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(57)【要約】

本発明は、対象における全および特異的な無細胞核酸（

ＤＮＡなど）を測定することにより、対象におけるリス

クを評価するための、方法および組成物に関する。本明

細書で提供される方法および組成物は、移植拒絶反応な

どの状態のリスクを決定するために、使用することがで

きる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 決 定 す る こ と 、 お よ び

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 決 定 す る こ と

を 含 む 、 前 記 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

　 対 象 か ら １ つ 以 上 の 試 料 を 得 る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以

上 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 提 供 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １

ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 提

供 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 手 術 の ２ ４ 時 間 以 内

に 採 ら れ た １ つ 以 上 の 試 料 に お い て 決 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方

法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 手 術 が 移 植 手 術 で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去

の ２ ４ 時 間 以 内 に 採 ら れ た １ つ 以 上 の 試 料 に お い て 決 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か

一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ８ 】

　

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 決 定 す る こ と 、 お よ び

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 決 定 す る こ と 、

を さ ら に 含 み 、 こ こ で 、 該 1つ 以 上 の 他 の 試 料 が 、 そ の 次 の 時 点 か ら の も の で あ る 、 請 求

項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ９ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 少 な く と も １ 週 間 後 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 少 な く と も ２ 週 間 後 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 １ か 月 後 で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　

対 象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 決 定 す る こ と 、 お

よ び

対 象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 決 定 す る こ

と 、

を さ ら に 含 み 、 こ こ で 、 １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 が 、 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 か ら の

も の で あ る 、 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 １ 週 間 隔 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 ２ 週 間 隔 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ 】
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　 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 １ か 月 間 隔 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 提

供 さ れ る 、 請 求 項 ８ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 別

々 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時

的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ９ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 一

緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 、

同 一 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ １ 】

　 グ ラ フ が 、 散 布 図 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 別

々 に お よ び 一 緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時

的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ 、 お よ び 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的

な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お け る 別 の グ ラ フ に お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 、 請

求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ４ 】

　 別 の グ ラ フ が 散 布 図 で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ５ 】

　 対 象 が 、 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ６ 】

　 移 植 レ シ ピ エ ン ト が 、 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ７ 】

　 対 象 が 、 小 児 の 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ８ 】

　 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ７ の い ず

れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ９ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ な ど の Ｐ Ｃ Ｒ を 使 用 し て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １

～ ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ０ 】

　 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 次 世 代 シ ー ク エ ン シ ン グ 方 法 ま た は ミ ス マ ッ チ 増 幅 方 法 を 使

用 し て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ １ 】

　 対 象 に お け る リ ス ク を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 得 る こ と 、

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 得 る こ と 、 お よ び

対 象 に お け る リ ス ク を 評 価 す る こ と

を 含 む 、 前 記 方 法 。

【 請 求 項 ３ ２ 】
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　 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 を 得 る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ３ 】

　 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 を 提 供 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ４ 】

　 １ つ 以 上 の 試 料 が 、 手 術 の ２ ４ 時 間 以 内 の 対 象 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ２ ま た は ３

３ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ５ 】

　 手 術 が 、 移 植 手 術 で あ る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ６ 】

　 １ つ 以 上 の 試 料 が 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去 の ２ ４ 時 間 以 内 の 対 象 か ら の も の で あ る 、 請 求

項 ３ １ ～ ３ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ７ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト か ら 得 ら れ

る 、 請 求 項 ３ １ ～ ３ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ８ 】

　

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 得 る こ と 、 お よ び

対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 得 る こ と を さ ら

に 含 み 、 こ こ で 、 １ つ 以 上 の 他 の 試 料 が 、 そ の 次 の 時 点 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ３ １ ～

３ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ９ 】

　 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 を 得 る こ と 、 お よ び ／ ま た は 提 供 す る こ と を さ ら に 含 む

、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ ０ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 少 な く と も １ 週 間 後 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ ま た は ３ ９ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ １ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 少 な く と も ２ 週 間 後 で あ る 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ ２ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 １ か 月 後 で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ ３ 】

　 対 象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 得 る こ と 、 お よ

び 、

対 象 か ら の 1つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 得 る こ と を

さ ら に 含 み 、 こ こ で 、 1つ 以 上 の さ ら な る 試 料 が 、 1つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 か ら の も の

で あ る 、 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ ４ 】

　 対 象 か ら の 1つ 以 上 の さ ら な る 試 料 を 得 る こ と 、 お よ び ／ ま た は 提 供 す る こ と を さ ら に

含 む 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ ５ 】

　 1つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 1週 間 隔 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ ま た は ４ ４ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ ６ 】

　 1つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 ２ 週 間 隔 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ ま た は ４ ４ に 記 載 の 方 法

。

【 請 求 項 ４ ７ 】

　 1つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 1か 月 間 隔 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ ま た は ４ ４ に 記 載 の 方 法

。

【 請 求 項 ４ ８ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト か ら 得 ら れ

る 、 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ ９ 】
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　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 別

々 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ０ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時

的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ １ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 一

緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ２ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お け る 同

一 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ３ 】

　 グ ラ フ が 、 散 布 図 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ４ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 、

別 々 に お よ び 一 緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ５ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時

的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ 、 お よ び 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な

無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お け る 別 の グ ラ フ に お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求

項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ６ 】

　 別 の グ ラ フ が 、 散 布 図 で あ る 、 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ７ 】

　 対 象 が 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ １ ～ ５ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。 .

【 請 求 項 ５ ８ 】

　 移 植 レ シ ピ エ ン ト が 、 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ ９ 】

　 移 植 レ シ ピ エ ン ト が 、 小 児 の 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ ０ 】

　 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ で あ る 、 請 求 項 ３ １ ～ ５ ９ の い ず

れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ １ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾

値 よ り 高 い 場 合 、 拒 絶 反 応 ま た は 有 害 事 象 ま た は 予 後 が 指 摘 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ ０ の い

ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ ２ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾

値 よ り 高 い 場 合 、 抗 拒 絶 反 応 処 置 が 対 象 に 投 与 さ れ る ま た は 提 案 さ れ る 、 ま た は さ ら な る

モ ニ タ リ ン グ が 実 施 さ れ る ま た は 提 案 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方

法 。

【 請 求 項 ６ ３ 】

　 抗 拒 絶 反 応 処 置 が 、 ス テ ロ イ ド お よ び ／ ま た は 病 院 へ の 入 院 を 含 む 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載

の 方 法 。

【 請 求 項 ６ ４ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値

よ り 低 い 場 合 、 感 染 が 指 摘 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ ５ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値

よ り 低 い 場 合 、 抗 感 染 処 置 が 対 象 に 投 与 さ れ る ま た は 提 案 さ れ る 、 ま た は さ ら な る モ ニ タ
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リ ン グ が 実 施 さ れ る ま た は 提 案 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ ６ 】

　 抗 感 染 処 置 、 抗 生 物 質 ま た は 免 疫 抑 制 療 法 に お け る 削 減 ま た は 変 化 を 含 む 、 請 求 項 ６ ５

に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ６ ７ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値

よ り 高 い 場 合 、 初 期 段 階 の 拒 絶 反 応 が 指 摘 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載

の 方 法 。

【 請 求 項 ６ ８ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値

よ り 高 い 場 合 、 抗 拒 絶 反 応 処 置 が 、 対 象 に 投 与 さ れ る ま た は 提 案 さ れ る 、 ま た は さ ら な る

モ ニ タ リ ン グ が 実 施 さ れ る ま た は 提 案 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方

法 。

【 請 求 項 ６ ９ 】

　 抗 拒 絶 反 応 処 置 が 、 ス テ ロ イ ド を 含 む 、 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ ０ 】

　 拒 絶 反 応 処 置 が 、 病 院 へ の 入 院 を 含 ま な い 、 請 求 項 ６ ８ ま た は ６ ９ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ １ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値

よ り 低 い 場 合 、 臨 床 状 態 が 全 く 指 摘 さ れ な い 、 請 求 項 １ ～ ７ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方

法 。

【 請 求 項 ７ ２ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値

よ り 低 い 場 合 、 対 象 に さ ら な る モ ニ タ リ ン グ が 実 施 さ れ る ま た は 提 案 さ れ る 、 請 求 項 １ ～

７ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ ３ 】

　 対 象 の モ ニ タ リ ン グ が 、 請 求 項 １ ～ ６ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 を 含 む 、 請 求 項 ７

２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ ４ 】

　 試 料 が 、 血 液 、 血 漿 、 ま た は 血 清 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法

。

【 請 求 項 ７ ５ 】

　 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以

上 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 含 む 、 レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ６ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 手 術 の ２ ４ 時 間 以 内

に 採 ら れ た １ つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ７ 】

　 手 術 が 、 移 植 手 術 で あ る 、 請 求 項 ７ ６ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ８ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去

の ２ ４ 時 間 以 内 に 採 ら れ た １ つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ７ ５ ～ ７ ７ の い ず れ

か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ９ 】

　 請 求 項 ７ ５ ～ ７ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト で あ っ て 、 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他

の 試 料 か ら の 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 の 特 異 的 な

無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 、 １ つ 以 上 の 他 の 試 料 が 、 そ の 次 の 時 点 か ら

の も の で あ る 、 前 記 レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ０ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 少 な く と も １ 週 間 後 で あ る 、 請 求 項 ７ ９ に 記 載 の レ ポ ー ト 。
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【 請 求 項 ８ １ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 少 な く と も ２ 週 間 後 で あ る 、 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ２ 】

　 そ の 次 の 時 点 が 、 １ か 月 後 で あ る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ３ 】

　 請 求 項 ７ ９ ～ ８ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト で あ っ て 、 対 象 か ら の １ つ 以 上 の さ

ら な る 試 料 か ら の 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 か

ら の 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 を 含 み 、 こ こ で 、 １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 が １ つ 以 上

の 他 の そ の 次 の 時 点 か ら の も の で あ る 、 前 記 レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ４ 】

　 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 １ 週 間 隔 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ５ 】

　 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 ２ 週 間 隔 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ６ 】

　 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 が 、 １ か 月 間 隔 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ７ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 別

々 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ７ ５ ～ ８ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ８ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時

的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ８ ７ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ９ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 一

緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ８ ８ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ０ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 同

一 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ １ 】

　 グ ラ フ が 散 布 図 で あ る 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ２ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お い て 、

別 々 に お よ び 一 緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ７ ５ ～ ８ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ３ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時

的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ 、 お よ び 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な

無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 、 レ ポ ー ト に お け る 別 の グ ラ フ に お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 、 請 求

項 ９ ２ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ４ 】

　 別 の グ ラ フ が 散 布 図 で あ る 、 請 求 項 ９ ３ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ５ 】

　 対 象 が 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ７ ５ ～ ９ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ６ 】

　 移 植 レ シ ピ エ ン ト が 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ９ ５ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ７ 】

　 対 象 が 、 小 児 の 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ８ 】

　 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ で あ る 、 請 求 項 ７ ５ ～ ９ ７ の い

ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ９ 】

　 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ な ど の Ｐ Ｃ Ｒ を 使 用 し て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 ７
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５ ～ ９ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 １ ０ ０ 】

　 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 次 世 代 シ ー ク エ ン シ ン グ 方 法 ま た は ミ ス マ ッ チ 増 幅 方 法 を 使

用 し て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 ７ ５ ～ ９ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の レ ポ ー ト 。

【 請 求 項 １ ０ １ 】

　 対 象 に お け る リ ス ク を 決 定 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 対 象 に お け る リ ス ク の レ ベ ル の 指

摘 を 提 供 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ０ ２ 】

　 請 求 項 １ ～ ７ ４ に 記 載 の い ず れ か １ つ の 方 法 の 値 を 含 む レ ポ ー ト で あ っ て 、

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る レ ポ ー ト に お け る 値 を 提 供 す る や り 方 の い ず れ か １ つ に よ り

、 値 が レ ポ ー ト に お い て 提 供 さ れ る 、 前 記 レ ポ ー ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

関 連 出 願

　 本 出 願 は 、 35 U.S.C.§ 119(e)、 § 120、 お よ び § 365(c)の 元 で 、 ２ ０ １ ６ 年 １ １ 月 ２ 日

に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 第 62/416689号 お よ び ２ ０ １ ７ 年 ４ 月 ２ ９ 日 に 出 願 さ れ 国 際

出 願 番 号 PCT/US2017/030293号 の 出 願 日 の 利 益 を 主 張 し 、 こ の 仮 出 願 の 各 々 の 内 容 は 、 そ

の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。

【 ０ ０ ０ ２ 】

発 明 の 分 野

　 本 発 明 は 、 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ な ど 、 全 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 を 測 定 す る こ と に よ り 、 対 象

に お け る リ ス ク を 評 価 す る た め の 、 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方

法 お よ び 組 成 物 は 、 移 植 拒 絶 反 応 ま た は 他 の 不 利 な 移 植 結 果 な ど の 、 状 態 の リ ス ク を 決 定

す る た め に 使 用 す る こ と が あ る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ３ 】

発 明 の 背 景

　 試 料 中 の 低 い レ ベ ル の 核 酸 を 検 出 し お よ び 定 量 す る 能 力 は 、 移 植 拒 絶 反 応 ま た は 他 の 有

害 な 移 植 の 事 象 な ど の 状 態 の 早 期 検 出 の 余 地 を 与 え る こ と が で き る だ ろ う 。 核 酸 集 団 の 定

量 分 析 の た め の 現 在 の 方 法 （ 例 え ば 、 天 然 お よ び 非 天 然 核 酸 の 混 合 物 ） は 、 し か し な が ら

限 定 さ れ る 。

【 発 明 の 概 要 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 あ る 側 面 に お い て 、 対 象 か ら の 1つ 以 上 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の

量 の 値 を 決 定 す る こ と を 含 み 、 お よ び 対 象 か ら の 1つ 以 上 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞

核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 決 定 す る こ と を 含 む 、 対 象 か ら の 1つ 以 上 の 試 料 を 評 価 す

る 方 法 が 、 提 供 さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に

お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る

特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 、 提 供 す る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方

法 は さ ら に 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 を 得 る こ と を 含 む 。

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い

て 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は

、 手 術 の １ ４ 時 間 以 内 に 採 ら れ る １ つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提
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供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な

ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 手 術 の ２ ４ 時 間 以 内

に 採 ら れ る １ つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ

ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 手 術 は 移 植 手 術 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無

細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、

ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去 の １ ４ 時 間 以 内 に 採 ら れ る １ つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 。 本 明 細

書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 （

Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 ク ロ ス ク ラ

ン プ 除 去 の ２ ４ 時 間 以 内 に 採 ら れ た １ つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て

提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去 は

、 心 臓 移 植 な ど の 移 植 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 あ る 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ は さ ら に 、 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の

試 料 に お け る 全 無 細 胞 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 決 定 す る こ と 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以

上 の 他 の 試 料 に お い て 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 決 定 す る こ と を 含 む

こ と が あ り 、 こ こ に お い て １ つ 以 上 の 他 の 試 料 は そ の 次 の 時 点 か ら の も の で あ る 。 本 明 細

書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時

点 は 少 な く と も １ 日 後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の

１ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 少 な く と も 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た は ６ 日

後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お

い て 、 そ の 次 の 時 点 は 少 な く と も 、 １ 週 間 後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま

た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 少 な く と も 、 ２ 週 間 後 で

あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て

、 そ の 次 の 時 点 は 、 １ か 月 後 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 あ る 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は さ ら に 、 対 象 か ら

の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 決 定 す る こ と

、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ）

の 量 の 値 を 決 定 す る こ と を 含 む こ と が あ り 、 こ こ に お い て １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 は 、 １

つ 以 上 の そ の 次 の 時 点 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー

ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 1週 間 隔 で あ る 。

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ

以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 ２ 週 間 隔 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ

ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 １ か 月 間 隔 で

あ る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ

Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お

い て 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態

様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な

ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い て 別 々 に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法

ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値

お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時 的 に 示 す グ ラ

フ に 分 け て 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は

、 レ ポ ー ト に お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト
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の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト 中 の 同 一 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 グ ラ

フ は 、 散 布 図 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ

る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い て 別 々 に お よ び 一 緒 に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い

て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 各 々 の 量 の 値 を

経 時 的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ 、 お よ び 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の

値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お け る 別 の グ ラ フ に

お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ

の あ る 態 様 に お い て 、 別 の グ ラ フ は 散 布 図 で あ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 対

象 は 、 小 児 の 移 植 レ シ ピ エ ン ト な ど の 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ

れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 移 植 レ シ ピ エ ン ト は 心 臓 移 植

レ シ ピ エ ン ト で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ

る 態 様 に お い て 、 移 植 レ シ ピ エ ン ト は 小 児 の 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 特

異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） で あ る 。

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無

細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ な ど の Ｐ Ｃ Ｒ を 使 用 し て 、 測 定 さ れ る 。

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 特 異

的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 次 世 代 シ ー ク エ ン シ ン グ 方 法 ま た は ミ ス マ ッ チ 増 幅 に

基 づ く 定 量 方 法 を 使 用 し て 、 測 定 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

あ る 側 面 に お い て 、 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量

の 値 を 得 る こ と 、 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ）

の 量 の 値 を 得 る こ と 、 お よ び 対 象 に お け る リ ス ク を 評 価 す る こ と を 含 む 、 対 象 に お け る リ

ス ク を 評 価 す る 方 法 が 、 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ

る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 を 得 る こ と を 含 む 。 本 明 細 書

に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 対 象 か ら の １

つ 以 上 の 試 料 を 提 供 す る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １

つ 以 上 の 試 料 は 、 手 術 の １ ４ 時 間 以 内 の 対 象 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ

れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上 の 試 料 は 、 手 術 の ２

４ 時 間 以 内 の 対 象 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の

任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 手 術 は 移 植 手 術 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方

法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上 の 試 料 は 、 １ つ 以 上 の 試 料

は 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去 の １ ４ 時 間 以 内 の 対 象 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供

さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上 の 試 料 は 、 １ つ 以

上 の 試 料 は 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去 の ２ ４ 時 間 以 内 の 対 象 か ら の も の で あ る 。 提 供 さ れ る 方

法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去 は 、 心 臓 移 植 施

術 な ど の 、 移 植 施 術 の も の で あ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ

Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は レ ポ ー ト か ら 得
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ら れ る 。

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 対

象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 に お い て 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 得 る こ と 、

お よ び 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 に お い て 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の

値 を 得 る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 １ つ 以 上 の 他 の 試 料 が そ の 次 の 時 点 か ら の も の で あ

る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 対

象 か ら の １ つ 以 上 の 他 の 試 料 を 得 る こ と 、 お よ び ／ ま た は 提 供 す る こ と を さ ら に 含 む 。 本

明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次

の 時 点 は 、 少 な く と も １ 日 後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の

任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 少 な く と も １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た

は ６ 日 後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態

様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 少 な く と も １ 週 間 後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る

方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 少 な く と も ２ 週

間 後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に

お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 １ か 月 後 で あ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 対

象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お い て 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 得 る こ

と 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 に お い て 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど

） の 量 の 値 を 得 る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 が １ つ 以 上 の そ の 次

の 時 点 か ら の も の で あ る 。

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 対

象 か ら の １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 を 得 る こ と お よ び ／ ま た は 提 供 す る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １

つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 １ 週 間 隔 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は

レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 ２ 週 間 隔 で

あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て

、 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 １ か 月 間 隔 で あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ

Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト か ら

得 ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お

い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の

量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い て 別 々 に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は

レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び

特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時 的 に 示 す 別 々 の グ ラ

フ に お い て 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は

、 レ ポ ー ト に お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト

の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お け る 同 一 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ

る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、

グ ラ フ は 、 散 布 図 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ

の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （

Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い て 、 別 々 に お よ び 一 緒 に 、 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無

細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、

各 々 の 量 の 値 を 経 時 的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ 、 お よ び 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お け

る 別 の グ ラ フ に お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー

ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 別 の グ ラ フ は 散 布 図 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ

こ に お い て 提 供 さ れ る レ ポ ー ト ま た は グ ラ フ は 、 １ つ 以 上 の 閾 値 の イ ン デ ィ ケ ー タ ー を 含

む 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、

そ れ ら の レ ポ ー ト ま た は グ ラ フ に お い て 指 摘 さ れ る ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な

ど ） に つ い て の 閾 値 は 、 ０ ． ８ ％ 、 ０ ． ９ ％ 、 １ ％ 、 １ ． １ ％ 、 １ ． ２ ％ ,１ ． ３ ％ で あ

る か 、 ま た は よ り 大 き い 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ

の あ る 態 様 に お い て 、 そ れ ら の レ ポ ー ト ま た は グ ラ フ に お い て 指 摘 さ れ る 全 無 細 胞 核 酸 （

Ｄ Ｎ Ａ な ど ） に つ い て の 閾 値 は 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ ， １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １

８ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ 、 ２ ４ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ５ ０ ｎ ｇ ／

ｍ Ｌ 血 漿 で あ る か 、 ま た は よ り 大 き い 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ れ

ら の レ ポ ー ト ま た は グ ラ フ に お い て 指 摘 さ れ る 、 ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど

） に つ い て の 閾 値 は 、 ０ ． ８ ％ 、 ０ ． ９ ％ 、 １ ％ 、 １ ． １ ％ 、 １ ． ２ ％ 、 １ ． ３ ％ で あ る

か ま た は よ り 大 き く 、 お よ び そ れ ら の レ ポ ー ト ま た は グ ラ フ に お い て 指 摘 さ れ る 全 無 細 胞

核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） に つ い て の 閾 値 は 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １

７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ 、 ２ ４ 、 ２ ５ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ５ ０

ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 血 漿 で あ る か 、 ま た は よ り 大 き い 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ

ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ れ ら の レ ポ ー ト ま た は グ ラ フ に お い て 指 摘 さ

れ る ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） に つ い て の 閾 値 は 、 ０ ． ８ ％ で あ り 、 お よ

び そ れ ら の レ ポ ー ト ま た は グ ラ フ に お い て 指 摘 さ れ る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） に つ い

て の 閾 値 は 、 １ ５ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 血 漿 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 対

象 は 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の

１ つ の あ る 態 様 に お い て 、 移 植 レ シ ピ エ ン ト は 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 。 本 明 細 書 に

お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 対 象 は 、 小 児 の

心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 。

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 特

異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） で あ る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ

な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 い 場 合 、 拒 絶 反 応 ま た は 他 の 有 害 事 象 ま た は 移 植 対 象 に お け

る 予 後 不 良 （ 死 な ど ） が 指 摘 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ

る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 い 場 合 、 抗 拒 絶 反 応 処 置 な ど の 治 療 が 、

お よ び ／ ま た は 、 対 象 の さ ら な る ま た は 増 加 し た モ ニ タ リ ン グ が 実 施 さ れ る ま た は 提 案 さ

れ る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 抗 拒 絶 反 応 処 置 は 、

ス テ ロ イ ド お よ び ／ ま た は 病 院 へ の 入 院 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は
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レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値

よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 、 閾 値 よ り 低 い 場 合 、 感

染 が 指 摘 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 に つ い て の 値 が 、 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核

酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 、 閾 値 よ り 低 い 場 合 、 抗 感 染 処 置 が 、 対 象 に 投 与 さ れ る ま た

は 提 案 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 対 象 の さ ら な る ま た は 増 加 し た モ ニ タ リ ン グ が 、 実 施 さ れ る

か 、 ま た は 提 案 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 抗 感 染 処 置 は 、 抗 生

物 質 、 ま た は 免 疫 抑 制 療 法 に お け る 減 量 ま た は 変 更 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る

方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量

の 値 が 閾 値 よ り 低 く お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 い 場

合 、 初 期 段 階 の 拒 絶 反 応 が 指 摘 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の

あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 く お よ び 特 異 的 な

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 い 場 合 、 抗 拒 絶 反 応 処 置 が 対 象 に 投 与 さ

れ る か ま た は 提 供 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 対 象 の さ ら な る ま た は 増 加 し た モ ニ タ リ ン グ が 実

施 さ れ る か 、 ま た は 提 案 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 抗 拒 絶 反 応 処 置 は 、

ス テ ロ イ ド を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、

抗 拒 絶 反 応 処 置 は 、 病 院 へ の 入 院 を 含 ま な い 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ

ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ

り 低 く お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 い 場 合 、 臨 床 状 態

は 全 く 指 摘 さ れ な い 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て

、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ

Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 い 場 合 、 さ ら な る ま た は 減 少 し た モ ニ タ リ ン グ が 実 施 さ

れ る か 、 ま た は 提 案 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 対 象 の モ ニ タ リ ン

グ は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 を 含 む 。

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 試

料 は 、 血 液 、 血 漿 ま た は 血 清 を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 あ る 側 面 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 値 の 任 意 の １ つ 以 上 の 値 を 含 む レ ポ ー

ト が 、 提 供 さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 レ ポ ー ト は 、 対 象 か ら の 1つ 以 上 の 試 料 中 の 全 無

細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の １ つ 以 上 の 試 料 中 の 特 異 的 な 無 細 胞

核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 が 含 ま れ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の

あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ

Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 手 術 の １ ４ 時 間 以 内 に 採 ら れ る 1つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る

。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 手 術 の ２ ４ 時 間

以 内 に 採 ら れ る １ つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 手 術 は 、 移 植 手 術 で あ

る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ

Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 ク ロ ス ク ラ ン

プ 除 去 の １ ４ 時 間 以 内 に 採 ら れ る 1つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た

は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ

び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 ク ロ ス ク ラ ン プ 除 去 の ２ ４ 時 間 以 内 に

採 ら れ る 1つ 以 上 の 試 料 か ら の も の で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】

　 提 供 さ れ る レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 レ ポ ー ト は さ ら に 、 対 象 か ら の

1つ 以 上 の 他 の 試 料 の 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の 1つ 以 上 の

他 の 試 料 か ら の 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 含 み 、 こ こ に お い て 1つ 以

上 の 他 の 試 料 は 、 そ の 次 の な ど 、 異 な る 時 点 か ら の も の で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ

れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 少 な く と も

1日 後 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様

に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 少 な く と も １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た は ６ 日 後 で あ る 。 提 供

さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 少 な く と

も 1週 間 後 で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 そ

の 次 の 時 点 は 、 少 な く と も ２ 週 間 後 で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ

の あ る 態 様 に お い て 、 そ の 次 の 時 点 は 、 1か 月 後 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 提 供 さ れ る レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 レ ポ ー ト は さ ら に 、 対 象 か ら の

１ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 か ら の 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 、 お よ び 対 象 か ら の

１ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 か ら の 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 含 み 、 こ こ

に お い て 、 １ つ 以 上 の さ ら な る 試 料 は 、 そ の 次 の 時 点 な ど の 、 １ つ 以 上 の 他 の 時 点 か ら の

も の で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上

の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 ２ 週 間 隔 で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の

あ る 態 様 に お い て 、 １ つ 以 上 の 他 の そ の 次 の 時 点 は 、 １ か 月 間 隔 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 対 象 か ら の 基 底 量 の

全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 手 術 の 前 、 ま た は い く つ か の 他 の 早 い 時 点 に 、 お よ び 対

象 か ら の 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 手 術 の 前 、 ま た は い く つ か の 他 の 早 い 時

点 に 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 お よ び ／ ま た は 提 供 さ れ る レ ポ ー ト

の 任 意 の １ つ に お い て な ど に お い て 提 供 さ れ る こ と に よ り 、 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い

て 別 々 に 提 供 さ れ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、

全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値

お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 各 々 の 量 の 値 を 経 時 的 に 示 す 別 々

の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に

お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ）

の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ

な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お け る

同 一 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る

態 様 に お い て 、 グ ラ フ は 散 布 図 で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ

る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お い て 、 別 々 に お よ び 一 緒 に 、 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ

な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 各 々 の 量 の 値 を 経

時 的 に 示 す 別 々 の グ ラ フ に お い て 提 供 さ れ る 。 お よ び 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の

値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 は 、 レ ポ ー ト に お け る 別 の グ ラ フ に

お い て 一 緒 に 提 供 さ れ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い

て 、 別 の グ ラ フ は 散 布 図 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 対 象 は 、 移 植 レ シ ピ

エ ン ト で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 移 植 レ

シ ピ エ ン ト は 、 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １

つ の あ る 態 様 に お い て 、 対 象 は 小 児 の 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト で あ る 。

　 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸

（ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） で あ る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） は 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ な ど の Ｐ Ｃ Ｒ を 使 用 し て 、 測 定 さ れ る 。

　 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸

（ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 次 世 代 シ ー ク エ ン シ ン グ 方 法 ま た は ミ ス マ ッ チ 増 幅 に 基 づ く 定 量 方 法

を 使 用 し て 、 測 定 さ れ る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 ミ

ス マ ッ チ 増 幅 に 基 づ く 定 量 方 法 は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る か か る 方 法 の 任 意 の １ つ

で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い

て 、 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は 、 各 々 の 複 数 の 一 塩 基 バ リ ア ン ト （ Ｓ Ｎ Ｖ ） 標 的 の た め 、 試

料 ま た は そ の 部 分 な ど に お け る 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い る 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連

鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ る な ど の 核 酸 増 幅 か ら の 結 果 を 得 る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 少

な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー 対 は 、 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー を 含 み

、 こ こ に お い て 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー 対 は 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、 ア

レ ル ） と 比 較 し て 、 ３ ＇ ミ ス マ ッ チ を 伴 う プ ラ イ マ ー （ 例 え ば 、 末 端 か ら ２ 番 目 で あ る ミ

ス マ ッ チ ） 、 し か し Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 別 の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） と 比 較 し て 、 ３ ＇ ２ 重 ミ ス

マ ッ チ 、 お よ び Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） を 特 異 的 に 増 幅 す る 、 別 の 配

列 を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か か る ミ

ス マ ッ チ 方 法 は さ ら に 、 各 々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の た め に 、 少 な く と も の プ ラ イ マ ー 対 を 伴 う 定

量 的 ア ッ セ イ か ら 結 果 を 得 る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 少 な く と も １ つ 別 の プ ラ イ マ ー

対 は 、 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー を 含 み 、 こ こ に お い て 、 少 な く と

も １ つ 別 の プ ラ イ マ ー 対 は 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ 別 の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） を 、 特 異 的 に

増 幅 す る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か か る ミ

ス マ ッ チ 方 法 は 、 複 数 の 一 塩 基 バ リ ア ン ト （ Ｓ Ｎ Ｖ ） 標 的 の 各 々 に 、 少 な く と も ２ つ の プ

ラ イ マ ー 対 を 用 い る 、 試 料 、 ま た は そ の 一 部 に お け る Ｐ Ｃ Ｒ な ど に よ る 核 酸 増 幅 を 実 施 す

る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 各 々 の プ ラ イ マ ー 対 は 、 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー

ス プ ラ イ マ ー を 含 み 、 こ こ に お い て 、 少 な く と も ２ つ の プ ラ イ マ ー 対 の １ つ は 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標

的 の 別 の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） と 比 較 し て 、 ３ ＇ ミ ス マ ッ チ （ 例 え ば 、 末 端 か ら ２ 番 目

で あ る ） を 含 み 、 し か し ３ ＇ 二 重 ミ ス マ ッ チ に 対 し て 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ 別 の 配 列 （ 例 え

ば 、 ア レ ル ） を 含 み 、 お よ び Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） を 特 異 的 に 増 幅

し 、 お よ び 少 な く と も ２ つ の プ ラ イ マ ー 対 の １ つ 別 が 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ 別 の 配 列 （ 例 え

ば 、 ア レ ル ） を 、 特 異 的 に 増 幅 す る 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か

か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は 、 各 々 の 複 数 の 一 塩 基 バ リ ア ン ト （ Ｓ Ｎ Ｖ ） 標 的 に つ い て 、 少 な く

と も ２ つ の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 、 試 料 ま た は そ の 部 分 に お い て 実 施 さ れ る Ｐ Ｃ Ｒ に よ る

な ど 、 核 酸 増 幅 か ら 結 果 を 得 る こ と 、 こ こ に お い て 、 各 々 の プ ラ イ マ ー 対 は 、 フ ォ ワ ー ド

プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の プ ラ イ マ ー 対 の １ つ が 、

Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の あ る 配 列 と 比 較 し て （ 例 え ば 、 ア レ ル ） 、 ３ ＇ ミ ス マ ッ チ （ 例 え ば 、 最 後 か
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ら ２ 番 目 の ） を 含 み 、 し か し Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 別 の 配 列 と 比 較 し て （ 例 え ば 、 ア レ ル ） 、 ３ ＇

二 重 ミ ス マ ッ チ を 含 み 、 お よ び Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の あ る 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） を 、 特 異 的 に 増

幅 し 、 少 な く と も ２ つ の プ ラ イ マ ー 対 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 別 の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） を 、 特

異 的 に 増 幅 す る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か

か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は 、 試 料 の 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い る 試 料 の Ｐ Ｃ Ｒ な ど

の 核 酸 増 幅 か ら 結 果 を 得 る こ と 、 こ こ に お い て 各 々 の プ ラ イ マ ー 対 は 、 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ

マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー を 含 み 、 特 異 的 な 核 酸 お よ び ／ ま た は 非 特 異 的 な 核 酸 の 遺

伝 子 型 に 基 づ く 情 報 提 供 的 な 結 果 を 選 択 し 、 お よ び 情 報 提 供 的 な 結 果 に 基 づ き 、 試 料 中 の

非 特 異 的 な 核 酸 の 量 を 決 定 す る こ と を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ

ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は さ ら に 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標

的 を 同 定 す る こ と を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ

の あ る 態 様 に お い て 、 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は さ ら に 、 非 特 異 的 な 核 酸 の 遺 伝 子 型 を 推 論

す る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か

か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は 、 １ ） 試 料 ま た は そ の 部 分 に お い て 実 施 さ れ る 、 少 な く と も ２ つ の

プ ラ イ マ ー 対 な ど の 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー 対 を も ち い る 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 各 々

に つ い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ な ど の 核 酸 増 幅 か ら 結 果 を 得 る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 各 々 の プ ラ

イ マ ー 対 は 、 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー を 含 み 、 こ こ に お い て 、 ２

つ 以 上 な ど の １ つ 以 上 の う ち １ つ の プ ラ イ マ ー 対 が 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、

ア レ ル ） に つ い て ３ ＇ ミ ス マ ッ チ （ 例 え ば 、 末 端 か ら ２ 番 目 の ） を 、 し か し Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の

別 の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） と 比 較 し て 、 ３ ＇ 二 重 ミ ス マ ッ チ を 含 み 、 お よ び ２ ） Ｓ Ｎ Ｖ

標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） を 特 異 的 に 増 幅 し 、 お よ び 特 異 的 な 遺 伝 子 型 お よ び

／ ま た は 可 能 性 の 高 い 非 特 異 的 な 遺 伝 子 型 の 予 測 に 基 づ き 情 報 提 供 的 な 結 果 を 決 定 す る こ

と を 含 む 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 少 な く と も ２ つ の プ

ラ イ マ ー 対 が あ る 場 合 、 別 の プ ラ イ マ ー 対 が 特 異 的 に 各 々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 別 の 配 列 （ 例 え

ば 、 ア レ ル ） を 特 異 的 に 増 幅 し 、 定 量 結 果 は 、 各 々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 別 の プ ラ イ マ ー 対 に よ

り 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か

か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は 、 １ ） 試 料 ま た は そ の 部 分 に お い て 実 施 さ れ る 、 少 な く と も ２ つ の

プ ラ イ マ ー 対 な ど の 少 な く と も １ つ の プ ラ イ マ ー 対 を も ち い る 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 各 々

に つ い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ な ど の 核 酸 増 幅 か ら 結 果 を 得 る こ と を 含 み 、 こ こ に お い て 、 各 々 の プ ラ

イ マ ー 対 は 、 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー を 含 み 、 こ こ に お い て 、 ２

つ 以 上 な ど の １ つ 以 上 の う ち １ つ の プ ラ イ マ ー 対 が 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、

ア レ ル ） に つ い て ３ ＇ ミ ス マ ッ チ （ 例 え ば 、 末 端 か ら ２ 番 目 の ） を 、 し か し Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の

別 の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） と 比 較 し て 、 ３ ＇ 二 重 ミ ス マ ッ チ を 含 み 、 お よ び ２ ） Ｓ Ｎ Ｖ

標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） を 特 異 的 に 増 幅 し 、 お よ び 特 異 的 な 遺 伝 子 型 お よ び

／ ま た は 可 能 性 の 高 い 非 特 異 的 な 遺 伝 子 型 の 予 測 に 基 づ き 情 報 提 供 的 な 結 果 を 決 定 す る こ

と を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か

か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は さ ら に 、 各 々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に つ い て 少 な く と も １ つ 別 の プ ラ イ マ ー

対 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら に よ る Ｐ Ｃ Ｒ な ど の 、 核 酸 増 幅 に よ る 結 果 を 得 る こ と を そ れ と

共 に 含 む 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 少 な く と も １ つ 別 の

プ ラ イ マ ー 対 は 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ ル ） と 比 較 し て 、 ３ ＇ ミ ス マ ッ

チ （ 例 え ば 、 最 後 か ら ２ 番 目 の ） を 、 し か し Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の そ の １ つ の 配 列 （ 例 え ば 、 ア レ

ル ） と 比 較 し て 、 ３ ＇ 二 重 ミ ス マ ッ チ を 含 み 、 お よ び Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の そ の 別 の 配 列 （ 例 え ば
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、 ア レ ル ） を 特 異 的 に 増 幅 す る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 か

か る ミ ス マ ッ チ 方 法 は さ ら に 、 結 果 に 基 づ き 、 特 異 的 な 核 酸 の 量 を 評 価 す る こ と を 含 む 。

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 結 果 は 情 報 提 供 的 な 結 果 で あ

る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の い ず れ １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 Ｐ Ｃ Ｒ な ど の

情 報 提 供 的 な 結 果 の 選 択 を 含 む 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て

、 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 中 央 値

平 均 な ど に 平 均 さ れ る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る

態 様 に お い て 、 ロ バ ス ト な 統 計 を 用 い て 結 果 を さ ら に 分 析 す る こ と が で き る 。 か か る ミ ス

マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 結 果 は 、 ロ バ ス ト な 標 準 偏 差 な ど の 標 準 偏

差 、 お よ び ／ ま た は ロ バ ス ト な 変 動 係 数 な ど の 変 動 係 数 、 ま た は ％ ロ バ ス ト な ％ 変 動 係 数

な ど の ％ 変 動 係 数 を 用 い て さ ら に 分 析 さ れ る こ と が あ る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ な ど の 核 酸 増 幅 の 情 報

提 供 的 な 結 果 は 、 非 特 異 的 な 核 酸 お よ び ／ ま た は 特 異 的 な 核 酸 の 遺 伝 子 型 に 基 づ き 選 択 さ

れ る 。

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 非 特 異 的 な 核

酸 お よ び ／ ま た は 特 異 的 な 核 酸 の 遺 伝 子 型 を 得 る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 特 異 的 な 遺 伝

子 型 お よ び ／ ま た は 可 能 性 の 高 い 非 特 異 的 な 遺 伝 子 型 の 予 測 に 基 づ き 情 報 提 供 的 な 結 果 を

選 択 す る こ と を 含 む 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 非 特 異 的

な 核 酸 の 遺 伝 子 型 が 、 知 ら れ な い ま た は 得 ら れ な い と き 、 ミ ス マ ッ チ 方 法 は さ ら に 、 可 能

性 の 高 い 非 特 異 的 な 遺 伝 子 型 の 予 測 に 基 づ き 結 果 を 評 価 す る こ と を 含 む 。 か か る ミ ス マ ッ

チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 試 料 に お け る 非 特 異 的 な 核 酸 の 量 を 情

報 提 供 的 な 結 果 お よ び 予 測 に 基 づ き 評 価 す る こ と を 含 む 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の

１ つ の あ る 態 様 に お い て 、 分 析 ま た は 予 測 が 期 待 値 最 大 化 ア ル ゴ リ ズ ム を も ち い て 実 施 さ

れ る 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 期 待 値 最 大 化 は 、 可 能 性 の

高 い 非 特 異 的 な 遺 伝 子 型 を 予 測 す る た め に 使 用 さ れ る

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 期 待 値 最 大 化 は 、 非 特 異 的 な

核 酸 の 量 を 計 算 す る た め に 使 用 さ れ る 。

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 特

異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 は 、 全 ま た は 非 特 異 的 な 核 酸 に 対 す る 特 異 的 な 核 酸

の 比 率 ま た は パ ー セ ン ト で あ る 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 当 た り 、 少 な く と

も １ つ の プ ラ イ マ ー 対 、 少 な く と も ２ つ の プ ラ イ マ ー 対 、 少 な く と も ３ つ の プ ラ イ マ ー 対

、 少 な く と も ４ つ の プ ラ イ マ ー 対 ま た は よ り 多 く あ る 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １

つ の あ る 態 様 に お い て 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 は 、 少 な く と も ４ ５ 、 ４ ８ 、 ５ ０ 、 ６ ０ 、 ６ ５

、 ７ ０ 、 ７ ５ 、 ８ ５ 、 ９ ０ ま た は よ り 多 い 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態

様 に お い て 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 は 、 少 な く と も ９ ０ 、 ９ ５ ま た は よ り 多 く の 標 的 で あ る 。

提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 は 、 ９ ０ 、 ９ ５ よ り

少 な い 、 ま た は よ り 多 く の 標 的 で あ る 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様

に お い て 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 は 、 １ ０ ５ ま た は １ ０ ０ 標 的 よ り 少 な い 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 ミ ス マ ッ チ の プ ラ イ マ ー は 、
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フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー で あ る 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、

プ ラ イ マ ー 対 に つ い て の リ バ ー ス プ ラ イ マ ー は 、 各 々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に つ い て と 同 一 で あ る

。

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 試 料 か ら 核 酸

を 抽 出 す る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 追 加 の 増 幅 ス

テ ッ プ を 含 む 。 か か る ミ ス マ ッ チ 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 増 幅 は 、 ミ ス マ

ッ チ プ ラ イ マ ー を 用 い た 定 量 の た め の 増 幅 よ り 前 に 実 施 さ れ る 。

　 あ る 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ に つ い て の あ る 態 様

が 、 提 供 さ れ る レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 で あ る こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て

、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ に つ い て の あ る 態 様 が 、 本 明 細 書 に

お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 で あ る こ と が で き る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 添 付 の 図 面 は 、 一 定 の 縮 尺 で 描 く こ と を 意 図 し て い な い 。 こ れ ら の 図 は 例 示 的 な も の に

過 ぎ ず 、 開 示 を 可 能 に す る た め に は 必 要 と さ れ な い 。

【 図 １ 】 図 １ は 、 PCT出 願 番 号 ： PCT/US2016/030313の よ う な も の な ど の 、 ミ ス マ ッ チ 増 幅

に 基 づ く 定 量 的 ア ッ セ イ に お い て 使 用 さ れ る こ と が あ る 「 Ｍ Ｏ Ｍ Ａ 」 プ ラ イ マ ー の 例 示 的

で 非 限 定 的 な 図 を 提 供 し 、 こ の ア ッ セ イ は 本 明 細 書 全 体 に お い て 、 引 用 に よ り 組 み 込 ま れ

る 。 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） ア ッ セ イ に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｖ 　 Ａ を 含 有 す る 配 列 の 伸

長 が 起 こ る こ と が 予 想 さ れ 、 こ れ に よ り Ｓ Ｎ Ｖ 　 Ａ の 検 出 が 行 わ れ 、 こ れ は 続 い て 定 量 さ

れ て も よ い 。 し か し Ｓ Ｎ Ｖ 　 Ｂ の 伸 長 は 、 二 重 ミ ス マ ッ チ の た め に 起 こ る こ と は 予 想 さ れ

な い 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ミ ス マ ッ チ 増 幅 方 法 を 使 用 し 、 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ を 測 定 す る 能 力 を 立 証 す る

、 再 構 築 実 験 の 結 果 を 示 す 。

【 図 ３ 】 図 ３ は 、 ミ ス マ ッ チ 増 幅 方 法 を 用 い て 、 移 植 レ シ ピ エ ン ト 患 者 か ら の 血 漿 試 料 に

よ り 測 定 さ れ る パ ー セ ン ト 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ を 提 供 す る 。 す べ て の デ ー タ は 、 生 検 を 受 け た 患

者 に 由 来 す る 。 濃 い 点 は 、 拒 絶 反 応 を 意 味 す る 。

【 図 ４ 】 図 ４ は 、 血 漿 試 料 に お け る ミ ス マ ッ チ 増 幅 方 法 か ら の さ ら な る デ ー タ を 提 供 す る

。 移 植 手 術 の 後 、 ド ナ ー パ ー セ ン ト (donor percent)レ ベ ル は 、 降 下 す る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

【 図 ５ 】 図 ５ は 、 採 血 で 感 染 処 置 を 受 け た 、 ま た は 受 け な か っ た 対 象 に お け る 全 無 細 胞 Ｄ

Ｎ Ａ の 測 定 の デ ー タ を 提 供 す る 。

【 図 ６ 】 図 ６ は 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な

ど ） の 値 が 、 経 時 的 に ど の よ う に レ ポ ー ト に お い て 表 示 さ れ る こ と が で き る か の 例 を 示 す

２ つ の 分 か れ た グ ラ フ を 提 供 す る 。

【 ０ ０ ６ １ 】

【 図 ７ 】 図 ７ は 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な

ど ） の 値 が 、 様 々 な 時 点 に つ い て 、 ど の よ う に レ ポ ー ト に お い て 一 緒 に 表 示 さ れ る こ と が

で き る か の 例 を 示 す 、 １ つ の グ ラ フ （ 散 布 図 ） を 提 供 す る 。 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ お よ び 特 異 的

な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ い て の 両 方 の 値 が 、 高 い と 考 え ら れ る 場 合 、 拒 絶 反 応 が 起 こ る 可 能 性

が 高 く 、 お よ び 炎 症 プ ロ セ ス を 駆 動 す る こ と 、 ま た は 移 植 対 象 の た め に 有 害 事 象 ま た は 予

後 が 、 指 摘 さ れ る 。 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 高 い と 認 め ら れ 、 し か し 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ は そ

う で は な く 、 対 象 に お い て 感 染 が 起 こ る 可 能 性 が 高 く 、 し か し 拒 絶 反 応 で は な い 。 し か し

な が ら 、 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 高 い と 考 え ら れ る も の と 一 緒 に 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 低

い と 考 慮 さ れ る 場 合 、 そ れ は 対 象 が 、 拒 絶 反 応 の 初 期 段 階 で あ り 、 お よ び さ も な く は 無 症

状 で あ る と 考 慮 さ れ る 可 能 性 が 高 い 。 抗 拒 絶 反 応 処 置 は 、 そ れ で も 必 要 と さ れ る だ ろ う 。

最 後 に 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 両 方 が 、 低 い と 考 慮 さ れ る 場 合 、
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患 者 の モ ニ タ リ ン グ を 続 け る こ と が そ れ で も 必 要 で あ る 可 能 性 が あ る も の の 、 い か な る 処

置 も 正 当 化 さ れ な い と 予 想 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

【 図 ８ 】 図 ８ は 、 い く つ か の 態 様 が 動 作 し て も よ い コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム の 例 を 示 す 。

【 図 ９ 】 図 ９ は 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な

ど ） の 値 が 、 ど の よ う に レ ポ ー ト に お い て 一 緒 に 表 示 さ れ る こ と が で き る か の 例 を 示 す グ

ラ フ （ 散 布 図 ） を 提 供 す る 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

発 明 の 詳 細 な 説 明

　 本 開 示 の 側 面 は 、 対 象 に お け る リ ス ク を 評 価 す る 方 法 に 関 す る 。 リ ス ク は 、 い く つ か の

態 様 に お い て 、 対 象 に お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 に つ い て １ つ 以 上 の 値 お よ

び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） に つ い て 、 １ つ 以 上 の 値 の 組 み 合 わ せ な ど を 使 用 し

て 評 価 さ れ る こ と が あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る か ま た は さ も な け れ ば 、 当 該 技 術

分 野 に お い て 知 ら れ る 方 法 は 、 か か る 値 を 経 時 的 に 得 る の に 、 複 数 回 使 用 さ れ る こ と が あ

る 。 ま た 、 包 含 さ れ る の は 、 そ れ ら の 値 の １ つ 以 上 を 包 含 す る こ と が で き る レ ポ ー ト で あ

る 。 か か る レ ポ ー ト は 、 価 値 の あ る 情 報 を 臨 書 に 提 供 す る こ と が あ る 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 臨 床 医 は 、 対 象 に お け る リ ス ク を 次 い で 評 価 す る こ と が あ る 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る よ う に 、 リ ス ク は 、 対 象 （ 移 植 レ シ ピ エ ン ト な ど ） に お け

る 、 い か な る 望 ま し く な い 状 態 の 有 無 、 ま た は 例 え ば 移 植 拒 絶 反 応 、 感 染 の 状 態 な ど の 有

無 の 可 能 性 の 増 大 を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る よ う に 、 「 リ ス ク の 増 大 」 は 、 対

象 に お い て 、 任 意 の 望 ま し く な い 状 態 が あ る こ と 、 ま た は か か る 状 態 が あ る こ と の 可 能 性

の 増 大 を 、 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る よ う に 、 「 リ ス ク の 減 少 」 は 、 対 象 に お い

て 任 意 の 望 ま し く な い 状 態 が な い こ と 、 ま た は か か る 状 態 が あ る こ と へ の 可 能 性 の 減 少 （

ま た は な い こ と の 可 能 性 の 増 大 ） を 指 す 。 あ る 例 と し て は 、 移 植 （ 例 え ば 、 心 臓 移 植 ） の

埋 め 込 み に 次 ぐ 拒 絶 反 応 の 早 期 検 出 は 、 処 置 を 容 易 に し 、 お よ び 臨 床 結 果 を 改 善 す る こ と

が あ る 。 移 植 拒 絶 反 応 は 、 移 植 不 全 お よ び 後 期 死 亡 の メ ジ ャ ー な 原 因 と な っ て い て 、 お よ

び 一 般 的 に 、 一 生 に 渡 る 見 張 り モ ニ タ リ ン グ が 要 求 さ れ る 。 免 疫 抑 制 療 法 に よ る 移 植 拒 絶

反 応 の 処 置 は 、 特 に 拒 絶 反 応 が 早 期 に 検 出 さ れ た 場 合 、 処 置 の 成 果 を 改 善 す る こ と が 示 さ

れ た 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 し た が っ て 、 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 は 、 移 植 の

レ シ ピ エ ン ト で あ り 、 お よ び リ ス ク は 、 移 植 に 関 す る リ ス ク で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 の 任

意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 移 植 に 関 す る リ ス ク は 、 移 植 拒 絶 反 応 の リ ス ク で あ

り 、 移 植 を 伴 う 解 剖 学 的 問 題 、 ま た は 移 植 片 へ の 損 傷 、 感 染 、 ま た は 対 象 に お け る 他 の 有

害 事 象 ま た 予 後 で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 移 植 片

へ の 損 傷 は 、 初 期 ま た は 持 続 す る 損 傷 で あ る 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態

様 に お い て 、 移 植 に 関 す る リ ス ク は 、 急 性 の 状 態 ま た は 慢 性 の 状 態 で あ る 。 提 供 さ れ る 方

法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 急 性 の 状 態 は 、 細 胞 性 の 拒 絶 反 応 ま た は 抗 体

を 介 す る 拒 絶 反 応 を 包 含 す る 、 移 植 拒 絶 反 応 で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く

つ か の 態 様 に お い て 、 慢 性 の 状 態 は 移 植 脈 管 障 害 で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の

い く つ か の 態 様 に お い て 、 移 植 に 関 す る リ ス ク は 、 損 傷 の 深 刻 さ を 指 し 示 し て い る 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 移 植 」 は 、 レ シ ピ エ ン ト の 破 損 し た ま た は 欠 損 し た 臓 器

を 交 換 す る 目 的 の た め の 、 ド ナ ー か ら レ シ ピ エ ン ト へ の 臓 器 の 移 動 を 指 す 。

移 植 は 、 １ つ の 臓 器 の 、 ま た は １ よ り 多 く の 臓 器 の で あ っ て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 用 語 「 移 植 」 は 、 移 植 さ れ る 臓 器 （ 単 数 ） ま た は 臓 器 （ 複 数 ） を 指 し 、 お よ び か か

る 意 味 は 、 用 語 が 使 用 さ れ る 文 脈 か ら 、 明 ら か で あ る だ ろ う 。 移 植 さ れ る こ と が あ る 臓 器

の 例 は 、 し か し こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 以 下 ： 心 臓 、 腎 臓 （ 単 数 ま た は 複 数 ） 、 腎 臓 、

肝 臓 、 肺 （ 単 数 ま た は 複 数 ） 、 す い 臓 、 小 腸 、 な ど を 包 含 す る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ
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れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 、 い か な る １ つ 以

上 の 臓 器 の 移 植 を 受 け た 対 象 か ら の 試 料 に つ い て 、 使 用 さ れ て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 対 象 か ら の 試 料 は 、 生 体 試 料 で あ る こ と が あ る 。 か か る

生 体 試 料 の 例 は 、 全 血 、 血 漿 、 血 清 な ど を 包 含 す る 。

　 い く つ か の 側 面 に お い て 、 方 法 は 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異 的 な

無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 決 定 す る た め の ス テ ッ プ を 含 む 。 本 明 細 書 で 使 用 さ

れ る よ う に 、 「 値 」 は 、 量 に つ い て の 情 報 を 運 ぶ 、 任 意 の イ ン デ ィ ケ ー タ ー で あ る 。 イ ン

デ ィ ケ ー タ ー は 、 絶 対 ま た は 比 較 量 の 値 で あ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う

に 、 「 量 」 は 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 含 量 を 指 す 。 さ ら に 、 値 は 、 量 、 頻 度 、 比 率

、 パ ー セ ン ト 、 な ど で あ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 値 は 閾 値 と 比 較 さ れ る こ と が あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う

に 、 「 閾 値 」 は 、 容 態 、 状 態 の 有 無 ま た は リ ス ク の 有 無 を 指 し 示 す 、 任 意 の あ ら か じ め 決

定 さ れ る レ ベ ル ま た は レ ベ ル の 範 囲 を 指 す 。 閾 値 は 、 多 様 な 形 状 を 採 る こ と が で き る 。 そ

れ は 、 中 央 値 ま た は 平 均 な ど の 、 単 一 カ ッ ト オ フ 値 で あ る こ と が あ る 。 １ つ の 定 義 さ れ た

グ ル ー プ に お け る リ ス ク が 、 別 の 定 義 さ れ た グ ル ー プ に お け る リ ス ク の ２ 倍 で あ る 場 合 な

ど 、 比 較 グ ル ー プ に 基 づ い て 確 立 さ れ る こ と が あ る 。 そ れ は 、 例 と し て は 、 テ ス ト さ れ る

集 団 が 、 低 リ ス ク グ ル ー プ 、 中 リ ス ク グ ル ー プ お よ び 高 リ ス ク グ ル ー プ な ど の グ ル ー プ の

中 に 均 等 に （ ま た は 不 均 等 に ） 分 け ら れ る か 、 ま た は 、 四 分 の 中 に 最 も 低 い 四 分 が 最 も 低

い リ ス ク を 伴 う 対 象 で あ り 、 お よ び 最 も 高 い 四 分 が 最 も 高 い リ ス ク を 持 つ 対 象 で あ る 場 合

の 範 囲 で あ る こ と が あ る 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

閾 値 は 、 選 択 さ れ る 特 定 の 集 団 に 依 拠 す る こ と が あ る 。 例 と し て は 、 外 見 的 に 健 康 な 集 団

は 、 異 な る 「 正 常 な 」 範 囲 を 有 す る だ ろ う 。 別 の 例 と し て 、 閾 値 は 、 容 態 、 状 態 ま た は リ

ス ク が あ る こ と の 前 に 、 ま た は 一 連 の 処 置 の 後 に 、 基 底 値 か ら 決 定 さ れ る こ と が あ る 。 か

か る 基 底 は 、 対 象 に お け る 正 常 な ま た は 他 の 容 態 を 指 し 示 す こ と が あ り 、 テ ス ト さ れ る リ

ス ク ま た は 状 態 に 連 携 し な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 閾 値 は 、 テ ス ト さ れ る 対 象 の 規

定 値 で あ る こ と が あ る 。 し た が っ て 、 選 択 さ れ る 、 あ ら か じ め 決 定 さ れ た 値 は 、 対 象 が そ

の 中 に 該 当 す る カ テ ゴ リ ー を 考 慮 し て も よ い 。 適 切 な 範 囲 お よ び カ テ ゴ リ ー は 、 当 業 者 に

よ る 日 常 的 な 実 験 に 過 ぎ な い も の を 用 い て 選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト に 関 連 す る 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か

の 態 様 に お い て 、 ド ナ ー 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ い て の か か る 閾 値 は 、 ０ ． ８ ％ 、 ０ ．

９ ％ 、 ま た は １ ％ と 同 等 ま た は よ り 大 き く 、 こ こ に お い て 、 よ り 高 い レ ベ ル は 、 そ れ ぞ れ

、 リ ス ク の 増 大 を 指 し 示 し 、 お よ び こ こ に お い て そ こ に お け る レ ベ ル ま た は 下 の レ ベ ル は

、 リ ス ク の 減 少 を 指 し 示 す 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に

お い て 、 心 臓 移 植 レ シ ピ エ ン ト に つ い て は 、 か か る 閾 値 は 、 １ ． １ ％ 、 １ ． ２ ％ ま た は １

． ３ ％ と 同 等 ま た は よ り 大 き く 、 こ こ に お い て 、 そ れ ぞ れ 、 リ ス ク の 増 大 の よ り 高 い レ ベ

ル の リ ス ク の 増 大 が 指 し 示 さ れ 、 こ こ に お い て 、 そ こ に お け る レ ベ ル ま た は 下 の レ ベ ル の

リ ス ク の 減 少 が 指 し 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ １ 】

　 感 染 ま た は 他 の 移 植 対 象 の た め の 望 ま し く な い 成 果 な ど の リ ス ク に つ い て な ど 、 本 明 細

書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ い て の

か か る 閾 値 は 、 ｍ Ｌ 血 漿 当 た り 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ２ ５ 、 ３

０ 、 ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ま た は ５ ０ ｎ ｇ /ｍ Ｌ よ り 大 き い か ま た は 同 等 で あ っ て も よ い 。

本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ

い て の か か る 閾 値 は 、 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 血 漿 よ り 大 き い か ま た は 同 等 で あ っ て も よ い 。 本 明

細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ い て

の か か る 閾 値 は 、 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 血 漿 よ り 大 き い か ま た は 同 等 で あ っ て も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ２ 】

本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ

い て の か か る 閾 値 は 、 ｍ Ｌ 血 漿 あ た り な ど で 、 ゲ ノ ム 等 価 ／ ｍ ｌ に お い て で あ っ て も よ い

。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 感 染 な ど の 、 リ ス

ク に つ い て な ど は 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ い て の か か る 閾 値 は 、 ｍ Ｌ 血 漿 当 た り な ど で 、 ２

， ８ ０ ０ ゲ ノ ム 等 価 ／ ｍ ｌ で あ っ て も よ い 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い

く つ か の 態 様 に お い て 、 敗 血 症 に つ い て な ど の リ ス ク に つ い て な ど 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ

い て の か か る 閾 値 は 、 ｍ Ｌ 血 漿 当 た り な ど で 、 １ ４ ， ０ ０ ０ ゲ ノ ム 等 価 ／ ｍ ｌ で あ っ て も

よ い 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 」 は 、 一 般 的 に 低 い レ ベ ル の 全 無

細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 中 の 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の サ ブ セ ッ ト を 、 指 す 。 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 ド ナ ー 特 異 的 な （ Ｄ Ｓ ） 無

細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） で あ る 。 Ｄ Ｓ ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ は 、 お そ ら く 移 植 さ れ る 臓 器 か ら 放 た

れ る Ｄ Ｎ Ａ を 指 し 、 そ の 配 列 は 、 移 植 さ れ る 臓 器 を 寄 付 し た ド ナ ー の 遺 伝 子 型 に 一 致 す る

（ 全 体 に お い て 、 ま た は 部 分 に お い て ） 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 Ｄ Ｓ ｃ ｆ － Ｄ

Ｎ Ａ 」 は 、 配 列 が 、 レ シ ピ エ ン ト の ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ か ら 認 識 可 能 で あ り （ 例 え ば 、 特 定 の ヌ

ク レ オ チ ド の 位 置 （ 単 数 ま た は 複 数 ） に お い て 、 異 な る 配 列 を 有 す る ） 、 ま た は Ｄ Ｓ ｃ ｆ

－ Ｄ Ｎ Ａ 全 体 の あ る 一 定 の 配 列 ま た は Ｄ Ｓ ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ 集 団 に お け る 、 あ る 一 定 の 配 列 を

指 し て も よ く 、 ま た は そ れ は Ｄ Ｓ ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ 集 団 の 全 体 を 指 し て も よ い 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

全 無 細 胞 核 酸 は 、 例 え ば 、 対 象 の 血 液 、 血 漿 、 血 清 な ど の 対 象 の 細 胞 の 外 側 に あ る 、 核 酸

（ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の タ イ プ の 合 計 を 指 す 。 い か な る 特 定 の 理 論 に よ り 、 限 定 さ れ る こ と を 望

ま な い が 、 か か る 核 酸 は 、 例 え ば 、 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 経 由 し て 、 細 胞 か ら 放 出 さ れ る

と 考 え ら れ て い る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の い く

つ か の 態 様 に お い て 、 「 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 」 は 、 対 象 に 天 然 型 で は な い 、 ま た は 野 生 型

で は な い も の を 指 す 。 非 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 は 、 か か る 例 に お い て 、 対 象 に 天 然 型 で あ る

か ま た は 野 生 型 で あ る も の で あ る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 に つ い て の 値 は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １

つ の 方 法 に よ り 、 「 得 ら れ る 」 こ と が あ り 、 お よ び 得 る こ と の ス テ ッ プ （ 単 数 ま た は 複 数

） は 、 本 明 細 書 に お い て 引 用 に よ り 組 み 込 ま れ る か 、 ま た は さ も な く が 本 明 細 書 に お い て

提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ を 包 含 す る こ と が あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 得 る

こ と 」 は 、 そ れ に よ り 各 情 報 ま た は 材 料 が 取 得 さ れ る こ と が あ る 、 任 意 の 方 法 を 指 す 。 よ

っ て 、 各 情 報 ま た は 材 料 は 、 実 験 的 な 方 法 に よ り 取 得 さ れ る こ と が で き る 。 各 材 料 は 、 様

々 の 実 験 的 な ま た は 研 究 室 の 方 法 を 用 い て 、 創 造 、 設 計 な ど さ れ る こ と な ど が あ る 。 各 情

報 ま た は 材 料 は 、 レ ポ ー ト ま た は 材 料 に お い て な ど 、 情 報 を 与 え ら れ る こ と ま た は 提 供 さ

れ る こ と に よ り も ま た 、 取 得 さ れ る こ と が あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 材 料 は 、 商 業

的 な 手 段 （ す な わ ち 、 購 入 す る こ と に よ り ） を 通 し て 、 与 え ら れ て も ま た は 提 供 さ れ て も

よ い 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る よ う に 、 リ ス ク は 、 対 象 か ら の 試 料 に お け る 全 無 細 胞 核 酸

（ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 に つ い て の １ つ 以 上 の 値 、 並 び に 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ）

の 量 に つ い て の １ つ 以 上 の 値 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し 、 決 定 さ れ る こ と が あ る 。 か か る 方 法

は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 値 の 組 み 合 わ せ に 基 づ き 、 対 象 に お け る 移 植 に 関 す る リ ス

ク を 評 価 す る こ と を 、 さ ら に 包 含 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供

さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は 、 全 お よ び ／ ま た は 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の

値 に お け る 増 大 を 、 移 植 拒 絶 反 応 な ど の 状 態 の リ ス ク の 増 大 と 相 互 に 関 連 付 け る こ と を 含

む こ と が あ る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 相 互

に 関 連 付 け る こ と は 、 全 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の レ ベ ル （ 例 え ば 、 同
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度 、 比 率 ま た は パ ー セ ン ト ） を 、 閾 値 に 対 し て 比 較 し 、 対 象 が リ ス ク の 増 大 ま た は 減 少 に

お け る か を 同 定 す る こ と を 含 む 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 例 と し て は 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 い お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量

の 値 が 閾 値 よ り 高 い 場 合 、 拒 絶 反 応 、 ま た は 他 の 有 害 事 象 ま た は 予 後 が 指 摘 さ れ る 。 別 の

例 と し て は 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 く 、 お よ び 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が

閾 値 よ り 低 い 場 合 、 感 染 が 指 摘 さ れ る 。 さ ら な る 例 と し て 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾

値 よ り 低 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 高 い 場 合 、 初 期 段 階 ま た は

無 症 候 の 拒 絶 反 応 が 指 摘 さ れ る 。

別 の 例 と し て し か し 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 量 の 値 が 閾 値 よ り 低 く 、 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ

Ｎ Ａ の 量 が 閾 値 よ り 低 い 場 合 、 臨 床 状 態 は 全 く 指 摘 さ れ ず 、 お よ び 対 象 の さ ら な る モ ニ タ

リ ン グ は 、 実 施 さ れ る か 、 ま た は 対 象 に 提 案 さ れ て も よ い 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 よ っ て 、 レ ベ ル に お け る 変 化 も ま た 、 経 時 的 に モ ニ タ ー さ れ る こ と が あ る 。 臓 器 移 植 に

お い て 、 こ れ は 拒 絶 反 応 ま た は そ れ に 関 連 す る 状 態 の リ ス ク に つ い て 、 個 別 化 さ れ た 非 侵

襲 的 な ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 の 基 礎 を 形 成 す る こ と が あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任

意 の １ つ の 方 法 の あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 移 植 拒 絶 反 応 、 移 植 片 損 傷 な ど の 状 態 を 評

価 す る た め の 追 加 の テ ス ト （ 単 数 ま た は 複 数 ） を 、 さ ら に 包 含 し て も よ い 。 追 加 の テ ス ト

（ 単 数 ま た は 複 数 ） は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 で あ っ て も よ い 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 移 植 レ シ ピ エ ン ト の た め に 、 追 加 の テ ス ト は 、 対 象 か ら の 試 料

に お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値

の 決 定 で あ る 。 さ ら に 、 か か る 方 法 は 、 処 置 ま た は 治 療 の 選 択 、 投 与 お よ び ／ ま た は モ ニ

タ リ ン グ を 、 援 助 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 処 置 は 、 指 摘 さ れ て も よ い 。 よ っ て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は

、 処 置 の １ つ 以 上 の ス テ ッ プ 、 ま た は 対 象 に 処 置 を 提 案 す る こ と を 包 含 し て も よ い （ い く

つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 に 処 置 に つ い て の 情 報 を 提 供 す る こ と を 含 め て ） 。 例 と し て は

、 拒 絶 反 応 が 指 摘 さ れ る と こ ろ で 、 抗 拒 絶 反 応 療 法 が 、 投 与 さ れ る こ と が あ る 。 「 投 与 す

る こ と 」 ま た は 「 投 与 」 ま た は 「 投 与 す る 」 ま た は そ の 様 な も の は 、 薬 理 学 的 に 直 接 的 に

ま た は 間 接 的 に 有 用 で あ る や り 方 に お い て 、 材 料 を 対 象 に 対 し て 提 供 す る こ と を 指 す 。 よ

っ て 、 該 用 語 は 、 処 方 す る こ と な ど 、 対 象 ま た は 別 の 相 手 に 材 料 を 投 与 す る こ と を 指 示 す

る こ と を 包 含 す る 。 処 置 ま た は 治 療 の 投 与 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 任 意 の 方 法

に よ り 、 成 し 遂 げ ら れ て も よ い （ 例 え ば 、 Harrison＇ s Principle of Internal Medicine

, McGraw Hill Inc.を 参 照 ） 。 好 ま し く は 、 処 置 ま た は 治 療 の 投 与 は 、 治 療 的 に 有 効 な 量

に お い て 起 こ る 。 異 な る ル ー ト の 投 与 た め の 組 成 物 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る （

例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Sciences by E. W. Martinを 参 照 ） 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 量

に 基 づ い て 処 置 の レ ジ ュ メ を 決 定 す る こ と を 含 ん で も よ い 。 「 処 置 の レ ジ ュ メ を 決 定 す る

こ と 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 一 連 の 対 象 の 処 置 の た め の 行 動 の 決 定 を 指 す 。

本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の あ る 態 様 に お い て 、 処 置 の レ ジ ュ メ を 決

定 す る こ と は 、 適 切 な 治 療 を 決 定 す る こ と ま た は 適 切 な 治 療 を 対 象 に 提 供 す る こ と を 包 含

す る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 決 定 す る こ と

は 、 対 象 に 対 し て 適 切 な 治 療 ま た は 適 切 な 治 療 に つ い て の 情 報 を 提 供 す る こ と を 包 含 す る

。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 処 置 ま た は 治 療 ま た は モ ニ タ リ ン グ に つ い て の 情 報 は 、

書 状 ま た は 電 子 形 式 に お い て 提 供 さ れ て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 情 報 は 、 コ ン

ピ ュ ー タ で 読 む こ と の で き る 説 明 書 と し て 提 供 さ れ て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

情 報 は 口 頭 で 提 供 さ れ て も よ い 。

【 ０ ０ ８ １ 】

　 抗 拒 絶 反 応 療 法 は 、 例 と し て は 、 免 疫 抑 制 剤 を 包 含 す る 。 免 疫 抑 制 剤 は 、 し か し こ れ ら
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に 限 定 さ れ な い が 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド （ 例 え ば 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン ま た は ヒ ド ロ コ ル チ ゾ

ン ） 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ

ス タ ー ド （ シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ） 、 ニ ト ロ ソ 尿 素 、 プ ラ チ ナ 化 合 物 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド

（ サ イ ト キ サ ン ） 、 代 謝 拮 抗 薬 （ 例 え ば 、 メ ト ト レ キ サ ー ト な ど の 葉 酸 類 似 体 、 ア ザ チ オ

プ リ ン や メ ル カ プ ト プ リ ン な ど の プ リ ン 類 似 体 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 タ ン パ ク 質 合 成 阻 害

剤 ） 、 細 胞 傷 害 性 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 マ イ ト マ

イ シ ン Ｃ 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン ） 、 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ２ ０ 、 抗 Ｉ Ｌ － １

、 抗 Ｉ Ｌ － ２ Ｒ ア ル フ ァ 、 抗 Ｔ 細 胞 ま た は 抗 Ｃ Ｄ － ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 お よ び ウ マ 由 来 抗

ヒ ト 胸 腺 細 胞 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 サ イ モ グ ロ ブ リ ン （ Thymoglobuline） な ど の ポ リ ク ロ ー ナ

ル 、 イ ム ノ フ ィ リ ン に 作 用 す る 薬 剤 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 タ ク ロ リ ム ス 、 シ ロ リ ム ス 、 イ ン

タ ー フ ェ ロ ン 、 オ ピ オ イ ド （ opiod） 、 TNF結 合 タ ン パ ク 質 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 フ ィ ン ゴ

リ モ ド お よ び ミ リ オ シ ン を 包 含 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 拒 絶 反 応 療 法 は 、 輸 血

ま た 髄 移 植 を 含 む 。

【 ０ ０ ８ ２ 】

治 療 は 、 敗 血 症 な ど の 、 全 身 的 な 状 態 を 処 置 す る た め の 治 療 も ま た 包 含 す る 。 敗 血 症 の 治

療 は 、 静 脈 内 輸 液 、 抗 生 物 質 、 外 科 的 ド レ ナ ー ジ 、 早 期 目 標 指 向 治 療 （ Ｅ Ｇ Ｄ Ｔ ） 、 バ ソ

プ レ ッ サ 、 ス テ ロ イ ド 、 活 性 化 プ ロ テ イ ン Ｃ 、 ド ロ ト レ コ ギ ン ア ル フ ァ （ 活 性 化 ） 、 酸 素

お よ び 臓 器 機 能 不 全 に 対 す る 適 切 な 支 援 を 包 含 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 腎 不 全 に お け

る 血 液 透 析 、 肺 機 能 障 害 に お け る 機 械 的 換 気 、 血 液 製 剤 の 輸 血 、 お よ び 循 環 不 全 の た め の

薬 物 お よ び 輸 液 治 療 が 包 含 さ れ て も よ い 。 好 ま し く は 経 腸 栄 養 に よ る が 、 し か し 必 要 で あ

れ ば 腸 管 外 栄 養 に よ っ て 適 切 な 栄 養 を 確 保 す る こ と も ま た 、 特 に 長 引 く 疾 病 の 間 に 包 含 さ

れ る こ と が で き る 。 他 の 関 連 す る 治 療 法 は 、 イ ン ス リ ン お よ び 深 部 静 脈 血 栓 症 お よ び 胃 潰

瘍 を 予 防 す る た め の 薬 物 療 法 を 包 含 で き る 。

【 ０ ０ ８ ３ 】

　 感 染 が 指 摘 さ れ る 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 移 植 の レ シ ピ エ ン ト を 処 置 す る た め の 治

療 は 、 バ ク テ リ ア の 、 真 菌 の 、 お よ び ／ ま た は ウ ィ ル ス の 感 染 を 処 置 す る た め の 治 療 も ま

た 、 包 含 す る こ と が で き る 。 か か る 治 療 は 抗 生 物 質 を 包 含 す る 。 他 の 例 は 、 し か し こ れ ら

に 限 定 さ れ な い が 、 抗 ア メ ー バ 剤 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 駆 虫 剤 、 抗 真 菌 剤 、 ア ゾ ー ル 系 抗

真 菌 剤 、 エ キ ノ カ ン ジ ン 、 ポ リ エ ン 、 ジ ア リ ー ル キ ノ リ ン 、 ヒ ド ラ ジ ド 誘 導 体 、 ニ コ チ ン

酸 誘 導 体 、 リ フ ァ マ イ シ ン 誘 導 体 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス 誘 導 体 、 抗 ウ ィ ル ス 剤 、 ケ モ カ イ ン

受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ン テ グ ラ ー ゼ 鎖 転 移 阻 害 剤 、 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｎ Ｎ Ｒ

Ｔ Ｉ 、 Ｎ Ｓ ５ Ａ 阻 害 剤 、 ヌ ク レ オ シ ド リ バ ー ス ト ラ ン ス ク リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 （ Ｎ Ｒ Ｔ Ｉ ）

、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド 、 カ ル バ ペ ネ ム 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 グ リ シ

ル サ イ ク リ ン 、 抗 ら い 菌 薬 、 リ ン コ マ イ シ ン 誘 導 体 、 マ ク ロ ラ イ ド 誘 導 体 、 ケ ト ラ イ ド 、

マ ク ロ ラ イ ド 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 抗 生 物 質 、 ペ ニ シ リ ン 、 β － ラ ク タ ミ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 キ

ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 お よ び テ ト ラ サ イ ク リ ン を 包 含 す る 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

他 の か か る 治 療 は 、 当 業 者 に 知 ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は

、 対 象 に 抗 感 染 処 置 を 投 与 す る こ と ま た は 提 案 す る こ と を 包 含 す る こ と が あ る （ い く つ か

の 態 様 に お い て 、 処 置 に つ い て の 情 報 を 対 象 に 提 供 す る こ と を 含 め て ） 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 抗 感 染 処 置 は 、 免 疫 抑 制 療 法 に お け る 量 ま た は 頻 度 に お け る 減 少 で あ っ て も よ

く 、 ま た は 対 象 に 投 与 さ れ る 免 疫 抑 制 療 法 に お け る 変 化 で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ８ ５ 】

　 特 に 臨 床 医 に 有 用 で あ る の は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 値 （ 単 数 ま た は 複 数 ） で あ

る こ と が 見 い だ さ れ た 。 あ る 側 面 に お い て 、 し た が っ て 、 か か る レ ポ ー ト が 提 供 さ れ る 。

レ ポ ー ト は 、 口 述 、 書 面 （ ま た は ハ ー ド 版 ） ま た は 、 視 覚 化 さ れ る ま た は 表 示 さ れ る こ と

が で き る 形 式 に お い て な ど 電 子 形 式 で あ っ て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書

に お い て 提 供 さ れ る よ う な 各 々 の ア ッ セ イ に つ い て の 「 生 」 の 結 果 は 、 レ ポ ー ト に お い て

提 供 さ れ 、 お よ び こ の レ ポ ー ト か ら 、 さ ら な る ス テ ッ プ が 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ）

お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 を 分 析 す る た め に 採 ら れ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ８ ６ 】

他 の 態 様 に お い て 、 レ ポ ー ト は 、 複 数 の 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 お よ び 特 異

的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） を 提 供 す る 。 例 と し て は 、 複 数 の 値 は 、 異 な る 時 か ら 採 ら

れ た 試 料 か ら の も の で あ る 。 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態

様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、

分 け て 提 供 さ れ る レ ポ ー ト で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 方 法 ま た は レ ポ ー ト の 任

意 の １ つ の 他 の 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （

Ｄ Ｎ Ａ な ど ） は 、 同 一 の レ ポ ー ト に お い て 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

　 レ ポ ー ト （ 単 数 ま た は 複 数 ） は 、 閾 値 に 関 し て 値 を 表 示 す る 、 お よ び ／ ま た は １ つ 以 上

の 閾 値 を 包 含 す る よ う に 形 式 化 さ れ て も よ い 。 か か る ア レ ン ジ メ ン ト ま た は プ レ ゼ ン テ ー

シ ョ ン は 、 臨 床 医 の た め に 、 よ り 早 く お よ び よ り 簡 単 な 解 釈 を 、 産 出 す る 可 能 性 が あ る 。

例 と し て は 、 １ つ 以 上 の 閾 値 は 、 あ る 人 が 閾 値 （ 単 数 ま た は 複 数 ） の 情 報 を 得 る こ と が で

き る こ と を 可 能 に し 、 お よ び ／ ま た は 閾 値 （ 単 数 ま た は 複 数 ） の 値 と レ ポ ー ト に お け る １

つ 以 上 の 他 の 値 を 比 較 す る こ と を 可 能 に す る 、 グ ラ フ 上 の 線 ま た は 影 つ け ま た は い く つ か

他 の イ ン デ ィ ケ ー タ ー を 使 用 し て 指 摘 さ れ て も よ い 。

【 ０ ０ ８ ８ 】

提 供 さ れ る レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 イ ン デ ィ ケ ー タ ー は 、 単 に

、 任 意 の １ つ 以 上 の 値 が 閾 値 で あ る こ と を 証 明 す る も の で あ っ て も よ い 。 提 供 さ れ る レ ポ

ー ト の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ｄ Ｎ Ａ な ど の 全 無 細 胞 核 酸 の 値 （ 単 数 ま た

は 複 数 ） 、 お よ び ／ ま た は Ｄ Ｎ Ａ な ど の 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 に つ い て の 値 （ 単 数 ま た は 複

数 ） は 、 次 い で 、 そ れ ら の 閾 値 イ ン デ ィ ケ ー タ ー （ 単 数 ま た は 複 数 ） に 比 較 し た 位 置 に よ

っ て な ど 、 指 摘 さ れ る 閾 値 （ 単 数 ま た は 複 数 ） と の 比 較 に 基 づ き 解 釈 さ れ て も よ く 、 例 と

し て は 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 値 を 含

有 す る グ ラ フ が 散 布 図 で あ り 、 お よ び 閾 値 が 線 ま た は そ の 様 な も の を 用 い て 明 示 さ れ 、 対

象 に お け る リ ス ク を 指 し 示 す 可 能 性 の あ る も の で あ る ４ 分 円 が 、 形 成 さ れ て も よ い 。

【 ０ ０ ８ ９ 】

別 の 例 と し て 、 グ ラ フ が 、 線 ま た は 他 の イ ン デ ィ ケ ー タ ー を 伴 う 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ

な ど ） ま た は 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 値 を 経 時 的 に 提 供 す る も の で あ る な ら

ば 、 グ ラ フ に お け る 核 酸 の 値 は 、 １ つ 以 上 の 閾 値 の 指 摘 と 比 較 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 に

お い て 提 供 さ れ る レ ポ ー ト の 任 意 の １ つ ま た は そ の グ ラ フ （ 単 数 ま た は 複 数 ） は 、 任 意 の

１ つ 以 上 の 閾 値 の イ ン デ ィ ケ ー タ ー を 包 含 し て も よ い 。

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 レ ポ ー ト は 、 ア ッ セ イ の 結 果 の 数 値 的 な ア ウ ト プ ッ ト を 、 表 示 し て も ま た 良 い 。 こ れ に

よ っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 臨 床 医 は 、 対 象 の た め の 処 置 に つ い て の 必 要 性 、 ま た

は 対 象 を 経 時 的 に モ ニ タ ー す る 必 要 性 を 評 価 し て も よ い 。

【 ０ ０ ９ １ 】

　 し た が っ て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 に お い て 、 方 法 は 、 時 ま た

は 時 々 に お け る 別 の 点 で の 対 象 に お け る 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） お よ び 特 異 的 な 無

細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 を 評 価 す る こ と を 包 含 す る こ と が あ る 。 例 と し て は 、 対 象 に

お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 は 、 よ

り 早 い 時 点 か ら １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た は ６ 日 、 ま た は １ 、 ２ 、 ま た は ３ 週 、 ま た は １

、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ ま た は １ １ か 月 、 ま た は １ 年 な ど の １ つ 以 上 の

そ の 次 の 時 点 に お い て 評 価 さ れ て も よ い 。 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様

に お い て 、 対 象 に お け る 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ

な ど ） の 量 は 、 ３ 、 ６ 、 ま た は ９ か 月 、 １ 、 ２ 、 ま た は よ り 多 い 年 な ど の 期 間 の 間 、 毎 日

、 隔 週 、 毎 週 、 隔 月 、 ま た は 毎 月 、 評 価 さ れ て も よ い 。 か か る 評 価 す る こ と は 、 本 明 細 書

に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 に よ り 実 施 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） な ら び に 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） を 決 定 す る た

10

20

30

40

50



(25) JP  2019-534016  A   2019.11.28

め の 方 法 は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 、 ま た は さ も な く ば 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知

ら れ る 。 例 と し て は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 PCT/US2016/030313の 方 法 は 、 本 明 細 書 に お い て 提

供 さ れ る よ う に 、 試 料 に お け る 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 に つ い て 、 決

定 す る た め に 使 用 さ れ て も よ い 。 よ っ て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法

は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 PCT/US2016/030313に お い て 記 載 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の ス テ ッ プ

を 包 含 し て も よ く 、 お よ び か か る 方 法 お よ び ス テ ッ プ は 、 本 明 細 書 に お い て 引 用 に よ り 組

み 込 ま れ る 。

【 ０ ０ ９ ３ 】

　 任 意 の 好 適 な 次 世 代 ま た は ハ イ ス ル ー プ ッ ト シ ー ク エ ン シ ン グ お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 型

解 析 テ ク ニ ッ ク が 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） 並 び に 特 異 的

な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） を 分 析 す る こ と に 使 用 さ れ て も よ い 。 次 世 代 お よ び ハ イ ス ル

ー プ ッ ト シ ー ク エ ン シ ン グ お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 型 解 析 テ ク ニ ッ ク の 例 は 、 し か し 限 定 さ

れ な い が 超 並 列 特 性 （ massively parallel signature） シ ー ク エ ン シ ン グ 、 polonyシ ー ク

エ ン シ ン グ 、 ４ ５ ４ パ イ ロ シ ー ク エ ン シ ン グ 、 イ ル ミ ナ （ Solexa） シ ー ク シ ン グ 、 Ｓ Ｏ Ｌ

ｉ Ｄ シ ー ク エ ン シ ン グ 、 イ オ ン 半 導 体 シ ー ク エ ン シ ン グ 、 Ｄ Ｎ Ａ ナ ノ ボ ー ル シ ー ク エ ン シ

ン グ 、 ヘ リ オ ス コ ー プ 単 一 分 子 シ ー ク エ ン シ ン グ 、 単 一 分 子 リ ア ル タ イ ム （ Ｓ Ｍ Ａ Ｒ Ｔ ）

シ ー ク エ ン シ ン グ 、 MassARRA Y（ 登 録 商 標 ） 、 お よ び Digital Analysis of Selected Regi

ons (D A NSR（ 商 標 ） )を 包 含 す る 。 (例 え ば 、 Stein RA (1 September 2008を 参 照 )。 "Next

-Generation Sequencing Update". Genetic Engineering & Biotechnology News 28 (15)

; Quail , Michael; Smith, Miriam E; Coupland, Paul; Otto, Thomas D; Harris, Simon

 R; Connor, Thomas R; Bertoni, Anna; Swerdlow, Harold P; Gu, Yong (1 January 201

2)を 参 照 。

【 ０ ０ ９ ４ 】

"A tale of three next generation platforms: Comparison of Ion torrent, pacific b

iosciences and illumina MiSeq Sequencers". B M C Genomics 13 (1): 341; Liu, Lin; L

i, Yinhu; Li, Siliang; Hu, Ni; He, Yimin; Pong, Ray; Lin, Danni; Lu, Lihua; Law,

 Maggie (1 January 2012)."Comparison of Next-Generation Sequencing Systems". Jou

rnal of Biomedicine and Biotechnology 2012: 1-11;Qualitative and quantitative ge

notyping using single base primer extension coupled with matrix-assisted laser d

esorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MassARRA Y（ 登 録 商 標 ） ). M

ethods Mol Biol. 2009;578:307-43;Chu T, Bunce K, Hogge W A, Peters D G.A novel app

roach toward the challenge of accurately quantifying fetal D N A in maternal plasm

a. Prenat Diagn 2010;30:1226-9; and Suzuki N, Kamataki A, Yamaki J, Hom ma Y. Cha

racterization of circulating D N A in healthy human serum. Clinica chimica acta; I

nternational Journal of Clinical Chemistry 2008;387:55-8を 参 照 )。

【 ０ ０ ９ ５ 】

　 同 様 に 、 米 国 公 開 番 号 ： 2015-0086477-A1の 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ を 測 定 す る 方 法 も ま た 、 本 明

細 書 に お い て 引 用 に よ り 組 み 込 ま れ 、 お よ び か か る 方 法 は 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の

量 の 値 を 決 定 す る た め の 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の 部 分 と し て 、 包

含 さ れ る こ と が あ る 。

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ は 、 核 酸 の

量 が 決 定 さ れ る こ と が で き る こ と を 意 味 す る 、 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ で あ る 。 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ は 、 リ

ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 、 デ ジ タ ル Ｐ Ｃ Ｒ 、 TA Q M A N（ 商 標 ） な ど を 包 含 す る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ

れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ は 「 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 」 で あ

る 。 か か る Ｐ Ｃ Ｒ は 、 増 幅 過 程 が い ま だ 続 行 し て い る 一 方 で 、 反 応 動 態 が 、 液 体 相 に お い

て モ ニ タ ー さ れ る こ と が あ る Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 を 指 す 。 従 来 的 な Ｐ Ｃ Ｒ と 対 照 に 、 リ ア ル タ イ ム

Ｐ Ｃ Ｒ は 、 増 幅 反 応 に お い て リ ア ル タ イ ム で 、 連 続 的 に 検 出 す る ま た は 定 量 す る 能 力 を 差

し 出 す 。 特 異 的 な 色 素 か ら の 蛍 光 強 度 の 増 大 に 基 づ い て 、 標 的 の 濃 度 が 、 増 幅 が そ の プ ラ

ト ー に 達 す る 前 に さ え 、 決 定 さ れ る こ と が あ る 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】

　 複 数 の プ ロ ー ブ の 使 用 は 、 単 一 プ ロ ー ブ リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ の 能 力 を 、 広 げ る こ と が あ

る 。 多 重 性 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ は 、 複 数 の プ ロ ー ブ に 基 づ く ア ッ セ イ を 使 用 し 、 そ し て 各

々 の ア ッ セ イ は 、 独 特 の 蛍 光 色 素 を 用 い て ラ ベ ル 付 け さ れ る 特 異 的 な プ ロ ー ブ を 有 す こ と

が あ り 、 各 々 の ア ッ セ イ に つ い て 異 な る 観 察 色 と い う 結 果 に な る 。 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 装

置 は 、 異 な る 色 素 か ら 生 成 さ れ る 傾 向 の 間 を 、 区 別 す る こ と が あ る 。 異 な る プ ロ ー ブ は 、

各 々 が 独 特 の 放 出 ス ぺ ク ト ラ を 有 す る 、 異 な る 色 素 を 用 い て ラ ベ ル 付 け さ れ る こ と が あ る

。 ス ペ ク ト ル の シ グ ナ ル は 、 離 散 性 工 学 を 用 い て 回 収 さ れ 、 一 連 の フ ィ ル タ ー の 組 を 通 さ

れ 、 お よ び 多 く 並 ん だ 検 出 器 を 用 い て 回 収 さ れ る 。 色 素 間 の ス ペ ク ト ル の 重 な り は 、 純 粋

色 素 ス ぺ ク ト ラ を 使 用 す る こ と に よ り 、 行 列 計 算 で 実 験 的 な デ ー タ の 絡 ま り を 解 き 、 訂 正

さ れ て も よ い 。 他 の 方 法 は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ る だ ろ う 。

【 ０ ０ ９ ８ 】

上 の 通 り 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は 、

「 ミ ス マ ッ チ 増 幅 方 法 」 の ス テ ッ プ 、 「 ミ ス マ ッ チ 増 幅 に 基 づ く 定 量 的 ア ッ セ イ 」 ま た は

そ の 様 な も の な ど 、 特 異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 値 を 決 定 す る た め に 、 包 含

さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ミ ス

マ ッ チ 増 幅 に 基 づ く 定 量 的 ア ッ セ イ は 、 そ れ に よ り 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る よ う に

、 Ｍ Ｏ Ｍ Ａ プ ラ イ マ ー を 用 い て 核 酸 が 増 幅 さ れ 、 お よ び 核 酸 の 量 が 決 定 さ れ る こ と が で き

る 任 意 の 定 量 的 ア ッ セ イ で あ る 。 か か る 方 法 は 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 か ら の 複 数 の 増 幅 を 含

む 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

か か る 方 法 は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 PCT/US2016/030313の 方 法 を 包 含 し 、 お よ び 本 明 細 書 に お

い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 番 号 PCT/US2016/030313に お い て 記 載 さ

れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の ス テ ッ プ を 包 含 し て も よ く 、 お よ び か か る 方 法 お よ び ス テ ッ プ は

、 本 明 細 書 に お い て 引 用 に よ り 組 み 込 ま れ る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の

い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 増 幅 の か か る 結 果 は 、 中 央 値 、 ロ バ ス ト な 標 準 偏 差 、 ロ

バ ス ト な 変 動 係 数 、 お よ び 不 一 致 な 値 を 包 含 す る １ つ 以 上 の 統 計 の 方 法 を 使 用 す る こ と に

よ り 、 試 料 に お け る 非 天 然 核 酸 の 量 を 決 定 す る こ と に 使 用 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 で 提 供

さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ミ ス マ ッ チ 増 幅 に 基 づ く 定 量 的 ア ッ

セ イ は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る よ う に 、 そ れ に よ り 核 酸 が Ｍ Ｏ Ｍ Ａ プ ラ イ マ ー を 用

い て 増 幅 さ れ 、 お よ び 核 酸 の 量 が 決 定 さ れ る こ と が で き る 、 任 意 の 定 量 的 ア ッ セ イ で あ る

。

【 ０ １ ０ ０ 】

　 か か る ア ッ セ イ に お け る 使 用 の た め の プ ラ イ マ ー が 、 得 ら れ る 可 能 性 が あ り 、 お よ び 本

明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は 、 定 量 的 ア ッ セ イ を 実 施 す る た め の １ つ 以

上 の プ ラ イ マ ー 対 を 得 る こ と の ス テ ッ プ を 包 含 す る こ と が あ る 。 一 般 的 に 、 プ ラ イ マ ー は

、 核 酸 の 量 の 定 量 に お け る 使 用 を 容 易 に す る 独 特 の 特 質 を 所 有 す る 。 例 と し て は 、 プ ラ イ

マ ー 対 の フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー は 、 ３ ＇ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 最 後 か ら ２ 番 目 の ３ ＇ ヌ

ク レ オ チ ド ） に お い て ミ ス マ ッ チ で あ る こ と が あ る 。 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 ま た は

組 成 物 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ の ミ ス マ ッ チ は 、 ３ ＇ ヌ ク レ オ チ ド に お い て で あ り

、 し か し Ｓ Ｎ Ｖ の 位 置 と 隣 接 す る 。 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 ま た は 組 成 物 の い く つ か

の 態 様 に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 と 比 較 し た プ ラ イ マ ー の ミ ス マ ッ チ の 位 置 づ け は 、 図 １ に 示

さ れ る 通 り で あ る 。

【 ０ １ ０ １ 】

一 般 的 に 、 増 幅 反 応 に お い て 増 幅 生 成 物 （ 好 適 な リ バ ー ス プ ラ イ マ ー と 連 携 し て ） を 生 成

し 、 よ っ て 増 幅 を 許 容 し 、 各 Ｓ Ｎ Ａ を 伴 う 核 酸 の 検 出 と い う 結 果 と な る 、 ３ ＇ ミ ス マ ッ チ

さ え も 伴 う か か る フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー 。 特 定 の Ｓ Ｎ Ｖ が 存 在 せ ず 、 お よ び 二 重 ミ ス マ ッ

チ に 関 す る Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 他 の ア レ ル が 存 在 す る な ら ば 、 増 幅 生 成 物 は 、 一 般 的 に 生 成 さ れ

な い だ ろ う 。 好 ま し く は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お

い て 、 各 々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 が 得 ら れ 、 そ れ に よ り 各 々 の ア レ ル の 特
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異 的 な 増 幅 が 、 そ れ 以 外 の ア レ ル （ 単 数 ま た は 複 数 ） の 増 幅 な し に 、 起 こ る こ と が あ る 。

「 特 異 的 な 増 幅 」 は 、 別 の 核 酸 の 実 質 的 な 増 幅 な し の 、 ま た は 上 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ま た

は ノ イ ズ で あ る 別 の 核 酸 配 列 の 増 幅 な し の 、 特 異 的 な ア レ ル の 増 幅 を 指 す 。 い く つ か の 態

様 に お い て 、 特 異 的 な 増 幅 は 、 特 異 的 な ア レ ル の 増 幅 の み の 結 果 に な る 。

【 ０ １ ０ ２ 】

　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 一 塩 基 バ リ ア ン ト 」 は 、 単 一 ヌ ク レ オ チ ド に お い て 配 列 可

変 性 が そ の 中 に 存 在 す る 、 核 酸 配 列 を 指 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｖ は 両 ア レ ル

（ 両 ア レ ル ） Ｓ Ｎ Ｖ で あ り 、 Ｓ Ｎ Ｖ に つ い て １ つ の メ ジ ャ ー な ア レ ル お よ び １ つ の マ イ ナ

ー な ア レ ル が 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｖ は 、 集 団 内 な ど に ２ つ よ り 多 く の ア レ ル を 有 す る こ と が

で き る 。 一 般 的 に 、 「 マ イ ナ ー な ア レ ル 」 は 、 遺 伝 子 座 に つ い て 、 集 団 な ど に お い て 頻 度

が 少 な い ア レ ル を 指 し 、 一 方 、 「 メ ジ ャ ー な ア レ ル 」 は 、 １ セ ッ ト の 核 酸 な ど に お い て よ

り 頻 度 が 高 い ア レ ル を 指 す 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 核

酸 の 混 合 物 内 の メ ジ ャ ー お よ び マ イ ナ ー な ア レ ル の 核 酸 が 低 レ ベ ル で 存 在 す る 場 合 で あ っ

て も 、 定 量 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ０ ３ 】

　 Ｓ Ｎ Ｖ な ど の 、 配 列 同 一 性 に 可 変 性 が 存 在 す る 核 酸 配 列 は 、 一 般 に 「 標 的 」 と 呼 ば れ る

。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 」 は 、 個 体 の 集 団 な ど に お け る 、 単 一 ヌ ク レ オ

チ ド な ど に お い て 配 列 可 変 性 が 存 在 す る と こ ろ の 核 酸 配 列 を 指 す 。 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 は １ つ よ り

多 く の ア レ ル を 有 し 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 は 両 ア レ ル で あ る 。 本 明 細 書 で

提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 は 、 一 塩 基 多 型 （ Ｓ

Ｎ Ｐ ） 標 的 で あ る 。 こ れ ら の 態 様 の い く つ か に お い て 、 Ｓ Ｎ Ｐ 標 的 は 両 ア レ ル で あ る 。 非

天 然 核 酸 は 、 極 め て 低 い レ ベ ル で あ っ て も 、 Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ な ど の 増 幅 に 基 づ く 定 量 的 ア

ッ セ イ を 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る よ う に Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー を 用 い て 実 施 す る

こ と に よ り 、 定 量 可 能 で あ る こ と が 発 見 さ れ て い る 。

【 ０ １ ０ ４ 】

い く つ か の 態 様 に お い て 、 非 天 然 核 酸 の 量 は 、 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ な ど の 増 幅 に 基 づ く

定 量 的 ア ッ セ イ を 、 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー を 用 い て 試 み る こ と に よ り 、

決 定 さ れ る 。 「 複 数 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 」 は 、 各 々 の 標 的 に 対 し て 少 な く と も ２ つ の ア レ ル が 存

在 す る 、 １ よ り 多 く の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 を 指 す 。 好 ま し く は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 各 Ｓ Ｎ

Ｖ 標 的 は 両 ア レ ル で あ る と 予 想 さ れ 、 Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の 各 々 の ア レ ル に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー 対

を 使 用 し て 、 各 々 の ア レ ル の 核 酸 を 特 異 的 に 増 幅 し 、 こ こ で 増 幅 は 、 特 異 的 ア レ ル の 核 酸

が 試 料 中 に 存 在 す る 場 合 に 起 こ る 。

【 ０ １ ０ ５ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 両 ア レ ル で あ る 各

々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に つ い て 、 各 々 ２ つ ア レ ル の １ つ に 対 し て 特 異 的 な 、 ２ つ の プ ラ イ マ ー 対

が あ り 、 よ っ て ア レ ル に 関 し て 単 一 の ミ ス マ ッ チ を 有 し 、 そ れ は 、 増 幅 し お よ び ア レ ル に

関 す る 二 重 ミ ス マ ッ チ に 関 し て 、 そ れ は 増 幅 し な い こ と で あ る （ 再 度 、 そ れ ら の ア レ ル の

核 酸 が 存 在 す る な ら ば ） 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お

い て 、 三 須 町 プ ラ イ マ ー は 、 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー で あ る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 任 意 の

１ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 各 々 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の た め の ２ つ の プ ラ イ マ ー の リ

バ ー ス プ ラ イ マ ー は 、 同 一 で あ る 。

【 ０ １ ０ ６ 】

　 こ れ ら の 概 念 は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の プ ラ イ マ ー 対 の 設 計

に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 フ ォ ワ ー ド お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー は 、 テ ン プ レ ー ト の 特 異 的

な 遺 伝 座 の フ ラ グ メ ン ト を 増 幅 す る た め に 、 逆 ス ト ラ ン ド （ 例 え ば 、 セ ン ス 鎖 、 お よ び ア

ン チ セ ン ス 鎖 ） に 結 び 付 く よ う に 設 計 さ れ る こ と を 理 解 さ れ た い 。 プ ラ イ マ ー 対 の フ ォ ワ

ー ド お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー は 、 任 意 の 好 適 な サ イ ズ の 核 酸 フ ラ グ メ ン ト を 増 幅 す る た

め に 設 計 さ れ 、 例 と し て は 、 本 開 示 に 従 っ て Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 の ア レ ル の 存 在 を 、 検 出 す る 可 能

性 が あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ
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る よ う に 、 １ つ 以 上 の プ ラ イ マ ー 対 を 得 る た め の １ つ 以 上 の ス テ ッ プ を 包 含 す る こ と が で

き る 。

【 ０ １ ０ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ な ど の 増 幅 に 基 づ く 定 量 的 ア ッ セ イ は 、 少 な く

と も ４ ０ 、 ４ ５ 、 ５ ０ 、 ５ ５ 、 ６ ０ 、 ６ ５ 、 ７ ０ 、 ７ ５ 、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ９ ０ 、 ９ １ 、 ９ ２

、 ９ ３ 、 ９ ４ 、 ９ ５ ま た は よ り 多 く の 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 実 施 さ れ る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 定 量 的 ア ッ セ イ は 、 １ ０ ５ 、 １ ０ ４ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ２ 、 １ ０ １

、 １ ０ ０ 、 ９ ９ 、 ９ ８ ま た は ９ ７ 、 よ り 少 な い 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 実 施

さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 十 分 な 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 ４ ０ ～ １ ０ ５ 、 ４ ５ ～ １

０ ５ 、 ５ ０ ～ １ ０ ５ 、 ５ ５ ～ １ ０ ５ 、 ６ ０ ～ １ ０ ５ 、 ６ ５ ～ １ ０ ５ 、 ７ ０ ～ １ ０ ５ 、 ７ ５

～ １ ０ ５ 、 ８ ０ ～ １ ０ ５ 、 ８ ５ ～ １ ０ ５ 、 ９ ０ ～ １ ０ ５ 、 ９ ０ ～ １ ０ ４ 、 ９ ０ ～ １ ０ ３ 、

９ ０ ～ １ ０ ２ 、 ９ ０ ～ １ ０ １ 、 ９ ０ ～ １ ０ ０ 、 ９ ０ ～ ９ ９ 、 ９ １ ～ ９ ９ 、 ９ ２ ～ ９ ９ 、 ９

３ 、 ９ ９ 、 ９ ４ ～ ９ ９ 、 ９ ５ ～ ９ ９ 、 ま た は ９ ０ ～ ９ ５ の 間 の 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー

対 を 用 い て 得 ら れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 十 分 な 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 ４ ０ ～ ９ ９

、 ４ ５ ～ ９ ９ 、 ５ ０ ～ ９ ９ 、 ５ ５ ～ ９ ９ 、 ６ ０ ～ ９ ９ 、 ６ ５ ～ ９ ９ 、 ７ ０ ～ ９ ９ 、 ７ ５ ～

９ ９ 、 ８ ０ ～ ９ ９ 、 ８ ５ ～ ９ ９ 、 ９ ０ ～ ９ ９ 、 ９ ０ ～ ９ ９ 、 ９ ０ ～ ９ ８ 、 ９ ０ ～ ９ ７ 、 ま

た は ９ ０ ～ ９ ６ の 間 の 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 得 ら れ る 。

【 ０ １ ０ ８ 】

さ ら な る 他 の 態 様 に お い て 、 十 分 な 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 ４ ０ ～ ９ ５ 、 ４ ５ ～ ９ ５ 、 ５ ０

～ ９ ５ 、 ５ ５ ～ ９ ５ 、 ６ ０ ～ ９ ５ 、 ６ ５ ～ ９ ５ 、 ７ ０ ～ ９ ５ 、 ７ ５ ～ ９ ５ 、 ８ ０ ～ ９ ５ 、

８ ５ ～ ９ ５ 、 ま た は ９ ０ ～ ９ ５ の 間 の 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 得 ら れ る 。 さ

ら な る 他 の 態 様 に お い て 、 十 分 な 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 ４ ０ ～ ９ ０ 、 ４ ５ ～ ９ ０ 、 ５ ０ ～

９ ０ 、 ５ ５ ～ ９ ０ 、 ６ ０ ～ ９ ０ 、 ６ ５ ～ ９ ０ 、 ７ ０ ～ ９ ０ 、 ７ ５ ～ ９ ０ 、 ８ ０ ～ ９ ０ 、 ま

た は ８ ５ ～ ９ ０ の 間 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 得 ら れ る 。 さ ら な る 他 の 態 様 に お い

て 、 十 分 な 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 ４ ０ ～ ８ ５ 、 ４ ５ ～ ８ ５ 、 ５ ０ ～ ８ ５ 、 ５ ５ ～ ８ ５ 、 ６

０ ～ ８ ５ 、 ６ ５ ～ ８ ５ 、 ７ ０ ～ ８ ５ 、 ７ ５ ～ ８ ５ 、 ま た は ８ ０ ～ ８ ５ の 間 に つ い て の プ ラ

イ マ ー 対 を 用 い て 得 ら れ る 。 さ ら な る 他 の 態 様 に お い て 、 十 分 な 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 ４

０ ～ ８ ０ 、 ４ ５ ～ ８ ０ 、 ５ ０ ～ ８ ０ 、 ５ ５ ～ ８ ０ 、 ６ ０ ～ ８ ０ 、 ６ ５ ～ ８ ０ 、 ７ ０ ～ ８ ０

、 ま た は ７ ５ ～ ８ ０ の 間 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 得 ら れ る 。 さ ら な る 他 の 態 様 に

お い て 、 十 分 な 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 ４ ０ ～ ７ ５ 、 ４ ５ ～ ７ ５ 、 ５ ０ ～ ７ ５ 、 ５ ５ ～ ７ ５

、 ６ ０ ～ ７ ５ 、 ６ ５ ～ ７ ５ 、 ま た は ７ ０ ～ ７ ５ の 間 の 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー 対 を 用 い

て 得 ら れ る 。

【 ０ １ ０ ９ 】

　 一 般 的 に 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 「 情 報 提 供 的 な 結 果 」 と は 、 試 料 中 の 特 異 的 天 然 核 酸

お よ び ／ ま た は 非 特 異 的 な 核 酸 の レ ベ ル を 定 量 す る た め に 使 用 す る こ と が あ る 結 果 で あ る

。 情 報 提 供 的 な 結 果 は 、 天 然 核 酸 が 特 定 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に つ い て ヘ テ ロ 接 合 性 で あ る 場 合 の

結 果 お よ び 、 「 コ ー ル な し 」 ま た は 誤 っ た コ ー ル 結 果 を 除 外 す る こ と が あ る 。 提 供 さ れ る

方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 特 異 的 天 然 核 酸 お よ び ／ ま た は 非 特 異 的 な

核 酸 の 量 は 、 そ れ ぞ れ 核 酸 の 情 報 提 供 的 な 結 果 に わ た る 平 均 値 を 表 す 。 本 明 細 書 に お い て

提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 平 均 は 絶 対 量 と し て 、 ま た は パ

ー セ ン ト と し て 与 え ら れ る 。

【 ０ １ １ ０ 】

好 ま し く は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、

こ の 平 均 は 中 央 値 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の 他 の 態 様 に お

い て 、 平 均 は 、 刈 り 込 ま れ た 平 均 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 「 刈 り 込 ま れ

た 平 均 」 は 、 最 も 低 い レ ポ ー ト す る 標 的 （ ２ つ の 最 も 低 い も の な ど ） と レ ポ ー ト す る 標 的

の 最 も 高 い も の （ ２ つ の 最 も 高 い も の な ど ） と 組 み 合 わ せ の 、 除 去 を 指 す 。 本 明 細 書 に お

い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の さ ら な る 他 の 態 様 に お い て 、 平 均 （ average） は 平 均

（ mean） で あ る 。

【 ０ １ １ １ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 ロ

バ ス ト な 統 計 （ 例 え ば 、 Ｂ Ｄ 　 Ｆ Ａ Ｃ Ｄ ｉ ｖ ａ Ｔ Ｍ 　 ソ フ ト ウ ェ ア ） の 使 用 を さ ら に 含 み

得 る 。 い く つ か の か か る 態 様 に お い て 、 か か る 統 計 の 使 用 は 、 終 わ り に 結 果 の 品 質 チ ェ ッ

ク と し て 行 わ れ 得 る 。 い く つ か の か か る 態 様 に お い て 、 統 計 は や り 直 す 必 要 が あ る 可 能 性

の あ る 試 料 、 ま た は 破 棄 さ れ る べ き い く つ か の 結 果 を 指 摘 す る 可 能 性 が あ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 は 、 ロ バ ス ト な 標 準 偏 差 （

ｒ Ｓ Ｄ ） な ど の 標 準 偏 差 、 お よ び ／ ま た は ロ バ ス ト な 変 動 係 数 （ ｒ Ｃ Ｖ ） な ど の 変 動 係 数

、 ま た は ％ ロ バ ス ト な 変 動 係 数 な ど の ％ 変 動 係 数 が 、 そ れ に よ り 計 算 さ れ る こ と が で き る

ス テ ッ プ を 包 含 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ １ ２ 】

　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 ロ バ ス ト な Ｓ Ｄ は 、 個 々 の デ ー タ ポ イ ン ト の 集 団

の 中 央 値 に 対 す る に 対 す る 偏 差 に 基 づ く 。

そ れ は 、

ｒ Ｓ Ｄ =（ ｛ ｜ Ｘ ｉ － 中 央 値 Ｘ ｜ ｝ の 中 央 値 ） × １ ． ４ ８ ２ ６

と し て 計 算 さ れ る こ と が で き る 。

　 １ ． ４ ８ ２ ６ と い う 値 は 、 結 果 と し て 生 じ る ロ バ ス ト な 値 を 、 正 常 な 集 団 分 布 の 等 価 物

へ 調 節 す る 定 数 因 数 で あ る 。 よ っ て 、 正 常 に 分 布 さ れ る 集 団 の た め に Ｓ Ｄ お よ び ｒ Ｓ Ｄ は

、 同 等 で あ る 。

　 類 似 的 に 、 ロ バ ス ト な Ｃ Ｖ お よ び ロ バ ス ト な Ｃ Ｖ の パ ー セ ン ト は 、 そ れ ぞ れ ：

ｒ Ｃ Ｖ ＝ ｒ Ｓ Ｄ ／ 中 央 値 Ｘ 　 お よ び 　 ％ ｒ Ｃ Ｖ ＝ ｒ Ｓ Ｄ ／ 中 央 値 Ｘ × １ ０ ０ ％ ,

と し て 計 算 さ れ る こ と が で き る 。

【 ０ １ １ ３ 】

　 よ っ て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 に お い て 、 最 終 量 は 、 ｒ Ｓ Ｄ な

ど の 標 準 偏 差 、 お よ び ／ ま た は ｒ Ｃ Ｖ な ど の 変 動 係 数 、 ま た は ％ ｒ Ｃ Ｖ な ど の ％ 変 動 係 数

を 使 用 す る 結 果 の 分 析 に お い て 、 少 な く と も 部 分 的 に 決 定 さ れ る こ と が で き る 。

　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ の 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら

に 、 不 一 致 な 値 （ ｄ Ｑ Ｃ ） を 含 む こ と が で き る 。 例 と し て は 、 ホ モ 接 合 型 レ シ ピ エ ン ト の

マ イ ナ ー な ア レ ル 割 合 の 平 均 値 お よ び 非 情 報 提 供 的 な 標 的 は 、 試 料 の 混 同 お よ び 汚 染 か ら

守 る た め に 評 定 さ れ る こ と が で き る 。 そ れ ら は 、 非 特 異 的 な ア レ ル の ノ イ ズ を 条 件 と し て

、 理 論 的 に 、 ほ ぼ ゼ ロ パ ー セ ン ト と 読 め る は ず で あ る 。 も し 回 収 ま た は 処 理 す る 間 に 試 料

の 交 換 が 起 こ っ た な ら ば 、 間 違 っ た 遺 伝 子 型 レ シ ピ エ ン ト が 使 用 さ れ 、 ｄ Ｑ Ｃ は ， 情 報 価

値 の な い 標 的 と 想 定 さ れ る 最 大 ５ ０ ま た は １ ０ ０ ％ の 示 度 ま で 直 ち に 上 が る 。 ｄ Ｑ Ｃ は ま

た 、 試 料 の 汚 染 お よ び 多 分 遺 伝 的 な 不 安 定 性 を と ら え る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 健 康 的

な 試 料 は 、 ｄ Ｑ Ｃ ０ ． ５ ％ 以 下 を 有 す る だ ろ う 。

【 ０ １ １ ４ 】

　 比 率 ま た は パ ー セ ン テ ー ジ な ど の 特 異 的 な 核 酸 の 量 は 、 必 要 に 応 じ て 、 天 然 お よ び ／ ま

た は 非 天 然 核 酸 の メ ジ ャ ー お よ び マ イ ナ ー な ア レ ル の 量 な ら び に 遺 伝 子 型 を 用 い て 決 定 さ

れ て も よ い 。 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ア レ ル

は 、 以 前 の 遺 伝 子 型 解 析 （ 例 え ば 、 そ れ ぞ れ レ シ ピ エ ン ト お よ び ／ ま た は ド ナ ー の も の ）

に 基 づ き 、 決 定 す る こ と が あ る 。 遺 伝 子 型 解 析 の た め の 方 法 は 、 当 テ ク ニ ッ ク 分 野 に お い

て 知 ら れ て い る 。 か か る 方 法 に は 、 次 世 代 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 マ イ ク ロ ア レ イ な

ど の シ ー ケ ン シ ン グ 、 他 の 分 離 テ ク ニ ッ ク ま た は Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ を 含 む 。 本 明 細 書 で 提 供

さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ は 、 か か る 遺 伝 子 型 を 得 る ス テ ッ プ を 含 む こ と が で き る 。

【 ０ １ １ ５ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 の プ ラ イ マ ー 対 は 、 多 重 Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ に 使 用 さ れ る こ と が あ る こ と が

理 解 さ れ る べ き で あ る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 の い く つ か の 態 様 に お い

て 、 プ ラ イ マ ー 対 は 、 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 に お い て 他 の プ ラ イ マ ー 対 と 適 合 す る よ う に 設 計 さ れ る

。 例 え ば プ ラ イ マ ー 対 は 、 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 に お け る 他 の プ ラ イ マ ー 対 の 少 な く と も ２ 個 、 少 な

く と も ５ 個 、 少 な く と も １ ０ 個 、 少 な く と も ２ ０ 個 、 少 な く と も ２ ５ 個 、 少 な く と も ３ ０

個 、 少 な く と も ４ ０ 個 等 と 適 合 す る よ う に 設 計 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、

10

20

30

40

50



(30) JP  2019-534016  A   2019.11.28

Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 に お け る プ ラ イ マ ー 対 は 、 そ れ ら の 標 的 を 同 じ Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 に お い て 増 幅 す る こ

と が で き る 場 合 に 、 「 適 合 的 」 で あ る 。

【 ０ １ １ ６ 】

い く つ か の 態 様 に お い て プ ラ イ マ ー 対 が 適 合 的 で あ る の は 、 同 じ Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 に 多 重 化 さ れ

て い る 場 合 に 、 そ れ ら の 標 的 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 増 幅 が 、 １ ％ 以 下 、 ２ ％ 以 下 、 ５ ％ 以

下 、 １ ０ ％ 以 下 、 １ ５ ％ 以 下 、 ２ ０ ％ 以 下 、 ２ ５ ％ 以 下 、 ３ ０ ％ 以 下 、 ３ ５ ％ 以 下 、 ４ ０

％ 以 下 、 ４ ５ ％ 以 下 、 ５ ０ ％ 以 下 、 ま た は ６ ０ ％ 以 下 阻 害 さ れ て い る 場 合 で あ る 。 プ ラ イ

マ ー 対 は 多 く の 理 由 で 適 合 的 で な い 可 能 性 が あ り 、 そ の 理 由 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が

、 プ ラ イ マ ー 二 量 体 の 形 成 、 お よ び 他 の プ ラ イ マ ー 対 と 干 渉 す る こ と が で き る 、 鋳 型 上 の

標 的 外 部 位 へ の 結 合 を 含 む 。 し た が っ て 、 本 開 示 の プ ラ イ マ ー 対 は 、 他 の プ ラ イ マ ー 対 と

の 二 量 体 の 形 成 を 妨 げ る か 、 ま た は 標 的 外 結 合 部 位 の 数 を 制 限 す る よ う に 、 設 計 さ れ る こ

と が あ る 。 多 重 Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ に お い て 使 用 す る た め の プ ラ イ マ ー を 設 計 す る た め の 例 示

的 な 方 法 は 、 当 テ ク ニ ッ ク 分 野 で 知 ら れ て お り 、 お よ び 本 明 細 書 に 別 途 記 載 さ れ る 。

【 ０ １ １ ７ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 定 量 的 ア ッ セ イ は

定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ を 包 含 す る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の

態 様 に お い て 、 定 量 的 ア ッ セ イ は 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ で あ る 。 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ に は 、 リ ア

ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 、 デ ジ タ ル Ｐ Ｃ Ｒ 、 TA Q M A N（ 商 標 ） な ど が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ

る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ は 「 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 」 で あ る

。 か か る Ｐ Ｃ Ｒ は 、 増 幅 プ ロ セ ス が ま だ 進 行 し て い る 間 に 反 応 動 態 を 液 相 で モ ニ タ リ ン グ

す る こ と が あ る 、 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 を 指 す 。 従 来 の Ｐ Ｃ Ｒ と は 対 照 的 に 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ は

、 増 幅 反 応 に お い て リ ア ル タ イ ム で 同 時 に 検 出 ま た は 定 量 す る 能 力 を 提 供 す る 。 特 定 の 色

素 か ら の 蛍 光 強 度 の 増 加 に 基 づ き 、 標 的 の 濃 度 を 、 増 幅 が そ の プ ラ ト ー に 達 す る 前 で あ っ

て も 決 定 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ １ ８ 】

　 複 数 プ ロ ー ブ の 使 用 は 、 単 一 プ ロ ー ブ リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ の 能 力 を 拡 大 す る こ と が あ る

。 多 重 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ は 、 各 ア ッ セ イ が 固 有 の 蛍 光 色 素 で 標 識 さ れ た 特 異 的 プ ロ ー ブ

を 有 し 得 、 各 ア ッ セ イ に つ い て 異 な る 観 察 色 を も た ら す 、 複 数 の プ ロ ー ブ に 基 づ く ア ッ セ

イ を 使 用 す る 。 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 装 置 は 、 異 な る 色 素 か ら 生 成 さ れ る 蛍 光 を 区 別 す る こ

と が あ る 。 異 な る プ ロ ー ブ は 、 そ れ ぞ れ 固 有 の 発 光 ス ペ ク ト ル を 有 す る 異 な る 色 素 で 標 識

す る こ と が あ る 。 ス ペ ク ト ル 信 号 は 、 離 散 光 学 系 で 収 集 さ れ 、 一 連 の フ ィ ル タ セ ッ ト を 通

過 し 、 検 出 器 の ア レ イ に よ っ て 収 集 さ れ る こ と が あ る 。 色 素 間 の ス ペ ク ト ル の 重 な り の 補

正 は 、 純 粋 な 色 素 ス ペ ク ト ル を 用 い て 行 列 代 数 に よ り 実 験 デ ー タ を デ コ ン ボ リ ュ ー シ ョ ン

す る こ と に よ り 、 実 施 さ れ て も よ い 。

【 ０ １ １ ９ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ に お い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ は デ ジ タ ル Ｐ Ｃ Ｒ で あ っ て も

よ い 。 デ ジ タ ル Ｐ Ｃ Ｒ は 、 希 釈 さ れ た 増 幅 産 物 を 複 数 の 個 別 試 験 部 位 に 分 割 し て 、 ほ と ん

ど の 個 別 試 験 部 位 が 、 ゼ ロ ま た は １ つ の 増 幅 産 物 を 含 む よ う に す る こ と を 含 む 。 次 い で 増

幅 産 物 を 分 析 し て 、 試 料 中 の 選 択 さ れ た 関 心 対 象 の ゲ ノ ム 領 域 の 頻 度 の 表 示 を 提 供 す る 。

個 別 試 験 部 位 ご と に １ つ の 増 幅 産 物 を 分 析 す る と 、 各 個 別 試 験 部 位 に つ い て ２ 値 の 「 イ エ

ス ま た は ノ ー 」 の 結 果 が 得 ら れ 、 選 択 さ れ た 関 心 の あ る ゲ ノ ム 領 域 が 定 量 化 さ れ 、 選 択 さ

れ た 関 心 の あ る ゲ ノ ム 領 域 の 相 互 の 頻 度 が 決 定 さ れ る 。

【 ０ １ ２ ０ 】

あ る 一 定 の 側 面 に お い て 、 こ れ に 加 え て 、 ま た は 代 替 と し て 、 複 数 の 分 析 を 、 所 定 の 領 域

か ら の ゲ ノ ム 領 域 に 対 応 す る 増 幅 産 物 を 使 用 し て 行 う こ と が あ る 。 ２ つ 以 上 の 所 定 の 領 域

の 分 析 結 果 を 用 い て 、 増 幅 産 物 の 数 の 相 対 的 な 頻 度 を 定 量 し 、 決 定 す る こ と が あ る 。 ２ つ

以 上 の 所 定 の 領 域 を 使 用 し て 試 料 中 の 頻 度 を 決 定 す る こ と に よ り 、 単 一 の 検 出 ア ッ セ イ に

よ っ て は 容 易 に は 明 ら か に さ れ な い 、 増 幅 効 率 の 変 動 な ど を 介 し た バ イ ア ス の 可 能 性 が 低

減 さ れ る 。 デ ジ タ ル Ｐ Ｃ Ｒ を 使 用 し て Ｄ Ｎ Ａ を 定 量 す る 方 法 は 、 当 テ ク ニ ッ ク 分 野 で 知 ら

れ て お り 、 例 え ば 米 国 特 許 公 開 番 号 US2014-0242582に 記 載 さ れ て い る 。
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【 ０ １ ２ １ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ は 、 例 え ば 移 植 の レ シ ピ エ ン ト な ど の 対 象 か ら

得 ら れ た 試 料 か ら 、 例 え ば 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ な ど の 核 酸 を 抽 出 す る こ と を 含 む こ と が あ る 。 か

か る 抽 出 は 、 当 テ ク ニ ッ ク 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 ま た は 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 他

の 方 法 を 用 い て 行 う こ と が あ る （ 例 え ば 、 Current Protocols in Molecular Biology、 最

新 版 ま た は QIAamp循 環 核 酸 キ ッ ト ま た は 他 の 適 切 な 市 販 キ ッ ト を 参 照 ） 。 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ を

血 液 か ら 単 離 す る た め の 例 示 的 な 方 法 は 、 記 載 さ れ て い る 。 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ま た は Ｄ Ｔ Ａ な ど の

抗 凝 固 剤 を 含 有 す る 血 液 を 、 対 象 か ら 採 取 す る 。 ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 血 漿 を 、 血 液 中 に 存

在 す る 細 胞 か ら 分 離 す る （ 例 え ば 、 遠 心 分 離 ま た は 濾 過 に よ っ て ） 。 所 望 の 二 次 分 離 を 行

っ て 、 任 意 の 残 存 す る 細 胞 を 血 漿 か ら 除 去 す る こ と が あ る （ 例 え ば 、 第 ２ の 遠 心 分 離 ま た

は 濾 過 ス テ ッ プ ） 。

【 ０ １ ２ ２ 】

そ の 後 ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ を 、 当 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 、 例 え ば Qiagenに よ り 製 造 さ れ

た も の な ど の 市 販 の キ ッ ト を 用 い て 、 抽 出 す る こ と が あ る 。 ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ を 抽 出 す る た め

の 他 の 例 示 的 な 方 法 も 、 当 テ ク ニ ッ ク 分 野 で 知 ら れ て い る 。 ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ を 抽 出 す る た め

の 他 の 例 示 的 な 方 法 も 、 当 テ ク ニ ッ ク 分 野 で 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 Cell-Free Plasma D

N A as a Predictor of Outcome in Severe Sepsis and Septic Shock. Clin. Chem. 2008

, v. 54, p. １ 000-１ 007； Prediction of M YCN A mplification in Neuroblastoma Using

 Serum D N A and Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction. JCO 2005, v. 23

, p.5205-52１ 0； Circulating Nucleic Acids in Blood of Healthy Male and Female Do

nors. Clin. Chem. 2005, v. 5１ , p.１ 3１ 7-１ 3１ 9； Use of Magnetic Beads for Plasm

a Cell-free D N A Extraction: Toward Automation of Plasma D N A 分 析 for Molecular D

iagnostics. Clin. Chem. 2003, v. 49, p. １ 953-１ 955； Chiu R W K, Poon LL M, Lau TK,

 Leung TN, Wong E M C, Lo Y M D. Effects of blood-processing protocols on fetal and

total D N A quantificaton in maternal plasma. Clin Chem 200１ ;47:１ 607-１ 6１ 3； お

よ び Swinkels et al. Effects of Blood-Processing Protocols on Cell-free D N A quant

ification in Plasma. Clinical Chemistry, 2003, vol. 49, no. 3, 525-526を 参 照 ） 。

【 ０ １ ２ ３ 】

　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 初 期 追 加 増 幅 ス テ

ッ プ が 実 施 さ れ る 。 例 示 的 な か か る 増 幅 方 法 は 以 下 の 通 り で あ り 、 か か る 方 法 は 、 本 明 細

書 で 提 供 さ れ る 方 法 の 任 意 の １ つ に 含 め る こ と が で き る 。 １ ５ ｎ ｇ の 無 細 胞 血 漿 Ｄ Ｎ Ａ を

、 約 １ ０ ０ 個 の 標 的 と Ｑ ５ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ を 用 い て Ｐ Ｃ Ｒ で 増 幅 す る ； こ こ で プ ー ル

さ れ た プ ラ イ マ ー は 合 計 で ６ μ Ｍ で あ っ た 。 試 料 を 、 約 ３ ５ サ イ ク ル に 供 す る 。 反 応 は 合

計 で ２ ５ μ ｌ で あ る 。 増 幅 後 、 試 料 は 、 Ａ Ｍ Ｐ Ｕ Ｒ Ｅ ビ ー ズ ク リ ー ン ア ッ プ 、 ビ ー ズ 精 製

、 ま た は 簡 単 に Ｅ ｘ ｏ Ｓ Ａ Ｐ － Ｉ Ｔ （ 商 標 ） ま た は Ｚ ｙ ｍ ｏ を 含 む 、 い く つ か の ア プ ロ ー

チ を 用 い て 洗 浄 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ２ ４ 】

　 本 発 明 の 様 々 な 側 面 は 、 単 独 で 、 組 み 合 わ せ て 、 ま た は 前 述 の 態 様 で 具 体 的 に 論 じ ら れ

て い な い 様 々 な 構 成 で 使 用 さ れ て も よ く 、 し た が っ て 、 そ れ ら の 用 途 に お い て は 、 前 述 の

説 明 ま た は 図 面 に 示 さ れ た 構 成 要 素 の 詳 細 お よ び 配 置 に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 あ る 態 様

に 記 載 さ れ た 側 面 は 、 他 の 態 様 に 記 載 さ れ た 側 面 と 任 意 の 様 式 で 組 み 合 わ せ て も よ い 。

【 ０ １ ２ ５ 】

　 ま た 、 本 発 明 の 態 様 は 、 そ の 一 例 が 提 供 さ れ て い る 、 １ つ 以 上 の 方 法 と し て 実 装 さ れ て

も よ い 。 方 法 の 一 部 と し て 実 行 さ れ る 行 為 は 、 任 意 の 適 切 な 手 段 で 順 序 付 け ら れ る 。 し た

が っ て 、 図 示 さ れ て い な い 順 序 で 行 為 が 実 施 さ れ る 態 様 が 構 成 さ れ て も よ く 、 こ れ は 、 例

示 的 な 態 様 に お い て 連 続 的 な 行 為 と し て 示 さ れ て い る 場 合 で も 、 い く つ か の 行 為 を 同 時 に

実 行 す る こ と を 含 ん で よ い 。

　 特 許 請 求 の 範 囲 に お け る 順 序 を 示 す 用 語 、 例 え ば 「 第 １ 」 、 「 第 ２ 」 、 「 第 ３ 」 な ど の

、 ク レ ー ム 要 素 を 修 飾 す る た め の 使 用 は 、 そ れ 自 体 、 任 意 の 優 先 順 位 、 序 列 、 ま た は １ つ

の ク レ ー ム 要 素 の 他 の 要 素 に 対 す る 順 序 、 ま た は 方 法 の 行 為 が 実 施 さ れ る 時 間 的 順 序 を 示
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さ な い 。 か か る 用 語 は 、 特 定 の 名 称 を 有 す る １ つ の ク レ ー ム 要 素 を 、 同 じ 名 称 を 有 す る 別

の 要 素 （ 但 し 、 順 序 を 示 す 用 語 の 使 用 は 除 く ） か ら 区 別 す る た め の 、 ラ ベ ル と し て の み 使

用 さ れ る 。

【 ０ １ ２ ６ 】

　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 語 法 お よ び 専 門 用 語 は 、 説 明 目 的 の も の で あ り 、 限 定 的 で あ る と

見 な さ れ る べ き で は な い 。 「 含 む （ including） 」 、 「 含 む （ comprising） 」 、 「 有 す る

」 、 「 含 有 す る （ containing） 」 、 「 伴 う （ involving） 」 、 お よ び そ れ ら の 変 形 の 使 用

は 、 そ の 後 に 列 挙 さ れ る 項 目 お よ び 追 加 の 項 目 を 包 含 す る こ と を 意 味 す る 。

　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 を 詳 細 に 説 明 し た の で 、 当 業 者 に は 様 々 な 改 変 お よ び 改 良 が 容

易 に 思 い 浮 か ぶ で あ ろ う 。 か か る 改 変 お よ び 改 良 は 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 内 に あ る こ

と が 意 図 さ れ る 。 し た が っ て 、 前 述 の 説 明 は 単 な る 例 示 に 過 ぎ ず 、 限 定 を 意 図 す る も の で

は な い 。 以 下 の 説 明 は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 方 法 の 例 を 提 供 す る 。

【 ０ １ ２ ７ 】

例

例 １ － ミ ス マ ッ チ 増 幅 ア ッ セ イ （ Ｍ Ｏ Ｍ Ａ ）

Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 選 択

　 開 示 に よ る 多 重 化 の た め の 標 的 の 同 定 は 、 現 在 記 載 さ れ て い る よ う に 、 以 下 の ス テ ッ プ

の １ つ 以 上 を 含 み 得 る 。 第 １ に 、 既 知 の 困 難 領 域 を 除 い て 、 い く つ か の 民 族 対 照 集 団 （ Ha

rdy-Weinberg ｐ ＞ ０ ． ２ ５ ） で 高 度 に ヘ テ ロ 接 合 性 の Ｓ Ｎ Ｐ を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と

が あ る 。 困 難 領 域 は 、 患 者 お よ び 染 色 体 の 動 原 体 お よ び テ ロ メ ア を 含 む 低 い 複 雑 性 の 領 域

で 異 常 で あ る 可 能 性 の あ る 症 候 性 領 域 を 含 む 。 次 い で 、 所 望 の 長 さ の 標 的 フ ラ グ メ ン ト を

in silicoで 設 計 す る こ と が あ る 。 具 体 的 に は 、 そ れ ぞ れ の Ｓ Ｎ Ｐ の ７ ０ ｂ ｐ ウ ィ ン ド ウ

に わ た る ２ つ の ２ ０ ～ ２ ６ ｂ ｐ プ ラ イ マ ー を 設 計 す る こ と が あ る 。 次 い で 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ を

使 用 し て 全 て の 候 補 プ ラ イ マ ー を Ｇ Ｃ Ｒ ｈ ３ ７ に 照 会 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ２ ８ 】

十 分 に 特 異 的 で あ る こ と が 見 出 さ れ た プ ラ イ マ ー は 保 持 さ れ 得 、 オ フ タ ー ゲ ッ ト ヒ ッ ト 、

特 に フ ラ グ メ ン ト の ３ ＇ 末 端 で モ ニ タ リ ン グ さ れ 得 る 。 オ フ タ ー ゲ ッ ト 候 補 の ヒ ッ ト を 、

サ イ ズ 選 択 を 生 き 延 び る ペ ア ワ イ ズ フ ラ グ メ ン ト 生 成 に つ い て 分 析 す る こ と が あ る 。 次 い

で 、 選 択 さ れ た プ ラ イ マ ー を in silico多 重 化 評 価 に 供 す こ と が あ る 。 プ ラ イ マ ー の 計 算

さ れ た 融 解 温 度 お よ び グ ア ニ ン － シ ト シ ン パ ー セ ン テ ー ジ （ Ｇ Ｃ ％ ） を 使 用 し て 、 中 程 度

の 範 囲 の 配 列 を フ ィ ル タ リ ン グ す る こ と が あ る 。 反 復 遺 伝 子 ア ル ゴ リ ズ ム お よ び 模 擬 ア ニ

ー リ ン グ を 使 用 し て 、 ４ ０ ０ の 標 的 に 適 合 す る 候 補 プ ラ イ マ ー を 選 択 し 、 最 終 的 に ８ ０ ０

の プ ラ イ マ ー を 選 択 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ２ ９ 】

８ ０ ０ の プ ラ イ マ ー を 生 成 し 、 共 通 の 溶 解 温 度 で 共 通 の 溶 液 で 多 重 能 力 を 物 理 的 に 試 験 す

る こ と が あ る 。 具 体 的 に は 、 マ ル チ プ レ ッ ク ス 画 面 お よ び 中 程 度 の 読 み 取 り 深 度 ウ ィ ン ド

ウ に お い て 偶 数 倍 の 増 幅 に 基 づ い て プ ラ イ マ ー を フ ィ ル タ リ ン グ す る こ と が あ る 。 最 高 性

能 の 多 重 化 Ｓ Ｎ Ｐ を 使 用 し て Ｍ Ｏ Ｍ Ａ に つ い て ４ ８ の ア ッ セ イ を 設 計 す る こ と が あ る 。 そ

れ ぞ れ の Ｓ Ｎ Ｐ は 、 ４ つ の ミ ス マ ッ チ の 選 択 肢 で Ｗ Ｔ ／ Ｍ Ｕ Ｔ で 設 計 さ れ た プ ロ ー ブ を 有

し て い た 。 ア ッ セ イ 当 た り ８ つ の プ ロ ー ブ が あ る こ と が あ る 。 新 し く 入 れ 子 に な っ た プ ラ

イ マ ー を 、 ７ ０ ｂ ｐ の 豊 富 な フ ラ グ メ ン ト 内 に 設 計 す る こ と が あ る 。 最 終 的 に 、 増 幅 効 率

を 評 価 す る た め に 、 プ ラ イ マ ー を 実 験 的 に 増 幅 す る こ と が あ る （ TA Q M A N（ 商 標 ） を 使 用 し

て 、 ３ 回 で ８ プ ロ ー ブ × ４ ８ ア ッ セ イ ） 。

【 ０ １ ３ ０ 】

各 ア ッ セ イ の 推 測 的 遺 伝 子 型 解 析 の 情 報 提 供 性

　 例 と し て は 、 そ れ ぞ れ の ア ッ セ イ さ れ た Ｓ Ｎ Ｐ で の 既 知 の ま た は 可 能 性 の あ る 天 然 お よ

び 非 天 然 遺 伝 子 型 を 使 用 し て 、 情 報 提 供 的 な ア ッ セ イ の サ ブ セ ッ ト を 選 択 し た 。 対 象 の ホ

モ 接 合 部 位 を 、 非 天 然 型 が 任 意 の 他 の 遺 伝 子 型 で あ る 場 合 に 使 用 さ れ る こ と が あ る こ と に

留 意 さ れ た い 。 さ ら に 、 非 天 然 の 遺 伝 子 型 が わ か ら な い 場 合 、 そ れ は 推 論 す る こ と が あ る

。 遺 伝 子 型 は 、 シ ー ケ ン シ ン グ 、 Ｓ Ｎ Ｐ マ イ ク ロ ア レ イ 、 ま た は 既 知 の ０ ％ （ ク リ ー ン レ
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シ ピ エ ン ト ） 試 料 に 対 す る Ｍ Ｏ Ｍ Ａ ア ッ セ イ の 適 用 に よ っ て も 学 習 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ３ １ 】

多 重 ア ッ セ イ 性 能 の 後 処 理 分 析

　 患 者 特 異 的 Ｍ Ｏ Ｍ Ａ プ ロ ー ブ バ イ ア ス を 、 実 験 コ ホ ー ト に わ た っ て 推 定 す る こ と が あ る

。 反 復 的 な 選 択 を 洗 練 し て 最 終 的 な 非 天 然 型 ・ パ ー セ ン ト ・ コ ー ル を 行 う こ と が あ る 。

再 構 成 実 験

　 ア ッ セ イ の 感 度 と 精 度 を 、 既 知 の 混 合 比 で 再 構 成 さ れ た 血 漿 試 料 を 使 用 し て 評 定 す る こ

と が あ る 。 特 異 的 に は 、 比 率 １ ： １ ０ 、 １ ： ２ ０ 、 １ ： １ ０ ０ 、 １ ： ２ ０ ０ 、 お よ び １ ：

１ ０ ０ ０ を 評 価 す る こ と が あ る 。 一 般 的 に 、 ９ ５ Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に つ い て の プ ラ イ マ ー を 、 本

明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る い く つ か の 態 様 に お い て 記 載 さ れ る よ う に 、 使 用 す る こ と が あ

る 。

【 ０ １ ３ ２ 】

　 非 天 然 型 の 情 報 な し で 機 能 す る に は 、 以 下 の 手 順 を 情 報 提 供 的 な ア ッ セ イ を 推 論 し 、 お

よ び 結 晶 試 料 に お け る 非 天 然 で 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 定 量 化 を 可 能 に し て 実 施 し て も よ

い 。 す べ て の ア ッ セ イ を 、 完 全 情 報 提 供 シ ナ リ オ に お け る パ フ ォ ー マ ン ス に つ い て 評 定 す

る こ と が あ る 。 よ っ て 、 こ の 手 順 は 、 各 々 の ア ッ セ イ で ク リ ー ン Ａ Ａ ／ Ａ Ｂ ／ Ｂ Ｂ 遺 伝 子

型 お よ び 各 々 の 定 量 化 の 偏 見 の な い 挙 動 を 推 定 し た 。 天 然 遺 伝 子 型 で 、 対 象 に お い て ホ モ

接 合 性 で あ る と 知 ら れ る ア ッ セ イ を 、 選 択 す る こ と が あ る 。 非 天 然 核 酸 に 汚 染 が あ る と し

得 、 お よ び ア ッ セ イ 回 収 物 は 、 非 、 半 、 お よ び 完 全 情 報 提 供 的 な ア ッ セ イ に 対 応 す る ３ つ

の ク ラ ス タ ー の ア ッ セ イ を 伴 う 、 ３ モ ー ド 分 布 を 創 造 し た 。 十 分 な 数 の ホ モ 接 合 の ア ッ セ

イ レ シ ピ エ ン ト で 、 非 天 然 完 全 情 報 提 供 的 な ア ッ セ イ の 存 在 を 、 推 定 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ３ ３ 】

　 も し 天 然 遺 伝 子 型 を 、 ホ モ 接 合 で 知 る 場 合 、 次 い で も し 、 非 天 然 遺 伝 子 型 で は な い 測 定

を 観 察 す る 場 合 、 真 に 非 天 然 ホ モ 接 合 性 で あ る プ ロ ー ブ は 、 最 も 高 い ク ラ ス タ ー を 有 し お

よ び 予 想 に 等 し く 、 と こ ろ が 非 天 然 ヘ テ ロ 接 合 性 で あ る も の は 、 予 想 の 半 分 で あ る だ ろ う

。 確 率 分 布 を プ ロ ッ ト し 得 、 お よ び 期 待 値 の 最 大 化 ア ル ゴ リ ズ ム （ Ｅ Ｍ ） は 、 非 天 然 遺 伝

子 型 を 推 論 す る た め に 用 い 得 る 。 か か る こ と を 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 任 意 の １ つ

の 方 法 に お い て 、 非 天 然 遺 伝 子 型 頻 度 を 推 論 す る た め に 使 用 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ３ ４ 】

　 し た が っ て 、 Ｅ Ｍ ア ル ゴ リ ズ ム を 、 す べ て の ア ッ セ イ さ れ た Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に お い て 、 最 も

可 能 性 の 高 い 非 天 然 遺 伝 子 型 を 推 論 す る た め に 使 用 さ れ た 。 推 論 さ れ る 非 天 然 遺 伝 子 型 を

用 い て 、 定 量 化 は 、 完 全 情 報 シ ナ リ オ に お い て と し て 進 行 し て も よ い 。 Ｅ Ｍ は 、 ア ッ セ イ

で 見 い だ さ れ る マ イ ナ ー な ア レ ル 比 率 が 、 す べ て の ア ッ セ イ は 対 象 に お い て 「 Ａ Ａ 」 で あ

る 条 件 で 、 対 象 と 非 天 然 の 各 々 の 組 み 合 わ せ に つ い て １ つ （ ま た は 一 般 性 を 失 う こ と な し

に 、 「 Ｂ Ｂ 」 か ら 反 転 す る ） に 続 く 、 と い う 推 論 と 共 に 始 ま り 得 る 。 す べ て の 非 天 然 遺 伝

子 型 が 知 ら れ ず に 、 い か な る ア ッ セ イ で 、 マ イ ナ ー な ア レ ル を ほ ぼ ０ 表 現 す る の は 、 非 天

然 Ａ Ａ で あ り 、 お よ び 最 も 高 い の は 非 天 然 Ｂ Ｂ で あ る と い う 知 識 か ら 、 ブ ー ト ス ト ラ ッ プ

す る こ と は 可 能 で あ る 。 す べ て の 非 天 然 遺 伝 子 型 に つ い て の 最 初 の 予 想 を 記 録 し 、 お よ び

各 々 の ク ラ ス タ ー の 平 均 が 計 算 さ れ た 。 非 天 然 Ｂ Ｂ ア ッ セ イ の 平 均 が 、 非 天 然 Ａ Ｂ の そ の

２ 倍 で あ る こ と を 施 行 す る こ と は 、 検 索 を 制 限 す る 。 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 次 い で ク ラ ス タ ー

に 基 づ い て 予 想 さ れ る 非 天 然 遺 伝 子 型 、 お よ び 内 蔵 の 推 測 を 再 度 適 用 す る 。 プ ロ セ ス は 、

変 化 が な く な る ま で 反 復 さ れ た 。 最 終 の 結 果 は 、 そ れ ら の 測 定 さ れ た バ ッ ク グ ラ ウ ン ド か

ら の 逸 脱 に お い て 、 も っ と も 可 能 性 の 高 い 非 天 然 遺 伝 子 型 の １ 組 で あ る 。 一 般 的 に 、 す べ

て の 標 的 は モ デ ル に 分 類 さ れ 、 結 果 は 最 大 化 の 後 で グ ル ー プ 間 の 場 合 は 、 繰 り 上 げ ら れ る

だ ろ う 。

【 ０ １ ３ ５ 】

　 再 構 成 実 験 の 結 果 は 、 概 念 の 証 拠 を 証 明 す る 。 （ 図 ２ ） １ つ の 標 的 は 完 全 情 報 提 供 的 で

あ り 、 こ こ で は ホ モ 接 合 性 ド ナ ー が ホ モ 接 合 性 レ シ ピ エ ン ト 対 し て 存 在 す る （ 陰 影 付 け し

た デ ー タ 点 ） 。 他 の 標 的 は 半 情 報 提 供 的 で あ り 、 こ こ で は ヘ テ ロ 接 合 性 ド ナ ー が ホ モ 接 合

性 レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 存 在 す る （ 白 抜 き の デ ー タ 点 ） 。 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る
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よ う に 、 移 植 レ シ ピ エ ン ト 患 者 か ら の 血 漿 試 料 を ミ ス マ ッ チ 法 で 分 析 し た （ 図 ３ ） 。 す べ

て の デ ー タ は 、 生 検 を 受 け た 患 者 か ら の も の で あ る 。 濃 い 点 は 拒 絶 反 応 を 意 味 す る 。 図 ４

に 示 す さ ら な る デ ー タ は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る ミ ス マ ッ チ 法 が 、 実 際 の 血 漿 試 料 で 機 能

し た こ と を 実 証 す る 。 移 植 手 術 後 、 ド ナ ー の パ ー セ ン ト レ ベ ル は 低 下 し た 。 本 明 細 書 に 記

載 の ９ ５ 個 の Ｓ Ｎ Ｖ 標 的 に 対 す る プ ラ イ マ ー が 使 用 さ れ た 。

【 ０ １ ３ ６ 】

 例 ２ 、 例 示 的 な ア ッ セ イ

遺 伝 子 型 解 析

　 多 重 性 の 、 ア レ ル 特 異 的 な Ｐ Ｃ Ｒ に 基 づ く ア ッ セ イ は 、 ド ナ ー フ ラ ク シ ョ ン （ Ｄ Ｆ ） を

、 ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ の パ ー セ ン ト と し て 計 算 で き る だ ろ う 。 高 い 頻 度 の Ｓ Ｎ Ｐ の パ ネ ル は 、 そ

れ ら の ア レ ル 間 を 確 実 に 区 別 す る た め の 能 力 に つ い て 、 選 択 さ れ る 。 手 短 に 、 全 ｃ ｆ － Ｄ

Ｎ Ａ の １ ５ ｎ ｇ が 、 多 重 性 の ラ イ ブ ラ リ マ ス タ ー 混 合 物 に 、 各 々 の 試 料 の 中 に ス パ イ ク さ

れ る 外 因 的 な 基 準 （ ４ ． ５ Ｅ ＋ ０ ３ コ ピ ー ） と 共 に 追 加 さ れ 、 お よ び ０ ． ０ ０ ５ Ｕ Ｑ ５

（ Ｎ Ｅ Ｂ ） Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 、 ０ ． ２ ｍ Ｍ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ 、 ９ ６ 標 的 の ３ μ Ｍ フ ォ ワ ー ド プ ラ

イ マ ー プ ー ル 、 ９ ６ 標 的 の ３ μ Ｍ リ バ ー ス プ ラ イ マ ー プ ー ル を 含 有 す る ２ ５ μ ｌ 反 応 で 、

最 終 的 な 濃 度 ２ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ で 、 ３ ５ サ イ ク ル の Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 増 幅 さ れ る 。

【 ０ １ ３ ７ 】

　 サ イ ク ル の 状 態 は 、 ９ ８ ℃ ３ ０ 秒 間 で あ り 、 次 い で 、 ９ ８ ℃ １ ０ 秒 間 、 ５ ５ ℃ ４ ０ 秒 間

、 お よ び ７ ２ ℃ ３ ０ 秒 間 で あ る 。 こ れ は 、 ７ ２ ℃ に お け る ２ 分 の 培 養 に よ り 終 了 さ れ る こ

と が で き 、 お よ び 次 い で ４ ℃ で 保 管 さ れ る 。 １ ０ マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 最 終 反 応 は 、 ３ ７ ℃

で １ ５ 分 、 次 い で ８ ０ ℃ で １ ５ 分 の 間 、 培 養 す る こ と に よ り 、 Ｅ ｘ ｏ Ｓ Ａ Ｐ － Ｉ Ｔ （ Ther

mo Fisher Scientific） を 用 い て 清 掃 さ れ る 。 ラ イ ブ ラ リ は 、 次 い で 保 存 緩 衝 液 で 希 釈 さ

れ 、 お よ び 遺 伝 解 析 の た め に 処 理 さ れ る か 、 ま た は － ８ ０ ℃ で 保 管 さ れ る 。 定 量 的 遺 伝

子 型 解 析 （ ｑ Ｇ Ｔ ） は 、 １ ： １ ０ ０ に 希 釈 さ れ た 保 存 ラ イ ブ ラ リ の １ ： １ ０ ０ 希 釈 の ３ ．

８ μ ｌ か ら 始 ま り 実 施 さ れ 、 お よ び 適 切 な 対 照 お よ び 検 量 用 試 料 を 伴 う ３ μ ｌ 反 応 に お い

て 、 Roche LightCycler 480 platform (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN)で 、 重 複

で 行 う 。 手 順 は 、 使 用 さ れ 、 レ シ ピ エ ン ト ま た は ド ナ ー の 遺 伝 的 Ｄ Ｎ Ａ （ ｇ Ｄ Ｎ Ａ ） へ 、

各 々 の 標 的 の 遺 伝 座 で ３ つ の 可 能 性 の あ る 遺 伝 子 型 の １ つ （ つ ま り 、 ホ モ 接 合 の Ａ Ａ 、 ヘ

テ ロ 接 合 の Ａ Ｂ お よ び ホ モ 接 合 の Ｂ Ｂ ） を あ て が う 。

【 ０ １ ３ ８ 】

ド ナ ー フ ラ ク シ ョ ン (特 異 的 な )分 析

　 ヘ テ ロ 結 合 の Ｄ Ｎ Ａ ソ ー ス の 標 準 曲 線 は 、 各 々 の 標 的 に お け る ア レ ル を 定 量 化 す る こ と

に 使 用 さ れ る 。 品 質 管 理 手 順 は 、 各 々 の 標 準 曲 線 お よ び 試 料 増 幅 を 評 定 す る こ と に 使 用 さ

れ る こ と が あ る 。 定 量 可 能 な 標 的 は 、 解 釈 に 至 る ま で 続 行 さ れ る こ と が あ る 。 容 認 性 の 基

準 は 、 歴 史 的 な 増 幅 形 状 、 第 ２ ア レ ル に 関 す る ア レ ル 特 異 的 な Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ の 特 異 性 、

シ グ ナ ル に 対 す る ノ イ ズ 、 標 準 曲 線 の 組 の 傾 き お よ び ｒ 平 方 、 対 象 の 増 幅 、 お よ び ネ ガ テ

ィ ブ 対 照 の 汚 染 を 、 包 含 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ３ ９ 】

　 レ シ ピ エ ン ト お よ び ／ ま た は ド ナ ー の 各 々 の 標 的 に お い て 可 能 な 遺 伝 子 型 の ラ ベ ル （ 例

え ば 、 ホ モ 接 合 の Ａ Ａ 、 ヘ テ ロ 接 合 の Ａ Ｂ 、 お よ び ホ モ 接 合 の Ｂ Ｂ ） と 共 に 、 情 報 提 供 的

な 標 的 が 、 レ シ ピ エ ン ト が ホ モ 接 合 と 知 ら れ お よ び ド ナ ー が 、 異 な る 得 遺 伝 子 型 を 有 す る

場 合 の と お り に 定 義 さ れ る こ と が で き る 。 ド ナ ー が ホ モ 接 合 で あ り 、 お よ び レ シ ピ エ ン ト

と 異 な る 場 合 、 観 察 さ れ る Ｂ ア レ ル 比 率 が お よ そ 全 体 の Ｄ Ｆ レ ベ ル で あ る か ら 、 標 的 は 、

完 全 情 報 提 供 的 で あ る と 言 及 さ れ る 。 貢 献 が Ａ お よ び Ｂ ア レ ル の 両 方 で あ り 、 お よ び 測 定

し た 貢 献 が ２ 倍 さ れ る か ら 、 ド ナ ー が ヘ テ ロ 結 合 の 場 合 、 標 的 は 半 情 報 提 供 的 で あ る と 呼

ば れ る 。 情 報 提 供 的 な お よ び 品 質 管 理 合 格 の ア レ ル 比 率 が 、 計 算 さ れ 、 全 ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ の

Ｄ Ｆ （ ％ ） と し て レ ポ ー ト さ れ る 。

【 ０ １ ４ ０ 】

　 各 々 の 定 量 的 遺 伝 子 型 解 析 プ ロ セ ス は 、 ２ つ の 品 質 管 理 測 定 値 、 ｒ Ｃ Ｖ お よ び ｄ Ｑ Ｃ を

産 出 す る こ と が あ る 。 標 準 化 さ れ た ロ バ ス ト な 変 動 係 数 （ ｒ Ｃ Ｖ ） は 、 情 報 提 供 的 な お よ
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び 定 量 可 能 な 標 的 の 分 布 を 使 用 し て 、 コ ン ピ ュ ー タ 計 算 さ れ る 。 第 一 に 、 ロ バ ス ト な 標 準

偏 差 （ ｒ Ｓ Ｄ ） は 、 マ イ ナ ー な 種 の 部 分 の 中 央 値 か ら の 絶 対 相 違 の 中 央 値 と し て コ ン ピ ュ

ー タ 計 算 さ れ る 。 ｒ Ｓ Ｄ は 、 そ れ が 標 準 化 さ れ た 後 、 中 央 値 で 割 る こ と に よ り 、 変 動 係 数

に 転 換 さ れ る 。 ｒ Ｃ Ｖ は 、 そ れ ら の 中 央 値 付 近 の ア ッ セ イ さ れ た 標 的 の 広 が り を 測 定 し 、

お よ び 精 密 さ ま た は 試 料 品 質 の 基 準 と し て 、 機 能 す る こ と が あ る 。 ｄ Ｑ Ｃ は 、 レ シ ピ エ ン

ト ホ モ 接 合 の お よ び 非 情 報 提 供 的 な 標 的 の 平 均 マ イ ナ ー な ア レ ル 割 合 の 評 定 な ど 汚 染 に 対

す る セ ー フ ガ ー ド と し て 実 施 さ れ る こ と が あ る 。 ） 不 一 致 な 品 質 チ ェ ッ ク で あ る 。

【 ０ １ ４ １ 】

例 ３ － 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ の 決 定

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ （ ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ ） が 決 定 さ れ る 。

　 ３ か ら １ ０ ミ リ リ ッ ト ル （ ｍ ｌ ） の 抗 凝 固 剤 処 置 さ れ た 血 液 は 、 １ ０ ｍ ｌ の Cell-Free

D N A Blood Collection Tubes (BCT) tubes (Streck, O maha, NE)に 、 回 収 さ れ る 。 血 漿 は

、 遠 心 分 離 に よ り 、 全 血 か ら 分 離 さ れ 、 お よ び Ｄ Ｎ Ａ 抽 出 す る ま で － ８ ０ ℃ で 保 管 さ れ る

。 Ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ 抽 出 は 、 eliaPrepT M HT Circulating Nucleic Acid Kit、 カ ス タ ム （ Pome

ga,Madison,WI） を 使 用 し て 実 施 さ れ る 。

【 ０ １ ４ ２ 】

　 血 漿 か ら 全 ｃ ｆ － Ｄ Ｎ Ａ の 内 容 は 、 前 に 記 載 さ れ た よ う に 、 定 量 的 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ

に よ り 、 三 重 で 評 定 さ れ る （ Hidestrand et al. , Influence of temperature during tra

nsportation on cell-free D N A analysis. Fetal Diagn Ther 31, 122-128 (2012))。 Ｐ

Ｃ Ｒ 分 析 は 、 Applied Biosystems QuantStudio 7 Flex Real-time PCR System (Thermo F

isher Scientific, Waltham, M A)に お い て 、 実 行 さ れ る 。

【 ０ １ ４ ３ 】

例 ４ － リ ス ク を 全 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ を 使 用 し て 評 価 す る

　 図 ７ に お い て 示 さ れ る よ う に 、 全 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 値 お よ び 特 異 的 な 無 細 胞

核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 値 は 、 様 々 な 時 点 に つ い て 一 緒 に 、 レ ポ ー ト に お い て 表 示 さ れ る こ

と が あ る 。

【 ０ １ ４ ４ 】

　 図 ９ は 、 デ ー タ の 両 方 の タ イ プ を 示 す レ ポ ー ト の 別 の 例 を 示 す 。

６ ８ の 患 者 か ら の デ ー タ が 、 分 析 さ れ た 。 期 待 さ れ る よ う に 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ お よ び 特 異

的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ に つ い て の 両 方 の 値 が 高 い と 考 え ら れ る 場 合 、 拒 絶 反 応 が 起 こ る こ と お

よ び 炎 症 プ ロ セ ス （ 右 上 四 分 円 ） を 駆 動 す る こ と の 可 能 性 が 高 く 、 ま た は 死 な ど の 有 害 事

象 ま た は 予 後 が 、 指 摘 さ れ る 。 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 高 い と 認 め ら れ 、 し か し 特 異 的 な 無 細 胞

が 高 く な い 場 合 、 対 象 に お い て 感 染 が 起 こ っ て い る 可 能 性 が 高 く 、 し か し 拒 絶 反 応 で は な

い （ 左 上 四 分 円 ） 。 し か し な が ら 、 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 高 い と 考 え が 得 ら れ る こ と と

一 緒 に 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 低 い と 考 え ら れ る 場 合 、 対 象 が 、 拒 絶 反 応 の 初 期 段 階 に お け る

可 能 性 が 高 く お よ び さ も な け れ ば 、 症 状 が な い と 考 慮 さ れ る だ ろ う （ 右 下 四 分 円 ） 。 抗 拒

絶 反 応 処 置 お よ び ／ ま た は さ ら な る モ ニ タ リ ン グ が 、 必 要 と さ れ る こ と が あ る だ ろ う 。 最

後 に 、 全 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ お よ び 特 異 的 な 無 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ が 、 低 い と 考 え ら れ る 場 合 、 患 者 の モ

ニ タ リ ン グ を 続 け る こ と は い ま だ 必 要 で あ る 可 能 性 が あ る も の の 、 正 当 化 さ れ る 処 置 は 全

く な い と 予 測 さ れ る （ 左 下 四 分 円 ） 。

【 ０ １ ４ ５ 】

例 ５ － コ ン ピ ュ ー タ で 実 施 さ れ る 態 様 の 例

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 上 述 の 診 断 テ ク ニ ッ ク は 、 １ つ 以 上 の ソ フ ト ウ ェ ア フ ァ シ リ

テ ィ を 実 行 す る １ つ 以 上 の コ ン ピ ュ ー タ 計 算 機 器 を 介 し て 実 施 さ れ 、 経 時 的 に 対 象 の 試 料

を 分 析 し 、 試 料 中 の 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） を 測 定 し 、 １ つ 以 上 の 試 料 に 基 づ く 診 断 結

果 を 生 み 出 す こ と が で き る 。 図 ８ は 、 い く つ か の 態 様 が 動 作 す る こ と が あ る コ ン ピ ュ ー タ

シ ス テ ム の 例 を 示 し て い る が 、 態 様 は 図 ８ に 示 す タ イ プ の シ ス テ ム で の 動 作 に 限 定 さ れ な

い こ と を 理 解 さ れ た い 。

【 ０ １ ４ ６ 】

　 図 ８ の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム は 、 対 象 ８ ０ ６ か ら 試 料 ８ ０ ６ を 得 る こ と が で き る 対 象 ８
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０ ２ お よ び 臨 床 医 ８ ０ ４ を 含 む 。 上 記 か ら 理 解 さ れ る よ う に 、 試 料 ８ ０ ６ は 、 対 象 ８ ０ ２

の た め の 任 意 の 適 切 な 生 物 学 的 材 料 の 試 料 （ 対 象 ８ ０ ２ の 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 存

在 を 測 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 、 血 液 試 料 を 含 む ） で あ り 得 る 。 試 料 ８ ０ ６ は 分 析 装 置 ８

０ ８ に 提 供 し 得 、 こ れ は 、 当 業 者 が 前 述 の こ と か ら 理 解 す る よ う に 、 試 料 ８ ０ ８ を 分 析 し

て 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 全 量 、 お よ び 試 料 ８ ０ ６ お よ び ／ ま た は 対 象 ８ ０ ２ の 特

異 的 な 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 を 決 定 す る （ 推 定 を 含 む ） 。 図 示 を 容 易 に す る た め

に 、 分 析 装 置 ８ ０ ８ は 単 一 の 装 置 と し て 示 さ れ て い る が 、 分 析 装 置 ８ ０ ８ は 、 任 意 の 適 切

な 形 態 を と る こ と が で き 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 複 数 の 装 置 と し て 実 施 す る こ と が あ

る こ と を 理 解 さ れ た い 。

【 ０ １ ４ ７ 】

試 料 ８ ０ ６ お よ び ／ ま た は 対 象 ８ ０ ２ に お け る 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 を 決 定 す る

た め に 、 分 析 装 置 ８ ０ ８ は 、 上 記 の 任 意 の テ ク ニ ッ ク を 実 施 し 得 、 特 定 の 分 析 を 実 施 す る

こ と に 限 定 さ れ な い 。 分 析 装 置 ８ ０ ８ は 、 他 の ハ ー ド ウ ェ ア を 動 作 さ せ 、 他 の ハ ー ド ウ ェ

ア に よ っ て 実 施 さ れ る タ ス ク の 結 果 を 受 け 取 る よ う に プ ロ セ ッ サ （ 単 数 ま た は 複 数 ） を 駆

動 し て 、 分 析 の 全 体 的 な 結 果 （ 試 料 ８ ０ ６ お よ び ／ ま た は 対 象 ８ ０ ２ の 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ

Ａ な ど ） の 量 で あ っ て も よ い ） を 決 定 す る ソ フ ト ウ ェ ア に 実 施 さ れ た 分 析 フ ァ シ リ テ ィ を

実 行 す る １ つ 以 上 の プ ロ セ ッ サ を 含 む こ と が で き る 。

【 ０ １ ４ ８ 】

分 析 フ ァ シ リ テ ィ は 、 １ つ 以 上 の コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 （ 装 置 ８ ０ ８ の メ モ リ ー な ど

） に 保 存 さ れ 得 る 。 他 の 態 様 に お い て 、 試 料 を 分 析 す る た め の 本 明 細 書 に 記 載 の テ ク ニ ッ

ク は 、 特 定 用 途 向 け 集 積 回 路 （ Ａ Ｓ Ｉ Ｃ ） な ど の １ つ 以 上 の 専 用 コ ン ピ ュ ー タ 構 成 要 素 、

ま た は ソ フ ト ウ ェ ア 実 施 の 代 わ り に な る 他 の 適 切 な 形 態 の コ ン ピ ュ ー タ 構 成 要 素 で 部 分 的

ま た は 全 体 的 に 実 行 さ れ て も よ い 。

【 ０ １ ４ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 臨 床 医 ８ ０ ４ は 、 試 料 ８ ０ ６ を 分 析 装 置 ８ ０ ８ に 直 接 提 供 し

得 、 対 象 ８ ０ ２ か ら 試 料 ８ ０ ６ を 得 る こ と に 加 え て 装 置 ８ ０ ８ を 作 動 さ せ る こ と が で き 、

他 の 態 様 に お い て 、 装 置 ８ ０ ８ は 臨 床 医 ８ ０ ４ お よ び 対 象 ８ ０ ２ か ら 地 理 的 に 離 れ て い て

も よ く 、 試 料 ８ ０ ６ は 出 荷 さ れ 得 、 ま た は 分 析 装 置 ８ ０ ８ に 場 所 へ 転 送 さ れ 得 る 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 試 料 ８ ０ ６ は 、 試 料 ８ ０ ６ が 得 ら れ た 日 付 お よ び ／ ま た は 時 間 に 関 す

る 試 料 ８ ０ ６ お よ び ／ ま た は 対 象 ８ ０ ２ 、 ま た は 試 料 ８ ０ ６ を 記 載 ま た は 同 定 す る 他 の 情

報 の 識 別 子 （ 例 え ば 、 任 意 の 適 切 な イ ン タ ー フ ェ ー ス を 介 し た 入 力 ） と と も に 分 析 装 置 ８

０ ８ に 提 供 さ れ る 。

【 ０ １ ５ ０ 】

　 分 析 装 置 ８ ０ ８ は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 料 ８ ０ ６ に 対 し て 実 行 さ れ た 分 析 の 結

果 を 、 デ ー タ ベ ー ス ま た は 他 の 適 切 な デ ー タ ス ト ア と し て 実 施 さ れ 得 る デ ー タ ス ト ア ８ １

０ Ａ を 含 み 得 る コ ン ピ ュ ー タ 計 算 機 器 ８ １ ０ に 提 供 す る よ う に 構 成 さ れ 得 る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 コ ン ピ ュ ー タ 計 算 機 器 ８ １ ０ は 、 ク ラ ウ ド サ ー ビ ス プ ロ バ イ ダ な ど の 分 散

計 算 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム の １ つ 以 上 の 物 理 的 お よ び ／ ま た は 仮 想 的 な 機 械 を 含 む １ つ 以 上 の

サ ー バ と し て 実 施 さ れ 得 る 。 他 の 態 様 に お い て 、 装 置 ８ １ ０ は 、 デ ス ク ト ッ プ ま た は ラ ッ

プ ト ッ プ パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ 、 ス マ ー ト 携 帯 電 話 、 タ ブ レ ッ ト コ ン ピ ュ ー タ 、 専 用 ハ

ー ド ウ ェ ア 装 置 、 ま た は 他 の コ ン ピ ュ ー タ 計 算 機 器 と し て 実 施 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ５ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 分 析 装 置 ８ ０ ８ は 、 そ の 分 析 の 結 果 を 、 イ ン タ ー ネ ッ ト を 含

む １ つ 以 上 の 有 線 お よ び ／ ま た は 無 線 、 ロ ー カ ル お よ び ／ ま た は ワ イ ド エ リ ア コ ン ピ ュ ー

タ 通 信 ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て 装 置 ８ １ ０ に 通 信 す る こ と が あ る 。 分 析 の 結 果 は 、 任 意 の 適

切 な プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 通 信 さ れ て も よ く 、 試 料 ８ ０ ６ お よ び ／ ま た は 対 象 ８ ０ ２ の 識

別 子 、 ま た は 試 料 ８ ０ ６ が 得 ら れ た 日 付 お よ び ／ ま た は 時 間 な ど 、 試 料 ８ ０ ６ を 記 載 ま た

は 同 定 す る 情 報 と と も に 通 信 さ れ 得 る 。

【 ０ １ ５ ２ 】

　 計 算 機 器 ８ １ ０ は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 診 断 テ ク ニ ッ ク を 実 行 す る た め の プ ロ セ ッ サ （ 単
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数 ま た は 複 数 ） を 駆 動 す る こ と が あ る ソ フ ト ウ ェ ア に 実 施 さ れ た 診 断 フ ァ シ リ テ ィ を 実 行

す る た め の １ つ 以 上 の プ ロ セ ッ サ を 含 む こ と が で き る 。 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 装 置 ８ １ ０

の メ モ リ な ど の １ つ 以 上 の コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 に 保 存 す る こ と が あ る 。 他 の 態 様 に

お い て 、 試 料 を 分 析 す る た め の 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た テ ク ニ ッ ク は 、 特 定 用 途 向 け 集 積 回

路 （ Ａ Ｓ Ｉ Ｃ ） な ど の １ つ 以 上 の 専 用 コ ン ピ ュ ー タ 構 成 要 素 、 ま た は ソ フ ト ウ ェ ア 実 施 の

代 わ り に な り 得 る 他 の 任 意 の 好 適 な 形 態 の コ ン ピ ュ ー タ 構 成 要 素 で 部 分 的 ま た は 全 体 的 に

実 施 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ５ ３ 】

　 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 分 析 の 結 果 お よ び 試 料 ８ ０ ６ を 記 載 ま た は 同 定 す る 情 報 を 受 け 取

り 、 そ の 情 報 を デ ー タ ス ト ア ８ １ ０ Ａ に 保 存 す る こ と が あ る 。 情 報 は 、 対 象 ８ ０ ２ の 以 前

の 試 料 に 関 す る 情 報 が 診 断 フ ァ シ リ テ ィ に よ っ て 以 前 に 受 信 さ れ 、 保 存 さ れ て い る 場 合 な

ど 、 対 象 ８ ０ ２ の 他 の 情 報 に 関 連 し て 、 デ ー タ ス ト ア ８ １ ０ Ａ に 保 存 さ れ て も よ い 。 複 数

の 試 料 に 関 す る 情 報 は 、 対 象 ８ ０ ２ の 識 別 子 な ど の 共 通 の 識 別 子 を 使 用 し て 関 連 付 け る こ

と が で き る 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 デ ー タ ス ト ア ８ １ ０ Ａ は 、 複 数 の 異 な る 対 象 に つ

い て 情 報 を 含 む こ と が あ る 。

【 ０ １ ５ ４ 】

　 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は ま た 、 対 象 ８ ０ ２ の 診 断 を 決 定 す る た め に 、 ユ ー ザ 入 力 に よ っ て 特

定 さ れ た 特 定 の 対 象 ８ ０ ２ に 対 す る １ つ 以 上 の 試 料 ８ ０ ６ の 分 析 の 結 果 を 分 析 す る よ う に

動 作 さ れ て も よ い 。 診 断 は 、 対 象 ８ ０ ２ が 特 定 の 状 態 を 有 し て い る 、 有 す こ と が あ る 、 ま

た は 将 来 的 に 発 症 す る こ と が あ る と い う リ ス ク の 結 論 で あ っ て も よ い 。 診 断 フ ァ シ リ テ ィ

は 、 特 定 の 試 料 ８ ０ ６ に つ い て 決 定 さ れ た 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 を １ つ 以 上 の 閾

値 と 比 較 す る こ と 、 ま た は 試 料 ８ ０ ６ に つ い て 経 時 的 に 決 定 さ れ た 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な

ど ） の 量 の 経 時 的 な 変 化 を １ つ 以 上 の 閾 値 と 比 較 す る こ と を 含 む 、 上 記 の 様 々 な 例 の い ず

れ か を 使 用 し て 診 断 を 決 定 す る こ と が あ る 。 例 え ば 、 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 試 料 ８ ０ ６ す

る 1つ 以 上 の 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 全 量 に 対 す る 閾 値 お よ び 同 じ 試 料 （ 単 数 ま た は

複 数 ） に つ い て 特 異 的 な 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 全 量 を 別 の 閾 値 と 比 較 す る こ と に よ っ て 、

あ る 状 態 の 対 象 ８ ０ ２ に 対 す る リ ス ク を 決 定 す る こ と が あ る 。 閾 値 と の 比 較 に 基 づ い て 、

診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 あ る 状 態 の 対 象 ８ ０ ２ に 対 す る リ ス ク を 示 す 出 力 を 生 成 す る こ と が

あ る 。

【 ０ １ ５ ５ 】

　 前 述 か ら 理 解 さ れ る よ う に 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量

を 比 較 し 得 る 異 な る 閾 値 で 診 断 フ ァ シ リ テ ィ を 構 成 す る こ と が あ る 。 異 な る 閾 値 は 、 例 え

ば 、 異 な る 人 口 統 計 学 的 群 （ 年 齢 、 性 別 、 人 種 、 経 済 的 ク ラ ス 、 病 歴 に お け る 特 定 の 処 置

／ 状 態 ／ 他 の 有 無 、 ま た は 他 の 人 口 統 計 学 的 分 類 ） 、 異 な る 状 態 、 お よ び ／ ま た は 他 の パ

ラ メ ー タ ま た は パ ラ メ ー タ の 組 み 合 わ せ に 対 応 す る 。 か か る 態 様 に お い て 、 診 断 フ ァ シ リ

テ ィ は 、 計 算 機 器 ８ １ ０ の メ モ リ に 保 存 さ れ た 異 な る 閾 値 を 用 い て 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ

な ど ） の 量 と 比 較 さ れ る 閾 値 を 選 択 す る よ う に 構 成 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ５ ６ 】

し た が っ て 、 選 択 は 、 人 口 統 計 学 的 群 に 基 づ い て 閾 値 が 異 な る 態 様 に お け る 対 象 ８ ０ ２ の

人 口 統 計 学 的 情 報 に 基 づ き 、 こ れ ら の 場 合 、 対 象 ８ ０ ２ の 人 口 統 計 学 的 情 報 は 、 診 断 フ ァ

シ リ テ ィ に 提 供 さ れ る か 、 ま た は 対 象 ８ ０ ２ の 識 別 子 を 使 用 す る 診 断 フ ァ シ リ テ ィ に よ っ

て （ 別 の 計 算 機 器 、 ま た は デ ー タ ス ト ア ８ １ ０ Ａ と 同 じ か ま た は 異 な る デ ー タ ス ト ア 、 ま

た は 任 意 の 他 の 適 切 な 供 給 源 か ら ） 回 収 さ れ る 。 選 択 は 、 追 加 的 ま た は 代 替 的 に 、 リ ス ク

が 決 定 さ れ る べ き 条 件 に 基 づ い て も よ く 、 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 リ ス ク 受 信 を 入 力 と し て

条 件 を 決 定 す る 前 に 、 リ ス ク の 決 定 の 基 礎 と な る 閾 値 を 選 択 す る 条 件 を 使 用 し 得 る 。 診 断

フ ァ シ リ テ ィ は 、 複 数 の 閾 値 が サ ポ ー ト さ れ る 態 様 に お い て 、 任 意 の 特 定 の 方 法 で 閾 値 を

選 択 す る こ と に 限 定 さ れ な い こ と を 理 解 さ れ た い 。

【 ０ １ ５ ７ 】

　 し た が っ て 、 選 択 は 、 人 口 統 計 学 的 群 に 基 づ い て 閾 値 が 異 な る 態 様 に お け る 対 象 ８ ０ ２

の 人 口 統 計 学 的 情 報 に 基 づ き 、 こ れ ら の 場 合 、 対 象 ８ ０ ２ の 人 口 統 計 学 的 情 報 は 、 診 断 フ
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ァ シ リ テ ィ に 提 供 さ れ る か 、 ま た は 対 象 ８ ０ ２ の 識 別 子 を 使 用 す る 診 断 フ ァ シ リ テ ィ に よ

っ て （ 別 の 計 算 機 器 、 ま た は デ ー タ ス ト ア ８ １ ０ Ａ と 同 じ か ま た は 異 な る デ ー タ ス ト ア 、

ま た は 任 意 の 他 の 適 切 な 供 給 源 か ら ） 回 収 さ れ る 。 選 択 は 、 追 加 的 ま た は 代 替 的 に 、 リ ス

ク が 決 定 さ れ る べ き 条 件 に 基 づ い て も よ く 、 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 リ ス ク 受 信 を 入 力 と し

て 条 件 を 決 定 す る 前 に 、 リ ス ク の 決 定 の 基 礎 と な る 閾 値 を 選 択 す る 条 件 を 使 用 し 得 る 。 診

断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 複 数 の 閾 値 が サ ポ ー ト さ れ る 態 様 に お い て 、 任 意 の 特 定 の 方 法 で 閾 値

を 選 択 す る こ と に 限 定 さ れ な い こ と を 理 解 さ れ た い 。

【 ０ １ ５ ８ 】

い く つ か の 態 様 に お い て 、 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 リ ス ク の 診 断 お よ び ／ ま た は 対 象 ８ ０ ２

の 診 断 の た め の 基 礎 を 含 む ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス を ユ ー ザ に 提 示 す る た め に 出 力 す る よ

う に 構 成 さ れ て も よ い 。 診 断 の 基 礎 は 、 例 え ば 、 対 象 ８ ０ ２ に つ い て １ つ 以 上 の 試 料 ８ ０

６ に 検 出 さ れ た 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ユ

ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス は 、 上 述 の 結 果 、 値 、 量 、 グ ラ フ な ど の 任 意 の 例 を 含 み 得 る 。 そ れ

ら は 経 時 的 な 結 果 、 値 、 量 な ど を 含 み 得 る 。 い く つ か の 場 合 、 グ ラ フ に は 、 グ ラ フ に 表 示

さ れ た デ ー タ の 分 析 か ら 生 成 さ れ る こ と が あ る 異 な る 診 断 に 、 グ ラ フ の 異 な る 領 域 が ど の

よ う に 対 応 し て い る か を ユ ー ザ に 示 す た め に 注 釈 を 付 け る こ と が で き る 。 例 え ば 、 グ ラ フ

化 デ ー タ と 比 較 し て 分 析 を 決 定 し 得 る 閾 値 を グ ラ フ （ 単 数 ま た は 複 数 ） に 課 す こ と が あ る

。 図 ７ ま た は 図 ９ の グ ラ フ の 場 合 、 こ れ は 、 グ ラ フ に ２ 本 の 線 を 追 加 す る こ と 、 グ ラ フ を

区 画 に 分 け る こ と な ど を 包 含 し て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 区 画 は 、 追 加 に ま た

は 代 わ り に 異 な る 透 明 性 お よ び ／ ま た は 色 彩 の 影 な ど を 用 い て 、 影 が つ け ら れ て も よ い 。

診 断 フ ァ シ リ テ ィ が ２ つ よ り 多 く の 閾 値 を 評 定 す る 態 様 に お い て は 、 線 お よ び ／ ま た は 影

よ り 大 き い 面 積 を 指 摘 し て も よ い 。

【 ０ １ ５ ９ 】

　 図 ７ ま た は 図 ９ の グ ラ フ を 包 含 す る 特 に 線 お よ び ／ ま た は 影 を 有 す る グ ラ フ を 含 む ユ ー

ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス は 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 に 基 づ い て 対 象 ８ ０ ２ の リ ス ク を

決 定 す る た め の 、 他 の ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス を 介 し て 提 供 さ れ る こ と が で き る も の よ り

も 、 よ り 直 感 的 で 迅 速 な レ ビ ュ ー イ ン タ フ ェ ー ス を ユ ー ザ に 提 供 す る こ と が で き る 。 例 と

し て は 、 図 ７ ま た は 図 ９ に 基 づ く ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス は 、 完 全 に 図 ６ に 基 づ く ユ ー ザ

イ ン タ ー フ ェ ー ス よ り 直 感 的 で あ り 、 お よ び よ り 早 く レ ビ ュ ー で き る 。 そ の た め 、 図 ７ ま

た は 図 ９ の グ ラ フ を 使 用 す る 、 ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス に 対 す る 特 異 的 お よ び 実 質 的 な 利

点 が あ り 得 る だ ろ う 。

【 ０ １ ６ ０ 】

ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス 、 特 に 線 お よ び ／ ま た は 影 を 有 す る も の は ま た 、 ユ ー ザ に 無 細 胞

核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 に 基 づ く ８ ０ ２ の 対 象 の リ ス ク を 決 定 す る 、 他 の ユ ー ザ イ ン タ ー

フ ェ ー ス を 通 し て 提 供 さ れ る こ と が あ る だ ろ う も の よ り 、 は る か に よ り 直 感 的 で 迅 速 な レ

ビ ュ ー イ ン タ フ ェ ー ス を ユ ー ザ に 提 供 す る で あ ろ う 。 図 ６ お よ び 図 ７ ま た は 図 ９ は 、 よ り

直 感 的 で お よ び よ り 早 く レ ビ ュ ー で き る 。 そ の た め 、 そ の た め 、 両 方 の グ ラ フ を 使 用 す る

、 ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス に 対 す る 特 異 的 お よ び 実 質 的 な 利 点 が あ り 得 る だ ろ う 。 し か し

な が ら 、 態 様 が 、 任 意 の 特 定 の ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス で 実 施 さ れ る こ と に 限 定 さ れ な い

こ と を 理 解 さ れ た い 。

【 ０ １ ６ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 対 象 ８ ０ ２ お よ び ／ ま た は 臨 床 医 ８ ０

４ ま た は 別 の 臨 床 医 で あ り 得 る 臨 床 医 に よ っ て 操 作 さ れ る こ と が あ る １ つ 以 上 の 他 の 計 算

機 器 ８ １ ４ （ 装 置 ８ １ ４ Ａ 、 ８ １ ４ Ｂ を 含 む ） に 診 断 ま た は ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス を ア

ウ ト プ ッ ト し 得 る 。 診 断 フ ァ シ リ テ ィ は 、 ネ ッ ト ワ ー ク （ 単 数 ま た は 複 数 ） ８ １ ２ を 介 し

て 診 断 お よ び ／ ま た は ユ ー ザ イ ン タ ー フ ェ ー ス を デ バ イ ス ８ １ ４ に 送 信 す る こ と が で き る

。

【 ０ １ ６ ２ 】

　 本 明 細 書 で 説 明 さ れ る 原 理 に 従 っ て 動 作 す る テ ク ニ ッ ク は 、 任 意 の 適 切 な 方 法 で 実 施 さ

れ て も よ い 。 上 記 の 議 論 に は 、 無 細 胞 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ な ど ） の 量 の 分 析 に 基 づ く 状 態 の リ ス
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ク を 決 定 す る 様 々 な プ ロ セ ス の ス テ ッ プ お よ び 動 作 を 示 す 一 連 の フ ロ ー チ ャ ー ト が 含 ま れ

て い る 。 上 述 の 処 理 ブ ロ ッ ク お よ び 決 定 ブ ロ ッ ク は 、 こ れ ら の 様 々 な プ ロ セ ス を 実 行 す る

ア ル ゴ リ ズ ム に 含 ま れ 得 る ス テ ッ プ お よ び 動 作 を 表 す 。 こ れ ら の プ ロ セ ス か ら 導 出 さ れ た

ア ル ゴ リ ズ ム は 、 １ つ 以 上 の 単 一 ま た は 多 目 的 プ ロ セ ッ サ の 動 作 に 統 合 さ れ 、 そ の 動 作 を

指 示 す る ソ フ ト ウ ェ ア と し て 実 施 さ れ て も よ く 、 デ ジ タ ル 信 号 処 理 （ Ｄ Ｓ Ｐ ） 回 路 ま た は

特 定 用 途 向 け 集 積 回 路 （ Ａ Ｓ Ｉ Ｃ ） な ど の 機 能 的 に 等 価 な 回 路 と し て 実 施 さ れ て も よ く 、

あ る い は 他 の 適 切 な 方 法 で 実 施 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ６ ３ 】

態 様 は 、 任 意 の 特 定 の 回 路 ま た は 任 意 の 特 定 の プ ロ グ ラ ミ ン グ 言 語 ま た は プ ロ グ ラ ミ ン グ

言 語 の タ イ プ の 任 意 の 特 定 の 構 文 ま た は 動 作 に 限 定 さ れ な い こ と を 理 解 さ れ た い 。 む し ろ

、 当 業 者 で あ れ ば 、 上 記 の 説 明 を 使 用 し て 回 路 を 製 作 す る か 、 ま た は 本 明 細 書 で 説 明 し た

タ イ プ の テ ク ニ ッ ク を 実 行 す る 特 定 の 装 置 の 処 理 を 実 行 す る コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア ア

ル ゴ リ ズ ム を 実 施 す る こ と が あ る 。 本 明 細 書 で 別 段 の 指 示 が な い 限 り 、 上 述 の ス テ ッ プ お

よ び ／ ま た は 動 作 の 特 定 の シ ー ケ ン ス は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 原 理 の 実 施 お よ び 態 様 に

お い て 実 施 さ れ 、 変 更 さ れ る こ と が あ る ア ル ゴ リ ズ ム の 単 な る 例 示 で あ る こ と も 理 解 さ れ

た い 。

【 ０ １ ６ ４ 】

　 し た が っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 の テ ク ニ ッ ク は 、 ア プ リ ケ ー シ

ョ ン ソ フ ト ウ ェ ア 、 シ ス テ ム ソ フ ト ウ ェ ア 、 フ ァ ー ム ウ ェ ア 、 ミ ド ル ウ ェ ア 、 埋 め 込 み コ

ー ド 、 ま た は 任 意 の 他 の 適 切 な タ イ プ の コ ン ピ ュ ー タ コ ー ド を 含 む 、 ソ フ ト ウ ェ ア と し て

実 施 さ れ る コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 で 実 行 し 得 る 。 か か る コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 は

、 任 意 の 多 数 の 適 切 な プ ロ グ ラ ミ ン グ 言 語 お よ び ／ ま た は プ ロ グ ラ ミ ン グ ツ ー ル ま た は ス

ク リ プ ト ツ ー ル を 使 用 し て 記 述 し 得 、 フ レ ー ム ワ ー ク ま た は 仮 想 機 械 上 で 実 行 さ れ る 実 行

可 能 な 機 械 言 語 コ ー ド ま た は 中 間 コ ー ド と し て コ ン パ イ ル す る こ と も あ る 。

【 ０ １ ６ ５ 】

　 本 明 細 書 で 説 明 さ れ る テ ク ニ ッ ク が コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 と し て 実 行 さ れ る と き 、

こ れ ら の コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 は 、 こ れ ら の テ ク ニ ッ ク に 従 っ て 動 作 す る ア ル ゴ リ ズ

ム の 実 行 を 完 了 す る １ つ 以 上 の 動 作 を そ れ ぞ れ 提 供 す る 多 数 の 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ を 含 む

任 意 の 適 切 な 方 法 で 実 施 さ れ る こ と が あ る 。 「 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ 」 は 、 例 え ば 、 １ つ 以

上 の コ ン ピ ュ ー タ と 統 合 さ れ 、 実 行 さ れ る と 、 １ つ 以 上 の コ ン ピ ュ ー タ に 特 定 の 動 作 上 の

役 割 を 実 施 さ せ る コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム の 構 造 的 な 構 成 要 素 で あ る 。

【 ０ １ ６ ６ 】

機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ は 、 ソ フ ト ウ ェ ア 要 素 の 一 部 ま た は 全 部 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 機

能 的 フ ァ シ リ テ ィ は 、 プ ロ セ ス の 機 能 と し て 、 ま た は 個 別 プ ロ セ ス と し て 、 ま た は 任 意 の

他 の 適 切 な 処 理 の ユ ニ ッ ト と し て 実 施 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た テ ク ニ ッ ク が

複 数 の 機 能 フ ァ シ リ テ ィ と し て 実 施 さ れ る 場 合 、 そ れ ぞ れ の 機 能 フ ァ シ リ テ ィ は そ れ 自 身

の 方 法 で 実 施 さ れ て も よ く 、 す べ て 同 じ 方 法 で 実 施 す る 必 要 は な い 。 さ ら に 、 こ れ ら の 機

能 的 フ ァ シ リ テ ィ は 、 必 要 に 応 じ て 並 列 お よ び ／ ま た は 直 列 に 実 行 し 得 、 そ れ ら が 実 行 し

て い る コ ン ピ ュ ー タ （ 単 数 ま た は 複 数 ） 上 の 共 有 メ モ リ を 使 用 し て 、 メ ッ セ ー ジ パ ッ シ ン

グ プ ロ ト コ ル ま た は 他 の 適 切 な 方 法 を 使 用 し て 、 互 い に 情 報 を 渡 す こ と が あ る 。

【 ０ １ ６ ７ 】

　 一 般 に 、 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ は 、 特 定 の タ ス ク を 実 行 す る か 、 ま た は 特 定 の 抽 象 デ ー タ

タ イ プ を 実 施 す る ル ー チ ン 、 プ ロ グ ラ ム 、 オ ブ ジ ェ ク ト 、 コ ン ポ ー ネ ン ト 、 デ ー タ 構 造 な

ど を 含 む 。 典 型 的 に は 、 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ の 機 能 性 は 、 そ れ ら が 動 作 す る シ ス テ ム に お

い て 所 望 に 応 じ て 組 み 合 わ さ れ 、 ま た は 分 散 さ れ て も よ い 。 い く つ か の 実 施 に お い て 、 本

明 細 書 で テ ク ニ ッ ク を 実 行 す る １ つ 以 上 の 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ は 一 緒 に な っ て 完 全 な ソ フ

ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 形 成 し 得 る 。 こ れ ら の 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ は 、 代 替 的 な 態 様 に お い

て 、 ソ フ ト ウ ェ ア プ ロ グ ラ ム ア プ リ ケ ー シ ョ ン を 実 施 す る た め に 、 他 の 無 関 係 の 機 能 的 フ

ァ シ リ テ ィ お よ び ／ ま た は プ ロ セ ス と 相 互 作 用 す る よ う に 適 合 さ れ て も よ い 。

【 ０ １ ６ ８ 】
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　 １ つ 以 上 の タ ス ク を 実 行 す る た め に 、 い く つ か の 例 示 的 な 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ が 本 明 細

書 で 説 明 さ れ て い る 。 し か し 、 説 明 さ れ た 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ お よ び タ ス ク の 分 割 は 、 本

明 細 書 に 記 載 さ れ た 例 示 的 テ ク ニ ッ ク を 実 施 す る こ と が あ る 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ の タ イ プ

の 単 な る 例 示 で あ り 、 態 様 は 、 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ の 任 意 の 特 定 の 数 、 分 割 ま た は タ イ プ

で 実 施 さ れ る こ と に 限 定 さ れ な い こ と を 理 解 さ れ た い 。 い く つ か の 実 施 に お い て 、 す べ て

の 機 能 性 が 単 一 の 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ で 実 施 さ れ て も よ い 。 い く つ か の 実 施 に お い て 、 本

明 細 書 で 説 明 さ れ る 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ の い く つ か は 他 の も の と 一 緒 に ま た は 別 々 に （ す

な わ ち 、 単 一 の ユ ニ ッ ト ま た は 別 個 の ユ ニ ッ ト と し て ） 実 施 さ れ る こ と が あ る か 、 ま た は

こ れ ら の 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ の い く つ か が 実 施 さ れ 得 な い こ と を 理 解 さ れ た い 。

【 ０ １ ６ ９ 】

　 本 明 細 書 で 説 明 さ れ る テ ク ニ ッ ク を （ １ つ 以 上 の 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ と し て 実 施 さ れ る

と き 、 ま た は 他 の 任 意 の 方 法 で ） 実 施 す る コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 は 、 い く つ か の 態 様

に お い て 、 １ つ 以 上 の コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 上 に コ ー ド さ れ 、 媒 体 に 機 能 性 を 提 供 し 得 る

。 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 は 、 ハ ー ド デ ィ ス ク ド ラ イ ブ な ど の 磁 気 媒 体 、 コ ン パ ク ト デ ィ ス

ク （ Ｃ Ｄ ） ま た は デ ジ タ ル 多 用 途 デ ィ ス ク （ Ｄ Ｖ Ｄ ） な ど の 光 媒 体 、 永 続 的 ま た は 非 永 続

的 な ソ リ ッ ド ス テ ー ト メ モ リ （ 例 え ば 、 フ ラ ッ シ ュ メ モ リ 、 磁 気 Ｒ Ａ Ｍ な ど ） 、 ま た は 任

意 の 他 の 適 切 な 記 憶 媒 体 を 含 む 。 か か る コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 は 、 計 算 機 器 の 一 部 ま た は

ス タ ン ド ア ロ ン の 別 個 の 記 憶 媒 体 を 含 む 、 任 意 の 適 切 な 方 法 で 実 施 す る こ と が あ る 。

【 ０ １ ７ ０ 】

本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 」 （ 「 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 」 と

も 呼 ば れ る ） は 、 有 形 の 記 憶 媒 体 を 指 す 。 有 形 の 記 憶 媒 体 は 、 非 一 時 的 で あ り 、 少 な く と

も １ つ の 物 理 的 な 構 造 的 構 成 要 素 を 有 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 コ ン ピ ュ ー タ 可

読 媒 体 」 に お い て 、 少 な く と も １ つ の 物 理 的 構 造 的 構 成 要 素 は 、 埋 め 込 ま れ た 情 報 を 有 す

る 媒 体 を 作 成 す る プ ロ セ ス 、 そ れ に 情 報 を 記 録 す る プ ロ セ ス 、 ま た は 情 報 で 媒 体 を コ ー ド

す る 任 意 の 他 の プ ロ セ ス の 間 に 何 ら か の 形 で 変 更 さ れ る こ と が あ る 少 な く と も １ つ の 物 理

的 特 性 を 有 す る 。 例 え ば 、 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 の 物 理 的 構 造 の 一 部 の 磁 化 状 態 は 、 記 録

プ ロ セ ス の 間 に 変 更 さ れ て も よ い 。

【 ０ １ ７ １ 】

　 テ ク ニ ッ ク が コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 と し て 実 施 さ れ る こ と が あ る い く つ か の （ す べ

て で は な い ） 実 施 に お い て 、 こ れ ら の 命 令 は 、 図 ８ の 例 示 的 な コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム を 含

む 任 意 の 適 切 な コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム で 動 作 す る １ つ 以 上 の 適 切 な 計 算 機 器 （ 単 数 ま た は

複 数 ） 上 で 実 効 さ れ 得 、 ま た は 、 ま た は １ つ 以 上 の 計 算 機 器 （ ま た は １ つ 以 上 の 計 算 機 器

の １ つ 以 上 の プ ロ セ ッ サ ） は 、 コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 を 実 行 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ

れ て も よ い 。 計 算 機 器 ま た は プ ロ セ ッ サ は 、 命 令 が 、 デ ー タ ス ト ア （ 例 え ば 、 オ ン チ ッ プ

キ ャ ッ シ ュ ま た は 命 令 レ ジ ス タ 、 バ ス を 介 し て ア ク セ ス 可 能 な コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体

な ど ） な ど 、 計 算 機 器 ま た は プ ロ セ ッ サ に ア ク セ ス 可 能 な 方 法 で 保 存 さ れ て い る と き に 命

令 を 実 行 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ る こ と が あ る 。

【 ０ １ ７ ２ 】

こ れ ら の コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 を 含 む 機 能 的 フ ァ シ リ テ ィ は 、 単 一 の 多 目 的 プ ロ グ ラ

ム 可 能 デ ジ タ ル 計 算 機 器 、 処 理 能 力 を 共 有 し 本 明 細 書 に 記 載 の テ ク ニ ッ ク を 共 同 し て 実 行

す る ２ 以 上 の 多 目 的 計 算 機 器 の 調 整 さ れ た シ ス テ ム 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た テ ク ニ ッ ク を

実 行 す る た め の （ 共 同 配 置 ま た は 地 理 的 に 分 散 さ れ た ） 単 一 の 計 算 機 器 ま た は 計 算 機 器 の

調 整 さ れ た シ ス テ ム 、 本 明 細 書 に 記 載 の テ ク ニ ッ ク を 実 行 す る た め の １ つ 以 上 の フ ィ ー ル

ド プ ロ グ ラ ム 可 能 ゲ ー ト ア レ イ （ Ｆ Ｐ Ｇ Ａ ） 、 ま た は 任 意 の 他 の 適 切 な シ ス テ ム と 統 合 し

、 そ れ を 指 示 し 得 る 。

【 ０ １ ７ ３ 】

　 テ ク ニ ッ ク が 回 路 お よ び ／ ま た は コ ン ピ ュ ー タ 実 行 可 能 命 令 で 実 施 さ れ る 態 様 を 説 明 し

た 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 少 な く と も １ つ の 例 が 提 供 さ れ た 方 法 の 形 態 で あ っ て も よ

い こ と を 理 解 さ れ た い 。 方 法 の 一 部 と し て 実 施 さ れ る 行 為 は 、 任 意 の 適 切 な 方 法 で 順 序 付

け ら れ 得 る 。 し た が っ て 、 例 示 的 な 態 様 で は 連 続 的 な 動 作 と し て 示 さ れ て い て も 、 い く つ
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か の 動 作 を 同 時 に 実 行 す る こ と を 含 み 得 る 、 示 さ れ て い な い 順 序 で 動 作 が 行 わ れ る 態 様 が

構 築 さ れ て も よ い 。 上 述 の デ バ イ ス 、 シ ス テ ム 、 態 様 、 方 法 、 テ ク ニ ッ ク 、 ア ル ゴ リ ズ ム

、 媒 体 、 ハ ー ド ウ ェ ア 、 ソ フ ト ウ ェ ア 、 イ ン タ ー フ ェ ー ス 、 プ ロ セ ッ サ 、 デ ィ ス プ レ イ 、

ネ ッ ト ワ ー ク 、 入 力 、 出 力 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 上 記 の 任 意 の １ つ が 、

他 の 側 面 に お い て 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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