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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
  試 料 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 不 安 定 性 （ Ｍ Ｓ Ｉ ） ス テ ー タ ス を 決 定 す る た め の 指 標 と し て  
、 配 列 情 報 か ら 複 数 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 各 々 に 存 在 す る 多 数 の 異 な る リ ピ ー  
ト 長 か ら 生 成 さ れ る 部 位 ス コ ア （ Ｓ Ｓ ） を 得 る 方 法 で あ っ て 、 前 記 試 料 が 、 無 細 胞 核 酸 を  
含 み 、 前 記 方 法 は 、
  （ ａ ） 配 列 情 報 か ら 複 数 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 各 々 に 存 在 す る 多 数 の 異 な る  
リ ピ ー ト 長 を 定 量 化 し て 、 前 記 複 数 の 前 記 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 各 々 に つ い て の  
前 記 Ｓ Ｓ を 生 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 配 列 情 報 が 、 前 記 試 料 中 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ  
ト 遺 伝 子 座 の 集 団 か ら の も の で あ り 、
  前 記 複 数 の 前 記 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 前 記 Ｓ Ｓ は 、
    （ ｉ ）
  （ Ａ ） 所 与 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 が 安 定 で あ る と い う 帰 無 仮 説 へ の 観 測 配 列 の  
支 持 を 測 定 す る ス コ ア と 、
  （ Ｂ ） 所 与 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 が 不 安 定 で あ る と い う 対 立 仮 説 へ の 観 測 配 列  
の 支 持 を 測 定 す る ス コ ア と
の 差 ま た は 比 を 含 み 、 な ら び に
    （ ｉ ｉ ） 尤 度 基 準 、 ｌ ｏ ｇ 尤 度 基 準 、 事 後 確 率 基 準 、 お よ び ベ イ ズ 情 報 量 基 準 の う ち  
の １ つ ま た は 複 数 を 使 用 し て 生 成 さ れ 、
  前 記 方 法 は 、 少 な く と も ２ つ の パ ラ メ ー タ ー を 使 用 し て 、 前 記 試 料 か ら の 前 記 配 列 情 報  
に お け る 個 々 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 に つ い て の 確 率 的 ｌ ｏ ｇ 尤 度 に 基 づ く ス コ ア  
を 決 定 す る こ と を 含 み 、 前 記 少 な く と も ２ つ の パ ラ メ ー タ ー が 、
    （ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 試 料 か ら の 前 記 配 列 情 報 に お け る 異 な る リ ピ ー ト 長 を 含 む 核 酸 の 頻 度  
を 含 む ア レ ル 頻 度 （ Ａ Ｆ ） 、 な ら び に
    （ ｉ ｖ ） ラ ン ダ ム エ ラ ー モ ー ド お よ び 鎖 特 異 的 エ ラ ー モ ー ド を 含 む 少 な く と も １ つ の  
エ ラ ー モ ー ド
を 含 む 、 ス テ ッ プ と 、
  （ ｂ ） 所 与 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 前 記 Ｓ Ｓ を 、 前 記 複 数 の 前 記 マ イ ク ロ サ テ  
ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 各 々 に つ い て 、 前 記 所 与 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 に つ い て の 部 位  
特 異 的 訓 練 済 み 閾 値 と 比 較 す る ス テ ッ プ 、
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  （ ｃ ） 前 記 所 与 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 前 記 Ｓ Ｓ が 、 前 記 所 与 の マ イ ク ロ サ テ  
ラ イ ト 遺 伝 子 座 に つ い て の 前 記 部 位 特 異 的 訓 練 済 み 閾 値 を 超 え る 場 合 、 前 記 所 与 の マ イ ク  
ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 を 不 安 定 で あ る と コ ー ル し て 、 前 記 複 数 の 前 記 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト  
遺 伝 子 座 か ら の 多 数 の 不 安 定 な マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 を 含 む マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 不  
安 定 性 （ Ｍ Ｉ ） ス コ ア を 生 成 す る ス テ ッ プ 、 な ら び に
  （ ｄ ） 前 記 Ｍ Ｉ ス コ ア が 、 前 記 試 料 中 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 前 記 集 団 に つ い  
て の 集 団 訓 練 済 み 閾 値 を 超 え る 場 合 、 前 記 試 料 の 前 記 Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス を 不 安 定 で あ る と  
分 類 し 、 そ れ に よ っ て 、 前 記 試 料 の 前 記 Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス を 決 定 す る ス テ ッ プ 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
  （ ｅ ） 前 記 試 料 の 前 記 Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス を 、 １ つ ま た は 複 数 の 療 法 で イ ン デ ッ ク ス 化 さ  
れ て い る １ つ ま た は 複 数 の コ ン パ レ ー タ ー 結 果 と 比 較 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、
  前 記 試 料 の 前 記 Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス と 前 記 コ ン パ レ ー タ ー 結 果 と が 実 質 的 に マ ッ チ す る 場  
合 、 対 象 が 、 前 記 対 象 に お け る 疾 患 を 処 置 す る た め の １ つ ま た は 複 数 の カ ス タ マ イ ズ さ れ  
た 療 法 の 候 補 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
  ラ ン ダ ム エ ラ ー モ ー ド お よ び 鎖 特 異 的 エ ラ ー モ ー ド を 含 む 少 な く と も １ つ の エ ラ ー モ ー  
ド は 、
  （ １ ） シ ー ク エ ン シ ン グ リ ー ド 内 で 観 測 さ れ る マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 が 、 起 源 と な る 核  
酸 分 子 の 鎖 に つ い て の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 よ り １ リ ピ ー ト 単 位 長 い 、 リ ー ド レ ベ ル  
の エ ラ ー 率 ；
  （ ２ ） シ ー ク エ ン シ ン グ リ ー ド 内 で 観 測 さ れ る マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 が 、 起 源 と な る 核  
酸 分 子 の 鎖 に つ い て の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 よ り １ リ ピ ー ト 単 位 短 い 、 リ ー ド レ ベ ル  
の エ ラ ー 率 ；
  （ ３ ） セ ン ス 鎖 の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 が 、 核 酸 由 来 分 子 の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ  
ト 長 よ り １ リ ピ ー ト 単 位 長 い 、 鎖 レ ベ ル の エ ラ ー 率 ；
  （ ４ ） ア ン チ セ ン ス 鎖 の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 が 、 核 酸 由 来 分 子 の 予 想 マ イ ク ロ サ  
テ ラ イ ト 長 よ り １ リ ピ ー ト 単 位 長 い 、 鎖 レ ベ ル の エ ラ ー 率 ；
  （ ５ ） セ ン ス 鎖 の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 が 、 核 酸 由 来 分 子 の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ  
ト 長 よ り １ リ ピ ー ト 単 位 短 い 、 鎖 レ ベ ル の エ ラ ー 率 ； お よ び ／ ま た は
  （ ６ ） ア ン チ セ ン ス 鎖 の 予 想 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 長 が 、 核 酸 由 来 分 子 の 予 想 マ イ ク ロ サ  
テ ラ イ ト 長 よ り １ リ ピ ー ト 単 位 短 い 、 鎖 レ ベ ル の エ ラ ー 率 、
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
  １ つ ま た は 複 数 の 訓 練 Ｄ Ｎ Ａ 試 料 中 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 集 団 か ら の 配 列 情  
報 か ら 前 記 部 位 特 異 的 訓 練 済 み 閾 値 お よ び ／ ま た は 前 記 集 団 訓 練 済 み 閾 値 を 決 定 す る ス テ  
ッ プ を 含 み 、
  前 記 訓 練 Ｄ Ｎ Ａ 試 料 が 、 非 腫 瘍 ｃ ｆ Ｄ Ｎ Ａ 試 料 、 １ つ も し く は 複 数 の 腫 瘍 型 か ら の Ｄ Ｎ  
Ａ 、 ま た は そ の 両 方 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
  前 記 試 料 中 の 核 酸 の ０ ． ２ ％ 腫 瘍 割 合 の 検 出 限 界 （ Ｌ Ｏ Ｄ ） で 少 な く と も ９ ４ ％ の 感 度  
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
  前 記 試 料 中 の 非 腫 瘍 Ｄ Ｎ Ａ に つ い て 少 な く と も ９ ９ ％ の 特 異 度 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ５  
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
  １ ． ４ ％ ～ １ ５ ％ の 腫 瘍 割 合 範 囲 に わ た っ て Ｐ Ｃ Ｒ に 基 づ く Ｍ Ｓ Ｉ 評 価 技 法 を 使 用 し て  
決 定 さ れ る 前 記 試 料 の 対 応 す る Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス と の 少 な く と も ９ ５ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ７ ％  
、 ９ ８ ％ ま た は ９ ９ ％ の 一 致 を 有 す る 前 記 試 料 の 前 記 Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス を 決 定 す る ス テ ッ  
プ を 含 み 、 例 え ば 前 記 一 致 が １ ０ ０ ％ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法  
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。
【 請 求 項 ８ 】
  前 記 複 数 の 前 記 マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 か ら の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、  
９ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ０ 、 ３ ０ 、 ４ ０ 、 ５ ０ ま た は そ れ を 超 え る 不 安 定 な マ イ ク ロ サ テ ラ イ  
ト 遺 伝 子 座 数 を 超 え る Ｍ Ｉ ス コ ア に 基 づ き 、 前 記 試 料 の 前 記 Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス を 高 度 Ｍ Ｓ  
Ｉ （ Ｍ Ｓ Ｉ － Ｈ ） と 分 類 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法  
。
【 請 求 項 ９ 】
  前 記 複 数 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の ０ ． １ ％ 、 １ ％ 、 ２ ％ 、 ３ ％ 、 ４ ％ 、 ５ ％ 、  
１ ０ ％ 、 １ ５ ％ 、 ２ ０ ％ ま た は ２ ５ ％ を 含 む 不 安 定 な マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 数 に  
基 づ き 、 前 記 試 料 の 前 記 Ｍ Ｓ Ｉ ス テ ー タ ス を 高 度 Ｍ Ｓ Ｉ （ Ｍ Ｓ Ｉ － Ｈ ） と 分 類 す る ス テ ッ  
プ を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
  （ ａ ） 前 記 疾 患 が 、 胆 道 が ん 、 膀 胱 が ん 、 移 行 細 胞 癌 、 尿 路 上 皮 癌 、 脳 が ん 、 神 経 膠 腫  
、 星 細 胞 腫 、 乳 癌 、 化 生 性 癌 、 子 宮 頸 が ん 、 子 宮 頸 部 扁 平 上 皮 癌 、 直 腸 が ん 、 結 腸 直 腸 癌  
、 結 腸 が ん 、 遺 伝 性 非 ポ リ ポ ー シ ス 結 腸 直 腸 が ん 、 結 腸 直 腸 腺 癌 、 消 化 管 間 質 腫 瘍 （ Ｇ Ｉ  
Ｓ Ｔ ） 、 子 宮 内 膜 癌 、 子 宮 内 膜 間 質 肉 腫 、 食 道 が ん 、 食 道 扁 平 上 皮 癌 、 食 道 腺 癌 、 眼 黒 色  
腫 、 ぶ ど う 膜 黒 色 腫 、 胆 嚢 癌 、 胆 嚢 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 、 腎 明 細 胞 癌 、 移 行 細 胞 癌 、 尿 路 上 皮  
癌 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 、 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 （ Ａ Ｌ Ｌ ） 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ  
Ｍ Ｌ ） 、 慢 性 リ ン パ 球 性 （ Ｃ Ｌ Ｌ ） 、 慢 性 骨 髄 性 （ Ｃ Ｍ Ｌ ） 、 慢 性 骨 髄 単 球 性 （ Ｃ Ｍ Ｍ Ｌ  
） 、 肝 臓 が ん 、 肝 臓 癌 、 ヘ パ ト ー マ 、 肝 細 胞 癌 、 胆 管 細 胞 癌 、 肝 芽 腫 、 肺 が ん 、 非 小 細 胞  
肺 が ん （ Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） 、 中 皮 腫 、 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 び ま ん 性 大 細 胞  
型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 マ ン ト ル 細 胞 リ ン パ 腫 、 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 前 駆  
Ｔ リ ン パ 芽 球 性 リ ン パ 腫 ／ 白 血 病 、 末 梢 性 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 上 咽 頭 癌 （ Ｎ  
Ｐ Ｃ ） 、 神 経 芽 腫 、 中 咽 頭 が ん 、 口 腔 扁 平 上 皮 癌 、 骨 肉 腫 、 卵 巣 癌 、 膵 臓 が ん 、 膵 管 腺 癌  
、 偽 乳 頭 新 生 物 、 腺 房 細 胞 癌 、 前 立 腺 が ん 、 前 立 腺 腺 癌 、 皮 膚 が ん 、 黒 色 腫 、 悪 性 黒 色 腫  
、 皮 膚 黒 色 腫 、 小 腸 癌 、 胃 が ん 、 胃 癌 、 消 化 管 間 質 腫 瘍 （ Ｇ Ｉ Ｓ Ｔ ） 、 子 宮 が ん 、 お よ び  
子 宮 肉 腫 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 腫 瘍 型 を 含 む が ん を 含 み 、
  （ ｂ ） 前 記 療 法 が 、 少 な く と も １ つ の 免 疫 療 法 を 含 み 、 例 え ば 、 前 記 免 疫 療 法 が 、
  少 な く と も １ つ の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 抗 体 、
  Ｐ Ｄ － １ 、 Ｐ Ｄ － ２ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ １ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ ２ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｏ Ｘ ４ ０ 、 Ｂ ７ ． １ 、  
Ｂ ７ Ｈ ｅ 、 Ｌ Ａ Ｇ ３ 、 Ｃ Ｄ １ ３ ７ 、 Ｋ Ｉ Ｒ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ Ｄ ４ ０ も し く は Ｃ Ｄ  
４ ７ に 対 す る 抗 体 、
  少 な く と も １ つ の 腫 瘍 型 に 対 す る 炎 症 促 進 性 サ イ ト カ イ ン の 投 与 、 ま た は
  少 な く と も １ つ の 腫 瘍 型 に 対 す る Ｔ 細 胞 の 投 与
を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
  前 記 試 料 は 対 象 か ら 得 ら れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
  前 記 試 料 が 、 組 織 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 痰 、 尿 、 精 液 、 膣 液 、 糞 便 、 滑 液 、 脊 髄 液 お よ  
び 唾 液 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
  前 記 対 象 が 、 哺 乳 動 物 対 象 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
  前 記 試 料 が 、 循 環 腫 瘍 核 酸 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
  前 記 方 法 は 、 前 記 試 料 か ら 生 成 さ れ た 前 記 配 列 情 報 を 受 け 取 る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 配  
列 情 報 が 、 前 記 試 料 中 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 前 記 集 団 か ら の ｃ ｆ Ｄ Ｎ Ａ シ ー ク  
エ ン シ ン グ リ ー ド を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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  前 記 配 列 情 報 が 、 前 記 試 料 中 の 核 酸 の 標 的 化 さ れ た セ グ メ ン ト か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １  
～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
  前 記 試 料 が 、 突 然 変 異 型 ア レ ル 割 合 を 含 む 、 お よ び ／ ま た は 前 記 試 料 が 、 腫 瘍 割 合 を 含  
む 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
  前 記 腫 瘍 割 合 が 、 前 記 試 料 中 の 前 記 核 酸 に お い て 同 定 さ れ た 全 て の 体 細 胞 突 然 変 異 の 最  
大 突 然 変 異 型 ア レ ル 割 合 （ Ｍ Ａ Ｆ ） を 含 み 、 前 記 腫 瘍 割 合 が 、 前 記 試 料 中 の 全 て の 核 酸 の  
０ ． ０ ５ ％ 、 ０ ． １ ％ 、 ０ ． ２ ％ 、 ０ ． ５ ％ 、 １ ％ 、 ２ ％ 、 ３ ％ 、 ４ ％ 、 ５ ％ 、 ６ ％ 、 ７  
％ 、 ８ ％ 、 ９ ％ 、 １ ０ ％ 、 １ １ ％ 、 １ ２ ％ 、 １ ３ ％ 、 １ ４ ％ ま た は １ ５ ％ 未 満 で あ る 、 請  
求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
  異 な る リ ピ ー ト 長 の 数 が 、 前 記 複 数 の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 遺 伝 子 座 の 各 々 に 存 在 す る 各  
々 の 異 な る リ ピ ー ト 長 の 頻 度 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
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