JP 5863946 B2 2016.2.17

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) sgerEs
$SETIED8639465
(P5863946)
(45) ¥iTH FmR28£2A17H (2016.2.17) 24 BHFE FRBEIARSH (2016.1.8)
(51) Int.CL. F 1
c12Q 1/68  (2008.01) C12Q 1/88 ZNAZ
GO1N 33/48  (2008.01) GO1N 33/48 Z
C12N 15/09 (2006.01) C12N  15/00 A
MREOH B (£ 67 H)
@) HEEE 5 E2014-505313 (P2014-505313) ||(73) &3 H1EE 513257649
(86) (22) HEER FR245E4H 120 (2012, 4. 12) A FE AIVA A T—EL LTk
65 ARES £ F2014-512817 (P2014-512817A) TAVAGRE HVTHASTH Ly
4 aEB 26458 290 (2014. 5. 20) Eow R o254 ¥E/— FF347F
86) ERXHEESES  PCI/US2012/033301 800
B7) EELMES  W02012/142334 (T4) LI A 100102978
87 ERFEAMA FRL245 104 18H (2012.10.18) #B+ B\K WE
ETMRE ERE2TEIA1H (2015.3.11) (T4 A 100102118
(31) BSEEERE S 61/474, 362 #E+ FE KX
32) %R FR23E4A 126 (2011.4.12) (T4) LI A 100160923
@) WEIEERE  KE(US) #EL WO wmE
(74) fREBA 100119507
BHEENRHE #E+L FEHE &
(74) REA 100142929
#EL #E E—
BREHRS

(64 [READEBI] BEAY - EHWY / LESODH

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao

gboboooooboobDgobOoDNAODODODNAD DD OoDO0bOobooooobobobao

0 :

OD@ooooooooooooooobD;
O@OoooooooooooboooooDo0o0oooboOoOoo0oDbO0OOnDDbNATD

gbooogoooobNAOOOOoonoags;
O@obOooOoOOoODNAD OOD0D
oooobooooooboooooao
O@oobNAD OO ooooono
ugbooboooooboobooabado
oooboooooooboooooao
gbobooooobooboboo
OO OD0D0OO00O0OOOODNAD

0o0ooo;
O@@IOODOODOODOOD

OoOoo0ooood

OoOoo0oogod

0O0ODND DO DODODODODODODDODODODOODOD0O0D
o ;
oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOooOo
o
ddo0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0oO0oO0oOoOoOoOoaOan
oooooooooooooao;
doo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0O0oO0oO0oO0oO0oO0OO0oO0OOoOoOoOao

oco@ooooooooogooooooooooooOooooooooo
oco@agHnooooooooooooobobooooooooopooobooDooooo
oco@inooooooooooooooboboooooooooooooDbDboOoooOoo
oco@GgwooooooooooooooDooooooooopoooooooood

10

20



O

o

0

) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooooooDoOO0oO0oOoOoOooooooGLoooooooooooooDoooo
OOoO0oOoOOoOoDNAOOOODNAOD O OO OOOOooO0O0

O
ocoooofo0O0O0ogoogoooooopooooooogogooooooooog
gbdodgoaooNao b ooboooooognoad

s Y Iy
[ [ Y Iy

OoOooooooooobooooooooogoo

OOoo0oo0ogo

eb@Mibioooboooooooboonoooooooooobooonoooan
oooooooooboooobbooooooooooao

ooo
MHOOODOoO0Doooooooobbobooo0ooooooooooboDoOoOoO0oOoOogc

gboboooooogoobobobooboooooboboboobooog

00@OODOD0D000@GIDNOIN0N0D@GIDININDNONDDNDDON0ND0NDDOND0DO0ODDNA
0000000000000 O00O0O00O0O00O00

0DO0O00o0

D0 @GiHIOO0DO0@GINDODODDDDNDDDONDDONDONONDONO0@iDDoooonoon
(iD0D0000000O000O00O0O0O0O0O0O0OO0OoOn

O

O

Ooooooooooogo

000
(iDD0DO00O0(@GINDIODODODONDDDODODOODODOOOODNADDODODODDDOO
00 @Gi)I0D0D0DO0D0DONDON0DONONO0O@GiIDIODOD0oDODoNoDoooooooon
000000000

000
DNADOODOODOOO0ODO0DO0O0OO0DD0DO0O0O0DD0OO0000D00000D000000
0o

000

(iiD00D00D000@GIDDODODDDONDONDODOoDODOn

A1=0.5D-A

D1=D
gboboobbAlDODIDAADODOODOODOOoOOOoDbDOobOOoooOobOobOonn
gobboooooboOoooobooooAbDOOoOoobooOoooooboboooooan

goo
ginoogoooooa@agHnoooooooooooooooobboooooOooo
ooooocooobooooonn

goo

DNAD O OOOOD@GnDooob2a/0 00000000 @Giindoooil-2a/000
ooooocoooooooonn
gbADODO0oOoOoboboboooooboboboboboooooobbbobonDgonn
gboobooobooobooonn

ugboaao
MHoOoDoooooooooooooO0ooooboooOoooo0ooooooboo0oo00oao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
gioogoooad

gooao
(MHoOoooooooooooooooboO0oooooOooOooOoooooOoobo0oo0oOoao
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
gi1ijgooood

gooao
MHoooobooooOo(eiooooooooooooooooooooooan
uyboboooboooboimooood

gooao

10

20

30

40

50



3) JP 5863946 B2 2016.2.17

o@iooooooo(eyoiooooooooboooobonoooooooooooan
oooooooooi1obooooan

ooooao
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
OooobOOoOOoOoDNADOOOoOoooOboooobiasoooooan

OOo0ooooo
OOoo0ooooo

ooooo
goooooono
1Ga;
F=—>»—
1nizzl:d.
B Za(a
T d (d,-1)

FI' :li a;;(al- 7])"‘(611. 7]+])
d.(d, —1)d. - j+1)

ooobooooobooowu4oooooano
vooooobooooooooobooobobbbae j000000O0OODOOOOOO
ugboooooog,gobooobooboobobooooobooboboboooboobooobaann
ooooooaod
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
oood

"
- g
Fg ~ 2 :aipi
i1

ooobOOoOOoODNAD D OOoOobODbDOoOOoooboboooboDbboolsboooogo
O0O0000a ;00000000 @GHOOOOOOOOODOOOOOOOO ;000000
oco@oooooooooooooobboOooooooooboooODDbDbOO0O0OoOooo
oooooooooboooooooboooonon

ooooooao
oooooOoOOoOoOooo@Muoboboba@gnooooooooooooboboooooo

f
Fy~ae+(1- “1)(5)

w3
2

ae? + (1 - ay)(b)?

o
2

ae? + (1 - a)d)?

goobOOoOoODNADODOOOODODOOOODOOOODbODOONODODOOOO0

10

30

40

50



1
2

4) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooooo,go,j0b00d00do0o0doodooooooooodtda 000000
oc@oooooooooooooooboooooooooooooODbDbDOobOooOoooo
ooobooobDNAODOOOOoOonDn

oooooag
cooooOOoOoOooo@Muooocobob@GgnbooooooooooooooooOoo

~ae+(1—a)d)

F = aze? + (1 - a)(Ly?
OO00oOoooODNADOODDODODDOoDOoOOoDO0oOoOUoooooooooilsoooonboao
oooooo,00do,00o00oo0o0ooooooooodobta 000000003 (
NDOO00DO0DOO0O0OO0OO0D0OO0DODODODOO0OODO0Do0DoDO0ODOoDODOoODODO0ODODOoOOoOOoDOoDOoDODOoDOO
OOOODNAO OOOOOGO
goooooano
0doooooooooo@MooopooGgooboooooooooooboooooodg

:/'I:II:I

OO0 OoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo

e i
Fl —_—alz ‘I’(l_ﬂf-t)(e 'f_'z“)

F, = a’l(i)z +(1—a;)(e+ %)2

oooooOOoODNAOODOCOOOOOOOOOoOoODODOOOoOoDbOOsOoooDon
ooooo,0000,00000000000000000000 ;00000000
ocoooOoOOoO0oO0oOoOooooooooDoooo@Muuoooo@Gnooooooooo
ubooouobobobobooooboobobobDNaO DO oo

ooooon
gboboobDNAODOOOOoOOooOobobOoboboboooDbDNAODODODOoDob1oo0000
ooooon
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
oboi1ooboaooba

ooooon

ioooooobOO0OO0o0oO0oooooooooDbDDbOOOoDO0oOooooDoooE@MMooooog
DNAU O ODOOoooooooobobobobooooboboboboonn
gbobdooooboobobobobooooblmoooboonn

gbobooooobooboboboooooobooboboboooobonn
ooobOooooobooooooboobooooz222oo0o0o00oan

gODNAD O DbOoDbOoboobooobuobobobobooobobobonb
ocoooooOv/000O0O0O0OO0OO0OOQOODODDOOOOOOOOOOODOD

OO ooooQgdg
OO oooogg
OO oooogdg
OO ooooQgdg
OO ooood
oo oooao

inoagoogao
ooooon

gbooooogbNAO DO OoDoDobobobagbobooboooboboboboboo

ocoo/000000000000D0DO0O0000O0O0OO0DOOODIDDOO0O0OO0
ooooon
UboooooDobOobOoODNADODODNAODDODODODDODODODOoDbOoDbOoDbOO

0 :

O
O
O

@QoO0oO0o0000000oo0ooooobo;
MHoOoODoDoODODOoDooooooooooODbboO0oO00oo0DO0o0oooooOOD0ODDOOOODNAD
OoOooDOoOODNADDDOOOOnD;

O

10

20

30

40

50



(5) JP 5863946 B2 2016.2.17

O@QUOOOOOODNADODNAD D DO ODODDOoDOooooDoOoouoooooooooogd
ooooood O ;

0 (d)O O DNAO Oo0o0o0oDoooUoooDoOo0oo0ooDoooooDoDoDooooDood
ooooogad dod0oo0o0o0oU0oooO0UoUoDoUoUUDooDOoooOooDooOooOoao
oooooood OO0ODNAOOOOODODDODODOOOoODOoDOoOOoOOoOoDOoOOoDOooOoDoDoOoOOo
ooooood oooaog;

O (e)O O DNAO O00o0oDoooo0ooDoOooooDoooooDoDoDooooDoooao
oo ;

o oooooooooao
oo@oooooooooooooooooooooooooooooaon
go@GgHnoodooooooUooooU0oooDoUoOoUoDooDOooOoooDooOg
oo@GinbdooooooUooDoo0oUoODoDoOU0UODoDoODOoOOoUOoDoOoDoODOooODDoOOO
GwlilooooooooooooooooooDoooooDooooooao
00000000 ooo0oooooo(eoooouonooooooooooon
0000O0O0oOoODNADOOOODNAOOOOOOOODOOO

O

0oooofO 00000000000 000000000000000000A0
OO0O0o0DO0oOo0ODNAOOODOOOooooooo
(e)i(HOODOOOOO0OOOODOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOODO
1000000 0oDoo0o0oo0oDooOo0oooDoooooao

oooo
ooooDoooooooooooD@aGuuooooooooooodeooooon
0oooDoooooozedooooOd

oooo
(Hhooooooooo0oo0oo0ooo0ooo0ooooOoOooOoOooOoOoOoOoOoOoOoOooOooao
0 o o A A o 25
ooo

ooooo

DNAOD OO OOOoOOo200000300000000000000000O000200000

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

OooooooooooiomoooQgodg
O 0D o0oooDoogogiooodg

oooooag
oo@Mobooooooode)poooooooooooooooooooonoooano
oooooOooooboboze0000O00O

gooooag
oo@ooodooood(ylooooooooooooooooooooooooonn
ooobooodz2e000000

gooooag

oooooODoooooboooooooobooooboos1ooooOoo

gbooood

o

gooDNAOOODODOOOODOOOOooODOOODNADDODOOOOD26e00 000

0000
(HODDDDDD0D@GDODONONONCGIDDDDDDDDONDONOOO0O0O0OOODNA
000000000000 O0O02000000

0Doo0
(iDD0D0D0O0@GINDDOIDDDD0NONDONONONDONONON0ON@IiDIONDooNon

DOOO0ODODDDOOO0O0O0DO0O000OO0O0O0O3xODO0000
oooooooooo

oooooo
oooooo

Oo0ooooooooooo0 oo ooooD oo ooooooDoDoog|ooooao
OO oOooo

O
O
0
O
O
G

10

20

30

40

50



(6) JP 5863946 B2 2016.2.17

OO0O0OD0ODDOe1/474,3620 0 2011040120 0 0 0000000 0O0ODO
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao

OCOO0OO0ODOODNAODOOOOOODODNADDODDOOcefDNAO OO O QOQODOD
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao

JdODNAD ODOOoDboboooouobuoboboboooobobobonb

gbooboooogan

ooooooooao
ooooooao
oooooon
Ooo00o0oao
oooooad
oooooao
oo
gooooao
gooooao
ooooaoao
ooooaoao
ooooao

OO0 ooooooDoDoooo0 oo oDooogogooooog

DNAOD OO OOoooOoOoooobbooobobooooboboooobOoOOoOOOooODNADO
ooooooObDNAOOOODOoooooooooooooooooooooooooogan
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooobob0O0oO00D0COO0OO0DoO0OO0O0OOOOOODODOOOODOOOODDOOO
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
FOoooooOooobobooboooao

ooooao
goooo0o0ooo0o0ooooooOoooOoooooooooooooooooooooao
UbNAOD D ODboboobobooboboboboboooooboboboboooboobao
uboooobobobooouobuobobobo0o0odmRNADODOOOO

ooo
Oo0ood
ooo
ooo
ooo
Ooago
ooo
Oo0ood
Oo0ood

Oo0oooQgooao

OoooooQgooao
OoooooOoogoao

OOooo0ogao

O

ao
OO
oo

OO
o0
OO0
OO
OO

gno

Ooo0oooQogooo
OooO0oooOoogoao

u
O
g
a

O

u
O
g
a

O
O
O
O

I I |

O

O
O

O Oooo

O

gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
ooo

ooobOooooobOoooooooooboboooooboooboooooao

gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gboobooooobooboboobooooobooboboobooog

ugbdooboooooboobobobooouoooboboboboooobganb
DNADOOoOoooobOoooboboooooboooooboodg

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

oooooooooooooooooooooooooooooooooon
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
oooosN;SOOooooOooooboOooobobooobboogoobobooo
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
DNAOU D OooOooooobOoboboobooboooooboboboboonno

u
O
g
g

O o0Oooo

O

O

ooobOoooobooCcODNADOOOODODODOOOoOODOOOOODOoOn
gboooogosSN;oOooDoooboboboboonogobo
oooboooooooooooossnOoooooooboooooon

O
O
O
O
O

ugbooboooogobgooboobobooooobobobobobooobonn
oooooOoooobooooobooooobob2000000
ooobOooooobooocoooboooooobooooi1boo0o0oo0ooboon

O
O
OJ
O
O

10

20

30

40

50



) JP 5863946 B2 2016.2.17

gbobooooobooboboboooboonn

oooooao
oo0ooo0o0ooo0O0ooo0oOooo0oO0ooo0O0oo0O0O0o0O0ODNAOOOODNAODOOOOOOO
ocoooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODDODO0O0O0DOoOooooDoDOooD :AAOOoOoO-
OO0000O0000;MOOO0DOO00OO0OO0O0D0O0O0oO0ODOOODNAOOOODOOOODOO
OoOO0O0ODDOO0OO0OO0O0O0O0O0ODNADDODODDODODO ;100000 D0ODDODOOOODNADD
gboboooooboobobobooobDobobobobooobDOobooDbDNAODODOnD
OCo0;@oOoOoObDNAIOOOC0QOOoOODODODNADOOOOODODDOCODODODDDODDOOOON
OoOO0O0OD0DOO0OO000000D0O00OD0ODODOOO000O0000;(e)0DDODOOODOODNAD
oooooooooooooooboogoobooooooDoD1ooooooooDboo,;cr
yooooobiwooooooooooooOooooooooooooooOoOoooooaoon
OO0000000000000;000@UOO0O0O0O0O0O0O0ODNADOOCDODOADODNAODC
ooo)Yooooooooooooobooo@E®uoooooooooboooooo
gbooboooboao

ugboogood
ooobOoooboi1ibooooboooobooOoo0oooobOooooboooOooboobooOoo
oooooOO0o0oooDbDOoO0oooooOooOoooboDbOboOoOooDOoo0OoobDDoDoOoOooDE@u
gy dggooooooooooooooowwoooooDooooooooooooo
oooooo

oooooao
gbooboooooboobobobooobooboobooODbDNADODbOoObOOoooobobonb
gbodgobNAOODOObOOobOoobuobobobgboboboobooobouobuobobada
oooboooooboooooboooooao

gboooaog
uoooooooooooogooooooooodgoodgoobNADOonoooooood
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
oooooooo@®hoooooboooopooolwyooobooooooboogoobooo
oooodoop1ooo00o0-Do0oo0b0oO0O0O0O00DO00O0O00O0OO0O0OO0DO0OO0Oo0OO0OO0
DaGooooooboooooooofdooooooOoooooo@poooood
boooo0ooooooboooooooOooboooo@ayboooooooooooooan
goooooooooooao

ugboogood
ocoooobOoOOO0OO0O0oO0OooooooObDbObOOO0oOoDOooooooOooODDOODOoOOoOoD@OB
oooooo@Gvwobooooooogooooooooobooooooboogouobooo
ugboobooooobooblooobobobooooobooboboboooboobooobaoadnn
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboooooooooboboi1bobotboooobooboboboooboobobonb
ugboobooooobooboobobooboobobobooooboobao

ugboogood
oooo0ODODOO0O0000000OO0OO0O0ODODOOO000O000O0(EGoODDODODO0D0DO0Donon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ocooooOoOOoO0oO0oOoO0oOoeGeQoooooooooooooboooDDboDooooOooo
goobicooobOooooboooobooo0oooobOoooooboon

gpboooog
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooodd
oooboooooobooocooobooobooooboooobooooobobbllwoboobooOoo
ODO000o00oO0o0o0b00000o0000DbO000@boOoooOooOooo0gDbNADOn0nn
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



Oooooooooooaog
OooooooooooQgg
DDDDDDDDDDDDD

O

(8) JP 5863946 B2 2016.2.17

goOobNAO ODODOOOOoOoOOooooooooboooooooooboooobooooao
ooooO/000000000000DDOOOOOOOOOODODOLODNA
ooiwooooooooooooooooDbDOoOooooov/soOobobOODDOO

O
O

ooooooooOoooO0ooo0oO0ooo0oODNADOOODNAOOOOOOoOGOn0
ooobOoO0oooooOooooobooooooobobooooDoODE@MODO
ooodooooooobNAOODODOooooooooooodoDbNAOODOO
aniooooooooooooooDoOoODNAOOOOOoDDODODDDDODDOOOO
OOoODNAOOOODODDODOOOODOOOODDOOOODO;0O00Oo@mooOod
oooooOoooobooooob22c0oobooboO0ooobDbooOooobooboOoo
ibogobobouobuobouobdoboboooboobuobobobobooboobaa
ooooooOOOO0OO0oOoO0ooooooOooODDDbOOOO0oOoDOoOooooooODDOOoOoOa

DDDDDDDDDDDD
O Ooo0oooao

) oooOoooooilmooooooDoOooooooooooooDoooooogaanoao

u
O
g

o

O

OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

Oooooooooooooooooogoogooao

gono

gbiwgoboobooboooboobouoboobobooooobDNabO OO uoboobaobaobooo
Doo@npiooo0iooo0oo0oo0ooooooooooooooooooonoooan
boooo0ooO0oo0oo0oooooooooooaaGwboooooOooObNAODODOOO
DNAUOOOoooOobobooboobooobooboobobobobooobooboobaono
oooano

ooooao
oooooooooooooooooooooooooooooddDbNAODOO0OOaOn
gbooogobogobNAObOgbobobooooouoboboboooooobaa
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
DNAU OO OooOoobOoboboooooboboboonno

uono
oogo oooboooooobooocoobooboooooboooooobooooao
gboboooobNAOOOooOooooboboboboobooboao
gboobooooooobooboboboboooboboilnoonoao
ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
uooboooooobooooooooooan

O

O

O
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo

00o0o00O0o0o0oood
0100000000010
()0 0oo
0 0000
0 (iv)O
afislalls
0

0

0010000000000 00
000000000000000
0000000000000 (i)
0O @Ginioooooooog

0000000000000 00
0000000000000 (G)
0000000010 00000

O O

O O
O 0Ooo0oooao

I I |
OoOooooggdg

Oooooooooooo
OOoo0oooao

‘DDDDD
OooooogQgoQg

ONOoOo0Oo0oogoQgoQg
OO o0gooao

OOoooood

El
o/
O

ugoad

U
u
O
g
g
u uod

g

a a

O O
oo g
a a

u u

[ i R
OJ

O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

gbobooooboobobobooooboonn
gigogoobooboobooobooboobann
uoobOoooobooooobowmoonn
gbobooooobobobobooognn
ibooboooobooboobobooobooboooboaann
oooooOoooobooooooooooooao
loooOoo0ooooboooooboboooi1bo0oo
obooooan

O Oooo
O 0o oo

Ooooooogg
OooooooQgodg
OOo0Doooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
Ooooooogg

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg
Oooooogdg

OoooooooDooooooooooogoogooogog
Oooocooooooooooooooooooodo

OoooooooooooOgooao

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

10

20

30

40

50



Oooo0ooogoogogoao
O OoOooo

O o ooo0oooOoooooaog
O

O

Ooo0oooQgogoao

O0o0ooo40dUooooodUooooUooUdooDoo|uoooooDoo4ggogogoooaog
Oo0ooooo0oooooooUoooDoooUoDoDoDooHoooDoDoo4gooooaog
O o0Oooo

O OO

OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQdgaog

Oooooogogoao

[ s B
Oo0oooogooooaoo

Oo0oooogogQgoooao

O

ey e e e e e s e

O
OoooDooooogooogao

9) JP 5863946 B2 2016.2.17

gbobobooobooboobobooooboobooi1cooboobooboooan

O O

oooooooooooobooboooobooboooOoobooboboooooboon
ooooooooboooao

ooooooooooodgdgoobNAOD D OOoDooooodaaooooan
ooobOooooboocooooooooobooooboooOooobooDoobos
gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooo

gboooobobobobooooboboboboobOobaobDNAD O
oobNAOODOOOOO0OoOO0oo0OO0Ob000:(@o000000000000000O000
DNAODOOoooDOoOoobDNADOOOoobooooboooooboboooonoao
oopoDooOoO0;MUooooobbooo0ooooooooooooood
ooboo0o;000uooooooooooobooooooooooooonn

DNAODOODOODNADOOODOOOOOoODOoOD@GILDE@UIOOoo1moooaDo
oooo

O
O
O

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

O d
[ |

O O
O O

O OoOooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O
O
O

O

O
O
O
O

O

ooob0i0oooooooO0ooooboooooooboboooooDoon

cbbimooooogoooooooboboooooooooo
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo

booooooooooooooooooooooooooon
obooboooboobobobooooboboboboobonn
(oobobboodooooooooboooooooOooOooooooao
oooobooOooooobooooobooobocooobooooobooo
ooobo0@cuooooooooboooooobbooooDoon
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn

O
O
O

DNAODOOOOoooOOoOOooooOooOOoooooDbDNAOOODOaO
oooooooooooooooboooooboooooao

O
O
O

UDo0oo00ooDOobOO0obOoODNAD ODODOOODODNAODDOD
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn

oCo@Gooooooooooooooooooooooooo

coooOoOO0OO00O0@UOoOooooOoOooOoOooooOoooooooo
DNAODOOooooOooooboooobobooodgd

uboooobogoboboboilboboooobobobooboooan
ODO000@oooooooooooooNAOOOoDODoODOooOoooooano
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao
oooooooobooooao

DNAU DO OOooooobobobotoboooboobobobobooooboobonb

cooooooOoOooOoooooooOobOOobOobOoooOo/sWOoOobOOODDOOOoOoO0Ooo
goooobDNAOOOOOoOOoobobObooobobobooobobilcooobboooobooo

10

20

30

40

50



(10) JP 5863946 B2 2016.2.17

ocoooooOoO0oO0oOo/00O0OOODODDOOOOOOOO

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
DNAO O OOOODNAO D OOOODOOOOODOO0OO0ODOO0OO00D0 (0000 ooooan

g
od
oo
ao
od

=
o/
O O

Oooooooooooooo0DooDoooo0oooDooogooao

O

e e ey s [

O o0Ooo

O
O

OO0 oo ooo4Qgoooodg

5DDDDDDDDD
O Oooo

O Ooogoo

N I A [y
I I R i

O

O

O Ooo0oooao

;OO O0O0O0DD0O0D0O00O0O0O0O0OO0OO0ODNAOOODOOODOOOOODOOD
OODODNAOOOOOOD;(e)DNAD DO OO OOoOooobobDbDoboonooo
OO0O0oo0DODOoOO0oOoooODNAOOODDODOOOoDO;@oobO0OO0ODNADDDOO
ooo0oOOoOO000001WOooooOooOoOO0OO0o0OoOoOoOoooooDoOD;Ee)oo
OOo0D0ODDD0O0O1000000DNACODDDDODOODOOoOoOooooOoODoODDO (¢
Diliooooooooooooooooooooooooooooooonod
0000000000 ;000@O0O00000DO000O0DNAODODOOOAODNAD

(e)ODOODOO0DODODOODOOODODDODE@MUUOUOUOUODOODDDDODOOOO

O

Ooo0ooooogoQgogoo

O

oooao

g
gboilbobooouobooboboboouoooboboboobooooobao
ocooODDOOO0O000000oOoOOoOODODDOOO0O0O0O0O0O0OOo0DO00D0D @O
gbooooboboboboilbobooooboboboboooboooboo
O
oooobOOoOooooobDNAOODODOOOOoOoDO200000030000000
good

u
ocooDoOOoO0oO0oooooE@ooobobooooooooob1wooboobooooooo
Ooooooi1oooooo:-poooooooo0oooooobooogooooon
oagnooooooooooooooooooooooooooon @iyt
OoooooOoooooooooOooooooooaGvybooooooooao
oooodoooooOooO0ooU0oooooOooOoooooooo@oooood
gboooobooboboboooooboboboobooonn

O

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
os/00000000000O0OQOCODODDODODOO0OO0DODOOODODDODODODDODDOOO

ioboboooouoboobobooooboobooboboboooobobonn

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobOoO1wwmoooboooooboooOoooobDbooge)yYeobooooopooo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooboooooooboooooao

g

OoooooooObDNAOD O OOoDooooooooooooooooooood

(Do ooooooogoooooooDOoODNAOOOO0oOooooboDbDDoDoOoooo

DNAOODODODODDDODOO@GHDHDOOOODNADDDOOOODNMAOODDODODODDDDOOO
oooooOo0oooobDooooob;c0o0o@MUuooooooooobooooooon
MHoOoooooooooooobNAODODDDODODOoOoOoOooooooooODbDDoDOoOoooOo

Oo0@GDoooooooobDNACOODDODDODOO0OoOoooooOOoODODDODOO0OO0DO0DO0oOnn
Ooo0ooooO0obooooooo@pooooooooooooooooooog
OooooooooooobNAODOODOogobDNAO OO OooDoooooooooooano
ooooood

oooao
gooNOOOOOOOO0OO0OO0OODOOO0OO0OODO0DO0O0O0O0OD0O00O0O0O00:(@@oooao

oooooOoooobOOooOoDNAOOOOoobOoOooobobbooooobDNaOOGOonDooo
OoO@GnpbNAOD 00 O0Oo0oooooboboobbob0ooooooogbN O OoODoODDODDDDODOOoDOO

10

20

30

40

50



(11) JP 5863946 B2 2016.2.17

ocooooooOoOoOo;00o0oo®Moooooooooooooooooo@yoood
gooDNAOOOODOOOOoobobOboOoobobobooloboooobobooooobooo
oo@agnHnooooooooooooobo1oooooDNAOOOOoOOoODODOoOoODODDDODDODODOoDOO
oo@npooooolwmooooobooooooO0oooo0oo0ooooo0o0oOoooooaoan
0000000000000 000D000GINDLOOO0O00O0O0O0O0O0DNAOOOOOODN
AOOODODOOoooOobOooOooobooOooooboOooooooOooooboOboooooboon

0000000000
0ooooo
000000000000000000000000000000000/000000
0000000000 000000000000000001000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000D00O000000O000000

0Dooooaon

[0 O O 1001]

0000000 O00oO0b0O0OO0OO0ODNADOODODNAOODOODODOGOQODDOOoOOooODbDoooDoao
0 :

0@oooo0oooopoogooooogag,;
OC@ooOoDoDooooooooooooooooooofdooooobDDO0OOdbNAld

gooooogogobNAOOOooooao;
O@oOoODODOODNAD 0100000000000 ODNADOOOOODODDDOOOoGO-g

gbooooooooobooboboooogoogobog,

O@WoooooobDNAO OOoooooooooobNaDoooooooooooogogoano
gilijgooocdgooooogoioboooooooogooooooooooogooooogg
gbobooooi1lbooooogoobogobobooooogoboboboooooogooonn
I I I I I I I I I e
O@EOoODDo0D0D00ooggbDNACOoOoODODDDDODO0O0O0ooooooooooDoooogog

gobobiagoobooooogao;
o@ooooooo1lgooooooooooooooooooooooooooogog

000000000000 0000000000;000
O(E)II0DD0DN0DN0DN0NN0NNONNO@INININNIONDN0NDNONDNONONOO
0000000000000 O00DNAOOOODNADODOODOODOOOD

00000000 (EOD(@OIDNDNDNDNDNDNNDNNDNNDNNDNNONNoNoNoNoononoonnag

D0000000000000010000000000000000000000000
o

[0 O O 1002]
D@@OODODO0O0DONDO0NODONDONODONONDI000000000000000000000000

10000000000 1001000 :(DODODOODO0OO0DDODOOOODOOOO0ODOOOO0O0
oooopooGnoooooooooooooooooooooooooogagain
ooo0o0oooO0O0ooogoooooooooDooooooooooooaawoooogg

D00000000000000000000000

[0 O O 1003]
00000O0@GOOODDN0NONONONGWOOODONDODO00000000000000o0d
D00O000000010020000

[0 O O 1004]
0000001000000000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000010010000

[0 O O 1005]
00000010 00000000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000010010000

[0 O O 1006]

10

20

30

40

50



(12) JP 5863946 B2 2016.2.17

00000010 00000000000000000()I000000N0N0NNonononn
D000000000000000000010010000

[0 O O 1007]

00000010 000000000000000000000000000000 (e)0
D000000000000000000000000000000100100 00

[0 O O 1008]

0000000000000 0000000000010070000

[0 O O 1009]

0000000000000 0ODNOOOODOODOOOODOOOOOOOODOODNADOD
000010010 00O

[0 O O 1010]

0000000000000 000O0ODNOOOODODOODOONODOONODOONODOONDOn
D000000000000000000000000000000000000000
0010010 0 O O

[0 OO 1011]

0000000000010 0000000000000000000000000000
0000000000000 0100100 00

[0 OO 1012]
0D100000000000000000000000000000(@OI0000000n
D0ODNAOOOOOODOOODOOO0DOOODOONODO0NO0DO0NONDONONO0DOONOoOoooon
000000000000 0000000000000010010000

[0 O O 1013]
0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000010120000

[0 O O 1014]
DO0ODNADOODOOODOOODOOODOOODOOODONONODONONONDONONODOONODOoooon
0000000000000 0/000000000000000000010010000
[0 O O 1015]
DOO0ODNAIODOODODDODODODD100000000000000000000000/
D000000000000000010010000

[0 O O 1016]
0D@DIDDDID0DD0ND0DODONO0DONDONO0OOODNADDDNONDNONDNDONONDOONDODODOD
NNOODODOOODOO@GiIIOODOD00000000000000DNADDOODODODOOOD
D000000000000O0DNADODOODDOODODOODONOODONOONONOoONooan,;
O@OODODO0O0DOD0DONDI000000000000000000000000000

000000000000 000010000000000000DNADO0OO0OD0OO00
Do0oo00oo0ooon

0000000010 000000000000000000000000000000
D00000000O0o0o0oooood

00000000000 O00DNAIOOODNAOOODOODODOODONDODOODOODODOOO
0000000000000000000100000000000000000000
D00000000000000

0000000000000 000000DNAOOOODNAOOOOODOODOODODOOO
[0 OO 1017]

0000000000000 0000DNAIOOCOOCOOOOOOO0O0O0ODNADDOODOO
D000000000000000010160000

[0 O O 1018]

0000000000000 0000100000000000000000000100
000000010 0000000000000000000000000000000
010160 00 ()0 0000000000000 00000000000000@GI)O0

10

20

30

40

50



(13) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooo0o0poDooO0oogogooooooooooooooooaainDoooooooogano
oooooODooo0ooooooooooooDoooawidooooooooooooogg

O

Dooooooao Dooo

[0 O O 1019]

000000000000 00000@G)IDOIONDONNODOND@GY)I0DDODooDooooaon
Dooooooao 0D10000000000000000000000000000
000001018000 O

[0 O O 1020]
00000000000000000000000000000000000000000

O
O

O
O

Doooooon 100000000000000000000000000000
000010160 00 O

[0 OO 1021]
0000000000001000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000010000
000000000000 0000000000000000010160000

[0 O O 1022]

0000000000000 000000000000000000000000001
DO0oDO00oO00O00Ooooon 10 0000000000000000000000
000000000 010160 000

[0 O O 1023]

000000000000 0000000000000000000000000000

O
O
O

O
O
O

gbdogoogooad logoogbogbdbooboooogiagooobognn

O
O
O
O
O
O

0000000000000 000000000000010160000
[0 O O 1024]

000000000000 00000000000010230000

[0 O O 1025]

000000000000 00000000000000000000000DNADQDDC
00000000000 000000010160000

[0 O O 1026]

000000000000 0000000000000000000000000000

000000000000 00000000000000000DNADOOOOOOOO
00000010 00000000000000000000000000000000
D000000000000000010160000

[0 O O 1027]
0oooOoo0oo0o0ooon
Doooooo
D0O0o00o000o0n
[0 O O 1028]
0ooooo0oooooao

O

DNAD D ODOooooogooooobobooooooaoboanb
oodoooo0ogooboooooooimooooogooooan
gbooogoogbgdilole 000

O
O
]
O
O

O

O

gbooogbogbobdogogooobogbgobaobaood

Do0ooO0ooooooaon
[0 O O 1029]
0000000000000 ODNADOOODNADOOOODODODODODODOODOO0DOODOOO

O

oodooboodgoobooogoilozrgogdoan

0 :
0@UIDDODODO0D00D0D0o0o0ooDoODNAD DO O0O0O0oNDoDoOo0ooooooooooad

gbodbooooooobobobooboobooboboboooboobdobdOaddODNAD
gooooogogoaos;
O@ooOoDoDoooooooooooooo0ooooooooooDoooooogao
gobooooo,boo0a0n
O@bboooooooogogoooooooooooooooooooDoooooogogoao
Oooo0o0oODNAO DO OOOODNAODOOO0ODOoOOoooooan

10

20

30

40

50



(14) JP 5863946 B2 2016.2.17

D000D0000(GMIOCIINDNNDNDNNNDNDNNDNNNDNNNONNONONNONooon
000000010 000000000000000000000000

[0 O O 1030]
0D(@ODO0DO000DO0D00DOND0OODONONONONONDONONONONONONONOooNooooooooooon
D0000000000000010000000000000000000000000
D0000000010290000

[0 O O 1031]
O(@ODO0OO000DO0O00DONDO0O0DONDONODONONONONONONONONONONONOoooooooooooan
D000D00000000000000000000000000000000102900
og

[0 O O 1032]
0D(@OO0OO000DO0D00DOND0NO0DONDONONDONONONONONONONONONONONoNooooooooooan
D000000000000000000000000000000000001029000
o

[0 O O 1033]
O(@OO0O000000O000DON0NONDONO0NONONONONONONONONONoNooNoooooooon
0000000000000 00000000000000010200000

[0 O O 1034]

000000000000000000000000102900000

[0 O O 1035]

0000000000000 O0DNOOOODODODOODOOOOOOODOOODOODNADOD
0000102900 000

[0 O O 1036]

000000000000 0000000000000000000000000000
D00000000000000000000010200000

[0 O O 1037]

000000000000 000000000000000010200000

[0 O O 1038]

0000000 O0ODNIOODODOOODODOODODONODOONODOONODOONODOONODOOoODOn
D000000ODNIOOODOOODODOODODOONDOD0O0O000N10290000

[0 O O 1039]
D@OO0DO0D00000O000DON0NODONONONDONONONONONONONONONONONoOoooooooan
010290 0 O O

[0 O O 1040]
D@OO0DO0D00DO0D00O0D00DONOO0O0DONOONODONDONONDONDONODOONOOONOODNADODOOOD
D0000000000000000102900000

[0 OO 1041]

000000000000 00000000000000000000000000000
D00()I0D0DOO0O0DOO0ODNADDDNDDONDONDDONDONDNONDONDNONDONDNONONONONDONONONOn
0D01000000000000000000000000000000000102900
og

[0 O O 1042]

000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000010410000

[0 O O 1043]
DO0ODNADOODOOODOOODOOODOOODOONODOONODOONODOONODOONOoOoooon
D0000000000000/000000000000000000010200000
[0 O O 1044]
DO0ODNAIOODODODDOODODD100000000000000000000000/
D000000000000000010290000

10

20

30

40

50



(15) JP 5863946 B2 2016.2.17

[0 O O 1045]
0O0D00000000000O0ODNAIOOODNAIDOODODODODOODODODOOODDOO
O:

D@OIODO0D00D0DO0D0NO00N0NONONO0NO0O ;
O@IODODO0D0DDOO000D0D0DONO0000D0NDO0000000000000000DNAD

goooooggobNAOOOooooao;

O@QODODOOOODNAODODNAD DD 0000000 ooooooooogooooogg
gbooooooogaan;
O@WoOooDoDooooogoobDNAODDODDDoDOoo0ooooooooobo1moooogano
gobo0oogoooooogoobobobooooogoogoboboooooogooobgooag
g
U

gbooooooogoogobobobobooobogobogoboooboooogoongs;
O@EeOODNADODO0ODODODO0oOOOODOoDO0oO0O0ooooooooboDbooooolgoano
gooooogd,;

O@IOODODODNI000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000 ;000
O(E)II0DNI0DN0DN0DNNNONNONNON@ININNINNNDNDNDNONDNONONOO
0000000000000 0000DNIOOODNADOOOOOOOOO
D00D00O000(EO(@DIDNDDNDNNDNNDNNDNNNNNNNoNonoNonooonoonag
000000000000 0001000000000000000000000000
[ul}

[0 O O 1046]

o@oooooooooogooooimooooooogooooooooooooogg
100000000001045000 :(DOODO0ODO0ODD0ODO0ODO000O0O0000O0O0OO0DODDO0O000

Joooooaoooooooogoooooooooooooooogoooandin
ooo0o0ooooO0oo0oogogoooooooooooooogoooooooaawoooogg
dooooogooooocoooooogooooogan

[0 O O 1047]
000O000@G)OOND00N0N0N0NONGYWOOOOODOO0DO0000000000000000
000000000010460 000

[0 O O 1048]
D10 0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000010450000

[0 O O 1049]

ODNAD D DO DOODO0D0O020000030000000000000000000 10450
0Doo

[0 O O 1050]

0000001000000 000000000000(@)O00000000000000
00000000000 00000000010450000

[0 OO 1051]

00000010 000000000000000000000000000000 (e)d
0000000000000 00000000000000000010450000

[O O O 1052]

000000000000 00000000000010510000

[0 O O 1053]

0000000000000 ODNADDOOODCOODOODOODOOODO0OOODNADDD
000010450 0 0 O

[0 O O 1054]
D@D DDD0DD0DD0DON0NON0NON0ONODNADODODODNODONDODODOOD
NAOODODODOODOO@GIIODODODODOODNADODODODODODODOODNIODOODOODDDOOD

goooooooooogoooooan,;

10

20

30

40

50



(16) JP 5863946 B2 2016.2.17

OC@oooDoDoooooooooooopoooooogbDNaooooooDoooogog
goo

Uooboo0ogooooocdgooooggooogobNAOODOoOOoOooooogoooooggd
gobooooboooooogooag
ugbdogooobgobobdobooobobgobdobobooobobdbdOaddDbNAD
gooDNAOOOO00O0O0O000D00100000000000000000000o00ad
gobooogoogoogooao

gobdboooooboobogobobgboobNaD OooOoDNAOD D OO oooooaooaonoad

[0 O O 1055]
0D@@GDOD0DD0ND0D0ND0NOD0NOD0OODNADODODODODODODOODOOD
NAODOOODOOOO@GIDNAOODDODODOODODODODO0OOD0O00000000000DNADD
0000000000 000O00O00O00a0;
OMOIODODODODODODOODNADODODDODODDNDODDNDODDODDNODD1000000000
Doooooooo;

gbodboNAD D ODOobOoboogoogobgoboboboooogobogbgobdobilgoabad
goog;
gboboooooigoooooogobobooooooooobooooooogogoan
gbodoooooogobogobogobod;0g
oboooooogoobooooooogooooooooooooooooogoooooag
DNAD O OODNAD OO OOoooOoogooinoodgooooogooooogoooooggd
gbooooboooooogoag

dbodbogooobogobogbgobgbooobNabD oboaoDNAaD b oooooaooagoanoad
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gbobooooooonn

ugbooboooooboad

oooooao
ooooboioooooooooooooooooooooooooooooooooan
gboobooooooonn
goobooz220o0o0o0oo0ooobboOobooooboboooobooooooooooan
OOoOO00OD3000000HGISDOO0ODDOODODOOOO Iumina GA20 00 0300 00
oooo0ODoDoOO0o000O00oooo0O0OD0DD0DO0D0U0U0D00O0O0C0EIANMdAD D 0000000
ugbooogoooboobao
ooobo4000000000DOCO0OO01ID4O00000DODCOOO0ODOOOODOADODOO
gopoboobobooooboboboboobonn
ooooosooobo3awooooobo200000000
ooobOoOedOOobOOO0OOOODODOOOODOODIDODOIOODO20300000
gbobobooobooROobOoblmoboooDboowoboboboooooao
ooooovyvoooooooooooooooooooooooooooooooooan
ugbodaao
gooboosgooooOoooobooooobooo0ooooboooooboooOoobooboOon
gbobooooooonn
oooobooougoooboboooboboooobooboooooobooooobooOooboobooo
ooodooo0ooo0owmooooz220000o0000000o0.2000d0000o000oonOan
gboboooobooboboboobooobao
oooooooooobooooooooooobooboooooboooooobobooooobooog
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goooao
gbobobbolnAdboooooboobobobobooboboobooooobobobao

(a/myoooooooooooooboooooooooooooooo
gooboooo1lsoooooobOoooobovyvooobooOooobOoooobooo

10

20

30

40

50



17 JP 5863946 B2 2016.2.17

(a/myoooooooooooooooooooooooooooo

I:I|I:IDI:II:II:II:II:II:II:I
OoooooooQgogoo

O
O

gd

0

O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O

u
O
g

Oooooogoooao

O

oo

o010 0010 000000000000 O000D0O0O0
o120 0070000000000 O0DOOCOOODOOO
oooooooooon

gbobooobooboobooboboooooboooOobNAObOobOoboboononn
ooodooOoOobDNAOOOOO0OO000O000000O0O00OCO0OO0OOCOO0OODNADO
ooodoooOoooOooobDNAOOODOODODOOoODOooOOoOooooooooooogan
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
goObDNAODODODOOooodddaoooobooouooddooooooooodd

gooboooooboooooooboobooooboooobooo0ooobOooOoO0nDN
AUDODOODNADODOODODODODODODODOODOOODODODODODNAODDODOD

gbobogobDNaODOobOoooogbDNADOOooobooboboboooobobobad

OooooODoOOooooooOoooDbDOoOoOoooDoODNAOODDOODNADODDODOO
oooooOOoOOoOoDNAOOOOODOOOOoOooDNAOOOODOoOOooobonoo
O0oo0oO00oO0oO0ODNAODODOOOOOODNAOODOOOOODOOOOoooOOn
O0o0oo0DbODOoOO0o0oo0ooDO0OO0ooo0oDbDOoO0o0oo0ooDOO0oO00DbDOD0DOnDDNAD
OOooObDNAOOOOOoOoOOoooooooooooooooooooooood
oooooooooooooOoooOoooOogobNaOOOoOoOOooood

gbDo0obo0ob0o0oo0obDOobDOobOb0ODNAO D ODODODOODNA
gbooboobooobooon

OoooooooogoobNAOD O Oon0o0oo0oooilon
gbooooboobooboobNADODbOOoDbOobooonn
ooobobOOoOoi1loooocoobooboossNwooooooano
STROUODOO0OO0ODDODCOO0OO0ODODOOOO0ODOOO0OO0OO0O0OO0OD
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboboboobooooobaobobad
ocooOv/000000000COCOODDOOOOOOO

OoOoo0oooogd
Ooooooogod

00o00O0OO00o0b0O0OO0oO0oO0O0O0ODNAOODODOOOOODDNA

gbobooooboobobobooooboobobobooosNnNnoooogonoao
DNAODODOOOoOooooooooooooossNkooooooooooooooooao
oooobooossNwwooOoooobooooooboooooboboboooooDoon
gooboooooooooooboooooboooooobooooao

gbobobooooobDobobobODNAODODbOODnDDO

gboooboosN;ObDOobooboooogoboboboboonn

OosSNPOOOOOoooOoOOo1looobooooooooooi1non

ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
goooosoxo ooocoooooooobooooboon

gboODNAODOOOoooobooboboboobobobonb
uboboouobobobobooouobobobddd.ddDNAD
oooooOoooooboooooooboooooan

ugbooaao

oooano

gpboooog

goooad

ooooao

goooao

goooad

0 50 20%0

0 0 1%0 O
gboooooooobgnb
00 040%0 0050w 000
oooooao
gboboooooogobgno
gboooooooobogan
ooooooooboooao
ooooooooboooao
gboooooooobgnb
gbogoogooooobgh
ooooooooboooao
googo

gboooaod
ooooocoooboooao
goo

ao

ugbooaod
gooooooooaon
gboooooooobgnb
ugboogoodod

oooooao
gboboooooogobgno
gbooooooboobao
ooooocoooboooao
000 0DNAO O50%0 000
gboobooooooonn
ugbooboogooooonn

0O 000DNAO OO0 DO 20

10

20

30

40

50



oo o ooooogoQgog

O 0Ooo0ooao

Oooooooggooao
O Oooo

O

O

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo

Oo0oooogoQgoooao

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
OoooooQgooao

(18) JP 5863946 B2 2016.2.17

OooobOoooooobDNAOODODDODCOOOoOoODbDOoOOoooboogn

oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
ooooobooooooooooobbooooboooooooboooo
oooooboboooooboooooobbooooboooooobooooan

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooodoodoodoodondoddaoDbDNAD OO DNA
A0 0000000000000 0O0bOb0O1WWOoO0obOoOb0400D000
Oooo0oooooilinoooooooooooooooooood
gboobooboobobobooobooboobobobobooobonn

O Oooo
O 0Oooo

DNAU D OboooubuobobooouobuobuobobobooOdfdODbNAD OO

oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
gbooooboobobobooboooboobobNAODODOoDOnD
gboobooboboboboooboobooboboboooobonn
ooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

0000000000000 0O00D0D0ODO0DO0O0O0OO0OODOOOO0
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
oooobOooooooObooooboooobo20000b00000
Oo00oboOoo0doooooOooO0ooogogbNaO O Ooo20000000

O Oooo
O 0Oooo

OoooooOogoooaoo
O OooOooo

asbooooobooboboobooobDobogbDNAODODODOoObOO0OO0o0oOobDoDbOODN

AUODODDODOOOODOOOO0ODODOOOOODODOOO0OO0ODODDOOO0OO0OODDOOOo.50O0DNA

oo ooooooogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogooo
OO0 ooooOoooogood

oooano
oooao

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooo0oooOoooao O
OO0 o0ooogo-gogoao
OOoo0oooogod
O 0Ooo0oooao

OO0OoOODNAD OO O0O200100000000000000

O

4000000000000 O000C00O0O0DOO0DO0OO0DOOODOOOOOOOD
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog

Sdi0bOooooooooiloboooc0oobobbo40000O0DNADDODDOOOOO

gboooooboboon

g
oooobOooooooOoooobOooooooOboobo4o00b00C0O00b0DbDOn
OoooooooooooooOoooogobNaoODOooooooooonod
Ooo0boO0ooO0oo0oo0ooz2uooooo3samooooooooobDNaOOOooGoo
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo

O
oooobOooooboooooboboboooobolmoobo4000Db0O0n0d

iboobooooboboboobooooobobobobobooooobobob200
sggoodoooboocoooobooooooobooooooboooooboooOooobDoDoDoOon

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboooobobobobooooobobobobooosnNnoooogonoao
gooond

O
oooobOooooobooOo0ooobOooOooooboOoooOooDNAODOODODO
gbooooobooboboobooobooboboboooobooboboboo

iDooo0oooboooob2200c0o0ooobo3aqwUoOooOooboDo3awWoooDooooonoan
sA00000O0C0cO0ooo0ooboooobobooooobooooi1boooooboooboooaon

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg

OOoo0ooood

O 0O0ooooaog

OoOoo0oooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

O

OOoo0oooaog

(19) JP 5863946 B2 2016.2.17

uobobooooo40b0oboobobobobooobooboiloooboonn

oooboooooobooooooon
UODNAD DO OOO0ODOOOoOoono4nO
oooooooooobobooooooo
oooooooooobooooooon
oooboooooobOoooooon
2000030 0b00bo0oboo0ooobooobDo

ooooocoooooooao
goooocoooooooao
ooooboooooobooogao
ooooocoooooooao
400000000000

ooooooooobooogao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

DNAD O Ooogdoooooooood
oooao
gbobooogobobobooogobuobobobooooboboboboooognon
ibooboboooboobobobobooobooboboboboooobooboobobobn

DNAD O O O O O DNAO

O

Oooooooooooo0ooDoooo0ooooogoooao
OoOoooooooooooooooDooooooooogooaoo

Oo0ooooooooooooooooogoaog
Ooocooooooooooooood

OoooooooooogoQgoao

ooo

O O
O O

OO0 oooogo4Qgoooao
Oooooogogoao
Oo0ooooogoooao

O

O

O

Oooo0oooogoogoao

O

OOooooogd

O
O

ogoao
ooo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

oooooOooooobDNAODOOobODbOooooboosSNwkooooooboooobonoo
40 00000000CO00O0DODOO0OO0OO0ODOOOOODODOOOODODOOOODOOD
oboobooobobobobobooooobobobobosskwwoobobooooobo
gbooogoostoooboobouobooboobooboobooboboboooooboand
ooooooogoao
ooooogoognob
obobooogooan

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
Oooo0oDbOOoOO0oO0o0oDbDOoOOooobooooooD4oooDOn
ooooobOoooooooooooboooooooboboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
40 00000000CO0O00OO0OO0OO0O0ODOOO0OO0O0OD0OOO
ooooboooooooooooboooooooboboooooDoao

aboobooouobuobobobobo4a0b0bOoobOobobOoboo
oOoODNAOD OOOOOO0ooooooooosooooooooooooao
0120000000000 0oo00obo0obobooooboobobobooan
oobobi1ooo2000000o0o000ooobooooo3anoo40000
ooooocoooboooao

oooobOoooooboobooobob400obobbooobbooooDobooDn
oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
oooobOoo20000330000000boOoo0c0ooobobocoOooboonoddg
DNAOD O OOoODNAOODODODODOOOOoOoO

ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gboobooooooboooboboboooooobobobobooooD4b00O0O
ugbobooobooboob4oboboboboboooobobobobooononn
ioooooooobooooobooooooboooooan

OoooooooooooOgooao

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

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

obooooooboboooao
uboooobooboaoboaoaodd
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
uboooogboobaobooaodd

O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo

ooooobOoooooooooooboooooooboboooooao
ooooooooooooooao
oooobOOoOoobobooOooogoz2o03000000b00O0OO00Oason1l

O
O
O
(]
[
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobOocOooobOooooboo200000000000

10

20

30

40

50



OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao

O oOoooo

DDDDDDlDDDDDDDD
O
O O0Oo0oooao

O

O

Oooooooooooogodg

OooooooQgoo

Ooooooo0ooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

0

O 0o oooogd
O oo ooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo

OoooooooDooooooooooogoogooogog

O
g
t
u
O
g

Ooooooo0ooooooooDoooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

(20) JP 5863946 B2 2016.2.17

OO0O0oO0DO0OO0O020100DNAO O DODNAO O DOOOODNADOODODDDOO
oooooOooooboooooobDNAOOOoboODOoOOooobobooobobaoo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooboooobz200000000

O

oooobOoOooz230000ob0obooocoobDNAOOCOOoOOoDOoOooobonog
boooooobo0oooooOooOoooooooOooOoooooooooOon

NAOOOOooOoobobooooboobobooboooobooboboobooooooao

oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
gboboooogogoBLASTOODODODODODODODOODODODODODOOOOO

O

O

uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
SNPOOOOooOoooogsN;SROOooooboboooooooouooboooooboboooonoano

O
O

OooooooooooooooooooQgdg

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo

ooobooogoiloeooiso00onoooonoan
obooo
o220000000000000D2c00000000D000010D000000000

os000000000O000OCDOOODODODOOO2B/000000D0OOO
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
oooooooo:mFOOOooOoODOMIODODDOOOOFROOODODOM

g
u

O
O
O

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O

FOOODOOoooooMmFOOOOoOOoOOano
7/v0bo0bobooboboboi1bobobobooobobobo

gbobdobooobooboobobooboooNAObODOOoOooooboaoannb
ogooon

gooooooooboocooobooooooboooooooboooooao

gboboboooboooouobouobobdoboooobouobobobao
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gbobobobooooATCGOODOoDbOoboooooobuobobao
gboobobooboooooboobobdoboooooobobobao
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
gbooboooooboobobo
gbobobooboooouobouobobdoboooooouobobobao
goooooooboooobooooooooooboooooao
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gbobdobooobobooboboboobwooobooboooboann
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gbobobooooboo
gobooOoooobooooosscoooos3eooonoooooonoan
goooooooboboooobooooooooooboooooao
gboboboboooooboobobobobooooobobobao
goooooooobooogosooooooooooooooooooao
gbobiooooooocoooboooooboooooooooonn

10

20

30

40

50



s s e e e s e ) Y I

Oooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoDoDoooooooDoDoooo0ooDoDoooo0oDoDooogooao

OooDoooDoooogooogoodg
OooOooooooooooogood

=
|

ey s v
OoOoooooooOoooOoooooooooooooooooooooOoaDobo

3

Ooooooooooooooooooooooao

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

I e e s ey e [ Iy
oo ooooooooooooogoooooo

O

uo

O Oooo
O Oooo

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

O Oooo

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

OO0 ooDoogogogogoooogod
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooogodg

O
O
O
O
O

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

g
u

O Oooo

O

(1)

JP 5863946 B2 2016.2.17

gcoo/0000000000OQOCOCODODODOOOOOOOODOODOO
oo 0D OoOoOoOOOoOoOoobOOOoOoOooOobOOoOOoOoobobOboOoooOooDan
ooooooogzo000
0000300000500

O 0Oooo

O

O 0O oo

O

aond

a
u

O

a
u

oo oooooogoogoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogogogoooo
oo oooooogooooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo

O

O
O
O
O

g
u

O

ooo
wWoooooooOooooooOocooooboooo1wowhooz2ooOoooonoano
iooooooooboooooboboooobooboobooOooboooooobooooonn

oooooooooobooooooao

O
O
O
O

g
u

O

ooooao
ooooao
ooooano
goooao

ogboood
ugbodoaod

O

O

god

O

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

O

O

goad

0 10,0000 O
oooooo

oooooan
oooooo
oooooao
oooooan

O
O

O
O
O
O

OO
OO0

oogod
oood

goo3o0o0daoaio
od

OO
OO0
OO
OO

ooooooooboooo
gboooobobobo
gbooooboobobao

oooao

gboooooobobobooobobobao
goooooooooooooOonODndnbaoaiooo
oo0oO0o0i10,0000 0000000000000 010°00000
10°0 0 0000000000000 10/000000000

O

O

O

uono

Ooo0oooogooOoooOoaoo
OO0 oooogogooao
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoooo

O 0Ooo0ooo
O O ogogo

130

o0
oo
uno

oo
ao

O

O
O

g
a

g
a

O 0Oooo
O 0Ooo

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

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

oo oooooogogogoooo
OoOoooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
DDDDDDBDDDDD
OO0 ooooogogooo
OO0 oo oooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

=
DOO
O d

O
O
O
O
O

ooooooooao
13 O0o0ooogobo

O
O
O
O
O

gboooboobobooiaoo
D22000000000000

oooobooOoooobooooobooocooobobolwwoobooooboooo

10

20

30

40

50



(22) JP 5863946 B2 2016.2.17

o010 0sSNOODOOOOooOSNOOODNAODOOODODODOOooODOoOOoooDboDoDo
ooooooooobooooobooooooboobooooobobooobobooooobooo

goobooooooboboOocoooboooOoobooo

gbooood

goaoad
ooobOoooobooocooooobooooboooobbolmoooboooOooboooOoo
gbooboooogogobNAODODobobotbooooboboboboooobobonb
ooooboooooooooooooooooooodoolgodododdodnbNAd
ooooo0o0ooo0oO0oooOoooOoooogooooooooooooooooooooodn
gboboooooboobobobooobooobosTROODObDO0obOobooooobobonnb
OOoO00ODDOO0O00O0O0O00O0OOODODSTRBasel DO OOOOODDOOOO ibmd.carb.n
ist.gov:8800/dna/home.htmJ 0 0 OO0 OOOOOOOOOOOOOOOODODOOO

O0DO0O0OO0OSTRODOOOOGenBankO O OO0 OO O http://www2._ncbi.nIm_nih_gov/cgi-b
in/genbankDO 0 0 00O 0O0O0O0OO0OOSTRBaseD 000D 0DO0DOODO0ODDODODOODDODOOO
OooDoDDOoOSNPOOOOOoOoOoOoOOODODODODO0DO0DO0O0OoDOoOODODDODDDODOODOoDOoDOOO
OO0Owi.mit,eduD OO OOOSNPOODDODOODOOOODOOOODDDOOODOOnNebi.nd
m.nih.govD OO ONCBI doSNPO 0 0O 0D 000000 OOODOOOOODODO lifescience
s.perkinelmer.com0 0 00 00 OO0OODOOOOODO appliedbiosystems.comd O O 0O Life
Technologies 0 O 0 O O O Applied Biosystems Carlsbad, CAO D OO OODOODOO
OO00D00O0Ocelera.comd O 0O0OCelera Human SNPO OO OO OOODOCOOODODOO
0000 gan-iarc.frO O O O Genome Analysis Groupd GANO OSNPO OO O OO DDOOO
oooO00oo0ooo0O0oOoooo0OoO0oo0ooO0OoO0oo0ob0i1000000000O0O00oDooOooo0n
OOO00DDOOSNPO O PakstisO O PakstisO O Hum Genet 127: 315-324 [20100 JO0 O
00000000920 000OSNPOINISNPODDOODODODDODODODODODDOODOODODOO
Fee<O.060 00000000000 4000000000000DO0D0O0DO00O0O0DO0O0DOO
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
OOSNPODOOOODOOSNPOOOOSNPOODODOOODODDOOOODOSNOODDOOO
0O 0000 International HapMap Consortium0 0 000 OO0 OOOODOOOOThe Inter
national HapMap Projectl Nature 426: 789-796 [20030 |0 00 OO0 ODOODOOADO hap
map.orgd 0 0000000 D0OO0DO0DO0DOOODODDOOODDOOOOO

gboooaog
pooooooooooddaoooobNAODOOoDoododooooooooooooddd
ooobOoooobOoocoobooboooobooOoobOoOoOoO0oOooDODOoODNADDODOOO
gbobooooobogooObNAD ODbOoDboboobobobobobooonn

gboooaod
ooooo00ooo0o0oooooo0ooo0ooo0ooooooooooo0ooo0OoODbNAO OO0
gboboooooboobobobooooobNADOODOoboobobobooooboobonb
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
vooooooooooodogooooobooooogdoooooobooooood
goobooobDNAODODOOOOoOoDODOOoOOoOobDOoOOoOoooNesCooobooooobonoo
oooboooooobOhg00O0O0Oooooboboooobobooooboboboogoobooo
vooobooooooooooooooooodgoogoodooodgoodoooooodd
od

gpboooog
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goooboooooobooooooooooboooobooboooobooOoobDoDbDs
ugbooooooobooboboboooboobobobobooobbolooooboobonn
uybooboooooooboboaobaan

oooooao



(23)

JP 5863946 B2 2016.2.17

00o0o0oO0oO0oO0oO0oOoOoOogoOobpNADOOO0OO0O0O0O0000000O0O00O0O0O0O0OoOooOOoaOg
2000 0000000000000 0000O0ODIOD0D00000O0O0O0OOOOD
goooDDi1o000000000
ooooao
l0o0ooooDpDoOosSNOODOooooooooao
0000000 Oooooooooooooo
0000000 ooooooooooooag
0000000 oo0ooooooooooaog
O0D0Dgh00cOO0O0O0OoOOODODOoOOOoOoOg
.accglg/c]ccgt. ...

OO0 oDoDooooooDooogogoog

I e I A A |

s s e e e e s Y o
oo ooooooooooooDooooooooooooowobhdOoad

ooooooooobooooobooooaon
O0DOSNP/OOODOOOOOOODODDDOOODODOOOD

gboooogan
oooooaon
a.gjpogod

OoOooOoooDooooooooooDoooogao

O Ooo0oooao

w
|

Ooooo0oogoogoodg
Oooo0oo0ooood

0

. .accgGeegt. . ..
b.

goooan

O

O OO
O O
O O

Ooo0oooogooao

g
O
g
g
O
O
g
g
O

OO0 ooooogogog

g
u
O

O
g
t

a
u
O

O
g
g

O

g
a
O

O
O

I B B

|
O

|
|

O
O

OOOsSNOOOOOOOOOOO0O0O
000000000 0O00O0O00000
0OooOoO0O0os00000O0ONoOnon
0000000000 ([g/c]00000
000000000000 0O000:

ubooouobooboboobooobgnn

SNeOODODOO0oDOobOOobobOoboooboboboboboooboboboboonn

gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
ooobooooobooooao

O

g
t
O

O
O

gon

00000
00000
00000
00000

BO 3 ODOOO

ooooano
ooooao

O
O
O
O
O

[ |
0O O
O d
O O
O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo

oooooao
oooooo

.accgCccgt. .

ooooood

OJ
O
O
O
O

O d
O d
O O
0O O
O O
O O

O
O
O
O

O 0Ooo

O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao

Al 20

ogdod

O

O

O
O
O

O
O
O

AUODODODOOOoOOOooOOobOOobOobaasno

oo

O

O 0Ooo0ooo

O

Ooooooooooodg

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

uo
00
oo
uo
OO
oo

u
O
g
u
O

u
O
g
u
O
oo

u
0
g
U
0
g

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O

O

20000000000 :1)atcg. .

ooooooooooooooao

O O
O d
O O

O
O

oono

ooog

ooo

oo
oono

O

oogod
oood

gbooboooiagao

ooooooooao

ooi1o00000a0d
ooooooooao

OO00000dDNA
ooooooooo

gbooobooooooobghn
5000000000000
gbobooboooooobgno
gboobooooooonn

gbooboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
DNAU O OooOoooOoobooboboobooooobooboboboboooonboao
gbooboilbooooboboboobooond
OODNAOD OOOOobODOOoOooobboooonn
gbooooboobobobooobobobo
gboooobooboboobooobobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gboooobobsebooooognn

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
ljoooboooooooooooobobooooboocooobooOoobooOoo
ooooobooooooooooboooooboboooobbooooobooo
oooobOoooboooOooooboooo20b000oo0oobooOo0oOoo0i1b00On
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40

50



(24) JP 5863946 B2 2016.2.17

gbooooao

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooboobobooboooboobobobobooobobobobaobonb
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
cooooooooooooooooooooooooooooooooooonOgaobDbN

AlDOODOOooOobOoboooooobooboboboooboooooboboboobooonn
oooobOOoooboooOOoooobOooooooOocOooooDNAOOODOO
gbooooobooobooboboboao

g
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
cooooOoO0oO0oOoOojoooooooOoOoOoOoOoOoooooooboDoDoDoOoO
0000000000000 0OD04D0ODNAODOD@al o0 DDgOO0O0O0n0
coOooooooDoOooopDpo)ooooooooobooooooooowg.nowdg,2)
owg.,3)ooowg,.Hldoooooooooooooooooooooooooooog
ooobOooooooobocoooboooobooooooboooooboooonn:
ooooOD0D0O300000000000000000

—p _ ,
B=B = {bj} =W, =maX; 534 {Wj,i}

i

oo oooogogoo
OoooooOoogoao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogoao
OoooooQgogoo

Oo00jb00000000000OO0cO0OO0OCO0OCOO0OObODargnaxd OO O0OOODOO
gooboooosN;OOOOooobOOoOOooooobooooDbao
ocoO0jooooo0oooooooooogooan

=4 =fgt=nw?

A=4,={a;}=w;

cooj0oooooooooooooOoDbDOO0O0DO0DOoOoOoooOboOoODDODODODO0OOOoOoo
od
ooojocooooogooao

D=D,={d}=4,+B,

gbooooaoan

gooooogoobobobcegbOOO

gpboooog
uboooooooboobobooboooobooboboboobooobobooboobooon;o
OCoOo0ADAIDODO{ai}d00opoOOODOOOO0DO0OOOODOOODODDDOOOOOOO
goobOoooobooocoobobooooobooosSsNOOOOoobOoooobDoobooo
oooboooooboooooooboossNwoooDoooobooooboooobobooo
ugboobooooobooboboooooobouoboboboooo

oooooao
gbigooobobobobooob4b000o0obobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooo0o0ooooooOoooO0oooooo0ooooooooooooooooooodo
ooooooooooooooiloooz20000000000000000000000
ugbooooooboobobobooobooboboboboooblmooooboobonn
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
boooo0ooO0ooO0obO0oo0ooooooooofO0ODO0OO0O0O0O0O0OO0OO0ODO000000200
ooooboooooooooooooooooooooooooooooooooooag
oooobooooooboolyobsgwooooooooobooooooobooooobooo

10

20

30

40

50



(25) JP 5863946 B2 2016.2.17

0002001000000000000000000000000000000000¢0
000000000000 00000000000000000000000.50000
0000000040000000000000000000

oooooo

0D400000000000000000000

oooooo

001:000000000000

e J0D0D0DDDDODODODDODDODODODDODOODDONODODODODOODOODOOOOOO
OE(C 000000 )=E(A)=0
O00DO0OO0OADOCnOOCOOCOOCOOCOOCOOCOOCOOOODOODOONOODOOOOO
0000000000000 0000000000000000000e000000
D00 O0DO0D0D0D03 00000000000 0NN0NON0NN0NDN0NN0NON0ONO0s3s000
0oooOoo0ooo

0000000000000 000000000

0DoooQ

30000000HISOOODOElandd 0 0000000000000 0000000
Oillumina GA20 000300 0000000000000 000000000000
O

alislalls

2:0000000000000000000

0000000000000 0000f000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000

O Ooo0oooao

OooooooogoQgoo

00000000100 SNPO O (D,A), E(A)=DF/20 00 000FI 000000000
0 2A/D0 O O

e J0D0DODD0DODADDDO (F/2,0)0 0 O DF/20 O O (1-F/2)DF/20

[D>150 0 0000000000017

DoooooQ

0000000000000 00000

0000000000 00000000000000000000000000
DO0O0OANO0O0.500000000

000 OE(A)=D(1-F)/20 O O O E(1-(2A/D))=F

0O0O0D0ADDOO ((A-F)72,0)0 O O D((1-F)/72)0 O O b/4(1-F2)0

O

0000000000000 000000

000000002000 0000000000000000
:00000000000000000O00O00On

OO0EA)=Df/20 0000000000030 0000000000000000¢0
f0 0000000000000 O0O0O0O0DO0O0OO0O0DONO0OOO0OONO0OONO0OONOoOnoooon
000000000 OSNWOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
00

.2;0000000000000000010000000

000000000000 0000200000001:1000000000000
0000000000000 D00000000
DO00O0O0O0D0E)=0.50000A0000(0.5,0)00.50000000

0oo
AD00D0000D00OD00OD10040000000000000000000A00O0O
DOODODDO0D0OODDOD0OOOOO0OODODOOn

0000
0000000000000010000000SNPOOOO0O0O0O0O0O00O00O000

O e OO e OO OO oOoo e OO e

e [ e [

Ooo0ooooooQgogoo

[:J:bDﬁDDDI:II:IIUIJ

O, Oo0ooogQgogooao
O Oooo

Ooooooo0ooooo4ogoooono e
OooOoood>od

Ooooooe e [0 O

10

20

30

40

50



(26) JP 5863946 B2 2016.2.17

ocooooOOoO0oO0oOoOooooob2o00/000003MO0000ODDODOOO0OOOO0O
ooooobOoooobooooooboboobooooboooobooooooooooooao

O

good
ooooboooooosNncOOooboOoooobobobooooboooooboADOnonoano
p0oooooooooOg,A00O0O0DO0DDODOODODDDODODDOODDODO0oOooOObODODDO
Oooooooo@,.Abooosswooi1igoooooooooooooooonond
gooogano:

ES1.10 00000000000

gooogogsNn;Oogoono

O1.02A/D< el 000000 COCODODOO0OCEe,DOOO0DO0OOODOE®@OOnnnd
gobobooilnuododdoooooboooouooddooooooooooooaan
Oo0ofOO0000000O0
02.02A/D>(0.5-e)J00000D0ODOO0OOO0DOOOOODOODOC.5,D)00O0O0O0O
oooDooO0oO0oOoOoooooo4 00000 fFUOO0OODODOODODDODOOOOO

03.000000002A/0<0.2500000000C000DO0O0O0O0O0ODODOOOOO
goo0oO0oO0o0o2000000000fF002A/00000000
04.00000000008 000000000 fF=-2A/D)00000O0

oooao
OoooOooOoooss,Oooooooooooooooooooooooooon
gboooobooboobooond

oooao

EMi:ODO0OSNOOODOODOODOO0ODOODODOOO
ubooobooboobobobooobooboboboooooboobooMmbonoaOadnn
I A = 2
gboooobooboboboooooooboboboboog

good

OooooooooooooooDoooooooooQgg

EM20000o0oob0cz22000003 000000
fOoXxx0 00 oooooooooDoOoo3o0o@,AUO0DD200000000000000
O oooboooooooooooboooooooboooooboogOoos00On

ooooooooOo00oOooookIOwyoooooo200goooooooao
ooooOocoooooooos3sooooooooooooboon

O O0Oo0ooooao
O Ooogoooo
O Ooo0ooooaoo

g
g
O
gboooi1lbooouobobgobob20b0o3aobobobooooooboo
g
O
g

50000300000020000000000000000000000000°F0
Dooooo

afislalls

EM2.30 000000000 :

0D1:0040000000

00O0O0(@,AD0000A>0.50-T1) 0 0000000000000 ,ADDI00
TI(O,AD 0000000000

0D2:00300000000

60 00000004000000000(,AD0DD0D00AT2 D0O00O000000
0O0(@1,A)000000T2(0,A)00000000000

0 a =2A/D

0 A1=0.5D-A

0 D1=D

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDD'DDDDDDDDDDDDD

OooooooQgooao

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooao

10

20

30

40

50



27) JP 5863946 B2 2016.2.17

60 000000000000DID0D0O0ND0N00ND0DN1000002000030000
DO0EIDDC0D100009wmI O O0O000O00O0O00O0

0ooo

OEM3D OO DOO0OO

EM2.30 0 0 0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 O00O0OO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0OONOO0ONOoOooooon
00O00000000O00000

001030 0EM2.30 000000

00 4:00

EM2.30 00 000000000200000000000v2(F,D)=[0.5DF-0.25"DF 2]
0000030000000 000v3(F,D)=[0.25D(1-f2)]0 000 0EM2.300 00
0000000 Ow 0OO0OD0DO00OO0O00O0O00O0O00O0O00O0O0000

Q= Zn:wi(ai _Sdi)z
i

oo3:0010ooooo0ooooboooooobooobroboboboOod
coooooooT2,A0O000DDO0O0O0O0O0O0OC0DODODODGO
oo4:00000000C000DO0O200030 0000000000000
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
ooooao
gbz220b003gngooooboobooooobooboboboobooobooboboboboog
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooo@e2,L1, ....)0oooO0oooooO0oooobDoooooDbooOooobooboo
gbooooboobooboboboooooboobobao

ugoood

O

a

u

O

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo

ugbood1l
oooboooooobOOoOOoOosOonOnn:
a 7
LY = Zzwi (d; —sa;)(~a;)=0
s ‘3
Zsaf —Z2Wl.al.xl. =0
i-1 i-1
BLO

n
ZZwidl.ai
_i=l

2, a
A, ffi1 . SNPi D HEFATHY ., ai iX. SNPiD
<A F—TVLINHT S NThHAD
(FHEHIBITONTIEIEHBEINTNWD) ,

A

oooz2

Ooo00OD0ODODO0OO0O00O0O0O0OO0OOoOO0O0OO0ODODV2(2A/D,D)0 00O V32A/D,D)Y OO OO OOO
ocooooooooooooaon 2"s0 000

gboooaog
ooobOooooobooooooobooboooobooobo2n00oo00oooOoOooOoOobDoDoboOon
oodooo0oooOoooOooooooooooooooooooodbNAOOOGOoOonoOan
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao

10

20

30

40



OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog

Ooooooooooooooooooooooo0onO0ooOoanno
Oooooo0oooooOoooDo0ooDooooogogoogao

Ooooooooooogogogoooogodg

OooooooooooQgogoao

O

0

O Ooo0ooooaog
OOoooooao

(28) JP 5863946 B2 2016.2.17

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboboooboobob40bO0ObO0ODbO0Ob0O0OO0ODODnDO
ugbooooood

O
gbigoboboooooboobobobooooboboboboooooboo

AUO0 003 0oooo4oO00obbbo0oobobbobooobobobgsoooboooan

O
a
O

looo0oco0ooboooo0oobobba0b0bOOCO0OO0OODOOOO0ODDOOOO
gb400000000D0O0DO0ODOOOO0ODODODODODObOOODOODO
O0pOO0O0O0O0O0OdOODOCOCOODDODOOO200000000ODDODOOO

720000000

O

gbooobooboboboboooobooboobobobobooobonn
ugboboooooboobobobooodo
oooboooooboocoooooboooao

O O oo

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

A0 0000000000000 0DbO0O0
oooboooooboocoooooboooao
ocoooioooOooooooooooo
oooooono0ObOOO0OOO0ODDOOOO
OO00DDaea;00000O0O0d;ODDODODO

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

Oooooooooooaoo
O oOoooo

gboboooooshboboooobobdoba OO0p; 0000000
Op; 00000000 F0OCODOCODODODOOOO0O0O0000PpP,=f/20000 pg=

1-f/20 000 000CO00O0OOOOO0OO0OODOOO0O0ODOOO0OO0OODOODOO0ODbDDDOOO
ugbooboooooboobobobooobobobobto0oobpboboooobooboOonnb
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo

O

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

Ooo0oo0oo0ooood
Ooooo0oogoogoodg

gooad
gooaad
0oo00o
00 aid
A={a;}O

O

0

1=a
m=4

O
O

O
O

Pl

O

O

O

1ta

O w
O

O
O

g
ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooODoOO0OO000O000oo0oob40DO000000000O0OO0ODODOai,di0Od
gboooobooboboboooobobobobao:

a ,Bin(p;.d;)+a ;Bin(py.d;)+a gBin(ps,d;)+a 4Bin(p,.d;)

2T0 a4

O
gobooooobobobobooobgobobobooooboboboboo

OoooogoQgooao
[ [ Y =

;Jo0oooooooooooooooooooooooboboooobooon
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
O

O
ooooo0oooo0oooOoooOoooOoooogooooooooooooon
oooooooooooooooooooooooooooooooooon
ooooobooooooooooboooooboboooobbooooobooo
oogd

O

10

20

30

40

50



(29)

JP 5863946 B2 2016.2.17

ooooOnODOSNPODODOOOODOODOOODDOOOODODODOODDDOOO:

1 I a
F N4
! n;d

B a(a, —
- de )

Il &aa,—1)(a,—j+1)
£ :_Z

nS d(d,—)(d,—j+1)

sk 4

O

ocooDoDDoODO0oO00000000A{a ,p¥0 00000

ngzzicnpf
i-1

XS5
ooo
On>2’0000000000000000000O0O0O0S00000000000
Do0o0DO0O{a z,p¥000000000O0DO0O0OO0OODOOOOOOOOOOODOODO
OO004{a ;,p;300000000CO0O0O0O0O0O0OO0OO0gOOODOOOOOOODO
ooao
ooo
ooboopoodoooodooooboooOooboooboowm20000000003040
ocoooo0oooO0oooOoooOoooooooooooooooooooooodo

Oo0oooooooooooo0ooDooo4gogoooog

O@A/D)=TODO0DD0O0000O001Ww2000000003/740
T=0.50 00 0000000000000 000ODOAO
uod
A000S00000bO0O0Oo0O0oo0oobOboooobooooaon
gobobooooobobobobooooboboboon
oooobOooos3s3oooboo40000000D00O000DO
ooooooooooooooan

good

OoooOooooooooooOooOoood
OooDoooooooooogoodg

OO

OO
oo
g

gooooooooao

ooooooooano
giooogz200a0
gbooboooogan

ugboboooooboboboboooooboobobobooboboilnoonoao

200000ooobooooooboooo0ooobboooboboboOoobobbooOoobooboOon

Ny I Ry [y
OoOoo0oOodgao

goobooos3sgoboboo40b00b00C000bOOO0OO0O0oOoOOO0oOooOoDODboOoOooOoonan
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
goooboboooooboooooooboooyoboosgoooooooooooooano
ooooOooOoO0ooOooOooOooOOofOO0O0O0O0O0O0O0ODOO0O0O0O0O0YOO0O0ODO
gbobooooobgo3goooobogobobooooboobobobooooooboao
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn

10

20

30

40

50



(30) JP 5863946 B2 2016.2.17

go0ooo0oooooooooooboed00o00ooboo0o0obooooonOnoao
OoOooooad
oovooOoooO0ooo0oooO0oooo0ooooooOxoooooooooogooooooao
coooooooooooooooooooogoooooooooooooooonodgd
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
Ogfd0oooooooooooooooooooboooboooboobooooOooan
oooooao
Oo0ooo0oo0ooo0oo0ooooooobooobooooOogooO0oooooooooooooOoao
gooboobooooboooDbboooDbt0oooDbU0odxyx boobobboooobooO
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
go0ooopPDFOO0OOO0O0OOOO0ODOOOOOODOOODODOOODOOOOOOOOOOO
x goodooooooooooobboboooo

oooooad

2
) PZ.—Za_,.:IE:‘& (p;,di)

v a., p)=

7@, p) 2,1: —1E5K (n, p)

%X 6

Oo000OPIDOODODOOIDODOOODDODOLe Camd OO O OO [OONn the Asymptotic Th
eory of Estimation and Testing HypothesesO Proceedings of the Third Berkeley Sym
posium on Mathematical Statistics and Probability, O 10 O Berkeley CA: Universit
of CA Press, 19560 , pp. 129-156]0 0000 -000000O0O0O0OOOCOODDOO
Os5000000000000Q0O0DDODOoDODOoDO0oU0oOoOoOoooooooaOo

goooopOOO0OO0OO0O0OO0OOOOODODDODOOOODOOOOOODODDOO
goooooooao

(1+2)0000000000
dooilbob20000000000000000O0O0O0OOOOOOOOO
goooooooobooogoao:

1Bin(e,d;)+a ,Bin(f/2,d;)

OoOoo0oo0ogao

O
t
u
O
g
a
O
g

goooao

oooobooao:

F,=a ;e+(1-a ;) (f/2)

Fo=a ,e?+(1-a ;) (F/2)?

Fs=a ,e3+(1-a ;) (F/2)3

0oas8
Deb00O00O00O0O0O00eO00O010000O000O0fFODOO00O0O0OCOODOOOOO
ODO0O0O00OrRODODO0O00400000000000000O0O00O00OC0O0O0O00O00O
gooooooooooooooodd

5 (FI-DF2: JF2\JAF1 + F2-3F1(2+ FI)F2+4F2’
- 2FI’~F2)

OO0 oD oDoooDoDoooDooDoooDooooooX
'
Q
=
+
Q
N

%X 9

10

20

30

40

50



oooooodioonDn
oooooao
gooooooooaon
O {1%0 3%0 5%0 10%0

goaoao

gooooogao
15%0 20%0 O O

(31) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooooODODDOO0OO0O00O0O0O0OD0OO0OO0OO00ai,did00d
Oz25w}y0 0000000000 owwooooood

oo0o0o0DoDoDoO00oo0o0o0oo0wWoOo0DDDDOD0D0D0DoDo0ooooDooDoDoDoDooooOoo
Oo000DDO00000000Q0O0O0ODODODO0ODO00O0DO0O0OoOoO3CO0O00IIlumina Genome
analyzer 110 00000000000 DOOOQOOD0O0O00ODDOOOOOOO40000
0000000000000 00d00d0d00O0O0O0O0O00O0O0O0O0Oo0ooooooDoan
Oo000DD0oOD00000e00®wWOODODDODODOODODOOOOOO

ocooooao
0ooooo0doooDoooUooooOooooDooOoo0oDoDoDOooooDoo3oo4nd
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
0000000000000 000000000DNADOfOOO0O0OO0O0O0O0DODOOO0a?0
000o0Doo0ooooDooooosoo0o0o0oDooooooDooooeooDoooDood
oo0ooDDoODO0o000oO0oo0oooooODDDDODOoOoOoDOoDOooooO

oooooao
Oo0000D0OD00000001l000120000000000000000000000
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
000400000000 000100000000O0O0OO0O0OQOODODDOOOOOOOooO
0000000000000 0000000000000000000000O00000
oooooao

oooooD@+2)00o0ooooooo
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0000000000000 0De0000D0DO0DO0ODO0DO0DDODODOODDODODODOODODDOOO
I o o o

O F,=a ;e+(1-a ;) (f/72)

0 Fo=a ,e?+(1-a ,)(Ff/2)?
00010
o0oo0o0fOODO0ODOO0OO0ODOD:

P 2(eF1-F2)
(e—F1)

OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao

oooao
goodooooobooooobooocooobbooooboboooobooooboooan
ooooooOooooDo

OOoo0ogooodgao
OOoo0ooOoooOogao

O

O

OC@+2)ooooooooooooobboonooooon

oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobgobobao
0000000010000 0A=iDO0O0O00O0O000
oooobOocoooboo2200000000Db0000O0
ooooogooormOoooooooooooood

O

O Oooo

O

OO
go
uno
OO
oo
g

O

g
u
O
g
a

O 0Ooo0oo0ooao

OO oOgogo
O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo

O

o0
go
uo
OO
oo
o

F=aeld+(l-a)e+ f/2)

O
t
u
O
O
a

F, = al(g)2 +(—a)e+ f12)

211

ooobooooobooag:

O

10

20

30

40

50



(32) JP 5863946 B2 2016.2.17

Fa —2(e* —5eF1+4F2)
(e—4F1) '

23K 12

goo
oooobobooooobooooooobooooobooooooooooebooobDa
20000000000 oOobObcO0oO0ob0obOOoocOoobobobo0o0oobooOoobooDooboo.2

goo

goad

g

O
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
gODNAD O OOoDbOOaoODNAODODOODbOoObOOoobobobobobooboooboonn
goooOOoOOoOoDNAOOOOO0ODOOOO0ODOOO0OO0OO0ODODOO0OO0OO0D0O0OO0DNADDDDO

jooooooboboboooooboobobooooobooboboboooooobDao
gboooobooboboilbobobooooboboobobooooooboao
ooooOooooooOoooobDNAOOOoooOoooobobobooobonbon
gooboooooooooooan

gboagbNAO O ODOOoboboboooboboaobaoanb
goooocoooboooooboooooooooano
gboboobooooobooboboboboooobognb
gbNAD OO OOobobobobooobooboobaonnb
goooOogosooODoOoooOobDOoOoOoOobDoOOoOn
oo NGSOOODOoooooobooobobiwooboboo
cfhNAO OO0 Q0OO0O0OD0ODOOoO0ooooogoooooo

OooooooooQgoogoo
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO o0gooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOooao

O OooQgooo

O 0Ooo0oooo

O 0Oo0ooao

Oooooooooooaogo
OOoo0ooood

O
DNAOUODOOODODDDODODODODODOoOoOoooooODoODoDoDOoooooooooooao
00000000000 O0ODNADODDODDODODODODO0DOoDOooooooDoDooOooOano
oo0o0ooDoODOo00o0DO0oo0oooooODoDoDOoDOoDo0Do0DOoo0oooDoDoDoDoDoOooooOog
cfONAO OO O0O0Q0O0OD0DDO000ooooooooooDoooooooooooao
0100000000000 oooooDoDo0oUooooooooooooOooOoao
OO0O00DDOcfDNAOD DO OO OOoQoOo
00
OooDoDoDODNADOOOOO0ODOOODDDODODODUODODODUODUODDODDODDODDDODDOOO
0000000000000 0000DD0DDODO0D00000o0DooDoDoDoOoDDoODOoOoooOg
0 (FanO O ProcNatlAcadSci 105: 16266-16271 [20080 ]; Koided O Prenatal Diagnosis
25: 604-607 [20050 ]; Chend O Nature Med. 2: 1033-1035 [19960 ]; LoO O Lancet 3
50: 485-487 [19970 ]; Botezatud O Clin Chem. 46: 1078-1084, 20000 ;O O O SuO O J
Mol. Diagn. 6: 101-107 [20040 DO O OO OcfDNAOD OO DO OO ODODOOOODODOO
Oo000DDDoODO0o000oO0ooooooOOoODNAOODODODODOoOoOoOoODODDODDDODODODO0DOOOO
00000000 /00000000000000000cfDNAODODODOCOOODODOO
0000000000000 00o0o0o (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, Qiagen
, Valencia, CA, Macherey-Nagel, Duren, DE)0O
ocooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0l0o0o00D000000oo0ooooDOoo0Do0DU0oU0O0ooooDooDoDoDoODOoo0ooOOoOgo

OooooOooooooooooOooooooooooooooonOoad
ey I A A

Ooo0ooooo4oooDooo0 oo oDoDooo0o oo oDooooooooogdg
Oo0ooooo4o0ooDooo4ogoooooogogog

10

20

30

40



(33)

JP 5863946 B2 2016.2.17

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

oo0oo0oDDoOO0oO00O0O0oooooOooODDODO0o0oU0oO0oOoOoooooOoODOaOO leukophoresi

stbogbobobooooouobobobooooboobobobobooobobaa

O
O

Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod

OoooooooOoooooooogooodg
OooocoooooOoood

Ooooooooooooooooogodg

O O

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

OoOooooggdg

O
O
O
O
O

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

sy s e e ey [
O

OoOoooooooooooo0ooDooooooooogogoQg
Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg
OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g

ogoao

O

O O

OO0 oooooooooog
OO0 Do oDoogogoooodg
OO0 oo ooogogoooog

O 0o oo

OoooooggaQg

O

Oooo0ooogogQd

0

OO0 ooogogdg

goo

O

OooooogogaQg

O

OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood

O

goo

O

O

O

goo

O

O

O

ogd

O

O

O

oogd

O

O

O

oodod

O

O

O

ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooboooooooboboboooooboboboboooobobobao
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
ooobooOooooboooboobooocoooboooobobooo2nb0000

gboboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
200000000000 DO00O0DOODOO0DDODDODOOODODODOODOD

ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo

oooooooobooog

ooooooooboooo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
ooooooooboooo
oooooooobooog
gbooHIVvOoOooooano

ibooooooobobobooboooboooobooboobobobobooooboobobonb

ocoooooooooood
ocooooooOoooood
ocooooooOoooog
oooooDoOoOooooo
ocooooDooOoooood
0 O O O leukophoresisQO
020000000000

20000000000 bO0bOOcO0o0oo0oboOooOoobobooboooonn

O

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood

O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

od
go
g o
od
oo

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

od
pHO
aoad
aoad
oo
aoad
aad

OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

oooboo1wnmoooon
ooooooooboooo

10

20

30

40

50



Oooooogogg
OOoo0ooooo

O

O

Ooo0oooodQgooao

OoOoo0ooood
O 0Oo0oooaog

s e e Y Y I

Oooooooooooooooooodg

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao

Oooo0ogood
Oooo0Ooogoood

OoOooo0ogooo0ogao
Oooo0oo0oogoood

0

O

0

OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O

O

O

O Ooogoo
OO0Ooo0ooood

O

O Ooooo

O
O

g
O
O
g
u

O

(34) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooobDooooooooooosNOOoOoDOooOoSN;ODOOoooDooo
goooOoooooooooooooooobipPO000OCOCOO0O0ODOn
goMNPO O OOO0ODOOOO0ODOOSTROODDOOOOODOCOCRFLPODOOO
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gooocNnNoOooooOoooobooooooooooobooboooooon

ocoooOOoOOoO0oO0oOoOoOooooooOooOoOOobOOoOoOoooooosNSoOoo/oOod
STROOOOSNPOOOODOOSNOODOOOSNODOOOOODODOSNPOODODOOSNPOODODDO
SNPOOOODOOOO0ODOOOOO0OO/00000D0C000D0OO0000O0DOADOSNPO

Ooooooogoogooao

O

O0Ooo0oo0oood

O OooOooo

O

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ilijooooooosNn;SoOOooi1oDoooooosTROODOODODOCOOODDOOO
gooooogooao

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooboOoOocODNADOOOOODODOOOoODOOOOoOOoDOoOn
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ocoooODODOO0OO00O0O0O0o0ooooOODODOO0OO000O00O0wi.mit.eduDl O

SNPOOOOODOOODDOODO0OO0O0O0O0O0ODODAOncbi.nimonih.govd OO O NCB

u
O
g
g
O
g
g

dbSNPO O OO0 DO OOO0ODOOOOOODOOOOD lifesciences.perkinelmer.comd

0000000 Ocelera.comd OO OCelerad OSNPO OO ODOOOOAO

0000 0Ogan.iarc.frO O O O Genome Analysis Group (GAN)O SNPO O O

00000000000 0datcc.orgd DOOOATCCO OO DOOOODODOSTR
00000000000 O0oo0O000d0adaohbhapmap-.orgd O O O HapMapO O O
goooo

ooobODoO0ooo0oobooo0ooobDbOO0oO0oo0oDb0ODbOl02030405060708

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 28
290 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000 2000 3000 400
5000 6000 70000 8000) 9001 10000 OO O OODODOODODOOLOOODOODODOD
oo OSNPO O DO OOODODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOODDODOOO

goobOoooobooocoobooboboooobooOoOobilooodOSNPOOOOOnO
joooogoobooboboooooboboboboooobDobobobooooobDo
10000200000DNADOOOOcefDNAODODDODDOOOOOOOODOODOALOD

O

g
g
u
O

iooooooooboooooboooOooboboooooboobooNesODOoOoO
goobooboooooogooboboboboobooooboboboboo
gbobobooobooboobobooooboboi1cooboobooboooan
oobooOo0oloooooooboboOoOoooobooooooNesoDOoononoan

g200ooogoooooooooooooobooooooooboooooDoon

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
DNAOD O OOOODNAOODODODODOOOO0ODODODOODODO0OO0OO0O0O0O0oooooaon
oooooooooooooooboobooooobobooooobooooobooo
ooooooooOoooooooooooooooooooooooooan
goobooooooooooao

OO0O00oO0oO0ooo0oOODNAOOORNAOOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooooODOOOO0OO0O0oO0oOooooOoOobODDOOO0OO0OOo0OoOooooEIPb)OO

10

30

40

50



(35)

gboooooobooboboboododObNAODODODOooOobOoboboooboboDbOLo

O O Lancet 350: 485-487 [19970 100 0DOOO0OO0O0O0O0OOOOOOOODDOOOOOO
OCOODNADODOOOO200bp0 D 00O0DODDOOOOO0DOOODODOOODODDOOChand O

ClinChem 50: 88-92 [20040 J0 000 O0O0COC4000000000OO0OOC HlanesO O Ear

ly Human Dev 83: 563-566 [20070 O OO OOOOOO0OO0OOOOOOCOOODOODOOO
oooob000daOdLeO
0 O RNADO cfRNAO O O

O

[ s e e e o e e B
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o o0 oo ooo0o oo oDooooooDoDoooooooofdg
o s s e e e e s e e s e O R

O

O

O

O Ooo0oooao

Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooooogoggooao

OOoooood

OooDoooo0oooooo0ooooogogQgooao
Oooooooooooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo

0 Am J Hum Genet 64:

218-224 [19990 10 0 cfDNAD O O OO O O

gobobooooooobobobooboooogooboboboboo

oooobooooooooooooooooooooooooooooooan
oooooNPDODOODODOOOODOOOOOOD

g
oooobooooooOoooooboooooobDboo200b0D0000DO0O0
OOo0D00O010000200000DNADOOOOcfDNAOODODDDODODOOOO
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
Oo0Do0oO0O0@efNAODOOODDDODODO0DOoDoooooooooooood
ocooooO;MUOoooooooboboooooooooobooooooog
oooDoO@Eeoooooooooobb1ooo/s00obob200D0000000
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
goODNAD O D OOOoobooboboboooobobobobooooonboao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
ooooboooooooooooaon

g
Oooo0oodoooo0oolmoooooooooooOoooOoooOo20000

oooobOoooboooOoooobilcoooobooOooOooobObooooOoDon
200000000000 obOoOobo00oobobboooobooooobooDbooOoonoD

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg
I B B

0

goo

x
O
O
O
O
O
O
=
O

Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

OoOooooggdg

O O

OoooooggaQg
Oooo0ooogogQd
OO0 ooogogdg

O O
O O
[ |

O

O

O

goo

O

g
t
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

gbooobooboboboooobooboboooao
oooobOoooobooooooboboooobooo
gooooboobobobooogoboboboboo
ooooooooogosNSkoOooooooooono
oooobOoooobooooooboboooobooo

OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

gigoobooooobooooooobooboooonon

O

O

O

u
O
g
a
O

ugboobooobooboobobobooooobgann
ooooooooooogoooooooooon
gboobooooobooboboboooobgno
iooboooboobooboboooooboobaaan

oooooOoooobooooooooooooao

gyooooooboooono

gbobdoooboooouobobobdoboooban
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gboogsow booooooogobobobobooooboooboao
ibobdooboooobooboobobobooooboobobaoan

oooooOooooboooooooocooooao
gboboooooboobobobooooobgno
ibooboooobooboobobooobooboooboaann
ooooooooobooooooaon

uobobooooobooboboboooooboan
uboooobooboobobobooooobgann
oXoooooooooooooooooooao

JP 5863946 B2 2016.2.17

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooQgooao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg

gono
gono
uono
ogdd
oono
uono

OooDoooDoooogooogoodg
Iy [y

Oooooooooooooooooao
Oooooooggoao

O

(36) JP 5863946 B2 2016.2.17

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
goz2000c00oo0oboocoooboooobooboooooobooooobon
loooooooOooooobooOoboooobooOooobOooOooDbon
gbigoboobobooooboobgoboz2200b0oboboooobonn
oooboooooobooo2s0b0o0o0o0ooooooooobooooooboon
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
gboboooooboobooboboooooooboobooXxXxoboooaoao
Xtooooooooooooooobooooboooobooooooboooao

obooooboobooXxeoooboboooobobobobooo
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
ooxoboooooobooooobobooo2obooooooobooooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
UbooooobD47,XXyDOOOOOOOOOoDODOXoooOoobooooao
ubooouobogoboboboouoouoboboboobooobobobao

XOooooOooooooOooooboooooobOooooXxooooobooo
gboobooooobobobobooooobybooooboboboboono
gbobooooxXxooooooobooboboobooooobobobobooao

sowb oooooOoooobooooooobooboooboboocOoobobbooOoobooboOoan
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooOooooobooooooboooobooooboboooooooooonon

ugboood

oooooOooXxoboboooooboooooooboooooboooooXxooooobooo
Xooooooooooobooooboooooooooobooooooboooono

Oooooooooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
OoooooOooOooao

OOoooooggdg

OooooogQgdg

Oooo0oooQdgdg

YOoooooyd

O OooOooo
O OooOooo
O 0Oooo

OOoooooooooooogoQgdg

Oooooogogoao

Ooooooo0oooooQgooao
OoooooQgooao

Oooooooooogogoogogoao
Ooooooooooooooogogoao

140

O

OoooooodQgooao

u
0
g
g
0
0
g

ugbobooooobooboobobobobooobooXxoooooao

ooobOoooi1loboooooboooobooooooXxooooao
OCRXNHOODDOODO0OODODO0DODsmM0 000010000000
ooobDoOoooooooooobooooosowh 0oooDboogxo
gooboooooboboOoADODbOOOCOOoOoobOoOooobooon

goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gbobooxbobooboooooboboboboooooboXoo

xuoooouobogogboboboobooood

gbobobooooobooboboboooboboboyoobono
gbooboboooboobobobooooboobooboboooooX
ooooOoooooboooooobooocooooooooyoboooono
gboobobooooobooboboboyoboboooboooobono
gboboboobooooobooboboboooooobobobao
gbobodaoad
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gbobobooboooouoboobobdobooooooobooboaobaa
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gboboboobooooobooboboboboooogobobobao
gbooboooboooboooooboobobdobooooogoboobobao
goobooOoooooboocoooboooooboobobo220000000000
pshbooooobObooobzoo0oooooooooooboooooao
gooobpsoooboDoOooooboooooooooooobooooooao
obz2z100000o0oco0oooobooooooboooooooooooao
gobooOocooi1ooocooooboooooboobsoboooooonn

10

20

30

40

50



(37) JP 5863946 B2 2016.2.17

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0o0oDoDDoDO0OO000O0O0oooo0o0o0DDDODO0D00DO0O0o0OoOoDoODoOoODoODOO0O180Od
ooo0oDoDDODO0O0000O00ooQoO0BODDODOD0D00D0D0D0DoDoDoODoOooDoODDODOoOoDoODOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
000000000000 O0OXooooooDoooooooXoooooooxooooodod
OXXXOODDODDODODO0OOODODOOOoOO0OOoO0ODO0OO00o00OooooooXyooooXxyoooao

oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
OO0000OXE5,X]00000ooo7wo00000000O00oooOoOoODoDOOOanoao4as,
X0OOOODODODOOOODoDOoOooOOoOo102/10,000000000000045,X00000 1%
0 A A o A A o A o R R A e {0 L W 5
XOOOODOO46,XX0DOOOOUODOOOODODOXooooooooooDooooooo

OO0O00DD0O0O0O0OHookO OO Warburton 19830 0 0 0 00 OoOOODODOOOOOO
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
0002000000000 000000D0000000O0OOODODDOXOOOO
045, X00045,X/46XX0 0 0 000000000045, X/46Xy000o0no0ononod
ooooooOOoOO0oO0oO0oU0oO0ooQoooOoODDODOoO0DO0UoDOoOooooooDODO;000

oooo0oDi000200000o0ooooDoo0ooooooooooooooOooOoao

000000000 Vosranovald O Molecular Cytogen. 1: 13 [20080 ]; Joosten(
Prenatal Diagn. 17: 271-5 [19970 0000000 O0O0OO0OOOOODODOOOOOO

000000 0ooooooooooooo

OoOoo0ooood
OO o0Oooao

OooooooooooooooooogogoaoQg

O
ooooad
OoodooO0o0dooo0oooOoooOoooOoooilioz2200Xxoooyooooooooioao
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
obooooboobobobobooobooboboboobobob220000000T21;0
oooooOoO0osobooogoooms;doooooooboo0ols0bn0O00nnTied
g0 000000T20000220000000T22;,0000000001000000
gms;00o0oogooboboboooowBooooobooTis;00b0oboobobsy
oooooTs;00000000DO0OO0OOo0 D000 oDOoOXXyboooooonno
OooooXxyyoooXXxooooooooboooooooooooooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
boo0ooooO0ooOO0oO0O0oO0ooO0ooO0oobOO0ObOO0O0O0O0O0O0O000O00O0O0O0O0D000O0Ccf
DNAODOOOooooOooobobooooooDoao
gobooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
1g32-440 00 00C0Cop0O0OO0OO00O40D000000D000017p 000000000492
6-qter0 000200 000C00O0DODOOO0ODOIQOOO/000000D0C0000DOGe6PS
ooobOOequOOOOOOODOOOODOOOOO
ugboogood
goobOoooobooocooboboboooobooooboooOoXoboooobDoo?21d
gbobooboooboobgoboboi1sooobogisgobobooblle0onbgnb?21b 0
ooooboooz22b0b00000b0o0oo0o0oooobobocoooboooooobobocooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
o010 0400500700110018001500 1300170022000 010000000
gbooboooooobooboobobooooboobonb
ugboogood
Ol1g21.1000000C0C01¢921.20000000000000010000000000O0



O O
O O

NAO

Ooooooooooooaoo

O
O
O
O

oo ooouooooooooogogoog

A
& O
o
[

O
O

O

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooooooooooooogoogooao

Ooooooooooooogoog

OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooOoQogoooao
Ooo0ooooOooOooao

(38) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooobob0O0U0d122.20 00000000000 0O0O0DOOOODODOOOO
DNAODOOOooooOoooobooooboooooooooobooooboob

O

U
u

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

Uodoz200000030 000000000000 11921.10000000CN

gboboooooboobobobilg22.10000TARDODODOODOODO

O

O

goooogan

U000D00D00O0OWHSO O OMINA1941900 O D O DO 0O4pl6.30 00 OO
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
gbooooboobobobooooboobooboboboboogooboonb
gboobooboobobobooobooboobobobobooobonn
gbouoboboogboaobado

50000000000D0s5p-00005p00000000D00DOO0ODO0ODODOODOORDNO
OOOOOMIN#LI234500 D00 0DOO0OO0OO0S0000000pOO0O0O0O0ODOOSp15.3-p1

2000000000000 o0bOoOo0o0ooobOo0ooOobooo0cOooboobObooooDbon

gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
oooooooooboooobooboobooo

o0

go

OO
180
go
g
OO
go
ao

=
[4)]
O

Ooooooooooogoggoao

od

oo

od

O7911.230 00 0000000000000 0O000DO0O0O0O0ODOOOOOOMIN 19
oooo0O0Ovg11.23001.501.eMvpO0 000000000200 00000000
ooobOooooooooooobooooobooooooboobooo

lgbO000oo0oooOoooobOboooobooboO0ooboDbbil1g24. 10000110000
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo

ooobooOooooboooooboobocOospooOboooobobooonboilsoogn
pbO000OO0OO0O0ODOO0OO0OO0ODOOOOO0OODOOOO0ODOODOODODOOOOD

OoooooooooooooooogQgQg
Ooooooooooooooooogod

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo

ooooooobOoOOov/s0oOoooooOOODODDDODOOODODOOOODODODOD
oooooooooboooooootoooobooooooboooooao

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gbooboboooboooooobobobobooboobooboboilsoooo
15p11-ql30 00000000 ODOO0OOO0ODOOOOOODOOOODOD

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

[ Ry |

ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
Oooo0obOoOO0o0oo0ob0oo0Ob00O0ilsgqli-ql30oooooooogan

gbooobooboboboboooobooboobobobobooobonn
ooodooooodgoodoodoodgoodooooooooooan

13g0 0010000000 b0g 00000 Oo0ooooboooooan
oooobOoooboooOoooobooOobi1qooobooogn
oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
gbooooboobobobooooboobobobobooobonn
oooobOoooobooOboooobooooboboquoooogn
oooooooooboooooboooooaon

10

20

30

40

50



(39) JP 5863946 B2 2016.2.17

oooo

OO0oo0ob0OOoO0oOoO00O0OsMsSOoMIMEI822900 DO 0170 0000100000000
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
ooooobooooobooooooobboooobooooobooboooobDoboooooao
oooobOoooooboooooobboooobooooboosestobooooooOonn
VI D OO D 17p11.203.7vb0 00 0OCOC0OODDOOOOOOODO

Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog

good
OooobOo0ooobooboooboDb22glri.20 000000020 00000000
oooobOooobobooboOoobobobooob22q1.2000000000000¢0A10
gbobooogobobobooogobuobobobooooboboboboooognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouoouoboboboooubuoboboobooouobuobobooboooobogann
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooobobobobob22g1i.2000000000000000000O00O2
oco3pouuooooooooan
oooooao

goilo0000o0oo0oDo0o0oo0oDoo0o0ooDoo0o0o0oDoDo0DO0o0o0DoDoDo0Ooo0oDoOOi1o
pd0000O0D0DOODO0DO0DODODODODODODOODODDOOODODODOOOODODODOODDOOOO
oooooooood

ocooooao

0100000000000 oo0oDoooo0oooDoooooDoo01oo0400500 70011
o080 015001300170 022000010000 00000000 O0ODODDODOOOOO
I e e o A 2 e
10 000000004pl6 300000000 0O5pI5.3-pl5.20 00000000 7911.23
OO000D0OD0OD0O0011g24.100000000018p0 01000 O0OOODOOOOOO
15q11qi30 00000000013 o000 D00O017pll.2002200000000
00000022ql1.200 00000000000 1p0O0OC0O0O0OO0ODOODOODODOO
OO0

oooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
t(8;11)(p23.2;p15.5);11g230 0 O O ;17pl1.20 O ;22913.30 O ;Xp22.30 0 O O ;10pl4
00 ;2000 00 OO0 [del(22)(g11.2911.23)]0 7q11.230 O 0 7q360 O ;1p360 O ;2p0d O
OO0;10000000 @79l1.20000)0vYgO O ;4pl6.30 0 0O 0O ;1p36.20 0 O O ;1191
40 0 ;19¢913.20 000 ;000000000000 (6p13.30 0 0 0O );7p210 0 0O O ;0

Oo000DD0DDO0O0000@7p13.3);0002q370 0 0 000000 OODODOOODOOO
ooo0oo0DoDoODO0o000O0O00ooooOO0OD0DO0ODO00D0D0DO0DO0oooDIOD0ODDDODO0O00DOoOO0on
ooooDoDoODOoOoooooooooao

oooooao
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
O000O00O0O0O0OMIN [nchbi.nIlm.nih.gov/omimO O OO0 OD0OODOODODOOOONnIine Mend

elian Inheritance in Man]O OO0 0000001000000 0O0O0O0OOODOOO1022
ocoxcoovyoooooooowwoooooooooooooov/soOooODoooooo

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooooobooboboboosboilstgoi1z2zoogoboivboboboooooboobOonn
oooobooooooboooooooooao

oooooo

O8p23.10 00000COO0O0DOOs8SI0OO0OODO0OO0OO0OODODOO0OOO0ODODOOOO0ODODOOOO
ooobOoooobooooobobooooobboogbed4,000000DOO0OO01IDDO0OO
ooobooooobosp23.1000000000O0C0CO8p23. 10 00 00DOCOCOOO0ODODOOO
ooboooooobOoooooboooooobobOoooobooOoooDbOooOocHbbObOlod

10

20

30

50



Oooooooooooogooao

OOoooood

Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
O 0Oo0ooOooao

O

gd

OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oooooooooooaoo
Ooooooooogoooao

0

O

O

0

=
O
bl
O

OO0 ooooooOooooodg

OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogooooogod

O

|

O

uobooboooobooboboobooao

O

O

(40)

JP 5863946 B2 2016.2.17

150 0000000Dupl5q0 00000 15011-13.10 0 000000000OD0

oooooooooobooooooao
ooooboooooooocooooao
;0000000000000 0/0
ooooDooood

O

O

O

ooo
ogoo
goo
ooo
ooo
PTLSO
ooo
ooo
17pl20 00 00O 0O O O PMP220
ooooooooboogoono
oooDoo
ocnvOOooOooobooooobobooobobobooobobboooboboogoooceNnog

go
g
o
go

oo
120
g
g
gd
oo
g

g
oo
gd
g
g
o
oo
g

O O0ooo

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao

OooOood

O Oooo

0000 Dupl5q0 00 000
;:0000000000/00
0000000000000
000000000000

120

OOoo0oooao

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

O

0

O

120

O
4
O
0
4

a
u
O
g
u

OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood

00
00
00
00
00
00
00

gooao
0 4e0 O
goaoao
ugodao
gooao
gooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

dup(17)(pl1.2pl1.2)J 000 dupl7p0 D0 000DOOOCOOODOOOODI7YOOO

oooobODoooobDoooobooboooooooooDbarplr20n
-000 00 Potocki-LupskiD O OO (PTLS) D00 O0O0OOOOODO

O

O
g
u
O
g

O
O
4
O
0

O
t
u
O
g

PTLSO

O 0Ooooo

O

O
g
u
O
g
g

O
g
u
O
g
u

Oooooogdg
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O

0O 00O 0 0O HarrisO O PrenatalDiagn 31: 932-944 [201

O

O

O

OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo

O

O

O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao

gooooooobood
gbobooboooooboboboboboonn
ugboboobooooobooboboboobooonb
goooocoooooooao

goo
ugbobooboooooboboboboboonb
ooooooooooOooobooboooooobooon
gbobooboooooboobobobobooonn
gbooboooboooooboobobobobooonn
uybooboooboooooboboboboobooonb
gooboooobooooooboooooboon
gbobooooooboboboboboonn
ugboobooboooooboobobobobooonb
ooobOooooboooooooooooboon
gbobooobooooobobobobobooonn
SNPOOOODODOoOOoooooooooosTrROOO

SNPO STROOOOOOODOOOO
oooooao
0100000000000 0o0Q00oD0DDoDOoDO00oO0O0OooOcefDNADDDOOO
ugboobooooobooboboboboooolbooooboobobobad
Uoob0o0o0o0ooo0obOOo0oob0obooO0o0o0o20000000000DNADDOO

0

O

O

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OoOoooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

obooooobooboboobooo
ooooocenooooooon

OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

O
O
O

0 20
uod
100

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(41) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooooobooooooooooboooooboobooooDbiIcooooDa20d
OODNADO O OOOoOoDOOOoOo20b0O00O0O0DbOO0OO0O0OO0bODOOoOOoOoDbDOoOOO
ooooobooooooooooobooooobooboooooboooobooa?2
gbooooobobobotbiaoboboooobobobobooooooboo
gooboooogoododdoooooboboilnooodgdaooooooooodn
oooobOoOoooooOoooobOooooooOboOooobooo2000000
DNAOU DO ODOOoobOoooooobobobobooooboboboboonno
0000000000000 0000000D000000D00O0Q0O0CcfDNAD O
oooz200000oo0ooOoco0oooboobo0oooobooOoboOooobObooooOoDon
ooooooooooooooooooooooooooooooooonan
booobooO0obwoooooooooloooooooooooooo?2
uybouoouobuobobdobouobouoboiloobuobooboobooooobaa
0o0o0ooooocoooobboooobooooboobOo0oOooboOooOooDbon
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbooboooooogan

od
ibooooogoobgobobobobobooooboobooboboboboooobooboboob

Oooooooooooaoo

Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao

gbooboooooboobobooooooboboboboooobo::oo0ob0ooboao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
ooooooooobOoooobos;ocob0oboo0c0ooobOboO0oooOobOoO0oOoooboon
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooao

obooo
ioboooobobobobooooboboOobOobooboOoOooOogbDNADOODnOnn
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
obooooooboobooba

ooooao
cooooOOoO0oO0oOoOoooooooOobDbOOOOo/s0O0O0OOOOODODDDODOOOOOO
gcooooOOoO0oO0oOoOoooooooo/Z000000O0OO0OQODOODODDDODOOODOOOO
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
obooooboobobobooooboboboobooobonn

ugboood
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gbooouooobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooao
oooooOoooobOooooboocooobooOooOoobbo1lmooobOoOooooboon
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gboobooobooboobobobooooobobobao

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40



Ooooooogoogooao

OoOoo0oo0ogao

OoooOoo0oooano
OoOo0ooo0ogoao

Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao

(42) JP 5863946 B2 2016.2.17

oooooboooooboooboooooboooobooOooobooboooboooooao
ODNAD O OOOOO0ODODOOOO0ODOOOOO0OO0ODOOODNAD O OOODODODNADODO

0

Ooooooooooogg
OoooooooooooQgdg

O0O0ooooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood

O

O

OOoo0oooodg
OOooOooooo

oooobOoOoooooOOoooooobDNAOODODOOOoOooDOOoOOoOonoDon
gbobooogoboboboobooooboboboboooobobobobbl
gooooooooddoooooooooodgddaooooooooood
boooooooodoolmoogoooooooooooOoooogoond
ooooobgooooooooooooooooooooooooooonan
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
cooooOOoOoOoooooooooObbObOoOoooooooboooobooboooors
00000000000 cONADOOOOceMODNAODODODODODOOOOOODOOO
ooodoooooooooooooooooooooooooooooooan
gboouoouobuobobdoboouobouobobobobooobobobobad
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
uo

O

loooooooooooooooooooooooooooooooooooood
ooo
agoaod
aoao
noo
ooo
aoao
ooo
looooooooooooooooobogoooooooooooooooooood

Oo00O00D0@OLOODNADOODNOOODDODOOoOODDoOOoOoooooooao
O@IODNAODODODNAO OO OO0DDOOO0OO0DOO0O0DO0O01I00000000
ocoooobObOOO0O0O0oO0oooooooOD ;e 00oooopoooboDbDoDOo
ooooooooo@oooooooooooooooooooooan
ooooo0o0ooo0oooOoooOoooogoooooooooooooano
goobOooooboocooooobooooobooooooao

OOoo0ooog

gooooooooooooooooooooooooooooogoooon
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
20000003 0000DbD40 0000000000 0I0D0000DO0O
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
ooosN;bfOOOOooOoDODOOOO0ObOOoOO0OO0oOooDbOOoOOoOoO0oDbOO0OooDsNeg
gbooooboboboi1lbobobooooobobobosN;OoDboboo
oooooOoogostrROOOO0O0obOOoOOoOoOooDOoOoOoobOoOoOoOosSNeOOO

ssSROU0O00O0OO0OOOODODODOOO0OO0DO0OOO0OODODOODODDDODOOODOOOODOOODODY/ZO

O

Ooooooogogooooo
oo oooooogoQgoQg

O

OO0 ooooogogoao
Ooooooogogogoooao

O

oo oooooogogogoo

O

gboooobobobobooooboboboboobOobobNesh g
gbooooooboboobooob

O
g20ogboobooooiwoooogoboboboooobooboboboo

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooooboOooooooooeboOOooooboooobobobooooDbon
oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
oooobOOoOO0oooooo0oooDboOooOoobobo0oooDbDboO0oO0oO0kbOOO
voO OOOQoOOODOOODNAOOOOOCOODODDODDOOOOOOOQoODOOD
ogdod

g

gopoooenNOO0OoooooOo0oODDoDO0O00oOoOoooooO0ODDORedond d

Nature 23: 444-454 [20060 ]0 ShaikhO O Genome Res 19: 1682-1690 [20090 ]0O O CNV
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
ooocNoODoooooooobootooboooooobooooboboooobobooo
ooobOoooobOoocooboococNnNOOooOOOooooDoOOoARDDOOOOO0ODOOOOO

10

20

30

40

50



ooono
gooano
539-543

Ooooooooogooo

-
>

OoOoooooo0o4ofo=-Do0 00 oooooggog
O 0Ooo0oo0oo0oao

I I Iy

O Ooood

O

O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0oo0ooo
OO ogogo

O
O
O
O
O
O

O

0090 10

O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O

cfDNAO OO OOoOoO0ODODOO0OO0oOooogoceNnNocooDoo

O

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogogoooao.o

O Oooogoo
O Ooo0oooao

O

0

Ooooooooooooooogoo

Oo0ooooo4ooooooggogoao

O

ooooo
0oooo
[20080 10
oDooo

O
O

Pathol:

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0oooao

OooooooooooogogQgoao

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooooooooogoao

o
jo}}
=
Py
[

goo

O
O

O

O Oo0ooogoao

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo

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
g
a
O
g

O
u
a
O
g

(43) JP 5863946 B2 2016.2.17

OooobOo0ooooDoDoO0ooobDooOooooboOoooceNnNogo
000 0O Sebatd O 316: 445-449 [20070 ]; WalshO O Science 320:
ocNvOOooOoooobooooobobouooobooooboogo
oooo

200000000000 0DO0DO01O0O0DODOOO0O0ODODOCOOOODOO
gboooobobobobooooobobobobobooobonn
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
od20000000000001OD000O0DbODOO0OO0OO0OODODOOOn
gbooooboobobobooooboobooboboboboogooboonb

0000000000000 0000000D00ooo0oooo0oooooano
0O O 0O [Satod O Cancer Res., 50: 7184-7189 [19900 ]; Jongsmal O J C
Mol Path 55: 305-309 [20020 U000 O0D0ODODOOOOOOOODOOO
0000000000000 000000000o0oD0ooDo0oOoDo0oooooOOn
gododooooooobobo bbb oo ooooooooao
gooooooooobbobbob oo oooooooao
O00d0lcHO OO0 000000000000 o0oooUooooooDoooOd

000000000000 000000000000O000o0o00oDooao

O

O Ooo0oooao

OooO0oOooodgao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
i

O

OoOoo0oogogaDo

O
O
O
O
O
O
i
O

O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

nical

O

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

O Ooo0oooao

O

OOooooodg
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

Breast
ooooao

cfDNAO 0 0 00 00D 00 Pathakd O ClinChem 52: 1833-1842 [20060 JC O OO OO
SchwartzenbachO O Clin Cancer Res 15: 1032-8 [20090 ]0 O O O O O O Schwartzenb
achO O breast-cancer-research.

com/content/11/5/R710 0 D OO0 OO0DOOOOOODI[2
oo00ooo0ooU0oooUoooOOoUoooUooooo
OO0cfONAOD O ODOOODOODOOOOOOOOOOD
0O0o0ooooooo 1000000 oo
oooooooooo
oooooooooo
ocNnvOOoooooaio
Oo0Ooooooooo

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

oooooooooao
ooooooooooooooo

00000000 leukophoresisO OO0 O OO 0OOdO
ooooooDoOoOooOoOoooooooDoooooo
oooo

O
OJ

/000000000000 ODODOO0OO00000o
goobooooooOocooobooogooboodg
gbooboooooooboboboboooonn

[ |
O d

ooooDoDOoOoOoOooooooooooooood
oooo0o0oDOoO0oOoooOooooooooooood
oooooooooooosooooooooon
170 000017(17921-g22) 0 0 000 0oooOO
20HER200000CODDDOO0O0OHER2Z0O0D0ODOODODO
0000000000000 oDooDooDoDooooog
Cancer 8: 392-401 [20080 JOD O DO DOOOOODOODO
Oo0o0DDoD0oODO0000O0O0oooooooDoDooooog

OO
OO0
00
00

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo

O

O OoOooo
O Ooooo
Oo0Ooo0oooao

0

O

(44) JP 5863946 B2 2016.2.17

oooobOoOO0o0ooooOoOO0oooDbDoOoO0o:00b00O0000DbDO0O0OHxHLeOD OO
oooobOO0OUOc-mycDOOOODOOOOOODOOOMNMMOooOoowwobooOOO
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
UON-mycDODODOOODODODODODOOOODOL-mycOODODOODODOOOO
OOo00DD0D000c-mybd0O00O0C0CO0O0OD0O0OO0OO0O0O0O0OO0ODODODODO c-erbbd
Oooo0oO0OO0OO0O0o0bOO0OO0O0O0b0b00c-K-ras-2000000000O0OA0ON-ras

O Varmus H.O Ann Rev Genetics 18: 553-612 (19840 )0O [Watson O Molecular Biology
of the Geneld O 40 O Benjamin/Cummings Publishing Co. 19870 0 0 0 OO OO O0OO

10

oooooao
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
0o000O0O0o00obooOoUdOoboDoDOU0U0U0DO0ORb-1OD(CO0O013q4a0OOnodYDOO
ooo0oOOoOO0o0o0ooDOOO0o0oO0oDbDOO0O0o0oDbDOoOOO0O0O0DRP-10000O0DO0OODO?L05 kba
0000000000000 U0o0Doo00o0oDoDo00o0o0DoDU0O000DO0O0OOdHoweD dPr
ocNatlAcadSci (USA) 87: 5883-5887 [19900 J0 O RO OO OO OOOODOOOOODOO
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
000000 0ORb-iIDOO0O00ODOOOOODDOOOODODOOOODDOODOODODOO
00000000000 OdDORygaardd O Cancer Res 50: 5312-5317 [19900 0 O O O O
gooooo0oUoobDoOoooooOoO0UooODOOoU0UUDbDOoOO0COdORFLPODOODOODDODOO
ooobOoO0o00d13gooobooooboDboOo0ooobOooooDbDooDOoobDooboOoog
O00000ORb-10D0D0O0O0O0O0ODDOOO0IDDDODO0OOODDOOOODDODODOODODOOO
000000000 Bowcockd O Am J Hum Genet, 46: 12 [19900 0 O 0 OO ODOODOO
gooooodooobebbCOO0OOO0ODOOO0OUODbDDOOUOUODOODUOODbDIODDO
0000001000000 000D01921-1gq320 0 01p11-130 000000000 OO
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
000000000 Caramazzall O Eur J Hematol84: 191-200 [20100 00O 0DOOOO
000o0ooOos00o000o0oooDoooooDosS000oDooo0o0oDoDoooooDood
0o0o0oooooooDooMSODOO0O00O0ODDODOOOODOOOODDDODOddel(5q9)/59-
mbsO O OoOooOOoOOOOoODOOoOOoOoO0oDbDOOoOoobOooOooooDoOMPNODOODDOOOODO
goobOooooobooOoobobOboOooobooOoooooO0ooboDbDobooOoosoboOod
00000005 0100000000000 0000D0O0O0O0/Z0 00O O O HSC/HPC
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
gOoOoDoOoOcbROODDOOOODOOOODODDObLg310O00Ob320 000 0O0DbDDOOOO
0000000000000 0RPSI40 00 00Egri/Krox200 00D DO OOODOOOO
00000 -0000O0O0O0ODOODOODOODOOOOODOEiIsenmannd O Oncogene 28: 3
429-3441 [20090 0O OO OODODOOOOODOOUOUODODDODOUOUOODOOOODOO
00003p0 00 0000000000000 0O0O0O003p250 3p21-220 3p21.30 3pl2-
WBOODO3pM4I 0000 00DDOODOO0DDODODOO0DDDODODOODDODODOODODDODDODOOnO
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooo0oooboooooooOooobDbooOoobDoboO0oOooDbDbooOooDb3pod
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
0000003000030 ddb0noo0oooDoOOoO0O0DOO0ddOdAngeloni D.
O Briefings Functional Genomics 6: 19-39 [20070 ]0 O

oooooao
gooooobsUooDoUOooooooOooooDooOoUooDooOooooDoooooDoodd
goooOoo0ooboo0oboboboUoUoo0oboOOoUgUobOoDOoU0oUoboDooOoOoDnosood
gooobooodoUo2zboo0ooooooOoQoooboooobooOoooobboogouoDbooo
0000000 oooDoooooDooooooDoooooDooDoo2000000000
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
oo0obOoOo0o0obbo2000b0Ob00O0O0DbDOO0oO0DO0obODoODOUO0U0obODOOoOOg21god

10

20

30

40

50



(45) JP 5863946 B2 2016.2.17

ORUNXIO TMPRSS20 00O TFFO 0D DO 000D OOOODODOOOODDO D Fonatsch C Ge
ne Chromosomes Cancer 49: 497-508 [20100 ]O O

ocooooao
lo0oooooDoo0oooo0o0oooooDoDoDoDoDoDUoDUooooooDoDoDoDooOo0Oao
O/00000000000000D0DDOO0OO0DO0DOOOOODOGD
oo0oo0oDoODOoOO00o0oUoO0oooooOoODDDODOoO0oUoDOoOoooOoo
oo0o0oo0oDoDoDo00o00O0oooooDoDDoDOoo0o0ooooooao
ooooDDoDoODOo0oooOoo/0000000000000000R0
oo0oO0oDODDoDOoOO00o0DO0oo0ooooooDDDOoDOoDO0ooDOoOooooo
oo0o0o0o0o0oDO0o000o0o0ooooooDDoDDoDOoO0oo0ooooooao
Brd/UrdD 0 00 DOOO0ODDODODUOODODDODODOODDOODOUODODOODOODODOOO

O

Oooooo4o0ooooo4o0D oo ooooDoDoDooooooooogoQgaog

Iy I N [y
Oocoooogood

@
O

OoooooooooogogoQgg
Oooooooooood

GO

O 0Ooo0oooo
OO o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

OoooocooooooogogoaoQo
OO0 oDoooo0oooooggogao
Ooooooooooogoggogoao

OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoao

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog

O

O

uno
OO
oo
g
OO
ogono

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo

ugodaao
oooao
1o

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo

0000000000000 0O0D00D00O0DO0O0ODO0
DNADODODODOODOOODO0ODOODOO0OO0ODO0ODOO
0000000000000 000000000O00Oan
0000000000000 0O000D00DO0DO0OODOn
000000000000 00000000000000
00O0D0O00D0ODOp1sstER2g O

ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
ocoooOoOOO0OO0O0O/0000O0OO0OO0ODDOOOOOOO
/0000000000000 O0oODoDoOoO00o0O0o0oo
ooobooooobooocooobooobooooobooooooao
ocoooobooOoO0oo0ooooov/so0O0ODDOO0O0O0O00O0
oooooooooooooooboooooboooooao
ooooboooooobooooooobooooobooooooao
ooobooooobooocoobooobooooobooooooao

\/00000C000DOOOO0O0ODODOO0DO0O0ODOO0DO0O0DDDODOO0OO0OODOODOODOO

Oooooooooooogoo
Oooocoooooogooo

Oooooogogoao

O

OO0 o ooooogoQgog
Oooooooogoogo
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg

uno
OO
oo
10
OO
OO
go
uno
OO

Ooooooooooodg
OoooooQgooao
OoooooOoogao
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd

O

gbooooooboboboooboboobao

oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
iboooooobobobooboooooboboboboonn
ugboboooboobobobooouobobobobooobognn
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gboboooogoobobobooooobooboboboilbob
goxXxoooboobooooooooboobooboooboooboobaono
XOO0OOOOoOOoOoOooOooOXooooobOoog?23ooo4o000000C
gbobooobDgbgoeot 2300 0dbobooobooboobOonb
5054000000000 b00oo00obo0oboboooobooboboboooooboobaodnn

oooobOoooboooOoooooboooooobooooboooOooboDan
DNADOOOoooDOoOooobooooXx-eOooooooXxooooooooho
goccchobooooboboboboooobobobobooooooboao

Immnoogimnuobogboogboooooogbooboobobooobognn
IN000000000C0000O00c000b0O0o00ob0O0aoancAaco

O

gboooodWwobooboboboooogobgobobo
gboooobooboobobobooooobobobaa
oooooocoooooooooommoooooogoX
2000000000 CO0O0O0DOOO0OO0O0DbODOOOO
oooobOoooooboooooobooboboOooobo2no00O

g
a
O
O
a
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg

O

N Iy N [y
Oooooooogogood

DDDDDDDDDDEEDDDDDDDDDD
O

Oooooooogoogoo
OO0 oooogogdg
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooooogg

Oooooooooooogooogao
Oooooooooooooo0ogao

OO0 oooooogogog
Ooooooogdg

O

O

OoooooooooooQgog

SBMAQ
200000000200
CA e D ODODODOed

O

FXTASO O O XO

O

0 Chin
O00CCL3L10 17gll.20 00000000 O0OOOCCL3L1O 17gqla.20 0000 0 O
CCL3L10 179l1.20 000000 OOOO0OOOOOAO ;HBD-20 O O O CNVO

(46)

O

JP 5863946 B2 2016.2.17

oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog

ocAc 0D Oooooboocoobobooouooboooooboonn
gboocachoboooooooboboboboooonoDoao
ccgOooooooooobobooooboooobobooooono
polyQUO OOOODDOODOODODOOOODDOODODDDDOOO
gboboooooboboboboooobobobXd
OooobOoooooboDoOoooobooocaAcO OOn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
O0Ooo0oDOoOOoOoooDbDPolyQOOOOOODOOOODDODOOO

gboobooboobobobooobooboobobobobooobonn
ccOooobooboooooooooooobobooooboboboooboDbonn

O0DD0O0O00000000O0O0OD0ODDOO0D00000DpolyQhD O

OO0O0ODRPLAOO O ODODODODOODOODODOHWODOODOD

OooobDooooboboooobooscAlDODOoOoOoOonoDnDandnscA
oSCASODooooboos3ssoooboooooboooooooags
ObOSCA7D 0D ODO0ODOYODODSCALl7D Db ODbOObOOOarg O

OoooooOoogoao
O Oooooogg

OoooooogQgodg
OooooooQgdg

O

100
oo
uno
OO
oo
ao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O0D0DD0ODD0OO00000000C0C0OOpolyQD 00O 0O0O0O0O0ODOFRRAXAD O O XO

OCOO0O/0000000FAXEDCOOXED DO OO OFRRDAO OO O

ooobMbOOOOOOOOOOODOOSCASODOOOOODODGOSsd OO sCA1r20

0120000000000

g
u
O
g
gboooood
O
g
g

cNvODooooooeoboobooooboouoobooooooboooonoao
oooboooooooooHvVODOOooooooooooDoooooDoo

gboboboooooboobobobooboooboeNnNoo0oDgooDoboDbOH
oooooODOOO0OO0O0O0O0ooooOOoO0ODODDODOO0OO0O0OOODaoOFRanciull

Genet 77: 201-213 [20100 JO 0O 0O 0O O O CCL3L1O O O O CNvVO O HIV/ZAIDSO

HDB-20 8p23.10 O O O O 0O O O O HDB-20 8p23.10

OO0;FCGR3BOODOOCNODOOODOOOOOO
gboo0oobobOoDbOnO0FCGR3BO 19230
OANCAD O OO 0O0ODOFCGR3BO 19230 0 O O O
oooobOz200000000000O0CNVOOO
gboooooobobobooobDobobao
oooobDOoImiGRMODODDOOOO0OOOOOOO

I I o Iy

O

O
O

g
t
O
g
a

Oooo0oo0OO0OO0o0oo0obOO0OO0O0oO00DbDO0O0dFCGR3BO
ED00000oo0obOoOoo0oob0oboo0ooboco0o0oooboooOoooboooobooboOog

oooooo
ooooao
GSTM1O GSTM1O 19230 0O O O O O GSTTAO GSTT10O 22ql1i.20 000000000 O0OADO
ooooooOooooboooobooOoooboooOoooobDoooooDoDooOoobooo
gcoooooOooOoOoooooooooOoOoooooooooo/00DO0O0O0O0O0OO
oooocNOOooooooobobbooooboooobooooobobooooooonn
HivOOOOOoOooOoOooooobOoooobooooobooooceNooooboog
ooooooooobDbooooobooooooboooenNoOoOOoooobDboOoooDOailrg

ooooood
ooopoood
1g230 0 00 O
ooooood
ooooood
OOHDB-20 0O O DO0OO

O p470 O O O GTPasel O

oooooogooDboosL

OoOoo0ooood

a
u
O
g
a
O

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

11.20 8p23.10 1230 0 0 22q11.20 0 000000 D0 17q1l1.20 00192300 00000
UoobOoO0o0oob0obOOoOO0o0oo0ob0oO0OO0O0oO0ob0DbOO0O0aOOcCL3Lid HBD-20 FCGR3BO GSTMO G

10

20

30

40

50



47) JP 5863946 B2 2016.2.17

STTA0CA0 0D IRGMOO D ODODOOODOOOO0ODODODOOODOCGNODODDDODOOOnD
oooooooooon

oooooao
gboobooooobooboenNobobotbooooboboboboooobobonb
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobOoooobOoocooboboobooooALSODOO0O0ooODoOoOoooboooOoobooon
00000000 0DOOFanciullid dClin Genet 77: 201-213 [20100 J0 0D OOO
ooobOo0O015l1-gqi300obooocooooooooboooooooooooooOgA
sbOoooooOocooobooooboOooooboooobooooooobooboooooano
gbobooooooobDgbceNnNDODi1s40CNO D OOD15911-g130 00000000
O00b00002pl1601g210 00 000017p120 ASDOD OO O0OOOODOOOODDODOO
ooobOooooboocoobobobooooboogobileprr.2000000O0DODOOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
UbDO0b0000000D00DbO0D0SHANK3O 22913.30 0000000 0 0O 0O 10 NRXN1O 2pl1
6.30 0 0000CO0DODODODOOUOneuroghind ONLGN4D Xp22.330 000 00C0OODDOO
ooobOooooboocooocoNoOooboooooobooooobooooboooo
gboooooooeNnNoobogobgobotboooobobobobooooobobonb
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooobOoooobooocooboooboooobooooeNooOooobooooobDoooo
U0o0b0000o0oO0obOO0OO0OO0000000DERBB40 29340 O O SLC1A30 5p 13.30 O ;RAP
EGF40 2qg31.10 0O ;CITO 12.240 0 ;00000 0O0OCNO ODOODODOOOODOCNOO
Ooo0b0OO0oO0o0oo0obOoOocO0oobODbODOoO0oO0oO0DbOO0OO0O00:0D00CHRNA 70 15913.30 000
UO00D00000OSNCA 49220 0 O O 0O O 0O O ALSO SMN10O 5912.2.-9g13.30 O ;0 O O SMN2
gbooboooooboobobobooobooboboboboooboboeNnNoboobonb
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobOoooobooocooboboobooooboooobooooALSODOO0O0O0ODODOOOn
gboboooooboobobobooobobobobobooobooenvooobobonb
oooooooooboooooboooooobbooooboboO0oobobDoboOoOooDbOooOAs

D000 D0DODODDDODDODONDODONDODOODODONDODODOONDOOODOOCNOOOOOD
0000000000000 000000O000O0000O0CNWOIOOOODOOODOOO

000000000000 000O000CNWOOOOOOOOOOOOO 15q11-q130 2pl6
0 1g210 17p120 16p11.20 0 049220 0000000 O O O O 22q13.30 2pl16.30 Xp22.33
0 29340 5p13.30 2q31.10 12.240 15g13.30 0 05g12.20 00 000000000000
0000000000000 00O0 0 SHANK3O NLGNAD NRXNIC ERBB4L SLC1A30 RAPGEF4D Cl
TO CHRNA7O SNCAO SMNID O O SMN20 000 0000000000000 O00D0O00CND

O Ooo0oooao

O o0oo0oo0oond
Ooo0oo0ogao

O

0

LDLRO

O

O
O
O
O
O

O

g
t
u
O
g

O
g
a
u
O

O

oooooOooooobooo

g
gboooobooboboobooobobobobooooborWOoboobooo
ooooboOooooooooeboOOooooboooobobobooooDbon
O FanciulliO O Clin Genet 77: 201-213 [20100 JOUOOCOODODODOOOOO
gboooogLwRrobobooooboboborHOoO0ooboDobLwWwlrROOOO

19p13.20 0 /00 000000000000000000000000000 ()
Dapo(a)J 00 O00OO0LPADOOCOOCOOCOOOOOOOOOOOOOOCOOOOOOM
ID0000000000000000000000O0Lp(@000apo(@I 000000
00010000 000000000000 9%0 0LPADDDODOODO0O00O0O0OLp)
0000000000000400000000000000050500000000
0000000000000000000000000000000200000000
OCNOOOOOOOO0OOO0OOO0OO0OOO0O00O00O00O000000000CNWOOOO
000000000000 000000000000000000000000000
000O0000000000000000000000000000CNwWOOOOOO

10

20

30

40

50



(48) JP 5863946 B2 2016.2.17

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooobOoooobooocooboooenobooOoooobooooobooooboooo
gooboooooobooooooooooboboooobooboooobooOooDbDOObOCN
vooooooooooboogoooooooooooooooenoobboogoobooo

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoDooooooooogodg

u
O
g
a
O
g
1-
u
O
g
u
O
g
g
O
O
0
N
O
0
0
O
0
0
O
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N

Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao

CAO

OLLRO OO O19p13.200/0000000LPAODOODOOOODOODDOOOOO
ooooao

oo
ubobooobobobobobooooobobobobooo0oobOOobaddbdDNAg
oooooOoooi1bobDNAOODODOOOOoobOoOoooobObooobobooooobooo
OO0O0O0DOO0OOoO0oDOoOONSODOOOO0OOD0ODDODOOVolkerdingd O ClinChem 55: 64
658 [20090 ];Metzker M Nature Rev 11: 31-46 [20100 J0 00O O0O0O0CQCOODOOO

ooooboooNsSOOoooobobooobobbooooboooooooooonon
oooobOOoOooOoDNAOOOODOOOOoi1IDNAO Oooboooooooooono
NGSUDODODOooOooooooobobooboooboooooboboboboooboobao

oo oODoooDOoooD oo o oo ooooogooodg
Oooooooooooooooooooooogooao

O

O

O

O

Oo0ooooooooooo0ooDooo4ogoooogdg

OoooooQgooao
OooOoo0ooood

ubooouobooboboboooboobooboboboooboobobobaodd
oooooooon
O

gbobobooooobooboboooooobooboboobooooonodd
Oooo0oooo0ooooooooooooooooooonOd
goobOooooboooobooboo

O
O
O
]
O
O

ugbobdoboooooboobobooooooboboboobooooond
oooobOoooobooooobooooooooooonn

ooooOoo2000000000000O0DNACOODODOOOODDODOO
ooooobOooooooooooboooooooboooooao
gbobooooobooboboboo

Ooooooooogooao
O O
O O
O O
O O
O O
O O

DNAODOOOoOoDOOoOOouooOobDoooooobDNAOOoOoOoOooooooooonoano

oooobOoOoooooOOoOooobOoOoOoooooODNAOODDOOOoOODOoOn
gbooooobobobobooobobobob2nb0obO0ob0oobDi1b0Oo0n
gooooooooddgoooooooooooodgdooooooooodd
Oooo0o0ooo0o0ooooooOooO0OODNAOOODNAODODOOOOOOOOD
goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
ooooooooooooooooooooooooooodgooooongan
OODNAD OO O0OOOO0O0Oo0O0oOooo0ogobNAODODOOODNAD DO ODOOO
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
ooooDOOoOOoPCRODOPODOOODOOOOPCREOOPEPODOOOODDODOO

MbAO OO OooOoOOoOOoooobooooooboooobobooooobooooobooono
ctONAD OO OO0OO0OD0ODODDDODO0O00O0000DoO0ODODDOD0OO0D0DO0O0OOcfDNAODDODODDODO

Oo0O0oo0oDbDOoOO0oOoo0oooOOoO0OoobDOoOOcefDNADOOOOODOOOODODO
gbooooboobobilgoboobooboooboobooboaobood

O

OOO0OcfDNAOUOODOOOODODOOOODOOOODNAD
gboooobooboboobooobooboboobooooonodd
oooobOoooooooooooboooooooboooooao

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

O
O
O
OJ
O
O

0000000000000 O0Affymetrix Inc.O Sunnyvalel
00000 DDODO00000000O00O0OD0ODDDDODO0ODO0DO0OO0OOO0OnDA454 Life S

10

20

30

40



(49) JP 5863946 B2 2016.2.17

ciencesl Bradford CTO O 11lumina/Solexall Hayward CAO O O O Helicos Biosciences
OCambridgeOMAD OO 0O 0DDDODOCOO0OO0ODOOOODDOOOODODOD Applied Biosyst
emsd Foster CityJ CAO O O OO0 O0DDOOOO0ODODOOO0OODDODOOODODOOOODOO
O00O0O00OO0ODOOHelicos BiosciencesU D0 D0 0DO0D0ODODOODODOD1I00O00OO
goodooooilooooooboob oo oo oo oo obo0ooobooao
0 Pacific BiosciencesO SMRTO O OO OO O lon TorrentO OO OO0 ODOODOODO O OxFo
rd Nanopore TechnologiesOU O DO DO OOODOOOO0ODOODOOODOOOODO

OooooogQgdg
OOoooood
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

O

O

O
g
g
u
O
g

goooOoooi1loooooooooooooboooooooboooooDoon

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbooboobooAMODODOOOODOOODODTEMOODODODODOOO
gbobdooooooouobobobdoooooobuoboboboobooo

O

O

1ooo0oo0ooo0oO0O000o0ooo0oooobODDOOODNAD O 000D0DODOOHelicos Tr

ue Single Molecule Sequencingd tSMSO O O O O O Harris T.D.0O O Science 320: 106-1
09 [20080 D OO OO0DDOOOODDOOESMSOO OO O OODNAO ODODOOO1000 2

ooO

OoOoo0ooood

Oooooogogooao

O
O
ooo

Ooooooo0ooooooooooogogoao

Oooooodgooao
Oooo0ooogoogoao

4
O
0
O
O
0
O
O
O
0
4
i

O

Oooooooggoao
OooooooogogQgoo

O

OoOoo0ooodgao

OoOooooggdg

OooobODoOoooboooOoobDNAD O3S 0b0 DO OuooADODOooooDoooonoan
oooobOoOooobobooocOooobOboOoooboboOoobOoobOOoOoOooOooODNAO OODO
oooobOoooooooooobobooooboTOOoobOoOOoOoooOooOoOOoOoonn
0000000000000 00D0010000000/em?00000000000
O0D0D0O00000O000O0O000OHeliscopeD OOOQOOODODDDODOOOOOOO
ooooobOoooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gccoobooooooboboboboobobobobobooooboooboobonb
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
DNAOD OO OooooOooooobboooboboouoobobooooboogooToboog
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboobooboboboobooobuoboboboboboboboobooboobaoann
oooobOoooboooocOooobOboooobooPCcRODOODOOODOOOOODO
goooogoobobobooogobuoboboboooobobobobooboooDognon
aono
oooao

10 0000000000000 0000000000ODNADODODDOOONOA4540 00
Rochell 0 O O O O Margulies, M.O O Nature 437: 376-380 (20050 )0 0 00O OOO

4540 0 0000200 0000000100000000DNAD OO 3000 8

gooooood
ooooooog
ooooooogd
gs*0o0oood

oooooOooobobooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gbooboNAODOOooooouoboboboooonn
oooobOocooosbOCcOoO0oO0OOOOOODbOOOOO

og-0coboobobooooopPcROUDOODODODODODOODODOD
DNAOD O OOooooDOoOooooboobo2n0oboobooooboboogoobooo

oooooood

ooooOOocOooobOooooobooObDNAOODDODOOO

ljoooboooooooooooobobooooboocooobooOoobooOoo
poccooboooooobDooooooooooobooooooobooboooooDon
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

PPIDODDOOODOPPMOOOOOOOS0CO00ODDOOOOATPOOODOCDODODODDOOOA

10

20

30

40

50



(50) JP 5863946 B2 2016.2.17

TPOOOOOOODODOOOOOOOOATPOOODODODODODODOOOODOODOODOOD
ooooboooooobOooooboooooboboooooboooobooooOoo
oooooao

1000000 Do0O00o0ooooooooooDOoOODNADOOODOODODSsoLibOd

O

Oooooooooooogoggooao

osciences 10

oo oooooogogoQg
OooooooQgoo
O oD oooogogaog
Ooooooogoo
OooooooQgogoo

O

000000000 O0DO0ODOOODNAODOOOODO O Oxford Nanopore Technologiesd Oxf

OoooocoooooooogogaoQg
OO0 OoDooo4gogooooogogdg
OoDoDoooogooooogdg
Ooooooooooodg

O

O Applied BiosystemsO D O QO QO soLibDOD 000 0O0O00OO0OCOCOODODODOOO

DNAODOOoOoooOoooooooogs"boouoo3"ocooooboooonoboon

g gbobooboooos"bobooobs*oooognn
gboboooooboobooboboooooan
gooooooooooossooooost oo
gbobooooobobobobooognn
ooobDooooobooooobPpCcROOODO

PCROOOOOODOOOOOODOOOOOD

gooboboooooboOoooooooooao
gboboosoboobobobooooboogonn
ugboboooooboobooboobooooonn
gooobooooooboOoooooboooooao
gbobooooobobobobooognn

Oooooooooooodg
OoDooDooogogogogoooao
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogoogogoooao
Ooooooooooooaoo
OooooooooOooooaoo
OoooDooogogogogoooo
Ooooooogoooooao

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao

1000000000000 0000DOO0OD0ODODDDOOODNADOODOODOODODPacific Bi

O

O

O

oosvRTOOOOOoOODOOOoOoODOOoOooOosMRTOOoOooOoOOoOoOoano
ugbobodogooooagbNAODOOO4obOobdoaDbdi1bdDbDNADODOO
ooocooooOoOoOoOoOooOobOOOoOoOozawh oooooOoboooooao
zwoDooboobooooboboboooobobobobooo
uobobooobooboboboooozawd ozwd 0o oo oo
I A 72 N N 0 A B e A
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
O

O

OoOo0ooooogoo

OoOoo0ooodg

Ooo0ooooQgooao
O oOoooo

Ooooooooogoogoo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooodQgooaoo

iogbooouobobobooboooooboboobobDNAO D Obobobooonbghb
OOO0OO0ODDOSoni GvO OO Meller A. ClinChem 53: 1996-2001 [20070 ]0 00 0 OO

ordd United KingdomOD OO0 00 00O0O0OOOOCOOODOOOOOOOOOOQOOOO

Ooooocoo0ooooogoao

oobobiooooooocoobobOoOoobobicooDNAOOOOoOoODODoOOooooon
oobooboooobgooboobobobooooowbooooooboobobobooooboobo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooooObDNAOODODOOOODODOOODNADOOOOODOOOOoODDoODODOO
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboobNAODOOOoooobouobobobooboboboobNaODObonbaobooo
O

obooo

ioooOoooooooooobDboooooooOooobDNAODOOoboOnDoooobooog
OOoO0OD0OD0OO0O00O0O0O0chemFETDODOOOOOOOODOZ2007012017000 000

OOD0D2009700260820 DO O OOODODDDOODOOOD1I00000OO0O0ODODNADDOOOO
ooooooooooboooobooooooooooobDooooobobooOooobooboo
ooooooooooboboooobooooobooooooosooooboooooobooo
0100000000000 000OO0OO0OD0DOchemFrETDO0O0O0OOOODODDOODOOOO

10

30

40



(51) JP 5863946 B2 2016.2.17

0000001000000 oo0oDoDCchemFETD O 0 0O0DDOOOOODOOOOODALO
oOo00D0DoODO0O0000O0o0oooo0oDoDDDODO0D0oDO0DOo0O0o0ooDoDoDooDoODDoODOoOooOog
OO0O0OD0chemFETDO 000 O0O0O0OQOO0OO0ODODOOODODODOOOODOOODODRDO chemFETO OO
0000000000 O0ooooooooDooOoooo

ooooao

1000000000000 000o0OoO0oDoDDoODOO0OODNADODDODDODDODDDODDODDODOOO
O00OTEMO OO O OHalcyon MolecularD0 D O 000000 OO0OO0ODOOOOODODOOO
O 0O 0O 0O Individual Molecule Placement Rapid Nano Transferd IMPRNTO O O O 0O O
0000000000000 Q000OD0D0O000O0O0O00O0O150kbO 0 0ODNAD 10O OOO
0000000000000 o0o0o0o0o0DoDOoDO0oo0o0o0o0ooooDooooDoDooOooooOg
im0 0000000000000 0oDoo0oooDoooooDooooooDoooonon
Oo000DDDOD00000000Q0O0OO0ODDODOoOoDOoOoOoODNADDDDDDODODODODOOOn
OO000DDDOD0O000O00O0O0OPCTODODODOWO 200970464450 00000000000
oooooo0llooDooooooDo0ooooDooooooDoooooDono

ocooooao

010 00000000ODNAOODCOOOODODIon TorrentlOODODOOODODOOOOOO

g
O
O
g
u
O
g
a
O
g

enome Machine OPGMO O DO OOODDOOODOOODOOOODOODOODODOOOOD
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooobOOoOoOoDNAD O O2000C0C0O00DOOO0OO0OO0ODODOOOoODODOOOoOOO
00000ooboooobooO0oobobOoboo0ooobObooooboboOoobDbOoboOon
gobooooogd

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooopPcREODDOODODODODODOOODODO
gbooooboobooboboooooooboboboooao
ooooooooobOooooboooo

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

PCRODOOOODDODOOOODOODOOODOOOODOD
OoDoOOoOOO0O0oOoPCREODOOdPCRODOOOOOOOOODOD
ooobobOoooobOooooboopPcROODODOOOODODOD
g gbooooobooboboboooooooboboboboo
PCROOOOOODOOOODOOOOODODOOOOo.SO /00000000
O 10 0 /0

Ooo0ooooOoooao

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0OoDooo0odooDoooog4goooooogoogdg
Oooooo4oooooo4ooooooggg
oo oooooogooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O
(]

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

gbobooooooobgoboboboooobobobobobooADCcOGTODODO
oooooobilnoobOooooooooooobOoboooobooOooooboboooobooog
ooobOoooobooocODNADOOOOODODOO0OOoODODOOoOOoOobOOOOoobDOOboOOn
goOOlon TorrentCOO00D0O0OO0OO0O0ODOOOO0OODODOOOODOOOOODODOOOO
gbooboooooboobobobooobooboboboDNAODObOOoOooobobonb
ooooboooooobooocooboobooboooobooooboooooboobobooooooboocy
UDNAD OO OOooobOooooooODNAOObODODOOoOooboooobobboooobooo
gbooboooooboboboboopHDODODODOOOTlon TorrentD OO ODO0ODO
ugboobooooobooboboboboboooboboboboobooopobaonbaa
ooooOoOoOO0OO00O0oO0oooooobObDbObOO0o0oOoO0oooooooODOOIon personal G

10

20

30

40

50



00
00
o
00

O
O

Ooooooo o0 oooooooooogodg
OO0 oDooo4dooooogogogaog

O

0

I ey e e e ey e s e e A [ Y Iy
OooooooooooooQgoao

O
OoOooDoooDooooogooogao

40bpO
90bp0O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOo0o0oooogd

(52) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooooboooooobooooooobobooooboooooooboooobDoooooDoao
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
goooogao

ooo

ooooooooooootdmimwuminaD 0000000 O0O0OOOOODODDODOOO

O0OO0O0OD0ODDDOO0OO00O0O0O00D0GOAODBentleyd O Nature 6: 53-59 [20090 10
gboboooobobobobNADODbOobOoooobobobobooooDbao

DNAO OO OODNADDODODOcefDNAO O OO OQOOODODODOOODODODOOOoOoQoOoODOOD

goobOOoOooDNADOOOOODODOOOoOobODbOboOOooobooooboooooonn
OO00D0OO0OO00D00OO0OOOcfDNAODOODODOOODODOOOODOCIDNAO ODO O
000000000000 0000000O0DO00O0OCfDNAO O300bp0 000000
OOO0OO0OD0ODO0OcefDNAOOOO.BKPO KOO OO OO OOOOOooOOODDODOOO
LiO O ClinChem, 50: 1002-1011 (20040 )00 NMumina0 OO O0OO0ODODDOOOOOO
DNAOU D OOOoooobobobotbooobooboboboboooobobonb
gbdoboogoooboobobobooooobDNAOOOooOoboaoboosooonodg
OoOO0OO0ODDOKIenowD OOO0OCOO0ODODDOOOO01I00AOOCDOOODGDOGORODNA
j'*gobotooooooboooboboboooooboobobobooobooboobooast
gboiliooToooobobobobobooobooboobobobooooooboonn
DNAODOOooooOoooooooooobooooooooooboooooboono
goobOoooobooocoobobobo0oooboooobbil1loo00b000agdODNAD
gboboobooooobobobobobooobooboobobobooooboooboonn
ODNAD OOOoOooboooobootoobobooooi,ooocoooooooonoano
gooboooooobooooooobooboooobooooobooboooobilcooonn
O00DO0OO0oO00ooOoOO0oOoOoooODNAOODODcefDNADO DO OODOOQODOOOoooao

PCROOOOOODODOOOODODOOOODODODOOOODODOOOODODOODOODDOOO

00000000000 OO0ODNOOOOCeMNADDODODOODDDODODDODOOO
0 O Kozarewal O Nature Methods 6: 291-295 [20090 J0 00D OO0 OO0OOODO
0000000000000 000000000000000040DNADDOOO
0000000000000 O0000000000000000000000000
000O00O00O00O0020040bp0 00036bp0 00 0000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O00O00000010000000000000000
0000000000000 O0000O00000000002000000000
OO00O0O0OODNADDOC1000000000000000000000000000
DD00DO0D0O0O0ODODNICOOCOODCODOOODODCOODODODODODOONOOO
0000000000000 000000000036bp0 000000000000
Ooooooo

0oo

0000000000000 O00O00O000000O0NGSOOOONONDNONONOOO
0000000000000 0000000000000000000000000
00000000000 000000000020bpd O 25bp0 O 30bpd O 35bpd O
0 45bp0 O 50bpd O 55bpd O 60bpd O 65bpd O 70bpd O 75bpd O 80bpd O 85bpd O
0 95bp0 O 100bpC0 O 110bp0 O 120bp0 O 1300 O 140bp0 O 150bpd O 200bp0 O 250

300bpd O 350bp0 O 400bpd O 450bp0 0 O 0 0 500bp0 OO0 000 00O OO 500bp
0100000000000 00000000000000O00O01000bp0 000
00000O00O00000000010000000000000000 0 36bp0
0000000000000 00000000000000005000bp00000
000000000010 00000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O

O

(53) JP 5863946 B2 2016.2.17

:uboboobooooobobobobooooboobobobooan

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooao

ELANDO Illumina,

O oOoooo
O 0Ooo0oooo

O

19900

gboooad
kO dbESTO

Ooooooooooooo0o oo oDooUo0 oo ooooooooDoooo0oooDoooggoao

0

O O o
O O o
[ i Ry

oo oooooooooooogodg

OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgo-g
Oooooooooogodg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O

O

O

0000000000000 ooDoDoDo0Do0Do0oo0oooDooDoDoDooooOg
0000000000000 oo0oODDDOo0Do0DoDOoOooooo1IODoDoO0O00

000000000000 oooDoDoDO0Do00ooDoo0ooooooDoooood
0000000000000 000D0OO0O00O0D0DO0OOoonBLASTO Altschul
O O BLITZO MPsrchO O Sturrock&Collins 19930 O O FASTAO Person&Lipman
19880 O O BOWTIEO Langmeadd O Genome Biology 10: R25.1-R25.10 [20090 JO0 O O O

Inc.0 San Diego, CA, USAO D 0D OO OOODOOOODODOOOO

oooobDoOO0o0oo0ooOoOoo0oooDbDoOo0ooobooboO0oob0DbOO0OOnDGenBan
dbSTSOEMBLO O O OO OOODOOOOOOODDBID O OODNADODDODOOOO
OooobOOoOOoOooboDoOOBLASTDOOOOODODOOOOODOOOODOD

goo

g
g
O

g
U

ogoo

O

O

O

O

O

O

gbobooboooooboboboobooooobobobao
ugboooad

ooooboooooooooooobooooooooooooDoao
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
looboooooobooooooooboooobooooboon

ood
od
o7z
oo
od
od
oo

/0000000000000 OOOoDODODO0DO0O0O0O0O0oODODOODODDDODOOO0OOO0OO
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
Uooboo0OOoO0ooo0obOOoO0ooo0obOoO0oO0o0obDbOO0OOcPLbD O O FPGAD O
AsSICOCOOO0O0O0O0O0OoOopooooDoDO/00000O0O0ODOODOD
gboobobooboboooonb

Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0oDoodUooDoooggooooogoggogog
OOoooooo0ooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OOooooooooooooooooogogoo

O Oooo

OO0 oDoooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg

O
O
O
O

g
u

gbooboooooogobgoboboobooooobobobobooo
os000D0O0O0O00O0O0O0OOODOOOODODOOOOOOOV/ZOCO
goobOoooooooooooooooboooooooooao
gboboooooobobobobooooobobobobooo
ooooboooocecbObooooobboooobooooobooboooano
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
ROMODOOOOODOOOOODODOOOORAMMOOOODOOOODOOO
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboooao
ocoooboooOooooooooooODbODbOOobooooooobv/oao

gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
ocoooooo/00gogoooooooDoDOoOooooooooooD

goobOoooooooooooooooboooooooooao
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboobooooooobooboboobooooobooboboobooan

ioooocoooobooooobooooooOoooooOobOooooboooOoobooboOoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooOooobooOooOooOod
OocoO4ooogood

DDDDDDDDDD‘
Oooooo4oooooo4oooooggog

Ooo0oooodQgooao

OooDoDooo0oooooogoooao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao

OOooooggdg
OooooogoQgQg
s [ [ |
OOooooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|

OoOoooooDooooooooooogooodg
Oooo0oo0oogoood

O

=

o

O
O Oooo

OO
OO0

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

Oooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg

a
O
O
a
u
O
g
a

(54) JP 5863946 B2 2016.2.17

oooooao
goi1o00

gboooao
ugboooodo
oooooao
goboooo
gboboooooboobooboboobooonn

O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao

O
O
O
O
O
O
O
/

looooooooooooooooooobooooooooO0oOoooDoon

O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg

O

O

O

0

O

O

O

O

O

O

O

O

O

gboooobooboboooobobobo
gboooooobobobooobobobao
ubouobodg:ooouobobaobooboood
oooobOooooboooi1oooooonn
gbooooboob;obo0obo0ob0oi1b0oDb0o
oooooooodgoodgooooogonodd
;o0ooo0oooooooooooooooan
gono

oooobOooooooooooboooooan

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
/0000000000000 OOODDODO0DO0O0O0O0O0oODODOOODDDODOOO0OOO0OO

gbgbodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann

ooooboooooobooooboobooobooboooooboooooooooao
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
iboobooboooboobooboboboooooboobobobobooboooboao

g
u
O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O

uod

gugod

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0DD010030bp0 D00 OCODODDODOOO
gboooobobobobooobobobao
gbooooboboboboobobilon
oooobooilo,0000000O0O0oOOOoOoOanO
ooooood
gbooooboobobobooobgobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gboooogbooboboboooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan

ibo0oboooboooobgoboboboboooobDooboobob
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo

gbobobooobooboobobooboooooboboabada
ooobOoooobooocoobooooooboooobo0oOo0oanan?2oon
gbze00000000000DO0OOOODOODORAMMODODODODOOO
400000 DOCOODODOODODOODOORMOOOOOODOOOODODOOOO
ooobooOooobobDbocooobooz20000000O00O0oO0obOoOcP,OODDOOO
ooooocpu 202000 00000C0O0O0DOO0OOOODODOOOODODOOOODOOD
oooooODoooobDboooocecPLDDOOFPGAOD DO ODDOOOODOODOODDDOO
oooooooooobDAsiICOObODOOoOoobooooooobooobobooooobooo
ooobobOoooobOooooboocooobobOooOoobooOonoz4000O0oOOO

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0oooooo0D oo oooUoD oo oDooo0oDoDooogoggoooao

OoooooooooooQgoao

(55) JP 5863946 B2 2016.2.17

ooocpuoODoboOoOOoDOoOobODbDOOODbDz26000000000D00O000O0DDDOO
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
ooopoz80000poooOooboDbDOcPy 202000000000 0DOO0D0OO0ODDDOO
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
sbooooobOoooobooooooboboooboboocOoobobbooOoobooboOoan
gbobobooobobobobooooboz280b0o0oboboooooDnDo
ooobOoooooboooooooboboooooboboze0OOOooooOOoOoOoOnO
goooOOoOo0ogcb-ROM 2140000 00000COOO0OOOOOODODOOOOOO
gcpuo oo gno

goad

g
a
O
g
g

0
O
O
0
O

CPU

O
a
u

O

Oooooooooooogooao

O
0
4

OO0 o0Dooo40o0ooDooggoooao
Oooooo4o0ooooogoggoooao
NODOOoDooDoOooooDoooooogooao

2000010000 oooooaon
gooboooooooooooao
gbobooooooobobobo
ugboobooooooobobobada
200 000000000000 CcCPU 2020

ugboobooobooobobobooboooad
gooboooooobocooooao
gboobooooooobobobao
ubooooooooboobaobad
220 0000000000000
gboboooooogobogobobao
oooooooooobocpuoOnOnDO
ooobooooooboocooooao
goooooooboooao

oooooooooboood
oooooooooood
ooooooooboood
ooobooooobood

OooOo0ooOooOooOoao
Oo0ooogoQgooao
OO0 O0O00gogoN
OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
0
O
O

O 0Oooo

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
gobobibooooooooobooooooocooz200b0oO0o0OoOan
oooooov/00bOO0oO0O0oDbDOO0ODO0oOoODODOO0OOoOoDbDOOoDOoOoDOD
ooobOooooobooocoobooboooobzo00b0bDOoOoOoOoOOO
22000000000 o0obobocooobooboboz200000obooOooOoOoan
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
o0 00oobboooobze000DbOODOOD28000000000D0
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
cooooOoOooOooooov/ 0000000 O0DO0OO0OOODODODODDDDOOO

Ooooooooogoogooo
O 0Ooooo

uoooboooooooooooboooooboocooobbooooboooo

ooooao
ioooocoooobooooobooooooboooobooboooooboooOoobooboOon

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoao

oooobDov/000DO0OO0OO0OO0ODOO
os/0000000000000Q0COO
coooooOoOoooooooooo/
oooobOoooobooooboog
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobaobobooobognn
goooOocooobooooobooobooao
oooobDoOoooooooooob/o
goboooobooboboobooobooan
oooobOoooobOoooobooo
oooobOooooboooobooo
gobooooobooboboboobonn
ubooouobooboboobooobonn

OoooooooooooOgooao
OooDoogooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
Oo0oDoo4oooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgooao
Oo0ooooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooogoogooao

OoOoo0oooogoogooao

OooooogoQgoao
e e e Y e e e A s Y o o O

I:II:II:]S
O oOooo

10

20

30

40

50



OooooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooogogooao
Oooooogoooao

ooooao

O
O
O
O

O0Oo0oo0ooao

O

Oo0ooogogao
OooOoo0ooooQod

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

e e e e e ey ey e e [ s [y s [ |
O 0Ooo

Oooooooooooooo|imboooogogoooao
OO0 0o oogg4dgooDoogogog9ooogogooao
OooooooooooogQgog

OooooooooooogogQgog

OOoo0oo0oood

t
NAO O Oogod

The Coriell

ugbogood
ooooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
NAOOOOooOoboboooobobobooooooooboboboboono

OoOoo0ooodg

O

OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
OooooooogQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggogoao
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooooQgogoo

I B B

O

(56) JP 5863946 B2 2016.2.17

1000000000000 0000000D0 e0%d 65%0 70%0 75%0 80%0 85%1 90%1 91%
92%0 93%0 94%0 95%0 96%0 97%U 98%L D D U OO0 DO O0OOoo9wu ODoouoooooooano
oooooo
gpbooogd
gboood
oooooo
oooooao

ooobOooooboocoooobooooboooooan
oooboooOoooboooooooboooboooooao
oooobooooooboooooooooooobooooooan
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
O

O Ooooo

O

cooo/00000000O0OCODODDOOOOOOOO

00
OO
OO0
OO0
OO
o0

00
OO
OO0
00
OO
o0

gbooooboobobao
oooooooobooogd
gbooooobobobo
O/0000000000
ooobooo0o1mooo0n

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
I B B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OoOoooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
O 0OoOooo
O Ooooo

0000
0000
0000
0000

0000:002
0000000000000 D0D000000000
ooooDoo0oao0 0000000100007
0000000000000 000000

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

OJ

O

O0D0D0CcfODNAO OOOCcfONAC O O cfDNAO O OO OO0 OO0 QooO0cfD

OcfDNADO O 10%0 0 0 0 000 O 0O 0O LoO O 20100 O O Maternal Plasma
DNA seqeucning reveals the genome-wide genetic and mutational profile of the fet
usO O Prenatal Diagnosis, 2, 1-120 0 000 00000C0OO0O0ODOCOOODODOOOO

OO000DDOO0OO0O0OOOODNAD gDNADI 0 O 0O O O O O O DNA NA109240 0O 0O NA10925;

Institute for Medical Research, Camden, NJO O OO QOO QO0QOQOGOGQOQ0O

0000000000 DODOgNAO OO ODOOgbNAD OO O ODOS5u gdOd200bp0 d 0O
0000000 o0ooo0oDoDo0o0o0DDbO0o0ODoDDoDOo0OnDD1o%dDbNAOODOODO DO O 90%d DNAD
000000000000 oo0U0oo0U0ooU0o0oo0o0oo0ooDoDoooooDooo0nO?2
040%0 O O cfDNAO O 0000 OO0 [LunO O 20080 O O Microfluidics digital PCR re
veals a higher than expected fraction of fetal DNA in maternal plasmad O Clinica
1 Chemistry, 54, 1664-1672]0 0 0 000 000D00O0OOCOO0ODOODOODOOOOOO
ODNAO OO OO O IlluminaHiSeq 20000 0 00040 0000000000000 000

10

20

30

40



OO0 ooooooooDooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo

Oooooooooooogoooao

O

Oooooooooood
Oo0ooooQgooooaoo

oo oooooooooooogogoo

Oooo0oogoood
Ooo0oo0o0goood

O
O

(57) JP 5863946 B2 2016.2.17

oooboooosoboo4Q0b0O00obobDbooooboDoO
goo

8000 0D00OD0OOGSNAPO OO O DO O DO http://research-pub.gene.com/gmap/0 O O

O

oooo0opDoOoOoOooOoooooooDO0OOhgl9 build0DODOOODDOOOOOO

ijnogoobobuobobobooouoboboboboooobobobooboooao

Ooo0oooooogoogogog

11A0 0 O BO OO
pboboooboooonoain

OoOoo0oOoogood

12A0 O O BO

gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gobgo400 1000000 0o0o0oboobobobooobooboboboooooDbDo
goobOoOo4001000 00000000 ObOODOO0O0oODODOOO0ODOn

ogoo
gbobooboo4b0booboobobobobooobobobobooooooboao
20000000000DO00OO0O00O0DDOO0OO0O01IODO00O0D200000000
vooooooooooddooooooooooooddooooooooood
oooooOobOOOO0OO0DOoOooooooOooODDbOOOOoO@GUuUoUoooooDbDDoDoOoOo
oooopDoOoOoOooOooooo@Gooooooooomoococoooooood
ocoo@@ooooooooowooooobooboboooooooo

goo

ooljoooovyooooOoO0oOooobDoOoOoobDooooooA
gr7boboboboooboobooboobobobooooboooboao
ooooao oooboooooboocoooooooao
0 d A0 80O ooobooooooesOoseddnooOoOOan
00 0 8%0 gbobooooobooboboboobooo
gbooaod Oosxdoo0odoo0ooooooooooan
ooooao ooooowowoooooooooood
gbooon oboobooobooboboboooonn

O 0Ooo0oooao
OoOoooood
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oooao

Ooooooogdg

Oooooooogdg

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

[ o R |

t
DooovyooooOoO0oOoOooOoOoOoOooooOoboooooaon
gbobooooswuooooooboboboooooao

uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
ooobOooooobooocooobooooooobooooooan
ooobOooooboocooooobooooboooooao
iooooooboobobobooooobobobooooooboo

gbooooboobobobooooobouoboboboobooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooouoboboboboog

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O o0ooooogdg
Oooooooodg
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo

ooooao
goboboooooooobgoobgoboboooooboboboboboooobobobao
SNPOOOOOoOOoOOoOooobDoOooobooooboboooooboooooobooonD

O

Oooooooooooogoo

OoOoo0ooog

ubobooobouobdoboboboouobobobobooooobd
od

uboboooooboobobobooobooboboboboooobobobada
oooboO0o0ooobOooobobooocOooobOoOoOoobOoOOoODNADDOOOO
goObDNAOD OO ODO0DOoOoooooooooooooooooooooooood
oooooOoooobobDooooooooo200000b00O0O0O0D0DO0OOLnDNA
ooobooOOooOoDNAOOOOoODbOOOooobobooobobboooboboobooo
oooboooooobooooobooocooboboooobooOoao

ao
vooobooooooddoooooooooodgddoooooooooood
ODNAOD OO OOOoooODNADOOOOOooooooooooooooooooao

O Ooo0oooo

10

20

30

40



Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg

(58)

OooooooogQgoo

JP 5863946 B2 2016.2.17

oooooboooo
gbooooogd
gboooood
oooooooo
gbooooogd
gbooooood
ugbooogood
oooooboooo
obooooogd
DNAO OO 0O 0 ;0

a

O

O

g

uo
ooobooooooboooooon
gbobooooooobooboboob
ugboboooooooboobooaobaoaao
ooooooooobooooooon
gboboooooooboboboo
obooboooooooboobooboao
ugbooboooooouobooboabaado
ooobooooooboooooon
O0ODNAO O0O0OO0O0OODNAOD OO
ugboboooocooobooboaobaoao
ooo;00co0o0oo0obOoooo0obooo;o0boooo0ooboao
gbooboooooognn

g o

o000 ooooooooon

oooobooooooooooobooooooboDbooo20b0Db000O0DOn
ooooooboooooooobooooobobocoobooboooOoobooOoo
oooobOooooobooOooooboo200000000C0C000DOOC
oooobooooboooOooobb200b0bDb00oOooDboog

OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
oo ooooQgogoo
Oooo0ooooQgoo

O
20 0 O 0O 0O 0O O DNAO

10



(59)

>rs560681.1|Chr.1]1length=111]allele=A
CACATGCACA GCCAGCAACC CTGTCAGCAG GAGTTCCCAC
CTGAGAACAT CTGTTCAGGT TTCTCTCCAT CTCTATTTAC

GGACCTTGGG

G

>rs560681.2|Chr.1|length=111]allele=G

CACATGCACA
CTGAGAACAT
GGACCTTGGG

>rsl1109037.

TGAGGAAGTG
GAGGGTGGAG
GGAAAGACTT

>rsl1109037.

TGAGGAAGTG
GAGGGTGGAG
GGAAAGACTT

>rs9866013.

GTGCCTTCAG
GAGAGATTGC
GGGGTGGCTG

>rs9866013.

GTGCCTTCAG
GAGAGATTGC
GGGGTGGCTG

GCCAGCAACC CTGTCAGCAG GAGTTCCCAC
CTGTTCAGGT TTCTCTCCAT CTCTGTTTAC
G

1|Chr.2|length=126|allele=A
AGGCTCAGAG GGTAAGAAAC TTTGTCACAG
ATTTTACACT CCCTGCCTCC CACACCAGTT
TCATCTCGCA CTGGCA
2|Chr.2|length=126allele=G
AGGCTCAGAG GGTAAGAAAC TTTGTCACAG
ATTTTACACT CCCTGCCTCC CACACCAGTT
TCATCTCGCA CTGGCA

1|Chr.3|1length=121]allele=C
AACCTTTGAG ATCTGATTCT ATTTTTAAAG
AAAGTGGGTT GTTTCTCTAG CCAGACAGGG
GTGGGATGGGA
2|Chr.3|length=121]allele=T
AACCTTTGAG ATCTGATTCT ATTTTTAARAAG
ARAAGTGGGTT GTTTCTCTAG CCAGACAGGG
GTGGGATGGGA

>rs13182883.1|Chr.5|1length=111|allele=A

AGGTGTGTCT
GGCCTGGCCT
TGGGACAAAG

CTCTTTTGTG AGGGGAGGGG TCCCTTCTGG
GCAGTGAGCA TTCAAATCCT CAAGGAACAG
G

>rsl13182883.2|Chr.5|1length=111|allele=G

AGGTGTGTCT CICTTTTGTG AGGGGAGGGG TCCCTTCTGG
GGCCTGGCCT GCAGTGAGCA TTCAAATCCT CGAGGAACAG
TGGGACAAAG G

JP 5863946 B2 2016.2.17

CAGTTTCTTT
TCAGGTCACA

CAGTTTCTTT
TCAGGTCACA

AGCTGGTGGT
TCTCCAGAGT

AGCTGGTGGT
TCTCCGGAGT

CTTCTTAGAA
CAGGCAAATA

CTTCTTAGAA
CAGGTAAATA

CCTAGTAGAG
GGTGGGGAGG

CCTAGTAGAG
GGTGGGGAGG
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(60)

>rs13218440.1|Chr.6|length=139]allele=A

CCTCGCCTAC TGTGCTGTTT CTAACCATCA TGCTTTTCCC
GAGTCTTTTT CTGCTGTGGA CTGAAACTTG ATCCTGAGAT
TCCCTCTGAG CAGCCTCCTG GAATACTCAG CTGGGATGG

>rs13218440.2|Chr.6|length=13%|allele=G

CCTCGCCTAC
GAGTCTTTTT
TCCCTCTGGG

>rsd4606077.

GCAACTCCCT
TTTGTAGTTC
GGAACTCCTC

>rs4606077.

GCAACTCCCT
TTTGTAGTTC
GGAACTCCTC

>rs7041158.

AATTGCAATG
TGTCATTCTG
AAGACACTTC

>rs7041158.

AATTGCAATG
TGTCATTCTG
AAGACACTTC

TGTGCTGTTT CTAACCATCA TGCTTTTCCC
CTGCTGTGGA CTGAAACTTG ATCCTGAGAT
CAGCCTCCTG GAATACTCAG CTGGGATGG

1|Chr.8|length=114]allele=C
CAACTCCAAG GCAGACACCA AAGCCCTCCC
TAGTGTGGGA TCTGACTCCC CACAGCCCAC
ACTG

2|Chr.8|length=114]allele=T
CAACTCCAAG GCAGACACCA AAGCCCTCCC
TAGTGTGGGA TCTGACTCCC CACAGCCTAC
ACTG

1|Chr.9|1length=117]allele=C
GTGAGAGGTT GATGGTAAAA TCAAACGGAA
ATGGACTGGA ACTGAGGATT TTCAATTTCC
TCACTGG
2|Chr.9|1length=117]allele=T
GTGAGAGGTT GATGGTAAAA TCAAACGGAA
ATGGACTGGA ACTGAGGATT TTCAATTTCC
TCACTGG

>rs740598.1|Chr.10|length=114|allele=A

GAAATGCCTT
TTTCAAATAG
GAACTGCTCA

CTCAGGTAAT GGAAGGTTAT CCAAATATTT
CAATGGCTCG TCTATGGTTA GTCTCACAGC
AACC

>rs740598.2|Chr.10|length=114|allele=G

GAAATGCCTT
TTTCAAATAG
GAACTGCTCA

CTCAGGTAAT GGAAGGTTAT CCAAATATTT
CAATGGCTCG TCTATGGTTA GTCTCGCAGC
AACC

>rs10773760.1|Chr.12|length=128|allele=A

JP 5863946 B2 2016.2.17

TGAATCTCTT
TCACCTCTAG

TGAATCTCTT
TCACCTCTAG

TGCCTGTGGC
CCAAAGCCGG

TGCCTGTGGC
CCAAAGCCGG

CTTGTTATTT
TCTCCAACCC

CTTGTTATTT
TTTCCAACCC

TTCGTAAGTA
CACATTCTCA

TTCGTAAGTA
CACATTCTCA
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ACCCAAAACA
TAGCCGTCGG
TCCAAGTATG

(61)

CTGGAGGGGC CTCTTCTCAT TTTCGGTAGA
GACCAGCTTC TGTCTGGAAG TTCGTCAAAT
CCACATAGCA GATAAGGG

>rs10773760.2|Chr.12|1length=128|allele=G

ACCCAAAACA
TAGCCGTCGG
TCCAAGTATG

>rs4530059.

GCACCAGAAT
TCCCAGAGCT
TGTCAGGTGC

>rs4530059.

GCACCAGAAT
TCCCAGAGCT
TGTCAGGTGC

>rs1821380.

GCCCAGATTA
TGAAAGAAGT
GTGCAAAAAT

>rs1821380.

GCCCAGATTA
TGAAAGAAGT
GTGCAAAAAT

>rs7205345.

TGACTGTATA
TCTCACAGAG
TCCACATCCT

>rs7205345.

TGACTGTATA
TCTCACAGAG
TCCACATCCT

>rs8078417.

TGTACGTGGT
TCGTGCCCCC

CTGGAGGGGC CTCTTCTCAT TTTCGGTAGA
GACCAGCTTC TGTCTGGAAG TTCGTCAAAT
CCACATAGCA GATAAGGG

1|Chr.14|1length=110]allele=A
TTAAACAACG CTGACAATAA ATATGCAGTC
CCAGAAGCAA CTCCAGCACA CAGAGAGGCG

2|Chr.14|length=110|allele=G
TTAAACAACG CTGACAATAA ATATGCAGTC
CCAGAAGCAA CTCCAGCACA CGGAGAGGCG

1|Chr.15|1length=13%9|allele=C
GATGGAACCT TTTCCTCTTT TCCAGTGCAA
GGATGTGTTA TTGCGGGCAC AATGGAGCCA
GCAGTAAGGC ATACAGATAG AAGAAGGAG
2|Chr.15|1length=139|allele=G
GATGGAACCT TTTCCTCTTT TCCAGTGCAA
GGATGTGTTA TTGCGGGCAC AATGGAGCCA
GCAGTAAGGG ATACAGATAG AAGAAGGAG
1|Chr.16|length=116|allele=C

CCCCAGGTGC ACCCTTGGGT CATCTCTATC
TATAAGAGCT GATTTCTGTG TCTGCCTCTC
TAGTGC
2|Chr.16|length=116|allele=G
CCCCAGGTGC ACCCTTGGGT CATCTCTATC
TATAAGAGCT GATTTCTGTG TCTGCCTGTC
TAGTGC

1|Chr.17|1length=110]allele=C
CACCAGGGGA CGCCTGGCGC TGCGAGGGAG
GTGAAGCTTC AGCTCCCCTC CCCGGCTGTC

JP 5863946 B2 2016.2.17

CTGCAAGTGT
TGCAGTTAAG

CTGCAAGTGT
TGCAGTTAGG

GATGATGACT
CTGATGTGCC

GATGATGACT
CTGATGTGCC

GACAAGCGAT
CTGAACTGCA

GACAAGCGAT
CTGAACTGCA

ATAGAACTTA
ACACTAGACT

ATAGAACTTA
ACACTAGACT

GCCCCGAGCC
CTTGAGGCTC
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TTCTCACACT
>rs8078417.
TGTACGTGGT
TCGTGCCCCC
TTCTCACACT

(62)

2|Chr.17|1length=110|allele=T
CACCAGGGGA CGCCTGGCGC TGCGAGGGAG
GTGAAGCTTC AGCTCCCCTC CCTGGCTGTC

>rs576261.1|Chr.1%|1length=114|allele=A

CAGTGGACCC
CTCCCCCTCC
CTCTCCTTTIG

TGCTGCACCT TTCCTCCCCT CCCATCAACC
GTGTACCACC TTCTCTGTCA CCAACCCTGG
CCAC

>rs576261.2|Chr.19|1length=114]allele=C

CAGTGGACCC
CTCCCCCTCC
CTCTCCTTTG

>rs2567608.
CAGTGGCATA
AGGAGGCAGC
GTCGGAGAGG
>rs2567608.
CAGTGGCATA
AGGAGGCAGC
GTCGGAGAGG

>rs2073383.
GCTGCAGAAT
GCACAAGTGG
GCAGGAGTTG
>rs2073383.
GCTGCAGAAT
GCACAAGTGG
GCAGGAGTTG

TGCTGCACCT TTCCTCCCCT CCCATCAACC
GTGTACCACC TTCTCTGTCA CCACCCCTGG
CCAC

1|Chr.20|1length=110|allele=A
GTAGTCCAGG GGCTCCTCCT CAGCACCTCC
AGCGCAGGCA GAGAACCCGC TGGAAGAATC

2|Chr.20|length=110|allele=A
GTAGTCCAGG GGCTCCTCCT CAGCACCTCC
AGCGCAGGCA GAGAACCCGC TGGAAGGATC

1|Chr.22|1length=140]allele=C

CCACAGAGCC AGACGCCCCC TGGGCCCCCA
GGAAACTAGG TCATGGGGCC CAGGCAGTGT
CCCAGGGCGT GGGGTCCTCC AGCCTCAGTG
2|Chr.22|length=140|allele=T

CCACAGAGCC AGACGCCCCC TGGGCCCCCA
GGAAACTAGG TCATGGGGCC CAGGCAGTGT
CCCAGGGTGT GGGGTCCTCC AGCCTCAGTG

JP 5863946 B2 2016.2.17

GCCCCGAGCC
CTTGAGGCTC

TCTTTTGTGC
CCTCACAACT

TCTTTTGTGC
CCTCACAACT

AGCACCTTCC
GGCGGAAGTT

AGCACCTTCC
GGCGGAAGTT

GCGCCCCCCT
GGAAGGCGTT

GCGCCCCCCT
GGAAGGCGTT
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