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【 表 ２ 】

  本 件 出 願 は 、 以 下 の 態 様 の 発 明 を 提 供 す る 。
（ 態 様 １ ）
  生 体 液 試 料 由 来 の リ ン カ ー D N A を 含 む 循 環 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 分 離 す る た め の 方  
法 で あ っ て :
  ( i ) 該 試 料 を :
    ( a ) ヌ ク レ オ ソ ー ム 関 連 リ ン カ ー D N A ;
    ( b ) リ ン カ ー D N A に 結 合 す る ク ロ マ チ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ; 又 は
    ( c ) リ ン カ ー D N A に 関 連 す る コ ア ヌ ク レ オ ソ ー ム の 特 徴
に 結 合 す る 結 合 剤 と 接 触 さ せ る 工 程 ; 及 び
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  ( i i ) 工 程 ( i ) の 該 結 合 剤 に 結 合 し て い る 該 試 料 由 来 の ヌ ク レ オ ソ ー ム を 単 離 す る 工 程
を 含 む 、 前 記 方 法 。
（ 態 様 ２ ）
  生 体 液 試 料 由 来 の リ ン カ ー D N A を 含 ま な い 循 環 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 分 離 す る た め  
の 方 法 で あ っ て :
  ( i ) 該 試 料 を :
    ( a ) ヌ ク レ オ ソ ー ム 関 連 リ ン カ ー D N A ;
    ( b ) リ ン カ ー D N A に 結 合 す る ク ロ マ チ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ; 又 は
  ( c ) リ ン カ ー D N A に 関 連 す る コ ア ヌ ク レ オ ソ ー ム の 特 徴
に 結 合 す る 結 合 剤 と 接 触 さ せ る 工 程 ; 及 び
  ( i i ) 工 程 ( i ) の 該 結 合 剤 に 結 合 し て い な い 該 試 料 由 来 の ヌ ク レ オ ソ ー ム を 単 離 す る 工 程
を 含 む 、 前 記 方 法 。
（ 態 様 ３ ）
  前 記 ヌ ク レ オ ソ ー ム 関 連 リ ン カ ー D N A に 結 合 す る 結 合 剤 が 、 ヒ ス ト ン H 1 、 m a c r o H 2  
A 又 は そ れ ら の 断 片 も し く は 操 作 さ れ た 類 似 物 か ら 選 択 さ れ る ヒ ス ト ン タ ン パ ク 質 で あ る  
、 態 様 1 又 は 2 に 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ４ ）
  前 記 ヌ ク レ オ ソ ー ム 関 連 リ ン カ ー D N A に 結 合 す る 結 合 剤 が 、 ク ロ マ チ ン 結 合 タ ン パ ク  
質 又 は そ の 断 片 も し く は 操 作 さ れ た 類 似 物 で あ る 、 態 様 1 又 は 2 に 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ５ ）
  リ ン カ ー D N A に 結 合 す る 前 記 ク ロ マ チ ン 結 合 タ ン パ ク 質 が :
    ( a ) ク ロ モ ド メ イ ン ヘ リ カ ー ゼ D N A 結 合 ( C H D ) タ ン パ ク 質 ;
    ( b ) D N A ( シ ト シ ン - 5 ) - メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ( D N M T ) タ ン パ ク 質 ;
    ( c ) 高 移 動 度 群 ボ ッ ク ス タ ン パ ク 質 ( H M G B ) タ ン パ ク 質 ;
    ( d ) ポ リ ［ A D P - リ ボ ー ス ］ ポ リ メ ラ ー ゼ ( P A R P ) タ ン パ ク 質 ; 又 は
    ( e ) メ チ ル - C p G - 結 合 ド メ イ ン ( M B D ) タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 M B D 1 、 M B D 2 、 M B D 3  
、 M B D 4 、 も し く は メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2 ( M E C P 2 ) ) な ど
か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 4 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ６ ）
  リ ン カ ー D N A に 結 合 す る ク ロ マ チ ン 結 合 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 前 記 結 合 剤 が 、 抗 体 、  
ア フ ィ マ ー 、 又 は ア プ タ マ ー か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 1 又 は 2 に 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ７ ）
  リ ン カ ー D N A に 結 合 す る 前 記 ク ロ マ チ ン 結 合 タ ン パ ク 質 が :
    a ) ク ロ モ ド メ イ ン ヘ リ カ ー ゼ D N A 結 合 ( C H D ) タ ン パ ク 質 ;
    ( b ) D N A ( シ ト シ ン - 5 ) - メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ( D N M T ) タ ン パ ク 質 ;
    ( c ) 高 移 動 度 群 ボ ッ ク ス タ ン パ ク 質 ( H M G B ) タ ン パ ク 質 ;
    ( d ) ポ リ ［ A D P - リ ボ ー ス ］ ポ リ メ ラ ー ゼ ( P A R P ) タ ン パ ク 質 ; 又 は
    ( e ) メ チ ル - C p G - 結 合 ド メ イ ン ( M B D ) タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 M B D 1 、 M B D 2 、 M B D 3  
、 M B D 4 、 も し く は メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2 ( M E C P 2 ) ) な ど
か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 6 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ８ ）
  前 記 リ ン カ ー D N A に 関 連 す る コ ア ヌ ク レ オ ソ ー ム の 特 徴 が 、 ヒ ス ト ン バ リ ア ン ト m a c r  
o H 2 A で あ る 、 態 様 1 又 は 2 に 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ９ ）
  ( i i i ) 前 記 工 程 ( i i ) の 単 離 さ れ た 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 質 量 分 析 、  
及 び / 又 は D N A 分 析 に よ っ て 分 析 す る こ と を さ ら に 含 む 、 態 様 1 ～ 8 の い ず れ か 1 項 記 載 の  
方 法 。
（ 態 様 １ ０ ）
  工 程 ( i i i ) が 、 前 記 単 離 さ れ た 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 、 以 下 : ヒ ス ト ン の 種 類 ( 例 え ば 、  
H 2 A 、 H 2 B 、 H 3 、 H 4 ヒ ス ト ン ) 、 翻 訳 後 修 飾 、 ヒ ス ト ン ア イ ソ フ ォ ー ム 、 特 定 の ヌ ク レ  
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オ チ ド も し く は 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド ( 例 え ば 、 メ チ ル 化 、 ヒ ド ロ キ シ ル メ チ ル 化 、 も  
し く は 他 の ヌ ク レ オ チ ド 修 飾 ) 、 該 ヌ ク レ オ ソ ー ム に 付 加 さ れ た タ ン パ ク 質 、 又 は そ れ ら  
の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク な ヌ ク レ オ ソ ー ム の 特 徴 に 関 し て 分 析 す  
る こ と を 含 む 、 態 様 9 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ １ ）
  前 記 D N A 分 析 が 、 次 世 代 シ ー ク エ ン シ ン グ ( タ ー ゲ ッ ト 又 は 全 ゲ ノ ム ) 及 び メ チ ル 化 D N  
A シ ー ク エ ン シ ン グ 分 析 な ど の D N A シ ー ク エ ン シ ン グ 、 ビ ー ミ ン グ 、 デ ジ タ ル P C R 及 び c  
o l d  P C R ( 低 変 性 温 度 P C R で の 共 増 幅 ) な ど の P C R 、 等 温 増 幅 、 M I D I 活 性 化 加 ピ ロ リ ン 酸  
分 解 ( M A P ) 、 又 は 再 配 列 末 端 の 個 別 化 分 析 ( P A R E ) を 含 む 、 態 様 9 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ２ ）
  工 程 ( i ) で 結 合 さ せ た 前 記 試 料 を 、 ヌ ク レ オ ソ ー ム 又 は そ の 構 成 要 素 に 結 合 す る 第 2 の 結  
合 剤 と 接 触 さ せ る こ と を さ ら に 含 む 、 態 様 1 ～ 1 1 の い ず れ か 1 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ３ ）
  前 記 生 体 液 試 料 が 、 血 液 、 血 清 、 又 は 血 漿 試 料 か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 1 ～ 1 2 の い ず れ か  
1 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ４ ）
  前 記 試 料 を 、 リ ン カ ー D N A を 含 む ヌ ク レ オ ソ ー ム に 結 合 す る 2 種 類 以 上 の 結 合 剤 と 接 触  
さ せ る 、 態 様 1 ～ 1 3 の い ず れ か 1 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ５ ）
  生 体 液 試 料 由 来 の リ ン カ ー D N A を 含 ま な い 循 環 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 分 離 す る た め  
の 方 法 で あ っ て :
  ( i ) 該 試 料 を 、 ヒ ス ト ン テ ー ル の 全 て 又 は 一 部 が 存 在 し な い ク リ ッ ピ ン グ さ れ た ヒ ス ト  
ン 分 子 に 結 合 す る 結 合 剤 と 接 触 さ せ る 工 程 :
  ( i i ) 工 程 ( i ) の 該 結 合 剤 に 結 合 し て い る 該 試 料 由 来 の ヌ ク レ オ ソ ー ム を 単 離 す る 工 程
を 含 む 、 前 記 方 法 。
（ 態 様 １ ６ ）
  ( i i i ) 前 記 工 程 ( i i ) の 単 離 さ れ た 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 質 量 分 析 、  
及 び / 又 は D N A 分 析 に よ っ て 分 析 す る こ と 、 を さ ら に 含 む 、 態 様 1 5 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ７ ）
  工 程 ( i i i ) が 、 前 記 単 離 さ れ た 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 、 以 下 : ヒ ス ト ン の 種 類 ( 例 え ば 、  
H 2 A 、 H 2 B 、 H 3 、 H 4 ヒ ス ト ン ) 、 翻 訳 後 修 飾 、 ヒ ス ト ン ア イ ソ フ ォ ー ム 、 特 定 の ヌ ク レ  
オ チ ド も し く は 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド ( 例 え ば 、 メ チ ル 化 、 ヒ ド ロ キ シ ル メ チ ル 化 、 も  
し く は 他 の ヌ ク レ オ チ ド 修 飾 ) 、 該 ヌ ク レ オ ソ ー ム に 付 加 さ れ た タ ン パ ク 質 、 又 は そ れ ら  
の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク な ヌ ク レ オ ソ ー ム の 特 徴 に 関 し て 分 析 す  
る こ と を 含 む 、 態 様 1 6 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ８ ）
  前 記 D N A 分 析 が 、 次 世 代 シ ー ク エ ン シ ン グ ( タ ー ゲ ッ ト 又 は 全 ゲ ノ ム ) 及 び メ チ ル 化 D N  
A シ ー ク エ ン シ ン グ 分 析 な ど の D N A シ ー ク エ ン シ ン グ 、 ビ ー ミ ン グ 、 デ ジ タ ル P C R 及 び c  
o l d  P C R ( 低 変 性 温 度 P C R で の 共 増 幅 ) な ど の P C R 、 等 温 増 幅 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン  
、 M I D I 活 性 化 加 ピ ロ リ ン 酸 分 解 ( M A P ) 、 又 は 再 配 列 末 端 の 個 別 化 分 析 ( P A R E ) を 含 む 、  
態 様 1 6 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ９ ）
  生 体 液 試 料 由 来 の 精 製 さ れ た 循 環 腫 瘍 D N A ( c t D N A ) を 単 離 す る た め の 方 法 で あ っ て :
  ( i ) 態 様 2 ～ 1 8 の い ず れ か 1 項 記 載 の 方 法 を 行 う 工 程 ; 及 び
  ( i i ) 前 記 単 離 さ れ た ヌ ク レ オ ソ ー ム か ら 該 D N A を 抽 出 す る 工 程
を 含 む 、 前 記 方 法 。
（ 態 様 ２ ０ ）
  ( i ) 態 様 2 ～ 1 8 の い ず れ か 1 項 記 載 の 方 法 を 行 っ て 、 患 者 か ら 得 た 生 体 試 料 由 来 の 循 環 腫  
瘍 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 単 離 す る こ と ; 及 び
  ( i i ) 該 単 離 さ れ た 循 環 腫 瘍 ヌ ク レ オ ソ ー ム 及 び / 又 は 関 連 D N A を 分 析 す る こ と
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を 含 む が ん を 診 断 す る 方 法 。
（ 態 様 ２ １ ）
  工 程 ( i i ) が 、 前 記 単 離 さ れ た 循 環 腫 瘍 ヌ ク レ オ ソ ー ム を 、 以 下 : ヒ ス ト ン の 種 類 ( 例 え ば  
、 H 2 A 、 H 2 B 、 H 3 、 H 4 ヒ ス ト ン ) 、 ヒ ス ト ン 翻 訳 後 修 飾 、 ヒ ス ト ン ア イ ソ フ ォ ー ム 、 特  
定 の ヌ ク レ オ チ ド も し く は 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド ( 例 え ば 、 メ チ ル 化 、 ヒ ド ロ キ シ ル メ  
チ ル 化 、 も し く は 他 の ヌ ク レ オ チ ド 修 飾 ) 、 該 ヌ ク レ オ ソ ー ム に 付 加 さ れ た タ ン パ ク 質 、  
又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク な ヌ ク レ オ ソ ー ム の 特 徴 に 関  
し て 分 析 す る こ と を 含 む 、 態 様 2 0 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ２ ）
  前 記 関 連 D N A が 、 D N A シ ー ク エ ン シ ン グ 、 例 え ば 、 次 世 代 シ ー ク エ ン シ ン グ ( タ ー ゲ ッ  
ト 又 は 全 ゲ ノ ム ) 及 び メ チ ル 化 D N A シ ー ク エ ン シ ン グ 分 析 か ら 選 択 さ れ る シ ー ク エ ン シ ン  
グ 法 、 ビ ー ミ ン グ 、 デ ジ タ ル P C R 及 び c o l d  P C R ( 低 変 性 温 度 P C R で の 共 増 幅 ) な ど の P C  
R 、 等 温 増 幅 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 M I D I 活 性 化 加 ピ ロ リ ン 酸 分 解 ( M A P ) 、 又 は 再  
配 列 末 端 の 個 別 化 分 析 ( P A R E ) を 用 い て 分 析 さ れ る 、 態 様 2 0 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ３ ）
  疾 患 起 源 の 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム に 優 先 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 他 の 結 合 剤 を 得 る た め の  
方 法 で あ っ て :
  ( i ) 約 1 5 0 塩 基 対 以 下 の D N A を 含 む ヌ ク レ オ ソ ー ム を 、 そ れ に 対 し て 抗 体 又 は 他 の 結 合  
剤 を 生 じ さ せ る 抗 原 と し て 用 い る 工 程 ;
  ( i i ) 工 程 ( i ) で 得 た 該 抗 体 又 は 他 の 結 合 剤 を 、 約 1 6 5 塩 基 対 以 上 の D N A を 含 む ヌ ク レ オ  
ソ ー ム に 提 示 す る 工 程 ; 及 び
  ( i i i ) 工 程 ( i ) の 該 ヌ ク レ オ ソ ー ム に 結 合 す る が 、 工 程 ( i i ) の 該 ヌ ク レ オ ソ ー ム に は 結 合  
し な い 該 抗 体 又 は 他 の 結 合 剤 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 、 前 記 方 法 。
（ 態 様 ２ ４ ）
  非 疾 患 起 源 の 無 細 胞 ヌ ク レ オ ソ ー ム に 優 先 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 他 の 結 合 剤 を 得 る た め  
の 方 法 で あ っ て :
  ( i ) 約 1 6 5 塩 基 対 以 上 の D N A を 含 む ヌ ク レ オ ソ ー ム を 、 そ れ に 対 し て 抗 体 又 は 他 の 結 合  
剤 を 生 じ さ せ る 抗 原 と し て 用 い る 工 程 ;
  ( i i ) 工 程 ( i ) で 得 た 該 抗 体 又 は 他 の 結 合 剤 を 、 約 1 5 0 塩 基 対 以 下 の D N A を 含 む ヌ ク レ オ  
ソ ー ム に 提 示 す る 工 程 ; 及 び
  ( i i i ) 工 程 ( i ) の 該 ヌ ク レ オ ソ ー ム に 結 合 す る が 、 工 程 ( i i ) の 該 ヌ ク レ オ ソ ー ム に は 結 合  
し な い 該 抗 体 又 は 他 の 結 合 剤 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 、 前 記 方 法 。
（ 態 様 ２ ５ ）
  フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー 抗 体 選 択 を 含 む 、 態 様 2 3 又 は 2 4 記 載 の 方 法 。
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