
JP 2016-516449 A5 2017.6.8

10

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成29年6月8日(2017.6.8)

【公表番号】特表2016-516449(P2016-516449A)
【公表日】平成28年6月9日(2016.6.9)
【年通号数】公開・登録公報2016-035
【出願番号】特願2016-512364(P2016-512364)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｑ    1/68     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｎ   15/00     ＺＮＡ　

【手続補正書】
【提出日】平成29年4月20日(2017.4.20)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血液試料又は血漿試料の中の胎児核酸分率を決定する方法であって、
（ａ）前記試料において、少なくとも１つの非母方ＨＬＡアレルを定量的に検出すること
、
（ｂ）前記試料において、同じ遺伝子座にある少なくとも１つの母方ＨＬＡアレルを定量
的に検出すること、
（ｃ）ステップ（ａ）及びステップ（ｂ）で検出された量を用いて前記試料中の胎児核酸
分率を決定すること
を含む前記方法。
【請求項２】
　前記決定ステップが、ステップ（ａ）及びステップ（ｂ）で決定されたＨＬＡアレルの
量の総和に対するステップ（ａ）で検出された前記非母方ＨＬＡアレルの量の比率の２倍
を計算することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ＨＬＡアレルがシーケンシング、特にクローンシーケンシングを含む方法によって
定量的に検出される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　シーケンシングの前に標的濃縮ステップをさらに含み、且つ、前記標的濃縮ステップが
少なくとも１回のゲノムＤＮＡ増幅又はターゲットキャプチャーを含む、請求項３に記載
の方法。
【請求項５】
　前記ＨＬＡアレルが
（ａ）フォワードプライマーとリバースプライマーを使用する増幅によりＨＬＡアンプリ
コンを得ること、
（ｂ）クローンシーケンシングを実施してステップ（ａ）で得られた前記ＨＬＡアンプリ
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コンの配列を決定すること、
（ｃ）同じ遺伝子座にある少なくとも１つの母方ＨＬＡアレルと少なくとも１つの非母方
ＨＬＡアレルを特定すること、
（ｄ）ステップ（ｃ）で特定された母方ＨＬＡ配列クローンと非母方ＨＬＡ配列クローン
の数を比較することにより前記試料中の胎児核酸分率を決定すること
を含む方法によって定量的に検出される、請求項１から４の何れか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ＨＬＡアレルがデジタルＰＣＲを含む方法によって定量的に検出される、請求項１
又は２に記載の方法。
【請求項７】
　前記ＨＬＡアレルが
（ａ）それぞれ０コピーと約５コピーの間の前記標的ＨＬＡアレルを含む複数の反応体積
に前記試料を分割すること、
（ｂ）前記標的ＨＬＡアレルの存在について各反応体積をアッセイすること、
（ｃ）同じ遺伝子座にある前記母方ＨＬＡアレルを含む反応体積の数と前記非母方ＨＬＡ
アレルを含む反応体積の数を比較することにより前記試料中の前記胎児核酸の分率を決定
すること
を含む方法によって定量的に検出される、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項８】
　一方又は両方の親について前記少なくとも１つのＨＬＡ遺伝子座における遺伝子型情報
を独立して得ることをさらに含む、請求項１から７の何れか一項に記載の方法。
【請求項９】
　胎児の染色体異常を検出する方法であって、
（ａ）前記胎児を宿している母親に由来する血液試料を提供すること、
（ｂ）少なくとも１つの非母方ＨＬＡアレルを前記試料中に定量的に検出すること、同じ
遺伝子座にある少なくとも１つの母方ＨＬＡアレルを前記試料中に定量的に検出すること
、前記母方ＨＬＡアレルと前記非母方ＨＬＡアレルの量を比較することにより前記試料中
の胎児核酸の濃度を決定することを含む方法によって前記試料中の胎児核酸分率を決定す
ること、
（ｃ）異常が疑われる少なくとも１つの染色体の遺伝子座を前記試料中に定量的に検出す
ること、
（ｄ）ステップ（ｃ）で検出された前記染色体遺伝子座がステップ（ｂ）で決定された胎
児ＤＮＡの濃度と比べて異常な量で存在するか判定し、それによって前記染色体異常を検
出すること
を含む前記方法。
【請求項１０】
　妊娠している患者の血液の中の胎児分率が閾値レベルを超えているか決定することによ
り前記患者が子癇前症を有しているか、又は子癇前症を発症する可能性があるか判定する
方法であって、前記患者に由来する血液試料を提供すること、少なくとも１つの非母方Ｈ
ＬＡアレルを前記試料中に定量的に検出すること、同じ遺伝子座にある少なくとも１つの
母方ＨＬＡアレルを前記試料中に定量的に検出すること、前記母方ＨＬＡアレルと前記非
母方ＨＬＡアレルの量を比較することにより前記試料中の胎児分率を決定することを含む
方法によって前記胎児分率を決定する前記方法。
【請求項１１】
　子癇前症の発症について妊娠している患者をモニターする方法であって、前記患者の血
液の中の胎児分率を請求項１０に記載の方法により定期的に決定し、胎児分率の増加が検
出される場合に前記患者は子癇前症を有する、又は子癇前症を発症する可能性があると診
断することによる前記方法。
【請求項１２】
　母体血液中の胎児核酸の濃度が閾値レベルを超えているか決定することにより妊娠して
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いる患者が子癇前症を有しているか、又は子癇前症を発症する可能性があるか判定する方
法であって、前記患者に由来する多量の血液試料を提供すること、前試料の体積の中に少
なくとも１つの非母方ＨＬＡアレルを定量的に検出することにより胎児核酸の濃度を決定
することを含む方法によって胎児核酸の濃度が決定される前記方法。
【請求項１３】
　疾患状態に関連するアレルの胎児中の存在又はホモ接合状態を検出する方法であって、
（ａ）前記胎児を宿している母親に由来する血液試料を提供すること、
（ｂ）少なくとも１つの非母方ＨＬＡアレルを前記試料中に定量的に検出すること、同じ
遺伝子座にある少なくとも１つの母方ＨＬＡアレルを前記試料中に定量的に検出すること
、前記母方ＨＬＡアレルと前記非母方ＨＬＡアレルの量を比較することにより前記試料中
の前記非母方ＨＬＡアレル分率を決定することを含む方法によって前記試料中の非母方Ｈ
ＬＡアレル分率を決定すること、
（ｃ）前記疾患状態に関連する前記アレルを前記試料中に定量的に検出すること、
（ｄ）前記疾患状態に関連する前記アレルの量を前記非母方ＨＬＡアレル分率と比較する
ことにより疾患状態に関連する前記アレルが前記胎児に１コピーで存在するのか、２コピ
ーで存在するのか、又は存在しないのか決定すること
を含む前記方法。
【請求項１４】
　前記少なくとも１つの非母方ＨＬＡアレルがＨＬＡ－Ａのエクソン２とエクソン３、Ｈ
ＬＡ－Ｂのエクソン２とエクソン３、ＨＬＡ－Ｃのエクソン２とエクソン３、ＤＱＡ１の
エクソン２、ＤＱＢ１のエクソン２とエクソン３、ＤＰＡ１のエクソン２、ＤＰＢ１のエ
クソン２、ＤＲＢ１のエクソン２、ＤＲＢ３のエクソン２、ＤＲＢ４のエクソン２、及び
ＤＲＢ５のエクソン２、又は前記遺伝子のエクソン配列とイントロン配列の組合せから選
択される、請求項１～１３の何れか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　ステップ（ａ）において同じ遺伝子座にある前記非母方ＨＬＡアレルと前記母方ＨＬＡ
アレルが２つ、３つ、又はそれより多くの遺伝子座において検出される、請求項１から１
３の何れか一項に記載の方法。
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