
好的動物實驗規劃

由PREPARE及ARRIVE開始

國家實驗動物中心秦咸靜主任
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動物實驗的挑戰- 再現性不足

Freedman LP, Cockburn IM, Simcoe TS (2015)

The Economics of Reproducibility in Preclinical Research. 

PLoS Biol 13(6): e1002165. doi:10.1371/journal.pbio.1002165

平均不可重覆性：65%
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動物實驗成果發表- 欠缺實驗細節
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NIH建議採用ARRIVE Essential 10

實驗規劃

執行計畫

成果發表
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ARRIVE指南目標在改善動物實驗成果報導品質

不是注重吸引人的實驗成果，而是注重嚴謹的實驗規劃與執行細節，增加可信度
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ARRIVE GUIDELINE

- ARRIVE 1.0 - 如何發表動物實驗相關之論文

- ARRIVE 2.0 (Essential 10)-精簡為10項在計畫申請時應完備的規劃項目

- 好的科學不光是要做到，還要讓別人看到

1. 實驗設計 4. 逢機 Randomisation 7. 統計方法

2. 樣本數 5. 盲法 Blinding 8.  實驗動物

3. 樣本納入及排除 6. 結果評量指標 9.  實驗程序

10. 結果
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PREPARE GUIDELINE
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- PREPARE (Planning Research and Experimental Procedures on Animals: 

Recommendations for Excellence)

- 動物實驗開始前應檢視的15個重點項目

PREPARE GUIDELINE

10

1. 系統性文獻檢索 6. 動物設施評估 11. 檢疫及健康監測

2. 法規 7. 教育訓練 12. 飼養管理

3. 倫理- 3R之落實模式 8. 環安, 生安及職安 13. 實驗流程

4. 實驗設計及統計 9. 測試物質 14. 人道終點與再應用

5. 實驗專案管理 10. 實驗動物 15. 解剖及採樣
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最後一個選項Ǡ 樣本及統計
̘

動物實驗管理 量測指標及試驗終點

•

•

•

•

•

•

•  ( )

•

•

•

•

• ̘

• 3R

•

•

•

•

•

動物實驗規劃流程
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實驗規劃- STEP1 確認實驗主軸

建立假

動物模式

研究團隊

實驗標的
Â

Ç ?

Ç ?

Ç 選擇正確的物種/ 品系

Ç / 

Ç 動物如何適應及飼養

Ç 良好的實驗設計

Ç 適當的統計方法

Ç 結果的呈現方式
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動物實驗是不是最後一個選項？

有系統地進行文獻回顧

V

V

V ǛMEDLINE, TOXLINE, PUBMED, NCBI, AGRICOLA

V ̘

V

V  (Systematic Review) (Meta -

analysis) 
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WHO IS IN THE STUDY?

• 實驗動物：

• ̘ ̘ ̘ ̘ ̘ ̘ ̘

•  ( / / ) 

•

•

•
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紐西蘭白兔

倉鼠

SD大鼠

ICR小鼠

B6小鼠

BALB/c小鼠

db/db小鼠 DBA小鼠

outbred Inbred 1 Inbred 2

Outbred 逢機品系 vs Inbred 近親品系
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C57BL/6JNarl C57BL/6NBltw

次品系: C57BL/6J  vs C57BL/6N
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自發性突變

肥胖及糖尿病 (db/db)

高血壓鼠 (SHR rat)

誘發式疾病模式

Covid-19 倉鼠模式

腦血管栓塞中風模式

脂肪肝及肝硬化模式

腫瘤移植模式

基因改造模式

自閉症/妥瑞症

多囊腎

罕見疾病

基因與疾病解碼

擬人化模式

源自病患腫瘤模式

人類免疫鼠

人類腸道菌鼠

疾病模式與合作夥伴

在計畫規劃階段應該確認誰是你的神隊友? 訓練學生? 委託專家? 合作研究? 
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實驗規劃- STEP2 實驗樣本與統計方法

實驗與對照組

分組方法

實驗單位

統計方法

·  Experimental Unit (EU)

· ǉ ǐ ǐ Ǌ

EU=flank

EU=mouse, n=4 EU=cage, n=1

n=1
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實驗規劃- STEP2 實驗樣本與統計方法

實驗與對照組

分組方法

實驗單位

統計方法

• 對照組：

Ǎ

• (positive control): 

ü ǐ Ǎ

• (negative control):

ü ǐ Ǎ

• (Mock) (Sham Control)

ü Ǎ

• (Vehicle control)

ü Ǎ
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實驗規劃- STEP2 實驗樣本與統計方法

實驗與對照組

分組方法

實驗單位

統計方法

逢機分組與盲法

-減少系統性偏誤，增加實驗可信度

·Randomization 逢機分組

·  (EU) 

·

·Blinding 盲法

· ̘ ̘ ̘ Ǎ

· ̘

·
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實驗規劃- STEP2 實驗樣本與統計方法

實驗與對照組

分組方法

實驗單位

統計方法

樣本的納入與排除

-預先決定最佳樣本範圍，避免依想要結果挑選樣本

· Inclusion 樣本納入的原則

·

· Ǜ 100mm3

·Exclusion 樣本排除的原則

·

· Ǜ ̘
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實驗規劃- STEP2 實驗樣本與統計方法

實驗與對照組

分組方法

實驗單位

統計方法

· - Ǎ

·Pilot Study 

·Exploratory Study 

· - Ǎ

·Confirmatory Study

·

·

·Type of comparison

·Primary variables: continuous/ categorical

·Errors: type I/ type II
Copyright ©  Genie Chin, NLAC NARLabs 24



Randomized block design

目的：預先依照特定變因分類，減少已知變因對於實驗結果的影響

C57BL/6JNarl
8隻

C57BL/6JNarl
公鼠4隻

C57BL/6JNarl
母鼠4隻

Treatment Drug A

Treatment Saline

Treatment Drug A

Treatment Saline

公鼠2隻

公鼠2隻

母鼠2隻

母鼠2隻

Block Randomize

比較 treatment 
一項變因

EU= mice
N=2

比較 treatment 
一項變因



Factorial Experimental Design

· (2k,k=factors) 

· ̘ ̘ sample size

· Ǎ Ǎ (share N)

Control Drug

Male

Female

EU= mice, N=2

比較- treatment及性別二項變因 (22)

因此

1. 共有4個組別，有4個mean (a, b, c, d)

2. Treatment差異：(c+d)/2- (a+b)/2 

3. 性別差異 : (a+c)/2- (b+d)/2

4. 性別對Treatment的影響 ((a-c)-(b-d))/2

a c

b d
quantitative variable vs  categorical variable

multi-way ANOVA vs ?
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實驗設計- STEP2 實驗樣本與統計方法

實驗與對照組

分組方法

實驗單位

統計方法

樣本數計算

·  (N) Ǎ  (

Ǎ )

·  (

?)

· Ǜ Ǎ

    ( Ǎ Ǌ

·

·

·



實驗規劃- STEP3 實驗PROTOCOL
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The Adult and Embryonic Phenotype Pipeline
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實驗規劃- STEP4 實驗流程

What 實驗項目

How 實驗protocol

When/ how often 操作時序及頻率

Where 動物移動及適應期

Why 量測項目的選擇

動物實驗的良莠:
直接影響-實驗操作
間接影響-動物飼養管理
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實驗規劃- STEP 5 動物實驗管理

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ
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Skin:mite

Small intestine:
Spironucleus spp.
Tapeworms

Cecum:
Pinworms

Stomach:Cryptosporidiosis
39

動物例行健康監測及檢疫

Copyright ©  Genie Chin, NLAC NARLabs



Skin:mite

Small intestine:
Spironucleus spp.
Tapeworms

Cecum:
Pinworms

Stomach:Cryptosporidiosis
40

動物例行健康監測及檢疫

• Norovirus 

• Helicobacter

• Mycoplasma

• MHV

• Pinworm

Copyright ©  Genie Chin, NLAC NARLabs
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動物適應, 換籠及操作
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實驗規劃- STEP6 實驗結果

實驗結果與討論

V ̘

V ( 10/20)Ǎ

 (  50%)

V

V (bias)

̘

V

Ǎ

實驗數據的納入

V  ( )

V Ǎ

̘

V : vs 

V

V  (

̘ ̘ )

V
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動物實驗
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人道科學
Humane Science

科學

醫學

經營管理

人文素養
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Thank You
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動物實驗優化策略

傷害利益評估 Harm-Benefit Analysis

國家實驗動物中心秦咸靜主任
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-

-

-
-

-

-

Harm
Benefit

HARM-BENEFIT ANALYSIS

可能傷害

減傷策略

潛在利益

達成可能

優化優化
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HARM ANALYSIS 傷害評估

-  (pilot study)

-

- Ǜ

- Ǜ

- Ǜ

ǜ

- Ǜ

̙

- Ǎ

- (

) ǜ

- Ǎ

- ǜ

-

- ̙
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POTENTIAL STRESSOR

48

生理壓力 心理壓力 環境壓力

受傷

手術

疾病

脫水

飢餓

害怕

緊張

無聊

孤獨

分離

保定

氣味

噪音

人

其它動物

環境
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POTENTIAL STRESSOR
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直接因子
(和實驗有關)

間接因子
(和實驗無關)

保定

手術

限制飲食

操作技術

社群剝奪

操作人員變更

受傷

疾病

害怕

緊張

無聊

孤獨

分離

氣味

噪音

人

其它動物

環境

Copyright ©  Genie Chin, NLAC NARLabs



50

熟練的技術是動物實驗基礎
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籠邊觀察

1.觀察飼料及飲水

2.觀察籠邊及墊料

4. 外觀/體態/行為/步伐/活動力

開籠蓋觀察

1. 抓取動物

2. 觀察動物腹部/背部及反應

3. 觀察動物頭部、尾部、四肢

51

臨床觀察能力是必備之技能

Copyright ©  Genie Chin, NLAC NARLabs



SIGNS OF PAIN 疼痛症狀

急性疼痛 慢性疼痛

̘ ̘

 ( ̘ )  ( ̘ ̘ ̘ )

 ( )

 ( ̘ ̘ ̘ ̘ )

 ( ̘ ̘ ) ̘

 

 ( ̘ ̘ ̘ )  ( ̘ )

 ( )

52
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建立臨床觀察記錄Clinical care record

53
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56
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疼痛分級評估
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建立臨床觀察評分表

66

1.挑選指標

•

•

2. 決定評量模式

• 0-4

• 0-10

• Yes/No

•

3. 決定分數級距的意義

• 0-6 

• 7-9 Ǎ

• 10-14 

• 15-22 
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觀察項目 0 1 2 3

行為

姿態

呼吸

毛髮狀況

眼睛

身體狀況
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觀察項目 0 1 2 3

行為

姿態

呼吸

毛髮狀況

眼睛

身體狀況

68
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體重變化
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發現異常動物之流程

Ǡ
Yes Ǡ
No 

Ǡ
No Ǡ
Yes 

Ǡ
Yes Ǡ
No 

Ǡ
Yes 
No 

Ǡ
Yes 
No 
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人道介入

Â實驗取得到足夠的資料，可結束實驗
Â動物可忍受疼痛程度的上限
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人道介入
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人道試驗終點
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• 實驗設計不良（統計方法，控制組，動物模式）
• 實驗過程影響：併發症、多項侵入性試驗、錯誤的實驗時機
• 動物運送條件不良、飼育照顧不好、臨床照顧不佳
• 不明確的動物模型，不適當的動物模型

• 修正實驗設計
• 精良操作技術
• 飼養管理優化
• 人道試驗終點
• 選擇正確的模式

Harm

76

透過HBA進行實驗優化
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BENEFIT ANALYSIS 利益評估

實驗所宣稱會達到的效益

若是無法評量，等於達不到

若是做不到，等於達不到

• 這個研究有助於癌症醫學發展…
• 這個研究有助於了解A藥物是否可作用
於B，有助於抑制腫瘤的血管新生

• 這個實驗團隊從來沒做過
• 這個學校的動物房沒有管理機制

Copyright ©  Genie Chin, NLAC NARLabs 77



Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

Ǡ

執行一個可信的動物實驗
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-

-

-
-

-

-

Harm
Benefit

HARM-BENEFIT ANALYSIS

可能傷害

減傷策略

潛在利益

達成可能

優化優化
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Thank You
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