&��กL�&�%�
:�.[z�.����� W�.��V.H
�>?U%5��*& 2 :E�0��2& 0R�
�.��/
���/URก�.
�R����0�R&L�&
1\?
R;�?L�5W����&�?R�& ก2��0R�
�R*&���� 5% �%1%H5%1�?H.�1 V?�L���
���
L��W�.��R�
���?ก�.",ก-�5%�*�?*&กR2�5.51Q,&ก�.�|%/*:%
:�.��52�&ก�.5%�*�?�V?�:R�?0R�5  

W�.��52�&���L���
���
L��.251ก�.",ก-�5%�*���S L���
���1�9%�8%��Q��:*5��กก�.",ก-�
1;��W?ก\6?� 
V?�H5.0��&0ก20���[U>�?>0Rก2�� ก�.Q��:*5�*S���612ก2�W��
ก%?�H:%W�ก�.6?�.*/ก�.?>0R.*ก-�
���/�R:2�6� �*&H&6?�.*/ก�.?>0R:�11�:.}�����
�1��91 0R�L��1>R�*S&�R����Q>ก
ก\/
�=�H5�1
R*/ 0R�6?�.*/�.�V�#�[��กก�.",ก-�H;� �2�����6?�
L��.251ก�.",ก-���6?�.*/�� 5% �%1%H5%1�?H.�1
W�ก�..*ก-��>?W�.��52�&ก�.",ก-�5%�*�V?�612
9��H2�W#��2��W?< :R�?#25&
5R�����E�ก�.",ก-� 0R� 
�2�����*&H&6?�.*/ก�.?>0R.*ก-���2�&:2�
�;��&01�52�ก�.",ก-���9%S�9�?0R�5 V?�L���
���6121�9%�8%6?�
.*/H2�:�/0�� 0R�6121�9%�8%
.��ก.��&�.*��[9%� �.;��.�V�#�[�;��W?�*S&9%S� 
 L���
���:กR&W�
L��.251VH.&ก�.",ก-�5%�*�?*&กR2�5L��&:�� V?�H5�191*H.W�L�&L���
���
�& 
6121�U>�W?/*&H*/ L>2
L\$ �R�กR5& �.;�W��9*$$�0:2�.�ก�.W?  

L���
���6?��2��0R��E�H5�1
L��W�L��H5�1�*S&�1?L�&W/�%���1��SH./Q�5�?�0R�5 �,&R&R��
1;�#;��65�
�=��R*ก}�� 

 
R&#;�� .................................................. (U>��%���1) 

                                                           (.................................................) 
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R&#;��................................................... (0���[U>�5%�*�) 
                                                           (.................................................) 

R&#;�� .................................................. (����) 
                                                           (.................................................)                                       

R&#;�� .................................................. (����) 
                                                 (.................................................)              

             R&#;�� .................................................. (U>��กH.�&) 
(.................................................)                                                                     
(
����ก.D�U>��]5�����:�E�ก52� 20 ��) 
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�R�	���R���������-��'���ก���
ก��� 1�$ 

 

#;��VH.&ก�. : ก�.",ก-�URก�.ก.�:���ก�.09?&��กL�&�%�
:�.[z�.����� W�.��V.H���W#�                
�� 5% �%1%H5%1�?H.�1 W�ก�..*ก-��>?U%5��*&   
 
5*:Q��.�9&H[L�&ก�.",ก-�5%�*� : 
�;��
�.��/
���/URL�& �� 5% �%1%H5%1�?H.�1:2�ก�.ก.�:���_�5�
_>1%H��1ก*�:2�
#;S�65.*9�>? V?�5*?H2�H5�1:2�&.�?*/ก�.09?&��กL�&�%�
:�.[z�.����� W�.��V.H
�>?U%5��*&�*S& 2 :E�0��2& 0R�
�.��/
���/URก�.
�R����0�R&L�&
1\?
R;�?L�5W����&�?R�& ก2��
0R��R*&���� 5% �%1%H5%1�?H.�1 4 9*�?��[ 
 
�.�V�#�[���H�?52���6?�.*/��กก�.",ก-�5%�*� : �E�H5�1.>����6?�.*/��กก�.",ก-�5%�*� 6��*��� 0R�
�.���ก:[W#�W�ก�..*ก-�U>��]5�V.H�>?���U%5��*& W��1��.�9%�8%_���.;�6?�UR?��%�&L,S�6� 
 
.��R�
���?L�&ก�.",ก-�5%�*����U>��]5����
L��.251ก�.5%�*�H5.�.�/ :  

0���[�*กQ�1 :.5�.2�&ก�� �E�ก�.Q2��_���>? 5*?�.%1�:.�>? 0R�0���E�.��R�
���?
ก���5
ก*/ก�..*ก-� ก�.",ก-�5%�*� 0R�ก�.��%/*:%:�  
 
L*S�:��ก�.W#��� : 

1. ก2��W#���W��U>��]5�R��&0R�
#\?.��V.H�>?W��0��&  
2. W�:��
#��L�&5*��*��.[Q,&5*�"�ก.[ �� 20% ��R%6�R%ก 0��%? ก*/�>?����E�ก�.",ก-��*S&�1?    
3. W�:��กR�&H;�L�&5*��*��.[Q,&5*�"�ก.[ ����#�%?�����,�&ก*/�>?:E�0��2&0.ก����E�9�2165� 0R�

����#�%?���9�& ก*/�>?��ก:E�0��2&��,�& 
4. ���19R*/��&��ก*�W#���&
?%1ก*/���
?%1:R�?  
5. 5%8�����W��W#����.%1�D:�1L��?L�&�>? 0R�Q>�������,1R&6�612
�\�:*5�� 
6. W#�0U2��R�9
:�.[���0�กW����?/.%
5D��������%S&65��*S&H;�612:�E�ก52� 6-10 #*�5V1&   
7. :��
#��R��&��ก?�5�9/>2 0R��SE�:�1�ก:%  
8. 612���$�:W������W? < .��52�&#25&ก�.�?R�&    
 

�E�ก�.
ก\/
R;�?L�&U>��]5� /U>�
L��.251ก�.5%�*�
�;��6��E�ก�.:.5�?>URL�&��:2�ก�.
�R����
0�R&L�&
1\?
R;�?L�5W����&�?R�& ก2��0R� 4 9*�?��[�R*&���� 0R��E�ก�.
ก\/:*?���
�;S��>? 
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�*S& 2 :E�0��2& 6��E�ก�.:.5�
�;����.�?*/ก�.09?&��กL�&�%�
:�.[z�.����� ก2�� 0R� 4 9*�?��[
�R*&ก�..*ก-� �.;�ก2�����.��V.H�>?�����9�%� ��6129�1�.Q�E�ก�.:*?#%S�
�;S�6?�  

�*?:%?:�1U>��]5���ก 2 9*�?��[ ��ก.��*�&�>?��� 5*?�.%1�:. 0R��*กQ�1 :.5�?>URL��&
H��&
��กก�.W#��� 

Q��1�H5�1U%?�ก:%�.;�L��9&9*��*�
ก���5L��&ก*/ก�.5%�*� U>��]5� /U>�
L��.251ก�.5%�*� 9�1�.Q1�
�/�.;�:%?:2�9�/Q�16?���� ��.�����	� ��
������� �����>2��25�U%5��*& :,ก�%.��.�5*:% #*S� 2 V.&
���/�R��y�R&ก.D[ V�."*��[ 02-2564253 ��
 0 , 09-8923819 
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������ก � 

 

��ST-�$	.��ก���2�%�$�	2�������$'����+�-��ก����ก�� 

 
 
 ���23�$��$�%� 6 

 

 
 

��2�%� 60 09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5#�S1;�L5� ก2������5% �%1%H5%1�?H.�1 
 
 
 

Bx  
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��2�%� 61 09?&_���>?.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5#�S1;�L5� ก2������5% �%1%H5%1�?H.�1 
 
 
 

 
 

��2�%� 62 09?&_���>?.����� 6 1�&��ก?���L��&/.%
5DL��&
R\/�%S5#�S1;�L5�  
ก2������5% �%1%H5%1�?H.�1 

 
 

Bx 

Bx  
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��2�%� 63 09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5#�S1;�L5� �R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 14 5*� 

 
 
 

 
 

��2�%� 64 09?&_���>?U>��]5�.����� 6/.%
5DL��&
R\/�%S5#�S1;�L5� ก2��:*?#%S�
�;S�  
�R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 24 5*� 

 
 

Bx 2 
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��2�%� 65 09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5#�S1;�L5� �R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 24 5*� 
 
 
 

 
 

��2�%� 66 09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5ก���1;�L5� ก2�������R�ก 
 
 

Bx  

Bx 2 
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��2�%� 67  09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5ก���1;�L5� ก2�������R�ก 
 
 
 

 
 

��2�%� 68 09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5ก���1;�L5� �R*&�����R�ก 14 5*� 
 

Bx  
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��2�%� 69 09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5ก���1;�L5� �R*&�����R�ก 24 5*� 
 
 
 

 
 

��2�%� 70 09?&_���>?U>��]5�.����� 6 /.%
5DL��&
R\/�%S5ก���1;�L5� �R*&�����R�ก 24 5*� 
 
 

Bx 2 

Bx 2 
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 ���23�$��$�%� 11 

 

 
 

��2�%� 71 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 1�&��ก?������� /.%
5D�%S5��&
�������  
ก2������5% �%1%H5%1�?H.�1 

 

 
 

��2�%� 72 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 1�&��ก?���L��& /.%
5D�%S5��&
�������  
ก2������5% �%1%H5%1�?H.�1 

Bx 

Bx  
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��2�%� 73 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 /.%
5D�%S5��&
������� �R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 15 5*� 

 
 
 

 
 

��2�%� 74 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 /.%
5D�%S5��&
������� �R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 28 5*� 
 

Bx 2 
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��2�%� 75 9?&_���>?U>��]5�.����� 11 /.%
5D�%S5��&
������� �R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 28 5*� 
 
 
 

 
 

��2�%� 76 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 1�&��ก?������� /.%
5D�%S5กR�&
�������  
ก2�������R�ก 

 

Bx 

Bx 2 
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��2�%� 77 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 1�&��ก?���L��& /.%
5D�%S5กR�&
�������  
ก2�������R�ก 

 
 
 

 
 

��2�%� 78 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 /.%
5D�%S5กR�&
������� �R*&�����R�ก 15 5*� 
 

Bx  
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��2�%� 79 09?&_���>?U>��]5�.����� 11 /.%
5D�%S5กR�&
������� �R*&�����R�ก 28 5*� 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bx 2 
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 ���23�$��$�%� 10 

 

 
 

��2�%� 80 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�R*&1;�L5� ก2������5% �%1%H5%1�?H.�1 
 
 

 
 

��2�%� 81  09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�R*&1;�L5� �R*&:*?#%S�
�;S�  
ก2������5% �%1%H5%1�?H.�1 
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��2�%� 82 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�R*&1;�L5� �R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 15 5*� 
 
 
 

 
 

��2�%� 83 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�R*&1;�L5� �R*&����5% �%1%H5%1�?H.�1 15 5*� 
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��2�%� 84 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�%S5V��&1;�L5� ก2�������R�ก 
 
 
 

 
 

��2�%� 85 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�%S5V��&1;�L5� ก2�������R�ก 
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��2�%� 86 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�%S5V��&1;�L5� �R*&:*?#%S�
�;S�H.*S&0.ก 
ก2�������R�ก 

 
 
 

 
 

��2�%� 87 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�%S5V��&1;�L5� �R*&�����R�ก 15 5*� 
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��2�%� 88 09?&_���>?U>��]5�.����� 10 /.%
5D�%S5V��&1;�L5� �R*&�����R�ก 15 5*� 
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2����! �����%$�� �$�� S�\� 

 

#;�� ��19ก�R   ��&9�5.*#:[8. �1���*��.[ 
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