JP 6234542 B1 2017.11.22

(19) B FELFFT (JP) ¥ F 2 E|E) () fsRES
SErEE623454258
(P6234542)
(45) ¥%1TH FR294E11822H (2017.11.22) 24 B8R E FRR29F11A2A (2017.11.2)
(51) Int.Cl. F1
c12qQ 1/88 (2006, 01) Cl12Q 1/68 A
c12Q 1/24  (2006.01) c1zqQ 1724
GO1N 33/53 (2006.01) Cl12Q 1/68 Z
GO1IN 37/ (2006.01) GOIN 33/53 M
C12N 15/09 (2006.01) GO1N 37/00 102
HREOH 12 (£30 H) BEEICRL
CHHEES $5EE2016-253589 (P2016-253589)  |[(73) 4F3F#8E 517000955
22) WEEH ERL28EE12H 27H (2016.12.27) =t TL Genomics
EEWRA SERL29E1 A 23H (2017, 1. 23) REE/NEHTHEIZ2-24-16
(74) R E A 100103894
BiET R #EL RA OR#
(74 fKE A 100203208
#E+ SER BEFE
(72) REAE AR K
RESNEHTPII2-24-16 #H=A
=1 TL Genomicsh
(T2)REAE BF XH
RESNEHTPII2-24-16 #H=A
£ttt TL Genomics@h
EBE Wl fFE
BEEIIHRS
(64) [EBAOER] BEMRBEERAFEDNAONERIE
GNHOoooooooao
oooOoooao
goooodoooooobooobooboooboooooognn
0doooooooooobo oo oo oooooooooaonan
goooo0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooon0onao
godoooooooooooao
goooooooobobobo oo ooooooooao
god0ooo0o0ooo0ooo0o0ooooooo0oooooo oo oo oooOooooooon0onao
gooodo0ooooooooo0oooouoooooo oo oooooooOooooooOonOao
goooooooan
oodoo0odooo0oodooo0oooo0oOooo0oO0oooOoooOoooOooooooOoooOooonoan
go0ooo0ooobooooooooooooooooooooooooooooon0onao
goooobooooooooooooooonooooooooooaa
0doooooooooobo oo oo oooooooooaonan
godooo0o0ooo0ooo0oooooooooooooooooooooOooooooon0onoao
gooooooad
goooooooobobobo oo ooooooooao
0oooooooooobo bbb o0oooooooooonan
goooooooboooooooooooooooooooooooooooooo0onOao
oodoao

10

20



(2)

JP 6234542 B1 2017.11.22

oooooodoobooooooogooooooooooooooooogoooood
goooogoooogoogooag
obobooogoooboboooboooogoboobooboooogobogobgobobooogan
dbdogobogbogobdgogooobogbogbgoogoogbgbaobgooooogan
Ugoooodgooooggooooogooooogooonan
oboboooooogobobobooogooobobobooooooDoao

goaao

ooooon
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gbooooan

ooooooooooon

oooooon

gbobooooobooboboboooonn

ugbooogoooogan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
gbooooooobooboboooooboboboboooooboboboboo
ugboooobogoboboood

ooooon
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gbooboooooogan

oooooooooooOoooooood

ooooon

gboobooobobobotboooooobooboboboo
ugboobooobooboboooobouobobobooooboobobaoado
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooonn
obooooboobood
ooooboooooobOoooobooooooboooooboooooooo
ooooooooooooooooood

obooooag
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
oooboooooobooooboooooooooobooooooboooobood
obooooobgnob

vboooooooooooooooood

ooooon
gbobooooobobobooooboboboooobobobobooonn
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ooooao

goooooooooooooooood

gbooood

oooobooooooobooooobobooooboooooobooooao
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uoboboooboobooboobooboooboobobobooooobobobobooogan
goooooooobooooobooboooobooo

ogono

gbobooooboobooboboobooobooboboboobooobonn
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooOooooboooooobooooobObooooobooboOooooDoon
ooooooooooooooooood

10

20

30

40

50



OOoooooo0oooooooo0ooooDooooooDooooooooogodg

oo ooooo o0 oooogoQgoo-e

Ooo0oooooo0ooooooooooDooooooDoooooooood

>

o e o Y [ s [ o Y

Oooooooooooooogogogoao

u

Oo0ooDoooUo0ooDoDooogUoooDooogogooao

OoooooooooooooDooogogooao

O OO0 Oo0ooOooOoooogao

Ooooooooooooogogoao

a

DDDDDDDDDD|DDDDDDDD
OoDoooo4ooooogoggogoooogod

O o0Ooo
DDDDDDDDDDDDDDDD|DDD

Oooo0oooQgoo
OOooooogogogao

O 0Oooo

r+
D
o

Oooooooooooooogogogoao

OO0 ooDoogogogoooogogogao

OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
O0ooooogogogao
Oooooogogogoo
Oooo0oooogoo
OO0 o0oooogoQgogao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo

[ |
| |

O
O

OoOoo0o0oooo0ooQgoano
OoOo0ooogogoogao

O O
O O 0.
[ R

goof

goao

ooao
goo
uond

O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0OoO0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

=

O
O
OJ
O

O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O

O
g
a

O
g
a

red blood

O
4

O Oooo
O Oooo

g
u

O
0
O

O
U

O
g
u

a
u

O
t
a

O

=

O

3)

NIPT, Noninvasive
000000000 o0oooooUooooOooooao
Ddo0ooDooOoUoooDooouUooDoooooao
cellsC 0000000 OOOOOOOOO

oono

O

O

O

aono

O

O

0

a
u

ao
uno

OO
o0

uno

ano

go
g

g

JP 6234542 B1 2017.11.22

prenatal genetic testingld

gbooooboooobooboo
gbouobuooboobooood

goao
good
0 NRBC

goad
god

10

20

30

40

50



(4) JP 6234542 Bl 2017.11.22

oooooooouooooooooooooao

0000000 0oo0oo0oooOooooooOooooog

ooooood

oooooo
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
0000000000000 000D00DO00DO0D0DO0O0O0O0DddaDonadTokyo Jikeikai Medic
al JournalO 0O 20150 O 1300 11-7

ooooood

oodoooooooooooogao

oooooo

00000000 0o0140 0000000000000 OFACSODOOOOOOOCD7L(TFR

C, Transferrin receptor protein 1)0 0O CD235all GPA, Glycophorin AD O OO O ODO0O

0000000 oooDooooooDoooooools%oDooooooDoooooono
O

gbobooobobobooooouobobobooogoan

ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
oboooooan

ooooon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
ooobooo0ooobboogoDbooeo-007o DD 0obOoOoOoOoooDOOoOoOoDOd
oooooOooooobooooooboooooobobooooboboooobooooobooo

66-00680 D D OO OOODOODOOOODODOOOOODODOOOODOOOOOODOOOOO
Oo0ooDoOO0oOoobooOoooboDbooorod O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogoooao
O 0o oo
I O o [

OOo0oDooo4Qogooooogoggooao

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo
Ooo0oooooooooooooooooooooo.o
OO0 ooooUoooDoDooUogUoooDoDoogoooog
I v e e e
Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
O OooooooQgooao
OJ OO0 o0o0ooodogoao
O Oooooodgooao
O OoooooQgooao
O Ooooooodgooao
O Oo0oooogodgogooao
O OoooooodQgooao
O Ooooooodgooao
O Oo0oooodogooao
O OoooooQgooao
O OooooooQgooao
O OOo0oooodogoao
O Oo0oooodgooao
O O
OJ O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
OJ (]
O O
O O

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
O 0Ooo0ooo

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O



Iy e e e ey e e R e s s [y

Iy ) ey e ey ) ) R Iy
e e e e ey e s e e ) Y Y I Y

oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooog
Oooooooo0ooooo oo oDoooooDoDoooooDoDoooooooogdg
e s e e s e e e e e R o |

Ooooooooooooo0 oo oDoooooDooogogooao
OooooooooooooooDooooooooogooao
Oo0ooo4o4UoooDooUUoooDoDoo4dUooDooogogoao
Ooooooooooooo0 oo oDoo4oooDooogogooao
OoooooooooooooooDooooooDoooogooao

Oo0ooooooooooooooooogoogoao

OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0oo0ooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooQodg

O o0Ooo

OooooogogoQg

I sy |

O

Ooooo0oogoood

OooooogogaoQg

|

O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooogd
OooOoo0oooogod
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O
O
O

JP 6234542 B1 2017.11.22

ogoo

O

O
O
O
O
O

O oOooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

goo

O

O oOooo

O

O

goo

O

O

O

goao

O

O

O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

e e e e e ey s s s [ A A

OooDoogogooooogod

Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg

OoOooooooo0oooooo0 oo ooo oo ooDooooooooogodg

OoOoooooooooooo0ooooo0 oD oDoDooo0DooDoDoo4goooodg
OO0 oooogog4Qgooood

330

O
O

OoDoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo

OoDoDooo0oUoooDoogogooooogd
OO0 o0ooodogoao

O

Oo0ooooooooodg

O

Ooooooooogogoog

Oo0Oo0ooodg

0

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo

O

Oo0Oo0oood

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

OOooo0ogao

Hoechst333420

O

OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

[

O

O

Oooo0oo0oogogood

]

O
O
O
O
O

=

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooooooooaB-o

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogooao

=

Oooooooooooogooao

OOooooggdg
O0Ooo0oooao

O

O Oooo

O
O

O

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O
O
O
O
O

JP 6234542 B1 2017.11.22

oooobOoooobood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

good

good

gbobooogoobooboboo
ao

ooooobooooobooaio
ooiljgooooooooboon
2000000000000

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

e s ey e e ey s [ [y o

s s e e e s |

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooodg

Oooooooo0oooooo oo oo oooo0ooDoDoooooDoDoooooooofdg

OoDoDoogogogoooogod

O o0Oooo

s s e e s s e |

O oOooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O
O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

€

O oOooo
O o0Ooo

O O
O O

O
O

O
O

O 0Oooo
O o0Oooo

O 0Oooo

(]
O
O
OJ

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

|

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O

O 0Ooo

JP 6234542 B1 2017.11.22

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

e s e e ey e s e s e Y o Ay
[y s e sy e s e i

O 0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooaog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo

O
O
]
O

Oo0oooooooooooooooodg

= O 0000

Ooo0oooooooooooodg

al

OO0 Do ooo4QoooDoog4gogoooogodg

O 0Oooo
O O Oooo

o
O O o S
O O ==

OO0 oooooggoooao

O O Ooooo

O

O O

O oOooo

O O

O

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO ogogo
O Ooogooo

O

[ |
O d
O d
[ |
O d
O d

O O
O O
O O
O O
[ |
|
O O
O O
|
O O
O O

O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

O O

I [ o [

(3)

O O
O O
O O
O O

O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo

O 0Oooo

O

O o0ood

O
O

g
a
O
g

O
O

a
a
O
g

O
O

g
g
O
g

JP 6234542 B1 2017.11.22

O
O

g
u
O
g

O Oooo

O
O

g
g
O
g

O
O

g
u
O
g

O
O

O
O
O
O

O
O

0
L]
O
O

O Oooo

gboboooobooboobobobooooobobobooan
gboboooobooboobobooboooboobobobooan
gbobooguobouoboboboobooobouobobooboodd
oooboooooobOoooobooooooOooooooDao

000000 Dean flowd O Dean forceD OO OO OOOO
microfluidic chipshop GmbHO OO 0D OO OOO0ODOOO

ooon
00

O
O

oo
ao
OO
oo

O Oooo
O 0Oooo

ubobooobobobobooobuobobobobooooobobaoadd
or labelingDOODODDOODOOOOOOOOODDODOOOOOODODODOODO

gboooooboobobobooobooboobobobooooobobodd
uoboooooobaobood

goo
goad
CD710
goo

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0
0
U
O

O

O

googno
ogoogd
CD235al]
ooon

O
O
O
O

O
O
O
O

oooooooogad
ooooDoDoOoooo
GPA, Glycophorin AO

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O

O

O

O
O

go

O
O

od

ooond

oooooao
Hoechst333420

0
L]
O
O
0

O

O Ooooo

oo
ao
OO
oo
ao

O Ooooao
O 0Ooo0ooo

ooon

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Iy ey R [ ey [ [y
e s e e ey e e e e s e s e s [ [ o

O
O

]
O

O
O
O

O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0OooQgoo

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

O
O
OJ

O
O
O

9) JP 6234542 B1 2017.11.22

gooobooooooboobooooobooooooboobooooobooooaon
ooono ooooooooobood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooobooooooboooooobooooboobooooobooooan
goobooooooboooobobooooboobooooobooooao
gboboooooboobobooboooooboboboboooonn
ooooorRMOODOOOOOODOOOODDOOOODOOOO
goooboooooobooooobobooooboobooooobooooaon
gbooog
Fc(MOOOOOooOODOOooobOoooooooooobooooono
gboboooooooboboboooooboboboboooonn
gboobooooobooboboobooooobobobobooooan
ugboobooooobobobobooooobobobobooooan
goobooooooboooobooboooobobooooobooooao
gboboooooooboboboo
goooboooooobooooobobooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooono
gbooboooooboobooboobooooobobobobooooan
oooooooobooog

O O
O O
0 O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
|
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

e e e e e A ) ey e s s [ |

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo

OOoooooogogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

Oo0ooooo4o0 oo ooo o0 oo ooo oD oDoDoDoooooooogdg

Ooooooooo0 oo oo o o0 oo oo oD oD oo oo ooooogog

e e e e A ) ey e e [ s [

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O oOooo

O o0Oooo

|

O

O Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

(10)

ooao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O
O

JP 6234542 B1 2017.11.22

ooooooooboood

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo

uod
CD450
gboo
goad

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

DNAOD DO OOoonoOag

oooooooooao
gboooooboobao
good

O
O

oo
gono
uono

goooogno
gooooogan
gboooodgano

O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [

e s e e e e e ) I s
) s ey s ) I
e s e e e e e e e e s e s e A

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
OOooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O OooO0oooao
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O0Ooo0oooao
I I o B
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO o0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

g
u

O
O

ooo
oono
aono
uood

Ooodod
oogod
limited
oooo
Ooodod

O

O

O

(11)

ooao
gono
aoo
uod

Ooodod
oogo
dilutionOd
ooooao
oogod

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
g
a
u

O

O

O
O

O
g
a
u

O

O

O
O

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo

O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao

|

O

JP 6234542 B1 2017.11.22

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooao

O 0Oooo

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [

[ [ e e B
[ [

s s s e e e e e e |

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O
]
O

O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O d
[ |
0O O
O d
[ |
O O
O d

OO0 oooogogog

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O Qoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

0
DNAODOOoooooboogooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooaog
Oo0oo0oooano
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooaog
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooaog
OoOoo0oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O O
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d

(12)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

JP 6234542 B1 2017.11.22

ogoo

g
g

O

O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

goo

O

O

O

goo

O

O

O

goao

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(13)

JP 6234542 B1 2017.11.22

gooooodooobooOoobooOgogoooUooUobOooOogooDbDooguoDbooo
0000000 oooDooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDo0oo0oDooo0ooDoDoooooDood
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood
gooooodgooobooOoooboodgoooUogoUooDooogooDooguoDbooog
ooooooooobobbooooboogooo

oooooo
gooooodgoooooOooooodgooooOooUooDooogooDooguooDoood
gooooodooobooOoobooOogoooogOoooobDooOogoboDbDooguoDbooo
000000000 ooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDooo0oDoDoo0ooDoDoooooDood
oo0ooooOoooDoDoOoOooooooooooooooDao 10
oooooo
gooooooooboogoobooOogoooboogooooboooOooobDoogouoDbooo
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog
gooooooooobooooboobogogooobogogoooboooO0oooDbDoboogouoDbooo
0o0o0o0oo0oooDoo0oo0oDoDoDo0oo0oDoDoo0oooDoDoo0oooDooOoooDood
gooooooooooogooooogooao

oooooo

000000000 ooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDooo0oDoDoo0ooDoDoooooDood
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood 20
gooooodoobooOooboogdgoooDoOgOoooobDooOooooDooguoDbooo
ooooono
0o0oo0ooo0doooDoo0oo0oDoDoo0oooDoDooooDoDoooooDooouooDood
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog
gooooodooobooOoobooOogoooogOoooobDooOogoboDbDooguoDbooo
0o0o0o0oooo0oooDooo0o0oDoDooo0o0oDoDooo0oDooo0o0ooDoDoooooDood
gooooodgoooDoooooooOdgoooDooOoUooDooOogoooDoogouooood
gooooooOooobboogoobooo

oooooo
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood 30
0 o o R A 0 A W R W 0% ST g (o] SO )|

Auto Prep Array IFCO O OO QOO DOO

oooooo

goobDNAOOOooooooooao
gooooodooobooOoobooOogoooogOoooobDooOogoboDbDooguoDbooo
000000000 ooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDooo0oDoDoo0ooDoDoooooDood
gooooodgoooDoooooooooooDoDooooDooOooooDooouooDood
gooooodooobooOoobooOgogoooUooUobOooOogooDbDooguoDbooo
oooooOoOO0oOooboDooOooooboDooooooo

0oo0oooo 40
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog
gooooodogooobooooboogogooogooobooogooDbDooguoDbooo
MALBACO Multiple Annealing and Looping Based Amplification CyclesD 0D OO OOOP

CRO O MDAO Multiple strand Displacement Amplificationd O 0O DOP-POP-PCRO Degenera

te Oligonucleotide-primed PCROOD OO O00DODOOOODODODODOOODOODOO
0000000000000 O0OMALBACO O ODODODO

oooooo
gooooodgoooboooooboogdgoooobgUogoUooooogooDooguoDboood
gooooooooooboooobooOogoooogoOoooDooOoooobDoogouoDbooo

0oo 50



Ooooooooooooooooogodg

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o o oDooogogooo

OoooooooooooogoogoooOoao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooooooodg

O

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oo ooo oo ooogogooo

OO0 oooo4o0oooDoooggoogooooodg
Oo0oooooo0ooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooofdg
OO0 oDoooooooDoooggoUgooooodg

O

O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog

O

0
g
g
U
0
g
U
0
g
u
0
O
g
L]
O
0
L]
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

gooooo0ooobobooooooo
RepeatD 0 0 OO O D OOOODO O Short Tandem
0o0oooDoOooooDooOooooDooooooao
oooo0DoODoOO0o0oooDOooOooooDooogooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

|

O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O

O

O Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O

oooao
Repeatl
oooao
oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

JP 6234542 B1 2017.11.22

Short
oono
oogao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Tandem

good
goad

O
O
O

O
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



(15) JP 6234542 B1 2017.11.22

oooobOooob0obooocooobOooOoooDNAOOOODoODOoOoooooNIPTO OO
gboboooobooboboboooboboboNIPTODODODODOODOODn
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao

O

ooo0oano

0000000000000 C0OO0ODDOOO0O0O0O0OOODODONIPDO non-invasive prena
tal diagnosis0 D 00000000000 OOOOOOODDODOOOOOOOOOOOO
cooooOoO0oOoOooooooooODbOOOO0OO0DO0oooobobOoODbDDbDOO0OO0OO0DO0ooooo
ooooOoO00o0oOoooooooDoODO0OO0oO0oUoUOooooooOooDDODOoDOoOooOooooo
cooooOoO0oO0oOooooooooOoOOOoOooOooooobooOoDODOoOoOooOooooao
ooo0oao
DNAOOOOoOooOoOoODbOoOOooootouoobooobooooooooooobooDbooo
goooooOoOOoO0oO0oOoOooooooOoDODDODOoDOoO0OoOoOooooooooDoDOoooOg
coooooOoOoO0oOoOoooooOooOoDODDbOOO0OO0OOoOooOooOoOOoOoDODDOOOOO
O

O Ooo0oooao

ocooooooo

oo0ooDoDOoO0o0oo0oOoo0ooooooODDoDOoD0oO0DOoDOoo0ooooooDoDoooOog
0Oo0o0o0o0DO0o0000oo0ooooooDo0oDo0o0DoDoo0ooooooDooooOg
0o00o0oDDoDO0o00000oooooDDoDO0oD0oo0Do0Doo0oooDoDoDoDoDoOoOoooOog
0000000 O0D0O0D00O0ODOODODOnew generation sequencingd O 0 0O 0O

Oooo0oooogoao
OOooooggdg
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooaog

RocheUOOOOODODOOOOOOOODOOOODOOONMumina0OOOAO
OO0OO0O0ODODDO0OO0O0O0O0O00D0ODOThermo Fisher SCENTIFICO O D OO O
gobooboooooooboboboooooboboboboooboobobo
uond

gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
oosNpPOOOOODODOOOOoODOOOoODbDOO0OOoOooODODOO0oOooDOoOo
Oco0O0O0OO00000000COCO0O0ODODDODOO0OO0O0O0O0O0D0OODOAOmassively para
I sequencingD D 00000000 OCOSNOODOOOOOOODOOODODDDOOOOO
gboooobogobcecHOD oD obDoOoDOo

U

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
OooooooQgdg
OOooooogg

O Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy e e . e e sy R
O OoOooog
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooo0D oo ooooeeoo0ooo0oooo™g

OO0 oDoooo4o0oooDooggogoooao
Oo0oooooo0ooooogoooooo
Oooooooooooooogooao

O Ooogoao
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y

Oooooooo o0 oo oo o oo oo ooo o0 oD o oo oo ooooogog
e e e e e e e e sy e s B |

OoooooooooooogoogoooOoao
OO0 ooDoogogooooogogooao

O
<
-

e

O

I ey e s e ey e e e [ e [ e s s [y

-
(@]

Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao

Ooooooooo0 oo oo o o0 oo oo oD oD oo oo ooooogog

OO0 ooooddooooUooUoUUoooDooggUgogooooggg

O 0Oooo

O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0OoO0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0O o0ooOoo

kerQd

O

OOoo0oooao

O OO

OoOoo0oooo
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaQo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O

X

O O
O O
O O
O O
O Od

obooon
DEPArrayl]
oooon

O
O
O
O
]

O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0Ooooao

O OO
O O o
O OO
O OO
O O o

O O
O O
0O
0O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
]
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
OJ
O
O
O

O Oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOooooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O OooOoooo

(16)

ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O OooOoooao

OOoo0oooao

OOoo0oo0ooao

OoOoo0oo0odgao ]

O

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

JP 6234542 B1 2017.11.22

ooooooooboood

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

ooooooDoooooog
000000 CyteFinderd

ooooooooobood
ooooood
gooooogoaod

O
O
O
O
O
]

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
£~ [ [ e s e e e [ s e e e e e e e e e e O s [

Iy e e e sy [ i
e e s e e [ e sy e e A s e Y i

O
O
a
u
O
g
g
O
g
a
u
O

a7

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo

O
O
OJ
O

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

[ O B |
[ I |
[ O R |
[ I R |
[ I |
[ O |
[ I R |
[ |
[ Iy |
[ O R |
[ I |
[ I |
[ O R |
[ |
I I |

OoOoooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

X O Ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
0O Oooo
O Ooo0ooo
O OdOogogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooggogog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
0000 D Hoechst333420 0 O O O

Itenyi-BiotecO O O 0O O 0O O O 5B10

O 0Oooo

OJ
O
O
OJ

O
O
O
O

O
O

O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O Odooo

|

JP 6234542 B1 2017.11.22

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

10

O O O oOooo
O O O oOooo
0O O 0O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O

20

O Oooo
O
(]
O
O
O
O
O
O

30

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

40

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

000000000 CD45-PED O
CD235a-FITCO 0 O O O Miltenyi- 50



(18) JP 6234542 B1 2017.11.22

BiotecUUUOUOOUODODOUOOREAL7YS U U O ODO0OO0ODDODDODODODOUODUODODOUODODOOOODOOOOO
godoooobooobooon oodoooooooooa
gooooooooooad
oo

ocoooooao
Hoechst333420
gooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O OO
[ Ry |
o R |
[ R |

ooooooboOoOoooooooooDbDbOv/0O0O0OOv/
gbobooboooobooboobobobooooobobao
ooooOOoOO0ooobooOoOooocp4s-PEOODOOOOO
lg1o000cO0o0oooboocep23sa-FITCODOOOOOOOO
10 10990 O O O

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y Y
O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O

ooobooooooobOocoooboooooooooooao
ooooooO0ooobDooooboooooooooooDoao

O O
O O
O d
O O
O O
O d
O d

O o0Oooo
O o0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
-0ooooboobobooooobobobooooobooboboooonboao
ugboobooooobobao

O

gbobooooogd

u

OO Hoechst333420 0 OO O O0O0O0O0O0ODOOOODODOODOODOOOODODODOHo
echstUOO00ODDODOODOODODODOODOODOOOODODOOOODDODOOOODOOOO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
uybooboouobgoboobobouoouoobouoboboboooouobobobao

ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oDoo o oo oDooo0o oo ooogogooooo
e s e ey e e e e e I A
Oo0oOooo40oUoooooUdUoDoDooUUUoDoDooUogUoooDoooggogaog

OoOooooo4oooooo0oo0oDoDooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0ooDooogoggooao

R s ey e ey e [ [y
Oooooocoo0ooooo0o o0 o0 oDoo o0 o0 oD oD oo o0ooooDoDooo0oooDoooQgogoo



(19)

JP 6234542 B1 2017.11.22

OCO0OD0OD0OO0O00O0O0O000O0OO0OD0ODOCECD235a0 00O 00O 0OD0OFITCO fluorescein isothioc
vanateD 0 OO0 O0O00D0OOCOOO0ODOOOOODOOCD450 00O 0O 0O O 0O PED phycoerythri
nDooooooooboboood

o oo oooogogoo-g

Oo0ooooooooooooogooao
OO0 oooogog4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooao
Ooooocoo0ooooooooood

OoOoo0oooogod

O

O

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo
Ooo0oooooooooooooooooooooo.o

O

O

Oo0ooooog4ooooDooogggooooggog
Oo0oooooo0oooDoooooooogoQgoQg
Oo0oooooooooDoooooooogoQgo-g
OO0 ooDoogogoooDoogoooogdg

O
O
]
O

O

O

O

OO0 oDooog x goooogogaog

O

O

O
O

O oOoooo
O oOoooo

O

Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooodQgooaoo

O
O
OJ
O
O
OJ

O
(]
O
O
O
O

ogdaod

O

O

S|

[

O

O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
OooOooo0odd

oo

ogdod

O

O

|

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

ooooooooooao
ooooooooao

O

O

goooooooao

O

O

FITCO fluorescein
oooooogooao
goooooogoao
ooooooooao

oooooboooooobooooao
oooobDoo

ooooooooooboooooao

isothiocyanateO D O DO OO O0O0O
Oo0oDoODOoOooooooooooao
000000000 0o0ooOx0Ooa0
O00D0oD0o0ooooooooooao

O Nucleospin Tissue XSO OO ODOODNAOODOOOOOODODO
gbobooboobNAODODOOooOobooboboobooboboboooonboao
DNAOD O OOOODODDODDODOO0OO0DO0oOooooboDODODOOO0O0D0DO0O0OOYikon G
enomicsU O OOOO0ODOOMALBACO O OODODOOODDODOODO
gboooag
OoooOOO0OODNAD D ODOOOODNAOODODOOOPCRODOOOOODOPCROOODOEx-Taq
polymeraseD O 0D DOO0O0O0O0OOO0OOOODODDOOOODOOOODOOODODDOOO
oooDoDOoOO0oOooooOOoO0oooboooOooooboPCcROODO270bp0 00D ODOO
gbooobooooood

200bp0) DNAD

O

Ooooo0oogoood

O

OooooggQg

Ooooooogogooao
) B [ |

O

Ooooogogoao

Oooooogogoao

OOoo0ooogoogoao

OO0 oooodgogoao

OooooogoQgoao

OOoo0ooogoQgoao

OO0 oooodgogoao

O
O

O

O

oo

ooooooooooobooooao
oooooboooooooboooooao

gbooobobooboboooooan

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
I ) [ e ==y e [ e e e A o [

OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OoTT oo o0oooogooogao
OO0 oooogogogoooodg

e e [ [ e e e sy e e e e Yy
Iy e [ e e e sy e e s e
Iy e e e sy [ i
e e s e e [ e sy e e A s e Y i

O
O
OJ
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O
O
O
O
O

O O

O oOooo

O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O o0ood

|

O Oooo O

|

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

(20) JP 6234542 B1 2017.11.22

gbooooboboboboooobobobobooognon
gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

obooboooooboobobo
god
goao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
I Y o [
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

O

10

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oogano
ald O

0O O
[ |
[ |
0O O
O O
[ |
0O O
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O d
[ |
[ |

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo
O 0Oooog
[ i |
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo

20

O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O

30

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

0000000000000 000oD0OoOooooo
Oo0oo0Do0ooDoooooao 40
000000000000 -00000000000

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

a0 o0ooobooboboooobobooboboooonboag
oooobOooooooOooooooooobooboooooooao
gboooobobobobooooobobobobooogno
gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn
ubouobouoboboboboouobouobobobooooognn

50



e s ey ey e e I e sy e

Oooooocoo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooDooDoooo0ooDoDoooogooooofdg
s e e e e e e e s s e I A

OooDooooooooQgogoao
OoooocooooooOoogao
OO0 oDooogoogooooogoggogao

O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
o= Ooo
O oOoooo
O oOoooo
Ooo=T 0o

Oo0ooooooQo0 oo ooo o0 oo ooogogo0oDooooggo-g

oo ooooco o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
I ) e e ) ey e sy Y O

O Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

=

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo

O o= O

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0o x O

|

|

O

I o [y

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

|

|

(]

I I o Iy

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

-

O Ooogoo

(21)

-

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O | |

]

Ooo0oo0ogao

O Ooogoo

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

JP 6234542 B1 2017.11.22

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O o0Ooo O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo O Ooogoo

O

O
O
O
O O oOoooo
O O oOoooo

O Ooooo
O Ooo0ooo

urragnod
00

O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

oooQoo
°0000
ooooao

10

20

30

40



(22)

JP 6234542 B1 2017.11.22

10‘/00 0000000000000 00
oooobooooobobOoboooobood
ooooooooooobobooooboog

OoOoogood
2% 0K 4R | P
ERTE [ % =16
(pm) R (9%)
Fri 8 8 46x 10’ 18
Fr2 12 1.48x 10° 32
Fr3 15 1.97x 108 45
Frd 25 3.29x 10’ 7
Fr5 FT 7.93x 10° 0
Ooo0o0ogood
I e O A 24 © B
O00o0o0ooooooooooooooooan
go0oo0ooooooocoboogoouooogao
goo0o0ogod
O0o0oo0ooo0ogoooooooooooooooooonooan
go0oooogooofoogobuogoouooouo oo pououogoo
go0ooooooofoocuopouooouooouo oo ououooo
O
Ooo0oOgoo
Oo0o0oo0oooouooocooogoboogoao
OoOoogogaod
0000000 oooooooooooooooooonogan
gcas5s0 0o uogoouoouo oo pouougoo
OOOOOFITCOOOCD23al D D000 0oooogoOogang
Ooooono
goooOgood

goaao

g
a
u
O
O
u
O
g
a
O
O
a
u
O
0
0

le Annea

O

Ooo0oooooooooooogooQgdg

OO0 ooDoogogogoooooggg

O Ooo0oooo
= O O0000o0gaono

O

O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O

gooooooobood
gboobooooobobao
ugboooooooboobao

0O Hoechst333420 O PEO O
gboobooooobobo
ugbdooogoooboobao

0003.29x 10’00 0000000000000 DO0O0O00O0ODO O Hoechst33
3420 0CD235a0l 0 J0OOO0OcCp450 0000000000 DDOO0OcCp4500000

ch4500bpgoooogoobobobooooobobobobooboboboboo
el 000 o0DOOoO0oOooDboOoOooan

0

0
g
U
0
g

O Oo0oooao

ooooon

O
O
O

gboboooooboobooboboooooboboboboooooan

O
O

oooobOooooobOooooooooooboooooooao

gboboooooooboboboooooboboboboooono

O O
O O

gzoo0 000003 OO0OO0o0oOooOooOOoOoOoOooOoooOoooDao
oooobOoooooboooooonn

oooooODoOOO0OO0O0oO0oO0OooooODODDOOO00O0OOODDOMALBACO Multip

ing and Looping Based Amplification CyclesD 00O 00O O0O0ODOODO0ODO

10

30

50



Iy e e e ey e e R e s s [y

(23) JP 6234542 B1 2017.11.22

gooboooooboyooooobOoooooooosSRyooooooboooooao
gboboooooboobobobooooosRyDoooooobobooano
SRyOogooooOoOooooooooobooooboooooboogoo

[ |
[ |
O d

OOoOD200bpODNAOODODOOODDOOOO
goono

oooboooooooboozooOan
gbobooooobobz2ob00O0

MALBACO O O OO OOO0ODDO4500 00
MALBACO O D OO OOO0ODOOe10000O
MALBACO O OO OOOO0ODOOv7o0O O DO

oooboooooooboopPcROODDOOOOSRYDOOOOOODODOOOOODO
gopPCROOCOOOOSRYODOOOOOOOODOODOOOODOOOOOODOO
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
t ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
SRyoooooooooobooooobooooooan

OO0 oDoooogogoooooggogoog

Oooooooooooogodg
Ooooocooooooodg

OoooooooooooogoogoooOoao
OO0 oDoDoo4gogooooogodg

gobooon
gbooooboboboobooobobobobooobooboooOobNADODbDODbOnn
oooooOooooobooobooooboooooboooooobOoooooooooooDoao
oooobOooooboobozo00boocOo3dqobooo0oooboooooooOooooan
oooobooooobooboeocO D ODDOOOOO0ODOODOODODOUOOODOODOOOD
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
oooobOooooooobocooooboobooooboooooobOoooooooooooao
goboooooboobobooboooooboboboboooobobobobooonon
gooaon
OcoD0D0O0O00O0O00oo0oooOoODoODOO0OO0OO0O0oO0o0oOoooObODbODDOO0a0single copyl O
OOoOoOoDOoOO0oOoO0ODallele 0 D0D0O0O0OO0DODOOOOODOMALBACODOOOOODOO
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
oooobOooooobOoboooooooooooao

oooon

ubooooooodaan

ooooao
goboooooboboboooobobobobooobooboboboooboobobao
uboooooobobooooboobobobooobooboboboooobobao
oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooobobao
gboooogan

ooooao
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao
ubooooboobobooooboboboobooobooboboboooobobao
oooooOooobobooobcoooboo7ys8o OO0 OoOoOOOoOoOooOOOOOoODOO
goboooooboboboooobobobobooobooboboboooboobobao
000 0oo7o90 O

ugobooaod
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

Oo0Ooooo0o40oooDooUggUoDoDooUUUUoDoDoDoggLooDooogogaog

O 0O oo

O OoOooog

O d

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

O
O

O
O

O
O

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo

O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoOooooogod

O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ao

(24)

O O
O O
O O

O O
O O
O O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

[

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

JP 6234542 B1 2017.11.22

O
O
]
O
O

10

20

30

40

50



e s e e e e ey s s [y

oo oooOooo0 oo oo oo o0 o0 oo oo oo oD oo oOo0ooo0oooQgogoo

e s e e e e s e s Y [y

e s e e e s [y

oo ooooooogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog

OoOooooooQgooao

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O oOooo

oono

OoooooOoogooao
Ooooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OO0 ooodgogoao
Ooooogogogoao
OoooooQgogooao
Oooo0oooOoogooao
Ooooogogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao

(25)

OOoooooQgg
OooooooQgdg
OO0oo0oooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood

JP 6234542 B1 2017.11.22

10

20

30



oooano

( FE )

l a—1. BIEIC&HES ARG

ADIZH;

Ef
3

I b. ELY—F 4TIk BESBOIRE

N

=

. —fila LARJLTOMBRD

3

' c—2. DNAMIHIC & ZEH CHOBRG - 825

l d. DNABRHFIZ & &% D Ok

®’T

(26)

gooao

JP 6234542 B1 2017.11.22

@
L. di ;
44\ l l l l I l 7s24
O o/\o/\O/\O
$25
iR
l - ‘ >526
W&WM%#M
_\(’,. s iy /K\\wc/u‘rvp
[ T
D
Ooo0o0ono
74
(
p
75
)
(
78 18~0 5
}76 * }76 }76
77 - .



oooo
S25&Y )
| 24/ LIIE }wszs
| BT RO }529
| 5 D O -5
®T
oooo
C mw )
| DNABS1% 4R D AT FSSZ
| F—R R FS%
“T
oooo
i
— N
>45a
1.075>
4’3
@@ @@ o
% - -
1.075 45¢
43
1 . J _|
1.075-1. 085 @ @ @ 45d
m ) -
1.085 >45e
. ]
>1.085 »45f

(27) JP 6234542 B1 2017.11.22

0000
612
O o \\O’S O
O O O O fX—e
N ~ J
G
0000
821
\ C e )
’ R }’»835
‘ FEARREED }sss
] A }»sw
( S22~ )
Ooo0oo
47-\
48a
N I\ 7
48b l 4rg
; -— (:)
- ] C%Sc
|



ooooao

oo

FL2-(H)

FLi-nee |lI |

FL1-posi
72.7% 27.3%

Frequency

20 i
T T i T Tk
FL1-W(H)
Ar1
i0*
A
FITC ;
250 :
G .
10° =
PE
556
in' =
1’
S
10’ 10! 10° 10 10t

FL3-¥(H

Ar2

(28)

JP 6234542 B1 2017.11.22

Oooooao
Arl
10*
=
T
¥ 9]
I
p
2 3
o'
IDU
N —
IUO 101 10° IDa 104
FL3-YIH
Ooo0o0oao
o
w
o
Lﬁw
=
@0
[E]
o]
D
[¥e)
(&3
D
(o)
(=]
= o)
L D
(Yo
<
(=23
Lo
Q.
w0
o)
©0
[Xe]

53

54b  54c

54a



(29) JP 6234542 B1 2017.11.22

OoOoooano Oooooao
o
&
= @ ® ’0: »
[ ® e -
et 5 o -g, e 9 ®
\ M 5 @
) / O\ - - “i . * -
@ guL. @ Cso’
o~ D ®
<l; © S o o : @ 09
=l
= @ o g
@@ "j o
S
s v o Orgz P IHY
@ P OO ® 6 ®
- & .
°@ - N
®® [e) ke) [e) [o] gL:
o9 °
@ o S
o SISk ©
bR 0%
o]
SIS
L ®®§®
7_®
S
B S Seoll e
/1®®®® Irs)
N @oo
. |o9%09

50



(30) JP 6234542 B1 2017.11.22

000o000o0o0oo
GL)Int.Cl. 00
oooo 0oooo  15/00 0000 0oooo

(¢G6)JO00O0 OOOooOoOooooopooocoooOooooono
ubobobabobobobobobobobood
obobOoooooooooboboobooooono

(8)000000(nt.Cl.O0O00)
00000000000000000000
00000000000000000000
00000000000000000000000000000000000



patsnap

TRBR(F) IRIGRE LR ST £ I R EARDNAM 77 3%

DF(RE)F JP6234542B1 DF(E)A 2017-11-22

HiFs JP2016253589 RiFH 2016-12-27

[FRIRBAA ARAK
BHEED

RBEA AR WK
BEERED

IPCHEE C12Q1/68 C12Q1/24 GO1N33/53 GO1N37/00 C12N15/09

CPCH¥%(= C12M3/04 C12N15/09 C12Q1/06 C12Q1/24 C12Q1/68 GO1N33/53 GO1N37/00 BO1L3/502761
B01L2200/0647 C12N15/1003 C12Q1/6869 GO1N1/28

FIZk= C12Q1/68.A C12Q1/24 C12Q1/68.Z GO1N33/53.M GO1N37/00.102 C12N15/00.F C12M3/04.Z C12N15

F-TERMZ S

/09.200 C12Q1/06

4B029/AA07 4B029/AA09 4B029/AA27 4B029/BB11 4B029/CC0O1 4B029/DG08 4B029/FA02 4B029
/FA15 4B029/HA05 4B029/HA09 4B063/QA20 4B063/QQ08 4B063/QQ42 4B063/QQ52 4B063/QR58
4B063/QR77 4B063/QS12 4B063/QS34 4B063/QS36 4B063/QX02

HER(F) R #Nunokawa
H A I3 FF TR JP2018102242A
INEPeELE Espacenet
}ﬁg(‘lﬁ) (19) BAERET (IP) R F o B|EN (11)4%?;::! N
ERRNESE B E TR AR P IREE LARKREN R ER  wsoe wmesnaza@r.i1.2) ) BRE FROFLAE (Q017.11.2)
DNAM S E. MRAR : EXRKBP , ac ROA, RMBEIMBERERT D020 e amwo | cize s A
REWRSY  EENABGEN P EEERIAM  WISRMERITICH  coiw o auo Go ez
TMRAE. B b, EOBIAMSERIFDORIARNMMEL Cron wes  @moy  coin e 10s

FREBEO® 12 (230 B) BRECHEL
J\&?Tﬁj\iil;{ﬁ?gﬁq]tgﬂuTﬁ*zéléwﬂgétﬁgagé&ﬁBo é&ﬁBq: Egjm-émﬂﬂ @) HEES F5/2016-253589 (P2016-253589)  (|(73) $FaF & 517000955

(22) e SERR284F 12 276 (2016.12.27) #&M TL Genomics

HRMRKTE LD |, NS0 EH MR 1T # REAFDNAR
B2 , WBETUELARKTE EXSHETREMADNA, REER -owsveun
ANDHC, do BINBMNMOCHITD FENFSN , NRZCHA

PR B ILRRHREAEDNANE 2D, [EEE]E1

FEMARE SERR29F 1A 230 (2017.1.29)

(74) (REA
(74) REA

(72) A E

(72) FeRA &

BEE

REHNEHTRH2-24-16
100103894

#E+L A &

100203208

FEL NER HEF

ES PN
REENEHTPA2-24-16 #HR
&t TL GenomicsW

e 2En

RFENEHTHEN2 -24-16 HR
&t TL GenomicsW®

wi FE
BRE RS

64) [RUAOEM] BEMRORREEDNAORESE


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/686339b7-f3d7-4b9f-b7b7-ea8b87ff3a85
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/060417541/publication/JP6234542B1?q=JP6234542B1

