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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５００ヌクレオチド未満の長さを有する複数のサンプル核酸分子を少なくとも第１の標
識で標識することであって、前記サンプル核酸分子はゲノムまたは１つもしくは複数のゲ
ノム断片のポリヌクレオチド配列を含み、前記サンプル核酸分子はサンプルからのもので
ある、前記標識すること、
　５００ヌクレオチド未満の長さを有する複数の標識された参照核酸分子を提供すること
であって、前記参照核酸分子は１つもしくは複数の参照ゲノム断片のポリヌクレオチド配
列を含む、前記提供すること、
　前記複数の標識されたサンプル核酸分子を１つまたは複数の流体チャネルを通して移動
させること、
　前記複数の標識された参照核酸分子を１つまたは複数の流体チャネルに通して移動させ
ること、
　前記標識されたサンプル核酸分子からのシグナルの物理的計数を検出することであって
、前記シグナルは前記ゲノムまたは１つもしくは複数のゲノム断片に特徴的なパターンを
含む、前記検出すること、
　前記標識された参照核酸分子からのシグナルの物理的計数を検出することであって、前
記シグナルは前記１つもしくは複数の参照ゲノム断片に特徴的なパターンを含む、前記検
出すること、
　前記ゲノムまたは１つもしくは複数のゲノム断片に特徴的なパターンの位置および前記
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１つまたは複数の参照ゲノム断片に特徴的なパターンの位置を、参照ゲノム内のパターン
の位置にアライメントして、前記参照ゲノムにわたる前記サンプル核酸分子についてのカ
バー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）および前記参照ゲノムにわたる前記参照核酸
分子についてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を確認すること、ならびに
、
　前記サンプル中における注目する前記ゲノムまたは１つもしくは複数のゲノム断片のコ
ピー数を決定すること、
　を含み、前記標識されたサンプル核酸分子および前記標識された参照核酸分子は同じ生
体を出所とするか、または異なる生体を出所とする、
　ゲノムまたは１つもしくは複数のゲノム断片のポリヌクレオチド配列を含むサンプルを
特性解析する方法。
【請求項２】
　前記サンプルは母体血液を出所とし、前記標識された参照核酸分子は血液以外の母体サ
ンプルを出所とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記サンプルは循環胎児細胞を含む、請求項１又は請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記サンプルについてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を反映するため
にヒストグラム分布を生成することをさらに含む、請求項１～請求項３のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項５】
　前記標識された参照核酸分子を生成できるように参照核酸分子を標識することをさらに
含み、前記標識された参照核酸分子は１つまたは複数の第２のパターンを含む、請求項１
～請求項４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記標識された参照核酸分子からのシグナルは、電気的または光学的に記憶された数値
または数値群を含む、請求項１～請求項５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　注目する前記１つまたは複数のゲノム断片は性染色体またはその少なくとも１つの断片
を含み、前記１つまたは複数の参照ゲノム断片は常染色体またはその少なくとも１つの断
片を含む、請求項１～請求項６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記第１の標識は、蛍光標識、放射性標識、磁気標識および非光学的標識の内の少なく
とも１つを含む、請求項１～請求項７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　標識付与は、
　第１の配列モチーフのところで、サンプル核酸分子の二本鎖ＤＮＡの一本の鎖をニッキ
ングエンドヌクレアーゼでニッキングすること、および
　前記ＤＮＡを標識すること、
　を含む、請求項１～請求項８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記ＤＮＡ上のニックの少なくとも一部を修復することをさらに含む、請求項９に記載
の方法。
【請求項１１】
　ポリヌクレオチド配列を含むサンプル分子のポリヌクレオチド配列上の複数の配列特異
的な位置を標識すること、
　流体チャネル内で前記サンプル分子の少なくとも一部分を線状化すること、
　前記配列特異的な位置の標識のパターンの物理的計数を検出すること、
　参照またはｄｅ　ｎｏｖｏでのｉｎ　ｓｉｌｉｃｏゲノムアセンブリにマッチするパタ
ーンの物理的計数をヒストグラム分布にまとめてカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐ
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ｔｈ）を反映すること、および
　前記サンプル分子の部分についてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）が分
子の他の部分についてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）と異なる場合に、
前記サンプル分子内の遺伝的異常の存在または非存在を決定することを含む、
　ポリヌクレオチド配列を含むサンプルを特性解析する方法。
【請求項１２】
　前記サンプルは循環胎児細胞を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記サンプル分子および前記参照分子は同じ生体の異なる組織を出所とする、請求項１
１または請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　前記参照分子からのシグナルの量は、電気的または光学的に記憶された数値または数値
群を含む、請求項１１または請求項１２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は２０１３年２月２０日に出願された米国仮出願第６１／７６７２１９号の利益
を主張するものであり、該米国仮出願はその全体が参照により本明細書に取り込まれる。
【発明の概要】
【０００２】
　本明細書中のいくつかの実施形態によれば、サンプルを特性解析する方法が提供される
。該方法は、複数のサンプル分子を少なくとも第１の標識で標識することを含み、ここで
前記サンプル分子は注目する１つまたは複数の第１のゲノム断片のポリヌクレオチド配列
を含み、注目する前記１つまたは複数の第１のゲノム断片はサンプル中の異常の可能性の
あるゲノム領域に対応する。前記方法は、複数の標識参照分子を提供することを含んでも
よく、前記参照分子は１つまたは複数の参照ゲノム断片のポリヌクレオチド配列を含み、
該１つまたは複数の参照ゲノム断片は、異常の可能性があるゲノム領域には対応しないこ
とが既知であるゲノム断片である。本明細書で使用する用語「異常の可能性があるゲノム
領域に対応する」およびこの用語からの変形には、異常な染色体領域と重複する、または
該領域に含まれる、ゲノム断片が含まれ、該異常な染色体領域は、重複（ｄｕｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ）、欠失、逆位、転座、および／または異数染色体もしくはそれらの断片を含む
がそれらに限定されない。ここで、ゲノム断片は、存在（例えば、重複）または非存在（
例えば、欠失、例えばゲノム断片が欠失領域に含まれるまたは欠失領域と重複する場合）
のどちらであってもよい異常なゲノム領域に対応しうる。前記方法は、複数の標識サンプ
ル分子および複数の標識参照分子を流体チャネルを通して移動させることを含むことがで
きる。前記方法は、前記標識サンプル分子からのシグナルを検出して、少なくとも、注目
する前記１つまたは複数の第１のゲノム断片に特徴的な１つまたは複数の第１のパターン
、および前記１つまたは複数の参照ゲノム断片に特徴的な１つまたは複数の第２のパター
ンを確認することを含むことができる。前記方法は、前記１つまたは複数の第１のパター
ンを確認するシグナルを、前記１つまたは複数の第２のパターンを確認するシグナルと相
関させることを含むことができる。いくつかの実施形態では、標識付与は、サンプル分子
を第１の標識で標識することを含み、ここで、参照分子は第２の標識を含み、前記第１の
標識は前記１つまたは複数の第１のパターンを生成するように構成されており、前記第２
の標識は前記１つまたは複数の第２のパターンを生成するように構成されており、前記第
１の標識および前記第２の標識は互いに異種のものである。いくつかの実施形態では、標
識付与は、第１の標識で標識することを含み、ここで、前記１つまたは複数の第１のパタ
ーンおよび前記１つまたは複数の第２のパターンは、それぞれ、前記第１の標識を含み、
前記１つまたは複数の第１のパターンおよび前記１つまたは複数の第２のパターンは互い
に異なる。いくつかの実施形態では、前記方法は、前記参照分子を標識して標識参照分子
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を生成することをさらに含み、ここで該標識参照分子は前記１つまたは複数の第２のパタ
ーンを含む。いくつかの実施形態では、前記標識参照分子および前記標識サンプル分子は
同じサンプルを出所とする。いくつかの実施形態では、前記標識参照分子は、前記サンプ
ルと同じ生体における異なる組織を出所とする。いくつかの実施形態では、前記標識参照
分子および前記標識サンプル分子は異なる生体を出所とする。いくつかの実施形態では、
前記標識参照分子からのシグナルは、電気的または光学的に記憶された数値または数値群
を含む。いくつかの実施形態では、前記方法はさらに、第２のサンプルを出所とする複数
の第２のサンプル分子を少なくとも前記第１の標識で標識すること、前記複数の第２のサ
ンプル分子を流体チャネルを通して移動させること、ならびに前記標識サンプル分子から
のシグナルを検出して、注目する前記１つまたは複数の第１のゲノム断片に特徴的な前記
１つまたは複数の第１のパターン、および前記１つまたは複数の参照ゲノム断片に特徴的
な前記１つまたは複数の第２のパターンを少なくとも確認すること、を含み、ここで、前
記複数の第２のサンプル分子は、注目する前記１つまたは複数の第１のゲノム断片のポリ
ヌクレオチド配列を含み、前記複数の第２のサンプル分子は前記染色体異常に対応しない
ことが既知である分子である。いくつかの実施形態では、前記方法はさらに、前記パター
ンの位置を参照ゲノム内のパターンの位置へアラインメントすることを含む。いくつかの
実施形態では、前記サンプル分子は、前記ゲノム異常の可能性を有するサンプルを出所と
し、前記１つまたは複数の参照ゲノム断片は、第１の染色体またはその断片を含み、また
、前記参照ゲノム断片は、前記ゲノム異常を含まないことが既知である第２のサンプルを
出所とする。いくつかの実施形態では、注目する前記１つまたは複数の第１のゲノム断片
は、性染色体、または性染色体の少なくとも１つの断片を含み、前記１つまたは複数の参
照ゲノム断片は、常染色体、または常染色体の少なくとも１つの断片を含む。いくつかの
実施形態では、注目する前記１つまたは複数の第１のゲノム断片は、ヒト２１番染色体、
ヒト１３番染色体、ヒト１４番染色体、ヒト１５番染色体、ヒト１６番染色体、ヒト１８
番染色体、ヒト２２番染色体およびそれらの断片からなる群から選択される第１の常染色
体、または該第１の常染色体の少なくとも１つの断片を含み、前記１つまたは複数の参照
ゲノム断片は第２の常染色体または少なくとも１つのその断片を含むが、前記第２の常染
色体あるいはその断片は、前記第１の常染色体あるいはその断片とは異なる。いくつかの
実施形態では、シグナルを相関させることは、複数の標識サンプル分子またはそれらの部
分から発生するシグナル（Ｓ１、Ｓ２．．．Ｓｎ）と参照から発生するシグナル（Ｃ）と
の間の比（Ｋ）（Ｋ１＝Ｓ１／Ｃ、Ｋ２＝Ｓ２／Ｃ．．．Ｋｎ＝Ｓｎ／Ｃ）を使用するこ
とを含む。いくつかの実施形態では、前記第１の標識は、蛍光標識、放射性標識、磁気標
識または非光学的標識の内の少なくとも１つを含む。いくつかの実施形態では、前記第２
の標識は、蛍光標識、放射性標識、磁気標識または非光学的標識の内の少なくとも１つを
含む。いくつかの実施形態では、標識付与は、第１の配列モチーフで二本鎖ＤＮＡの一本
の鎖をニッキングエンドヌクレアーゼでニッキングし、そのＤＮＡを標識することを含む
。いくつかの実施形態では、前記方法はさらに、ＤＮＡ上のニックの少なくとも一部を修
復することを含む。いくつかの実施形態では、ニックは修復されない。いくつかの実施形
態では、標識は転写ターミネーターを含む。いくつかの実施形態では、前記第１の標識に
よる標識付与は、前記サンプル分子の少なくとも１つの配列モチーフに対し、非切断制限
酵素、ジンクフィンガータンパク質、抗体、転写因子、転写活性化因子様ドメイン、ＤＮ
Ａ結合タンパク質、ポリアミド、三重らせん形成オリゴヌクレオチド、ペプチド核酸およ
びメチルトランスフェラーゼからなる群から選択されるＤＮＡ結合物でタグ付けすること
を含む。いくつかの実施形態では、前記第１の標識による標識付与は、前記サンプル分子
の少なくとも１つの配列モチーフをメチルトランスフェラーゼでタグ付けすることを含む
。いくつかの実施形態では、前記方法はさらに、前記サンプル分子を非配列特異的標識で
標識することを含む。前記非配列特異的標識は、前記第１の標識および前記第２の標識と
は異なっていてよい。いくつかの実施形態では、前記存在しうる異常ゲノム領域は、転座
、付加、増幅、トランスバージョン、逆位、異数性、倍数性、モノソミー、トリソミー、
トリソミー２１、トリソミー１３、トリソミー１４、トリソミー１５、トリソミー１６、
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トリソミー１８、トリソミー２２、三倍性、四倍性または性染色体異数性の内の少なくと
も１つを含む。いくつかの実施形態では、前記遺伝的異常は、トリソミーまたはモノソミ
ーの内の少なくとも１つを含む。
【０００３】
　本明細書中のいくつかの実施形態によると、サンプルを特性解析する方法が提供される
。前記方法は、サンプル分子のポリヌクレオチド配列上の複数の配列特異的な位置を標識
することを含むことができる。前記方法は、流体チャネル内で前記サンプル分子の少なく
とも一部分を線状化することを含むことができる。前記方法は、前記サンプル分子上の標
識からのシグナルを定量することを含むことができる。前記方法は、前記サンプル分子か
らのシグナルの量を参照分子からのシグナルの量と比較することを含むことができる。前
記方法は、前記サンプル分子からのシグナルの量が前記参照分子から発生するシグナルの
量と異なる場合に、前記サンプルＤＮＡ内の遺伝的異常の存在または非存在を決定するこ
とを含むことができる。いくつかの実施形態では、前記サンプル分子および前記参照分子
は、同じ生体を出所とする。いくつかの実施形態では、前記サンプル分子および前記参照
分子は、同じ生体の異なる組織を出所とする。いくつかの実施形態では、前記サンプル分
子および前記参照分子は、異なる生体を出所とする。いくつかの実施形態では、前記参照
分子からのシグナルの量からのシグナルは、電気的または光学的に記憶された数値または
数値群を含む。いくつかの実施形態では、前記サンプル分子は、ＤＮＡを含む。いくつか
の実施形態では、遺伝的異常は、転座、付加、増幅、トランスバージョン、逆位、異数性
、倍数性、モノソミー、トリソミー、トリソミー２１、トリソミー１３、トリソミー１４
、トリソミー１５、トリソミー１６、トリソミー１８、トリソミー２２、三倍性、四倍性
または性染色体異数性の内の少なくとも１つを含む。いくつかの実施形態では、前記遺伝
的異常は、トリソミーまたはモノソミーの内の少なくとも１つを含む。いくつかの実施形
態では、標識付与は、前記ポリヌクレオチドを蛍光標識、放射性標識、磁気標識または非
光学的標識の内の少なくとも１つで標識することを含む。いくつかの実施形態では、標識
付与は、第１の配列モチーフで二本鎖ＤＮＡのうちの一本の鎖をニッキングエンドヌクレ
アーゼでニッキングすること、およびそのＤＮＡを標識することを含む。いくつかの実施
形態では、標識付与は、第１のＤＮＡ上のニックの少なくとも一部を修復することをさら
に含む。いくつかの実施形態では、ニックは修復されない。いくつかの実施形態では、標
識は転写ターミネーターを含む。いくつかの実施形態では、標識付与は、前記サンプル分
子の少なくとも１つの配列モチーフに、非切断制限酵素、ジンクフィンガータンパク質、
抗体、転写因子、転写活性化因子様ドメイン、ＤＮＡ結合タンパク質、ポリアミド、三重
らせん形成オリゴヌクレオチド、ペプチド核酸およびメチルトランスフェラーゼからなる
群から選択されるＤＮＡ結合物でタグ付けすることを含む。いくつかの実施形態では、前
記第１の標識による標識付与は、前記サンプル分子の少なくとも１つの配列モチーフをメ
チルトランスフェラーゼでタグ付けすることを含む。
【０００４】
　本明細書中のいくつかの実施形態によると、サンプルを特性解析する方法が提供される
。前記方法は、サンプル核酸分子を標識することを含むことができる。前記方法は、前記
標識サンプル核酸分子を流体ナノチャネルを通して移動させることを含むことができ、こ
こで、前記流体ナノチャネルはサンプル核酸分子の少なくとも一部分を伸張させるように
構成されており、前記流体ナノチャネルは１０ｎｍ以上の長さおよび１，０００ｎｍ未満
の断面直径を有する。前記方法は、流体チャネル内で前記サンプル核酸分子から発生する
シグナルを検出することを含むことができる。前記方法は、前記サンプル核酸分子上の前
記標識の位置を決定することを含むことができる。前記方法は、前記サンプル核酸分子上
の前記標識の位置を参照ゲノム内の標識の位置にアラインメントすることを含むことがで
き、ここで、前記参照ゲノムは、前記サンプル分子と同じ生体を出所とする第２のサンプ
ルから得られる。
【０００５】
　いくつかの実施形態では、本明細書中の方法のうち任意のものにおける前記流体ナノチ
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ャネルは、１０ｎｍ以上の長さおよび５，０００ｎｍ未満の断面直径を有するチャネルを
含む。いくつかの実施形態では、前記流体チャネルはナノチャネルを含む。いくつかの実
施形態では、前記流体チャネルは基板の表面に平行に配置される。いくつかの実施形態で
は。いくつかの実施形態では、移動させることは、前記標識サンプルに流体の流れ、放射
線場、電気浸透力、電気泳動力、動電力、温度勾配、表面特性勾配、毛細管流れ、圧力勾
配、磁場、電場、後退メニスカス（ｒｅｃｅｄｉｎｇ　ｍｅｎｉｓｃｕｓ）、表面張力、
熱勾配、引張力、押力およびそれらの組み合わせからなる群から選択される原動力をかけ
ることを含む。
【０００６】
　いくつかの実施形態では、本明細書中の方法のうちの任意のものにおける前記サンプル
は、細菌、ビリオン、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、核酸ポリマー、タンパク質、ペプチドお
よび多糖からなる群から選択される。いくつかの実施形態では、本明細書中の方法のうち
任意のものにおける前記サンプルは母体血液を出所とし、前記参照分子は、血液以外の母
体サンプルを出所とする。いくつかの実施形態では、本明細書中の方法のうち任意のもの
における前記サンプルはヌクレオチドを含み、少なくとも２つの標識は、ヌクレオチド内
の注目する領域のそれぞれの末端に配置される。いくつかの実施形態では、本明細書中の
方法のうち任意のものにおける前記サンプルは循環胎児細胞、循環腫瘍細胞または体液も
しくは組織を含む。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、本明細書中の方法のうち任意のものは、標識の物理的計数、
強度、波長またはサイズを決定することを含む光学検査を含む。いくつかの実施形態では
、本明細書中の方法のうち任意のものは、前記サンプル中の少なくとも１つの標識領域の
長さを決定することを含む光学検査を含む。いくつかの実施形態では、本明細書中の方法
のうち任意のものは、前記サンプルまたは前記サンプルの部分を含むプールから発生する
シグナルを決定することをさらに含む。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、本明細書中の方法のうち任意のものは、複数のサンプルまた
はサンプル部分から発生するシグナル（Ｓ１、Ｓ２．．．Ｓｎ）と参照から発生するシグ
ナル（Ｃ）との間の比（Ｋ）（Ｋ１＝Ｓ１／Ｃ、Ｋ２＝Ｓ２／Ｃ．．．Ｋｎ＝Ｓｎ／Ｃ）
を使用することを含む。いくつかの実施形態では、Ｋ１とＫｎとの差は、胎児サンプルの
存在を同定するために使用される。いくつかの実施形態では、Ｋ１とＫｎとの差は、腫瘍
その他の癌を出所とするＤＮＡの存在を同定するために使用される。いくつかの実施形態
では、Ｋ１とＫｎとの差は、前記サンプル中の遺伝的異常の存在を決定するために使用さ
れる。いくつかの実施形態では、前記遺伝的異常は異数性である。いくつかの実施形態で
は、前記遺伝的異常は、転座、付加、増幅、トランスバージョンまたは逆位である。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、本明細書中の方法のうち任意のものは、既知の二倍性の染色
体または一倍性の染色体を出所とする参照を含む。いくつかの実施形態では、本明細書中
の方法のうち任意のものは、前記サンプルからのシグナルをメタゲノムまたはマイクロバ
イオーム研究で得た集団分布と相関させることを含む。いくつかの実施形態では、本明細
書中の方法のうち任意のものは、前記サンプルについてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ
　ｄｅｐｔｈ）を反映するためにヒストグラム分布を生成することを含む。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するシステムが提供される。前記システ
ムは、サンプル分子を少なくとも２つの標識で標識するための１つまたは複数の領域を含
むことができる。前記システムは、標識サンプル分子を移動させるための流体チャネルを
含むことができ、ここで、前記流体チャネルは前記サンプル分子の少なくとも一部分を伸
張させるように構成されており、前記流体チャネルは１０ｎｍ以上の長さおよび５，００
０ｎｍ未満の断面直径を有する。前記システムは、前記流体チャネル内で前記標識サンプ
ルから発生するシグナルを検出するための装置を含むことができる。
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【００１１】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するシステムが提供される。前記システ
ムは、サンプル核酸分子を標識するための１つまたは複数の領域を含むことができる。前
記システムは、前記標識サンプル核酸分子を移動させるための流体ナノチャネルを含むこ
とができ、ここで、前記流体ナノチャネルはサンプル核酸分子の少なくとも一部分を伸張
させるように構成されており、前記流体ナノチャネルは１０ｎｍ以上の長さおよび１，０
００ｎｍ未満の断面直径を有する。前記システムは、前記流体チャネル内で前記サンプル
核酸分子から発生するシグナルを検出するための装置を含むことができる。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。前記
システムは、サンプルＤＮＡ上の複数の配列特異的位置を標識するための領域を含むこと
ができる。前記システムは、前記サンプルＤＮＡの少なくとも一部分を線状化するための
領域を含むことができる。前記システムは、前記サンプルＤＮＡ上の標識から発生するシ
グナルを定量するための装置を含むことができる。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。前記
システムは、サンプル分子を少なくとも２つの標識で標識する手段を含むことができる。
前記システムは、前記標識サンプル分子を線状化する手段を含むことができる。前記シス
テムは、流体チャネル内で前記標識サンプルから発生するシグナルを検出する手段を含む
ことができる。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。前記
システムは、サンプル核酸分子を標識する手段を含むことができる。前記システムは、前
記標識サンプル核酸分子を線状化する手段を含むことができる。前記システムは、流体チ
ャネル内で前記サンプル核酸分子から発生するシグナルを検出する手段を含むことができ
る。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。前記
システムは、サンプルＤＮＡ上の複数の配列特異的位置を標識する手段を含むことができ
る。前記システムは、前記サンプルＤＮＡの少なくとも一部分を線状化する手段を含むこ
とができる。前記システムは、前記サンプルＤＮＡ上の標識から発生するシグナルを定量
する手段を含むことができる。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものは、細菌、ビリ
オン、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、核酸ポリマー、タンパク質、ペプチドおよび多糖からな
る群から選択されるサンプルを特性解析することができる。いくつかの実施形態では、本
明細書に記載のシステムのうち任意のものは、母体血液を出所とするサンプルを特性解析
することができ、ここで、前記参照分子は、血液以外の母体サンプルを出所とする。いく
つかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものは、ヌクレオチドを含
むサンプルを特性解析することができ、ここで、少なくとも２つの標識は、そのヌクレオ
チド内の注目するゾーンのそれぞれの末端に配置される。いくつかの実施形態では、本明
細書に記載のシステムのうち任意のものは、循環胎児細胞、循環腫瘍細胞または体液もし
くは組織を含むサンプルを特性解析することができる。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものは、蛍光標識、
放射性標識、磁気標識またはそれらの組み合わせからなる群から選択される標識を含むこ
とができる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものは光
学検査のために構成することができ、ここで、光学検査は、標識の物理的計数、強度、波
長またはサイズを決定することを含む。いくつかの実施形態では、光学検査は、サンプル
中の少なくとも１つの標識領域の長さを決定することを含む。いくつかの実施形態では、
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本明細書に記載のシステムのうち任意のものは、シグナルを相関させるように構成するこ
とができ、ここで、シグナルを相関させることは、サンプルのプールまたはサンプルの部
分のプールから発生するシグナルを決定することを含む。いくつかの実施形態では、本明
細書に記載のシステムのうち任意のものは、シグナルを相関させるように構成することが
でき、ここで、シグナルを相関させることは、複数のサンプルまたはサンプルの部分から
発生するシグナル（Ｓ１、Ｓ２．．．Ｓｎ）と参照から発生するシグナル（Ｃ）との間の
比（Ｋ）（Ｋ１＝Ｓ１／Ｃ、Ｋ２＝Ｓ２／Ｃ．．．Ｋｎ＝Ｓｎ／Ｃ）を使用することを含
む。いくつかの実施形態では、Ｋ１とＫｎとの差は、胎児サンプルの存在を同定するため
に使用される。いくつかの実施形態では、Ｋ１とＫｎとの差は、腫瘍その他の癌を出所と
するＤＮＡの存在を同定するために使用される。いくつかの実施形態では、Ｋ１とＫｎと
の差は、前記サンプル中の遺伝的異常の存在を決定するために使用される。いくつかの実
施形態では、前記遺伝的異常は異数性である。いくつかの実施形態では、前記遺伝的異常
は、転座、付加、増幅、トランスバージョンまたは逆位である。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものは、既知の二倍
性の染色体または一倍性の染色体を出所とする参照を含むことができる。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものは、前記サンプ
ルからのシグナルを、メタゲノムまたはマイクロバイオーム研究で得た集団分布と相関さ
せることができる。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものの流体チャネル
は、ナノチャネルを含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任
意のものの流体チャネルは、基板の表面に平行に配置される。いくつかの実施形態では、
移動させることは、前記標識サンプルに流体の流れ、放射線場、電気浸透力、電気泳動力
、動電力、温度勾配、表面特性勾配、毛細管流動、圧力勾配、磁場、電場、後退メニスカ
ス（ｒｅｃｅｄｉｎｇ　ｍｅｎｉｓｃｕｓ）、表面張力、熱勾配、引張力、押力およびそ
れらの組み合わせからなる群から選択される原動力をかけることを含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものは、サンプルに
ついてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を反映してヒストグラム分布を生
成するように構成される。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の方法のうち任意のものを実施するためのキ
ットが提供される。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載のシステムのうち任意のものを使用するため
のキットが提供される。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】図１は、本明細書中のいくつかの実施形態に係る、ナノ流体チャネルを通って流
動するサンプル分子または粒子（長円体）および参照または比較の分子または粒子（球体
）を示す概略図である。
【００２５】
【図２】図２は、標識分子または粒子から放出されたシグナルを検出して、サンプルおよ
び参照の分子または粒子の量、強度および構成をまとめる、イメージングセットアップの
実施形態を示す概略図である。
【００２６】
【図３ａ】図３ａは、個々のナノ流体チャネル内でＰＣＲにより生成し、蛍光染色し、流
動し、イメージングした既知サイズ（２３３ｂｐ、４９８ｂｐおよび８３４ｂｐ）を有す
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る小さな二本鎖ＤＮＡ断片を示す一連の画像を示す図である。
【図３ｂ】図３ｂは、同じナノ流体チャネル内で混合し、流動し、イメージングした同じ
二本鎖ＤＮＡ断片を示す図である。蛍光シグナルは、ヒストグラム内にプロットした。
【００２７】
【図４】図４は、既知のサイズ（２３３ｂｐ、４９８ｂｐおよび８３４ｂｐ）を有する個
々の標識されたＤＮＡ分子から放出された光子を描出するガウス曲線を示す一連のグラフ
を示す図である。全計数および強度は、質量および／または分子サイズに線形比例してい
た。未知の分子サイズおよび量は、前記方法により、線形ダイナミックレンジ内で外挿す
ることができる。
【００２８】
【図５】図５は、図４からの情報を使用した、線形ダイナミックレンジ範囲内の未知の分
子サイズおよび量の外挿を例示している一連の散布図を示す図である。
【００２９】
【図６】図６は、参照ゲノム（ヒトゲノムバージョン１９）に対してプロットされたゲノ
ムＤＮＡ断片を示すヒストグラムである。ｙ軸は、特定の染色体領域についてのカバー倍
数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を示す。配列情報を含まない領域（例えば、セント
ロメアおよびテロメア）を除いて、ゲノム全体を通して一様な分布が観察された。
【００３０】
【図７ａ】図７ａは、１番染色体に対しアラインメントしたヒト男性サンプルを出所とす
る二倍性のゲノム断片を示すグラフを示す図である。ｙ軸は、カバーの量を提供する。ｘ
軸は、ヌクレオチド位置を提供する。平均カバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）
は５×である。
【図７ｂ】図７ｂは、本明細書中のいくつかの実施形態に係る方法およびプラットフォー
ムを使用した定量的測定を示している、２×～２．５×の平均カバー倍数（ｃｏｖｅｒａ
ｇｅ　ｄｅｐｔｈ）（大まかには二倍性の常染色体の倍数の半分）とともに示した、同じ
男性サンプルを出所とする一倍性の性染色体Ｘを示すグラフを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　胎児からは、小さなＤＮＡ断片が母体血流中に流出する。腫瘍もまた、ＤＮＡを血流中
に放出することが見いだされている。本明細書中のいくつかの実施形態によると、血液中
のＤＮＡ断片などのポリヌクレオチド断片を分析して、胎児または腫瘍を出所とする循環
ポリヌクレオチドまたは循環細胞の存在を検出する方法がある。さらに本明細書中のいく
つかの実施形態によると、母体血液中の胎児ＤＮＡを分析して遺伝的異常を検出する方法
がある。いくつかの好ましい実施形態では、本明細書に記載の方法は、遺伝的異常を同定
するための、ナノ流体をベースとする単一分子検出プラットフォームの使用を伴う。本明
細書中のいくつかの実施形態に係る方法および装置は、例えば小さいまたは大きいＤＮＡ
分子などの小さいまたは大きい分子を分析するという利点を有する。いくつかの実施形態
では、注目する分子または領域は少なくとも１つのパターンで標識され、注目する参照分
子または領域は少なくとも１つのパターンで標識される。分子は、マイクロ流体チャネル
内で線状化することができ、ここで、注目する分子または領域についてのカバー倍数（ｃ
ｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を、参照分子についてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　
ｄｅｐｔｈ）と比較して、注目する分子のコピー数を決定することができる。
【００３２】
　母体血液中の短鎖ＤＮＡの約３～１５％は胎児を出所とすると推定されている。本明細
書では、フルイディクスを組み込んだ方法を使用して、小分子（短鎖ＤＮＡ断片を含む）
を容易に検出および定量する方法が記載される。一部の好ましい実施形態では、前記方法
は、シーケンシングまたはアセンブリを行わずに短鎖ＤＮＡ断片を定量することを含む。
【００３３】
　羊水を抜き取るための針穿刺を含む現行の出生前診断は、流産その他の合併症を引き起
こす可能性がある。さらに、多数の現行の癌検出法は、さらに例えば生検などの侵襲性手
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技を含んでいる。本明細書中のいくつかの実施形態によると、出生前診断の非侵襲的方法
が提供される。いくつかの実施形態では、前記方法は血液を検査するためである。いくつ
かの実施形態では、前記方法は血液サンプルだけを検査し、他の組織を出所とするサンプ
ルは検査しない。
【００３４】
　さらに本明細書では、フルイディクスを組み込んでいる方法を使用して、より大きい分
子（より長鎖のＤＮＡ断片を含む）を、容易に検出およびその発生源について追跡する方
法が記載される。例えば、いくつかの実施形態では、ＤＮＡ断片を腫瘍その他の癌である
発生源まで遡って追跡する。一部の好ましい実施形態では、前記方法を使用して、遺伝的
異常を同定または特性解析するためにＤＮＡ断片をそれらの発生源まで追跡する。
【００３５】
　好ましい実施形態では、母体血液サンプルを出所とする循環ＤＮＡは、母体ゲノムに対
して胎児ＤＮＡを同定および定量するために分析される。いくつかの実施形態では、この
情報は、侵襲性試験を行わずに出生前のゲノム健康状態（例えばトリソミー２１など）を
判定するために使用される。異数性を検出するためのアッセイで使用するために適切なオ
リゴの例は、参照により全体が本明細書に取り込まれるＹａｈｙａ－Ｇｒａｉｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
　２１　Ｇｅｎｅ－Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｄｏｗｎ　Ｓ
ｙｎｄｒｏｍｅ：Ｉｍｐａｃｔ　ｏｎ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ，Ａｍ　
Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ　２００７，８１（３）：４７５－４９１に記載されたＨＳＡ２
１オリゴアレイに提供されている。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、注目するサンプルは、参照サンプルと比較される。いくつか
の実施形態では、前記注目するサンプルは、母体血液サンプルを出所とする。これらの実
施形態のいくつかでは、前記参照サンプルは、血液以外の出所からの母体サンプルである
。いくつかの実施形態では、前記母体参照サンプルには、血液以外の倍数性組織から単離
された、ＤＮＡなどのポリヌクレオチドが含まれる。いくつかの実施形態では、前記母体
参照サンプルは、口腔内サンプル、唾液サンプル、尿サンプル、喀痰サンプルまたは涙液
サンプルを含む。例えば、いくつかの実施形態では、トリソミー２１は、母体口腔サンプ
ルとの比較により母体血液サンプル中で検出される。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、前記注目するサンプルは、本明細書に記載の方法を実施する
前に、胎児核酸の濃縮が行われている。例えば、いくつかの実施形態では、胎児細胞は、
抗体に捕捉され得る胎児細胞特異的マーカーを使用して濃縮される。いくつかの実施形態
では、注目するサンプルは、サイズ分画される。しかし、当業者に知られた任意の濃縮法
を使用できる。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、前記注目するサンプルは、腫瘍細胞または腫瘍細胞と疑われ
る細胞、または腫瘍細胞と流体連絡している組織（例えば、血液）を出所とする。いくつ
かの実施形態では、前記参照サンプルは、健常細胞を出所とするサンプルである。いくつ
かの実施形態では、前記参照サンプルは、腫瘍細胞または腫瘍細胞と疑われる細胞とは同
じ生体の健常細胞を出所とする。いくつかの実施形態では、前記参照サンプルは、腫瘍細
胞または腫瘍細胞を出所とする核酸を含む可能性がほとんど、または全くない組織から選
択される。
【００３９】
　当業者であれば認識するように、注目するサンプルは、様々な出所からの核酸を含む可
能性がある。いくつかの実施形態では、注目するサンプルは、環境サンプル、動物組織も
しくは植物組織、血液その他の体液を出所とする細菌またはビリオンを含む。いくつかの
実施形態では、ＤＮＡ断片が、染色体異常または癌ゲノムを検出するために使用される。
【００４０】
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　当業者であれば認識するように、本明細書に記載の方法は、循環胎児細胞または循環腫
瘍細胞を出所とするＤＮＡを調製および分析するために使用できる。例えば、いくつかの
実施形態では、細胞は分析前に注目するＤＮＡを放出させるために溶解させられる。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、ゲノム全体がアッセイまたは分析される。いくつかの実施形
態では、ゲノムの一部分だけがアッセイまたは分析される。いくつかの実施形態では、染
色体全体がアッセイまたは分析される。いくつかの実施形態では、染色体の一部分だけが
アッセイまたは分析される。いくつかの実施形態では、遺伝子全体が分析される。いくつ
かの実施形態では、遺伝子の一部分だけがアッセイまたは分析される。
【００４２】
　本明細書中に記載されたシグナルは、光学シグナル、蛍光シグナル、非光学シグナル、
放射性シグナル、電気シグナル、磁気シグナル、化学シグナルまたはそれらの任意の組み
合わせなどの任意の適切なシグナルを含むことができる。いくつかの実施形態では、シグ
ナルは、電子スピン共鳴分子、蛍光分子、化学発光分子、放射性同位体、酵素基質、ビオ
チン分子、アビジン分子、電荷移動分子、半導体ナノ結晶、半導体ナノ粒子、コロイド金
ナノ結晶、リガンド、マイクロビーズ、磁気ビーズ、常磁性粒子、量子ドット、発色性基
質、親和性分子、タンパク質、ペプチド、核酸、炭水化物、抗原、ナノワイヤー、ハプテ
ン、抗体、抗体断片、脂質またはそれらの組み合わせによって生成される。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、シグナルは、蛍光、化学発光、燐光、生物発光またはそれら
の任意の組み合わせを誘導するために１つまたは複数の励起光源を使用することによって
生成される。適切な励起光源には、レーザー、可視光源、赤外線光源、紫外線光源または
それらの任意の組み合わせが含まれる。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、ヌクレオチドまたは関連シグナル（例えば、蛍光発色団（ｆ
ｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ））の検出は、定量的である。いくつかの実施形態では、ヌクレオ
チドの長さが定量される。いくつかの実施形態では、ヌクレオチドのサイズが定量される
。いくつかの実施形態では、シグナルの強度は、分子の長さと相関する。例えば、図３ａ
に示したように、より長いＤＮＡ分子は、短いＤＮＡ分子より強力なシグナルを生成する
ことができる。いくつかの実施形態では、シグナルの強度は、サンプルまたは流体チャネ
ル中のＤＮＡの量と相関する。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、サンプルは、例えば、参照により全体が本明細書に取り込ま
れる米国特許出願公開第２０１３００３４５４６号明細書に記載されたように、コピー数
のバリエーションについて分析される。
【００４６】
　特定分子、例えば異なる染色体を出所とするＤＮＡ断片などの特定分子、の量は、本明
細書に提供した方法において定量的に測定できる。いくつかの実施形態では、二倍性の常
染色体を出所とするゲノムＤＮＡの量は、一倍性の性染色体を出所とするゲノムＤＮＡの
量の２倍であると観察される。いくつかの実施形態では、そのような断片の量は、当該断
片の出所となった染色体のコピー数を反映する。いくつかの実施形態では、２つまたは３
つの色標識が使用される。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、染色体由来断片を検出し、相対比を使用して異数性を同定す
る。いくつかの実施形態では、ヌクレオチドのコピー数は、比Ｋ１＝Ｓ１／ＣおよびＫ２
＝Ｓ２／Ｃ（式中、Ｋ１は、第１のサンプルのシグナルのコントロールに対する比であり
、Ｋ２は、第２のサンプルのシグナルのコントロールサンプルに対する比である）を使用
して計算される。前記参照サンプルを出所とするコピー数は整数であり、Ｋ１とＫ２との
差は注目するサンプルの１つにおける異常を表すことができると想定される。いくつかの
実施形態では、異常は、特定サンプルについての前記比を複数のサンプルからの平均比と
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比較することによって検出される。前記方法はさらに、コントロールゲノム配列が、ゲノ
ム当たりのその全長が既知である別々の部分を含み、注目する配列は、正常遺伝子当たり
のその長さが既知である別々の部分を含み、Ｋ１とＫ２との間に有意な差があればゲノム
内の遺伝的異常が示されることを想定している。いくつかの実施形態では、注目するヌク
レオチド配列はトリソミー結合染色体に関するものでもよく、ここで、コントロールゲノ
ム配列はトリソミー結合染色体以外の染色体を出所とし、Ｋ１／Ｋ２の比がおよそ２：３
または３：２の場合、トリソミー遺伝子型が示される。いくつかの実施形態では、注目す
るヌクレオチド配列は、ゲノムの一部分の欠失を含む。いくつかの実施形態では、注目す
るヌクレオチド配列は、繰り返し配列を含む。その場合、本明細書中のいくつかの実施形
態によれば、繰り返し配列のコピー数を決定できる。いくつかの実施形態では、前記第１
のサンプルは母体血液（いかなる理論によっても限定されるものではないが、胎児核酸を
含む可能性がある）を含み、前記第２のサンプルは血液以外の母体組織（好ましくは、胎
児核酸を含む可能性がほとんど無い、または全く無い組織）を含む。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、デジタル計数検出が行われる。いくつかの実施形態では、デ
ジタル計数検出は、粒子（例えば、ビーズ）、細菌またはビリオン粒子に対し行われる。
当業者であれば認識するように、本明細書に記載の方法は、固有の標識付与を行うことが
できる様々な標的に適用することができる。いくつかの実施形態では、デジタル核型分析
が行われる。例えば、いくつかの実施形態では、デジタル核型分析は、注目する異数性を
有する可能性がある染色体について行われる。本明細書に記載した方法は、転座、付加、
増幅、トランスバージョン、逆位、異数性、倍数性、モノソミー、トリソミー、トリソミ
ー２１、トリソミー１３、トリソミー１４、トリソミー１５、トリソミー１６、トリソミ
ー１８、トリソミー２２、三倍性、四倍性、ならびにＸＯ、ＸＸＹ、ＸＹＹおよびＸＸＸ
を含むがそれらに限定されない性染色体異常を含む、注目する何らかの染色体変異を検出
するために使用できる。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、本明細書では、長さがおよそ数十～数百ヌクレオチドである
「短鎖」断片を検出するのに十分な感度を有する方法が提供される。いくつかの実施形態
では、本明細書に記載したサンプル分子は、ポリヌクレオチド「短鎖」断片を含む。例え
ば、いくつかの実施形態では、前記ポリヌクレオチド断片は、長さが約１０、１５、２０
、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、
９０、９５または１００ヌクレオチドである。いくつかの実施形態では、前記ポリヌクレ
オチド断片は、長さが約１００、１２５、１５０、１７５、２００、２２５、２５０、２
７５、３００、３２５、３５０、３７５、４００、４２５、４５０、４７５、５００、５
２５、５５０、５７５、６００、６２５、６５０、６７５、７００、７２５、７５０、７
７５、８００、８２５、８５０、８７５、９００、９２５、９５０、９７５または１，０
００ヌクレオチドである。いくつかの実施形態では、注目する分子は、長さが約１，００
０、９５０、９００、８５０、８００、７５０、７００、６５０、６００、５５０、５０
０、４５０、４００、３５０、３００、２５０、２００、１５０、１００または５０ヌク
レオチド未満の断片である。いくつかの実施形態では、前記断片は二本鎖である。いくつ
かの実施形態では、前記断片はＤＮＡを含む。いくつかの実施形態では、前記断片はＲＮ
Ａを含む。いくつかの実施形態では、前記断片はＲＮＡにハイブリダイズしたＤＮＡを含
む。いくつかの実施形態では、前記感度は、おおよそ、標的断片と関連した単一蛍光発色
団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）を検出する程度に高い。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、注目するヌクレオチドは、長さが約５００ヌクレオチド以上
、例えば約５００、６００、７００、８００、９００、１，０００、１，１００、１，２
００、１，３００、１，４００、１，５００、１，６００、１，７００、１，８００、１
，９００または２，０００ヌクレオチドの長さの断片であり、また、上記に列挙した数値
のいずれか２つの間の範囲、例えば約５００～約２，０００、約５００～約１，５００、
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約５００～約１，０００、約５００～約９００、約５００～約７００、約７００～約２，
０００、約７００～約１，５００、約７００～約１，０００、約７００～約９００、約１
，０００～約２，０００、約１，０００～約１，５００または約１，５００～約２，００
０の範囲、の長さをも含む。
【００５１】
　本明細書に記載の方法およびシステムにおいて使用するために適切な分子には、ポリマ
ー、二本鎖ＤＮＡ、一本鎖ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＤＮＡ－ＲＮＡハイブリッド、ポリペプチド
、生体分子、タンパク質などが含まれる。適切なポリマーには、ホモポリマー、コポリマ
ー、ブロックコポリマー、ランダムコポリマー、分岐鎖状コポリマー、デンドリマーまた
はそれらの任意の組み合わせが含まれる。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の方法は、母体血液サンプル中の分子の総数
の約０．０２５％、０．５％、０．７５％、１％、１．２５％、１．５％、１．７５％、
２％、２．２５％、２．５％、２．７５％、３％、３．２５％、３．５％、３．７５％、
４％、４．２５％、４．５％、４．７５％、５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１
１％、１２％、１３％、１４％、１５％、２０％または２５％未満を構成する胎児分子を
検出するのに十分な感度を有する。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、標識付与は、配列モチーフまたは化学成分に対して行われる
。標識付与は、化学的結合または生化学的結合を含む、当業者に知られた任意の技術を使
用して実施できる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した標識は、固有の配列モ
チーフに結合させられる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した標識は、化学成
分に結合される。これらの実施形態のうちいくつかでは、前記化学成分は、特定の染色体
に関係するものである。
【００５４】
　本明細書中のいくつかの実施形態では、各標識は、蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒ
ｅ）、量子ドット、デンドリマー、ナノワイヤー、ビーズ、ハプテン、ストレプトアビジ
ン、アビジン、ニュートラビジン（ｎｅｕｔｒａｖｉｄｉｎ）、ビオチンおよび反応性基
からなる群から独立して選択される。本明細書中のいくつかの実施形態では、第１の標識
および第２の標識は、蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）または量子ドットからなる
群から独立して選択される。本明細書中のいくつかの実施形態では、前記標識の少なくと
も１つは非光学的標識を含む。本明細書中のいくつかの実施形態では、前記標識付与はポ
リメラーゼを用いて行われる。本明細書中のいくつかの実施形態では、前記標識付与は、
標識を含むｄＮＴＰの存在下でポリメラーゼを用いて行われる。本明細書中のいくつかの
実施形態では、前記ポリメラーゼは、５’→３’エキソヌクレアーゼ活性を有する。本明
細書中のいくつかの実施形態では、前記ポリメラーゼはフラップ領域を離れ、リガーゼに
よる修復前にライゲーション可能なニックを修復するために前記フラップ領域は除去され
る。本明細書中のいくつかの実施形態では、前記フラップ領域は、少なくとも１つのヌク
レオチドが制限された濃度で存在する条件下でポリメラーゼの５’→３’エキソヌクレア
ーゼ活性を使用して除去される。本明細書中のいくつかの実施形態では、前記フラップ領
域は、少なくとも１つのヌクレオチドが反応から除かれた条件下でポリメラーゼの５’→
３’エキソヌクレアーゼ活性を使用して除去される。本明細書中のいくつかの実施形態で
は、前記フラップ領域は、フラップエンドヌクレアーゼを用いて除去される。本明細書中
のいくつかの実施形態では、前記標識付与は、少なくとも１種のｄＮＴＰの存在下でポリ
メラーゼを用いて行われる。本明細書中のいくつかの実施形態では、前記少なくとも1種
のｄＮＴＰは、ｄＮＴＰの単一種である。本明細書中のいくつかの実施形態では、本明細
書に記載の方法はさらに、標識付与の最中に、温度、ｄＮＴＰ濃度、補因子濃度、バッフ
ァー濃度またはそれらの任意の組み合わせを調整することによってポリメラーゼの活性を
調節することを含む。本明細書中のいくつかの実施形態では、第１のモチーフまたは第２
のモチーフをニッキングすることは、Ｎｔ．ＢｓｐＱＩを用いてニッキングすることを含
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む。本明細書中のいくつかの実施形態では、非配列特異的標識、例えばポリヌクレオチド
骨格標識、が、本明細書に記載の１つまたは複数の配列特異的標識に加えて適用される。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の少なくとも１つの標識は、非光学的標識を
含む。様々な非光学的標識を、本明細書中の実施形態と組み合わせて使用できる。いくつ
かの実施形態では、非光学的標識は、電子標識を含む。例示的な電子標識には、強電荷を
備える分子、例えば金属イオンなどのイオン、荷電アミノ酸側鎖、あるいは他のカチオン
またはアニオン、が含まれるがそれらに限定されない。電子標識は、例えば、該標識が検
出器内に配置されたときの導電率（または抵抗率）によって検出できる。いくつかの実施
形態では、ナノチャネルは、チャネル内に配置された物質の導電率または抵抗率を決定す
ることによって電子標識の存在または非存在を決定するように構成された電極を含む。い
くつかの実施形態では、非光学的標識は、金属、金属酸化物（例えば、金属酸化物）また
は酸化ケイ素成分を含む。いくつかの実施形態では、前記非光学的標識は、金属、金属酸
化物またはその他の酸化物を含む成分（例えばナノ粒子）を含む。特定の金属または酸化
物成分の存在は、例えば、核磁気共鳴法によって検出できる。いくつかの実施形態では、
標識は、所定の条件下（例えば、ｐＨの変化）で、部分、例えば陽子あるいはアニオンな
どの部分、を放出するように構成され、放出された部分の存在または非存在が検出される
。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、２つ以上の標識は互いに異種のものである。例えば、第１の
モチーフは第１の固有パターンを生成できるように第１の標識で標識することができ、第
１のモチーフとは異なる第２のモチーフは、第２の固有パターンを生成できるように第１
の標識とは異種の第２の標識で標識できる。いくつかの実施形態では、２つ以上の標識は
同種である。例えば、第１のモチーフは１つの標識で標識することができ、さらに第１の
モチーフとは異なる第２のモチーフも固有パターンを生成するように同種の標識で標識で
きる。いくつかの実施形態では、注目する第１の染色体または領域に対応する複数のプロ
ーブを第１の標識で標識し、注目する第２の染色体または領域（例えば、参照染色体また
は領域）に対応する複数の第２のプローブを、第１の標識とは異種の第２の標識で標識す
る。この場合、注目する第１の染色体または領域を出所とする配列を含む標識サンプル分
子は、それらが第１の標識で標識されているか第２の標識で標識されているかによって、
注目する第２の染色体または領域を出所とする配列を含むサンプル分子とは区別すること
ができる。
【００５７】
　可逆性ターミネーターを有するヌクレオチドは、第１のホスホジエステル結合を形成で
きるが、ターミネーションを除去（ｒｅｖｅｒｓａｌ）する前には、第２のホスホジエス
テル結合を形成することはできない（あるいは、第２のホスホジエステル結合を形成する
能力が制限される）。そこで、可逆性ターミネーターを有するヌクレオチドは、ポリヌク
レオチド内に（例えばニック部位において）組み込むことができるが、該ヌクレオチドは
ターミネーターが除去されるまでは、下流ホスホジエステル結合を形成できない。前記除
去は、当業者に知られた技術を用いて行うことができる。例えば、ターミネーターは、例
えば電磁放射線によって開裂できる開裂性リンカーによって、ヌクレオチドに結合させる
ことができる。ニック修復を３’可逆性ターミネーターを有する標識ヌクレオチドを使用
して行うと、単一標識ヌクレオチドを該ニックに組み込むことができるが、ターミネータ
ーはさらなる標識ヌクレオチドが該ニック内に組み込まれるのを防止することができる。
したがって、ニックに対する標識付与は、ニック１つ当たり１つの標識ヌクレオチドに限
定できる。ニックに対する標識付与をニック１つ当たり１つの標識部分に限定することで
、複数の標識が同じニック内に組み込まれる潜在的バイアスを最小限に抑えることができ
る。例えば、ニック１つ当たり１つの標識部分に標識付与を限定する手法が採られると、
互いにごく近くにある２つのニックは標識からの比較的強いシグナルに基づいて分解検出
できる（すなわち、２つの標識が同じニック内に単純に組み込まれてしまう可能性を排除
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できる）。例えば、ニックの数の定量的推定が望まれる場合は、１ニック当たり１標識の
手法により、標識シグナルの強度とニック数とを直接相関させることが容易になる。可逆
性ターミネーターを有する前記ヌクレオチド上の前記標識は、本明細書に記載された通り
のものであってよい。いくつかの実施形態では、可逆性ターミネーターを含む前記ヌクレ
オチドは量子ドットを含む。いくつかの実施形態では、可逆性ターミネーターを含む前記
ヌクレオチドは蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）を含む。いくつかの実施形態では
、可逆性ターミネーターを含む前記ヌクレオチドは非光学的標識を含む。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、複数の標識が単一のサンプル分子を標識する。いくつかの実
施形態では、前記標識の少なくとも１つは配列特異的標識を含む。いくつかの実施形態で
は、前記標識の少なくとも１つは非配列特異的標識を含む。いくつかの実施形態では、少
なくとも１つの標識が配列特異的標識を含み、少なくとも１つの標識が非配列特異的標識
を含む。いくつかの実施形態では、少なくとも１つの標識が、ＤＮＡの片方または双方の
鎖を切断しない。例えば、いくつかの実施形態では、少なくとも１つの標識は、非切断制
限酵素、メチルトランスフェラーゼ、ジンクフィンガータンパク質、抗体、転写因子、Ｄ
ＮＡ結合タンパク質、ヘアピンポリアミド、三重らせん形成オリゴデオキシヌクレオチド
、ペプチド核酸またはそれらの組み合わせからなる群から選択される。いくつかの実施形
態では、配列特異的標識と非配列特異的標識のどちらもＤＮＡを切断しない。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、例えば、蛍光標識が施されると、標識は高感度カメラを使用
して検出される。いくつかの実施形態では、例えば、非光学的標識が施されると、標識は
電子的に検出される。ただし、対応する標識に適した任意の検出方法を使用できる。本明
細書に記載の方法は、本明細書に記載の分子の１つまたは複数の領域内における蛍光標識
、放射性標識、磁気標識またはそれらの任意の組み合わせへの結合を含むことができる。
標識が、注目する分子に、または注目する分子の少なくとも一部分またはその他の領域に
、特異的に相補的であることで、結合がなされてもよい。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、ニッキング酵素は、後で標識される、例えば標識ヌクレオチ
ドまたは標識ヌクレオチドアナログを使用して後で標識される、配列特異的ニックを生成
する。いくつかの実施形態では、前記ヌクレオチドまたはヌクレオチドアナログは、蛍光
標識される。いくつかの実施形態では、ＤＮＡはナノチャネル内への閉じ込めによって線
状化され、その結果、一様な線状化が起こり、シグネチャーパターンを含むＤＮＡ分子上
のニック標識間の間隔の精密および正確な測定が可能になる。いくつかの実施形態では、
第２のニッキング酵素が使用される。いくつかの実施形態では、前記第２のニッキング酵
素は、第２の標識色とともに使用される。本明細書中の実施形態において使用できる例示
的なニッカーゼには、Ｎｂ．ＢｂｖＣＩ、Ｎｂ．ＢｓｍＩ、Ｎｂ．ＢｓｒＤＩ、Ｎｂ．Ｂ
ｔｓＩ、Ｎｔ．ＡｌｗＩ、Ｎｔ．ＢｂｖＣＩ、Ｎｔ．ＢｓｐＱＩ、Ｎｔ．ＢｓｔＮＢＩ、
Ｎｔ．ＣｖｉＰＩＩおよびそれらの組み合わせが含まれるがそれらに限定されない。ニッ
キング剤およびプロトコルの例もまた、米国特許出願公開第２０１１／０１７１６３４号
明細書および米国特許出願公開第２０１２／０２３７９３６号明細書に提供されており、
これらは参照により全体が本明細書に取り込まれる。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、ポリヌクレオチド、例えばＲＮＡまたはＤＮＡは、プローブ
をポリヌクレオチドの一本鎖にハイブリダイズさせることによって標識される。前記プロ
ーブは、前記ＲＮＡまたはＤＮＡの鎖またはそれらの一部分に相補的であってもよい。い
くつかの実施形態では、プローブは、特定の配列モチーフに相補的である。いくつかの実
施形態では、複数のプローブが、複数の特定配列モチーフに相補的になるように提供され
、例えば少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０、５０、
６０、７０、８０、９０、１００、２００、３００、４００、５００、６００、７００、
８００、９００、１，０００、５，０００または１０，０００（列挙した数値のうち任意
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の２つの間の範囲を含む）のプローブが提供される。いくつかの実施形態では、プローブ
はランダムな配列を有する。いくつかの実施形態では、複数のランダム配列を備えるプロ
ーブが提供される。いくつかの実施形態では、プローブは、有機蛍光発色団（ｆｌｕｏｒ
ｏｐｈｏｒｅ）、量子ドット、デンドリマー、ナノワイヤー、ビーズ、金ビーズ、常磁性
ビーズ、磁気ビーズ、放射性標識、ポリスチレンビーズ、ポリエチレンビーズ、ペプチド
、タンパク質、ハプテン、抗体、抗原、ストレプトアビジン、アビジン、ニュートラビジ
ン、ビオチン、ヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、改変（ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ）制限
酵素などの配列特異的結合因子、メチルトランスフェラーゼ、ジンクフィンガータンパク
質などの内の１つまたは複数を含んでいる。いくつかの実施形態では、前記プローブは、
蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）－クエンチャー対を含んでいる。前記プローブの
１つの構成は、プローブの第１の端に付着した蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）お
よびプローブの第２の端に連結された適切なクエンチャーを含むことができる。この場合
、前記プローブがハイブリダイズしていなければ、クエンチャーは蛍光発色団（ｆｌｕｏ
ｒｏｐｈｏｒｅ）が蛍光発光するのを防止できるが、前記プローブが標的配列にハイブリ
ダイズするとプローブは線状化し、クエンチャーを蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ
）から遠ざけ、適切な波長の電磁放射線によって励起された際に蛍光発色団（ｆｌｕｏｒ
ｏｐｈｏｒｅ）が蛍光を発することを可能にする。いくつかの実施形態では、第１のプロ
ーブはＦＲＥＴ対の第１の蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）を含み、第２のプロー
ブはＦＲＥＴ対の第２の蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）を含む。この場合、前記
第１のプローブおよび前記第２のプローブが単一のプラップまたは互いにＦＲＥＴ半径内
にある１対のフラップにハイブリダイズすることにより、ＦＲＥＴによるエネルギー移動
が可能となる。いくつかの実施形態では、第１のプローブはＦＲＥＴ対の第１の蛍光発色
団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）を含み、対応するギャップを埋めるために組み込まれたヌ
クレオチド上の標識はＦＲＥＴ対の第２の蛍光発色団（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）を含む
ことができる。この場合、前記第１のプローブがフラップにハイブリダイズし、前記標識
ヌクレオチドが対応するギャップにハイブリダイズすると、ＦＲＥＴによるエネルギー移
動が可能になる。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、二本鎖ＤＮＡは、まず、温度の上昇または有機溶媒を用いた
操作によって所定のゲノム領域の二本鎖間の水素結合を溶融させることによっていわゆる
Ｄループを開かせ、次に、比較的安定な形態へとアニーリングにより戻る前に、一本鎖領
域に対して同等あるいはそれ以上の親和性を備える少なくとも１つの特異的プローブにハ
イブリダイズさせることによって標識できる。したがって、いくつかの実施形態では、二
本鎖ＤＮＡは、いずれかの鎖をニッキングまたは切断することなく本明細書に記載したよ
うにプローブによって標識できる。いくつかの実施形態では、複数のＤループを一本鎖上
で開かせることができる。この場合、複数のプローブを、特定の二本鎖ＤＮＡにアニーリ
ングさせることができる。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、標識付与は、メチルトランスフェラーゼを介して標識をポリ
ヌクレオチドへ移動させることを含む。いくつかの実施形態では、前記メチルトランスフ
ェラーゼは、配列モチーフを特異的にメチル化する。したがって、標識付与は、メチルト
ランスフェラーゼにより標識を配列モチーフに移動させることを含むことができる。例示
的な適切なＤＮＡメチルトランスフェラーゼ（ＭＴａｓｅ）には、Ｍ．ＢｓｅＣＩ（５’
－ＡＴＣＧＡＴ－３’配列内のＮ６でアデニンをメチル化する）、Ｍ．Ｔａｑｌ（５’－
ＴＣＧＡ－３’配列内のＮ６でアデニンをメチル化する）およびＭ．Ｈｈａｌ（５’－Ｇ
ＣＧＣ－３’配列内のＣ５で第１のシトシンをメチル化する）が含まれるがそれらに限定
されない。いくつかの実施形態では、２つ以上のメチルトランスフェラーゼが２つ以上の
標識を提供し、これらは同種でも異なっていてもよい。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、標識付与は、メチルトランスフェラーゼを介して標識をポリ
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ヌクレオチドへ移動させることを含む。いくつかの実施形態では、前記メチルトランスフ
ェラーゼは、配列モチーフを特異的にメチル化する。したがって、標識付与は、メチルト
ランスフェラーゼにより標識を配列モチーフに移動させることを含むことができる。例示
的な適切なＤＮＡメチルトランスフェラーゼ（ＭＴａｓｅ）には、Ｍ．ＢｓｅＣＩ（５’
－ＡＴＣＧＡＴ－３’配列内のＮ６でアデニンをメチル化する）、Ｍ．Ｔａｑｌ（５’－
ＴＣＧＡ－３’配列内のＮ６でアデニンをメチル化する）およびＭ．Ｈｈａｌ（５’－Ｇ
ＣＧＣ－３’配列内のＣ５で第１のシトシンをメチル化する）が含まれるがそれらに限定
されない。いくつかの実施形態では、２つ以上のメチルトランスフェラーゼが２つ以上の
標識を提供し、これらは同種でも異なっていてもよい。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、前記チャネルは、マイクロチャネルを含む。いくつかの実施
形態では、前記チャネルは、ナノチャネルを含む。適切な流体ナノチャネルセグメントは
、約１，０００ｎｍ未満、約５００ｎｍ未満、約２００ｎｍ、約１００ｎｍ未満、さらに
は約５０ｎｍ未満、約１０ｎｍ未満、約５ｎｍ未満、約２ｎｍ未満、またはさらには約０
．５ｎｍ未満といった特徴的な断面寸法を有する。流体ナノチャネルセグメントは、適切
には、分子の旋回半径の約２倍未満という特徴的な断面寸法を有する。いくつかの実施形
態では、前記ナノチャネルは、おおよそ分子の持続長以上という特徴的な断面寸法を有す
る。本発明に適切な流体ナノチャネルセグメントは、約１００ｎｍ以上、約５００ｎｍ以
上、約１，０００ｎｍ以上、約２μ（ミクロン）以上、約５μ以上、約１０μ以上、約１
ｍｍ以上、またはいっそう約１０ｍｍ以上の長さを有する。流体ナノチャネルセグメント
は、いくつかの実施形態では、１ｃｍ３（立方センチメートル）当たり１流体ナノチャネ
ルセグメント以上の密度で存在する。
【００６６】
　流体チャネルの例は、米国特許出願公開第２００８／０２４２５５６号明細書の中に見
いだすことができ、該米国特許出願公開はその全体が参照により本明細書に取り込まれる
。いくつかの実施形態では、ビリオン粒子または細菌細胞がアッセイされる。例えば、い
くつかの実施形態では、細菌細胞はマイクロチャネルを使用してアッセイされる。いくつ
かの実施形態では、前記チャネルは、数μ～数十μの範囲内の直径を備える細胞がその中
を流れることを可能にする。
【００６７】
　図１は、本明細書中のいくつかの実施形態に係る流体チャネルの配置を示す概略図であ
る。該配置はサンプル入口チャンバー１０を含むことができる。前記配置は、流体チャネ
ル、例えば流体ナノチャネル、のアレイ１２を含むことができる。前記配置は、サンプル
出口チャンバー１４を含むことができる。出口チャンバーは、バッファー液１６を含むこ
とができる。ナノ流体チャネルのアレイ１２は、入口チャンバー１０と流体連絡すること
ができる。ナノ流体チャネルのアレイ１２は、出口チャンバー１４と流体連絡することが
できる。注目するサンプル分子または粒子１８は、ナノ流体チャネルのアレイ１０内に配
置できる。注目するコントロールまたは比較の分子または粒子１８は、ナノ流体チャネル
のアレイ１０内に配置できる。いくつかの実施形態では、ナノ流体チャネルのアレイ１２
は、入口チャンバー１０を出口チャンバー１４に連結する。いくつかの実施形態では、注
目するサンプル分子または粒子１８および注目するコントロールまたは比較の分子または
粒子２０は、サンプル入口チャンバー内に装填され、ナノ流体チャネルのアレイを通って
バッファー溶液１６内を移動する。いくつかの実施形態では、注目するサンプル分子また
は粒子１８および注目するコントロールまたは比較分子または粒子２０は、ナノ流体チャ
ネルのアレイ１２からサンプル出口チャンバー１４内に沈殿させられる。
【００６８】
　図２は、本明細書中のいくつかの実施形態に係る注目するサンプル分子または粒子を検
出するための配置を示す概略図である。いくつかの実施形態では、該配置は、第１のサン
プル入口または出口１１、第２のサンプル入口または出口１１、ならびに、それらの間に
配置され、第１および第２の入口または出口１１のそれぞれと流体連絡している少なくと
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も１つの流体チャネル１３、を含む。ここで、サンプルが第１の入口または出口１１内に
装填されると、第１の入口または出口１１が入口として機能し、第２の入口または出口１
１が出口として機能できることが想定されている。ここで、サンプルが第２の入口または
出口１１内に装填されると、第２の入口または出口１１は入口として機能し、第１の入口
または出口１１は出口として機能できることが想定されている。いくつかの実施形態では
、前記サンプルは、注目する分子または粒子１８、注目するコントロールまたは比較粒子
２０、またはそれら２つの組み合わせ、を含む。いくつかの実施形態では、注目する分子
または粒子１８、注目するコントロールまたは比較粒子２０は、流体チャネル１３を通っ
て移動する。いくつかの実施形態では、流体チャネル１３は、ナノチャネルを含む。いく
つかの実施形態では、流体チャネル１３は、マイクロチャネルを含む。いくつかの実施形
態では、流体チャネル１３は、検出領域２２を含む。いくつかの実施形態では、前記シス
テムは、検出領域２４の上方に配置されたカバー２４を含む。いくつかの実施形態では、
カバー２４は、透明キャップを含む。いくつかの実施形態では、検出器２６が、検出領域
２２および（存在する場合は）カバー２４の上方に配置される。いくつかの実施形態では
、例えば、光学的検出が使用される場合、検出器２６は光子検出／撮像装置を含む。いく
つかの実施形態では、レンズ２８が、検出領域２２および検出器２６と光学的に連絡して
配置される。いくつかの実施形態では、レンズ２８は、検出領域２２と検出器２６との間
に配置される。いくつかの実施形態では、ダイクロイックミラー３０が、（存在する場合
は）蛍光標識を励起できるように、および（存在する場合は）蛍光標識からの蛍光を検出
できるように、検出領域２２、レンズ２８、検出器２６および励起光源３２と光学的に連
絡して配置される。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、サンプルと参照サンプルとの比較は、ヒストグラムの形態で
提供される。いくつかの実施形態では、参照またはｄｅ　ｎｏｖｏでのｉｎ　ｓｉｌｉｃ
ｏゲノムアセンブリにマッチする特定標識化パターンを備える分子の物理的計数を、ヒス
トグラム分布に表示し、カバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を反映する。特定
領域または染色体全体の平均カバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）よりカバー倍
数が高いまたは低いことは、正常倍数性からの逸脱、例えば遺伝的障害における異数性の
症例などにおける正常倍数性からの逸脱、または癌における構造上の変動（ｓｔｒｕｃｔ
ｕｒａｌ　ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ）を反映する。
【００７０】
さらなる代替的実施形態
　本明細書に記載したいくつかの実施形態は、以下を含むことができる：
　サンプル分子の１つの領域を少なくとも２つの標識で標識すること、
　前記標識サンプル分子を流体チャネルを通して移動させることであって、ここで前記流
体チャネルは前記サンプル分子の少なくとも一部分を伸張させるように構成されており、
前記流体チャネルは１０ｎｍ以上の長さおよび５，０００ｎｍの断面直径を有する、前記
移動させること、
　前記流体チャネル内で前記標識サンプルから発生するシグナルを検出すること、
　前記標識サンプルから発生するシグナルを参照分子の対応する領域から発生するシグナ
ルと相関させること、
　を含む、サンプルを特性解析する方法。
　前記方法はさらに、
　前記サンプル分子の前記領域に対応する前記参照分子の領域を標識すること、
　前記標識参照サンプル分子を流体チャネルを通して移動させることであって、前記流体
チャネルは前記サンプル分子の少なくとも一部分を伸張させるように構成されており、前
記流体チャネルは１０ｎｍ以上の長さおよび５，０００ｎｍの断面直径を有する、前記移
動させること、
　前記流体チャネル内で前記標識参照サンプルから発生するシグナルを検出することであ
って、参照分子の既知の対応する領域から発生するシグナルは、前記標識参照サンプルか
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ら発生する前記シグナルであること、
　を含むことができる。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析する方法が提供される。前記方法は、
　サンプル核酸分子を標識すること；
　標識サンプル核酸分子を流体ナノチャネルを通して移動させること、ここで、前記流体
ナノチャネルは、前記サンプル核酸分子の少なくとも一部分を伸張させるように構成され
ており、前記流体ナノチャネルは１０ｎｍ以上の長さおよび１，０００ｎｍ未満の断面直
径を有する；
　前記流体チャネル内でサンプル核酸分子から発生するシグナルを検出すること；
　前記サンプル核酸分子上の前記標識の位置を決定すること；および
　前記サンプル核酸分子上の前記標識の位置を参照ゲノム内の標識の位置へアラインメン
トすること、
　を含むことができる。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析する方法が提供される。前記方法は、
　二本鎖ＤＮＡサンプルを処理して、前記二本鎖ＤＮＡサンプルから解離した、前記二本
鎖ＤＮＡサンプルの第１の鎖のフラップを生じさせること（ここで、前記フラップは約１
～約１，０００塩基の範囲内にある長さを有し、前記フラップは前記フラップに対応する
二本鎖ＤＮＡサンプルの第１の鎖内にギャップを生じさせる）；
　１つまたは複数の塩基を前記二本鎖ＤＮＡ内に組み込んで、前記ギャップの少なくとも
一部分を消すこと；
　前記処理された二本鎖ＤＮＡの少なくとも一部分を１つまたは複数のタグで標識するこ
と；
　前記二本鎖ＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量すること；
　前記二本鎖ＤＮＡから発生する前記シグナルの量を参照ＤＮＡから発生するシグナルの
量と比較すること；および
　前記二本鎖ＤＮＡから発生する前記シグナルの量が前記参照ＤＮＡから発生する前記シ
グナルの量と異なる場合に、二本鎖ＤＮＡ内に遺伝的異常が存在すると決定すること、
　を含むことができる。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析する方法が提供される。前記方法は、
　サンプルＤＮＡ上の複数の配列特異的位置を標識すること；
　前記サンプルＤＮＡの少なくとも一部分を線状化すること；
　前記サンプルＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量すること；
　前記サンプルＤＮＡから発生する前記シグナルの量を参照ＤＮＡから発生するシグナル
の量と比較すること；および
　前記サンプルＤＮＡから発生する前記シグナルの量が前記参照ＤＮＡから発生する前記
シグナルの量とは異なる場合に、前記サンプルＤＮＡ内に遺伝的異常が存在すると決定す
ること、
　を含むことができる。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、
　サンプル分子を少なくとも２つの標識で標識するための１つまたは複数の領域；
　前記標識サンプル分子を移動させるための流体チャネル（ここで、前記流体チャネルは
前記サンプル分子の少なくとも一部分を伸張させるように構成されており、１０ｎｍ以上
の長さおよび５，０００ｎｍ未満の断面直径を有する）；および
　前記流体チャネル内で前記標識サンプルから発生するシグナルを検出するための装置、
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　を含むことができる。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、
　サンプル核酸分子を標識するための１つまたは複数の領域；
　前記標識サンプル核酸分子を移動させるための流体ナノチャネル（ここで、前記流体ナ
ノチャネルは、前記サンプル核酸分子の少なくとも一部分を伸張させるように構成されて
おり、１０ｎｍ以上の長さおよび１，０００ｎｍ未満の断面直径を有する）；および
　前記流体チャネル内で前記サンプル核酸分子から発生するシグナルを検出するための装
置、
　を含むことができる。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、
　二本鎖ＤＮＡサンプルから解離した、前記二本鎖ＤＮＡサンプルの第１の鎖のフラップ
を発生するように、前記二本鎖ＤＮＡサンプルを処理するための１つまたは複数の領域（
ここで、前記フラップは約１～約１，０００塩基の範囲内の長さを有し、前記フラップは
フラップに対応する前記二本鎖ＤＮＡサンプルの第１の鎖内にギャップを発生させる）；
　前記ギャップの少なくとも一部分を消すように、前記二本鎖ＤＮＡ内に１つまたは複数
の塩基を組み込むための１つまたは複数の領域；
　前記処理された二本鎖ＤＮＡの少なくとも一部分を１つまたは複数のタグで標識するた
めの１つまたは複数の領域；および
　前記二本鎖ＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量するための装置、
　を含むことができる。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、
　サンプルＤＮＡ上の複数の配列特異的位置を標識するための領域；
　前記サンプルＤＮＡの少なくとも一部分を線状化するための領域；および
　前記サンプルＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量するための装置、
　を含むことができる。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、
　サンプル分子を少なくとも２つの標識で標識する手段；
　前記標識サンプル分子を線状化する手段；および
　流体チャネル内で前記標識サンプルから発生するシグナルを検出する手段、
　を含むことができる。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、
　サンプル核酸分子を標識する手段；
　前記標識サンプル核酸分子を線状化する手段；および
　流体チャネル内で前記サンプル核酸分子から発生するシグナルを検出する手段、
　を含むことができる。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、
　二本鎖ＤＮＡサンプルを処理して、前記二本鎖ＤＮＡサンプルから解離した、前記二本
鎖ＤＮＡサンプルの第１の鎖のフラップを発生させる手段（ここで、前記フラップは約１
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～約１，０００塩基の範囲内の長さを有し、前記フラップは、前記フラップに対応する前
記二本鎖ＤＮＡサンプルの第１の鎖内にギャップを発生させる）；
　前記ギャップの少なくとも一部分を消すように前記二本鎖ＤＮＡ内に１つまたは複数の
塩基を組み込む手段；
　前記処理された二本鎖ＤＮＡの少なくとも一部分を１つまたは複数のタグで標識する手
段；および
　前記二本鎖ＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量する手段、
　を含むことができる。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、サンプルを特性解析するためのシステムが提供される。該シ
ステムは、サンプルを特性解析するためのシステムを含むことができ、ここで該システム
は、
　サンプルＤＮＡ上の複数の配列特異的位置を標識する手段；
　前記サンプルＤＮＡの少なくとも一部分を線状化する手段；および
　前記サンプルＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量する手段、
　を含む。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、前記サンプルが、細菌、ビリオン、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子
、核酸ポリマー、タンパク質、ペプチドおよび多糖からなる群から選択される、本明細書
に記載した方法またはシステムが提供される。
【００８３】
　いくつかの実施形態によると、前記サンプルが母体血液を出所とし、前記参照分子が血
液以外の母体サンプルを出所とする、本明細書に記載した方法またはシステムが提供され
る。
【００８４】
　いくつかの実施形態によると、前記サンプルがヌクレオチドを含み、前記少なくとも２
つの標識がヌクレオチド内の注目するゾーンのそれぞれの末端に配置される、本明細書に
記載した方法またはシステムが提供される。
【００８５】
　いくつかの実施形態によると、前記標識が蛍光標識、放射性標識、磁気標識またはそれ
らの組み合わせからなる群から選択される、本明細書に記載した方法またはシステムが提
供される。
【００８６】
　いくつかの実施形態によると、前記光学検査が、前記標識の物理的計数、強度、波長ま
たはサイズを決定することを含む、本明細書に記載した方法またはシステムが提供される
。
【００８７】
　いくつかの実施形態によると、前記光学検査がサンプル中の少なくとも１つの標識領域
の長さを決定することを含む、本明細書に記載した方法またはシステムが提供される。
【００８８】
　いくつかの実施形態によると、シグナルを相関させることが、サンプルのプールまたは
サンプルの部分のプールから発生するシグナルを決定することを含む、本明細書に記載し
た方法またはシステムが提供される。
【００８９】
　いくつかの実施形態によると、前記シグナルを相関させることが、複数のサンプルまた
はサンプル部分から発生するシグナル（Ｓ１、Ｓ２．．．Ｓｎ）と参照から発生するシグ
ナル（Ｃ）：との間の比（Ｋ）（Ｋ１＝Ｓ１／Ｃ、Ｋ２＝Ｓ２／Ｃ．．．Ｋｎ＝Ｓｎ／Ｃ
）を使用することを含む、本明細書に記載した方法またはシステムが提供される。いくつ
かの実施形態では、Ｋ１とＫｎとの差が、胎児サンプルの存在を同定するために使用され
る。いくつかの実施形態では、Ｋ１とＫｎとの差が、腫瘍その他の癌を出所とするＤＮＡ
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の存在を同定するために使用される。いくつかの実施形態では、Ｋ１とＫｎとの差が、前
記サンプル中の遺伝的異常の存在を決定するために使用される。いくつかの実施形態では
、前記遺伝的異常は異数性である。いくつかの実施形態では、前記遺伝的異常は、転座、
付加、増幅、トランスバージョンまたは逆位である。いくつかの実施形態では、前記参照
は、既知の二倍性の染色体または一倍性の染色体を出所とする。いくつかの実施形態では
、前記サンプルからのシグナルを、メタゲノムまたはマイクロバイオーム研究で得た集団
分布と相関させる。
【００９０】
　いくつかの実施形態によると、前記流体チャネルがナノチャネルである、本明細書に記
載した方法またはシステムが提供される。いくつかの実施形態では、前記流体チャネルは
基板の表面に平行に配置される。いくつかの実施形態では、
【００９１】
　いくつかの実施形態によると、前記サンプルについてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ
　ｄｅｐｔｈ）を反映するためにヒストグラム分布を生成することをさらに含む、本明細
書に記載の方法またはシステムが提供される。
【００９２】
　いくつかの実施形態によると、前記サンプルが、循環胎児細胞、循環腫瘍細胞または体
液もしくは組織を含む、本明細書に記載した方法またはシステムが提供される。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、移動させることは、前記標識サンプルに流体の流れ、放射線
場、電気浸透力、電気泳動力、動電力、温度勾配、表面特性勾配、毛細管流動、圧力勾配
、磁場、電場、後退メニスカス（ｒｅｃｅｄｉｎｇ　ｍｅｎｉｓｃｕｓ）、表面張力、熱
勾配、引張力、押力およびそれらの組み合わせからなる群から選択される原動力をかける
ことを含む、本明細書に記載した方法またはシステムが提供される。
【００９４】
　いくつかの実施形態によると、本明細書に記載した方法を実施するためのキットが提供
される。
【００９５】
　いくつかの実施形態によると、先行請求項のいずれか一項に記載のシステムを使用する
ためのキットが提供される。
【００９６】
　本明細書に与えられた説明においては、添付の図面が参照されるが、これも説明の一部
を形成する。詳細な説明、図面および特許請求の範囲に記載した例示的実施形態は、限定
的であることを意図したものではない。本明細書に提示した主題の精神または範囲から逸
脱することなく、他の実施形態を利用してもよいし、他の変更を加えてもよい。本明細書
に概括的に記載され、図面に例示された本開示の態様は、極めて様々な異なる構成にアレ
ンジ、置換、結合および設計できることは容易に理解されるところであり、それらの全て
が明示的に想定され、本開示の一部をなすものである。
【００９７】
　他に定義されない限り、本明細書で使用する技術用語および科学用語は、本発明が属す
る分野の当業者が一般に理解している意味と同じ意味を有する。
【００９８】
　本明細書で使用する用語「チャネル」は、境界により規定された領域を意味する。その
ような境界は、物理的、電気的、化学的、磁気的なものなどであってもよい。用語「ナノ
チャネル」は、特定のチャネルが特定の寸法においてナノスケールであると考えられるこ
とを明確にするために使用される。
【００９９】
　本明細書で使用する用語「ＤＮＡ」は、任意の長さ（例えば、０．１Ｋｂ～１メガベー
ス）のＤＮＡを意味する。ＤＮＡは、高純度調製物、未精製物または半精製物であってよ
い。ＤＮＡは、任意の生物学的出所からのものであってもよく、または合成のものであっ
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てもよい。
【０１００】
　本明細書で使用する用語「ヌクレオチド」は、デオキシリボ核酸（例えば、ＤＮＡ、ｍ
ｔＤＮＡ、ｇＤＮＡまたはｃＤＮＡ）、リボ核酸（例えば、ＲＮＡまたはｍＲＮＡ）また
は当分野で知られた他の核酸種のうちの任意のもの、を含有する分子を意味する。用語「
標識ヌクレオチド」は、検出可能な何らかの修飾を含むヌクレオチドを意味する。これに
は、塩基に付着したレポーター基を備えるヌクレオチドが含まれるがそれらに限定されな
い。レポーター基には、蛍光染料、ハプテン、ビオチン分子または金ナノ粒子が含まれる
がそれらに限定されない。用語「天然ヌクレオチド」は、修飾されていない、またはＤＮ
Ａ内への組み込みを妨害しないわずかな修飾を有する、ヌクレオチドを意味する。用語「
ｔ」、「ｃ」、「ａ」、「ｇ」および「ｕ」は、ＤＮＡ内のヌクレオチドを意味する。
【０１０１】
　用語「ニック」は、１本のＤＮＡ鎖上または他方のＤＮＡ鎖上で発生するホスホジエス
テル結合の切断部を意味し、３’ヒドロキシル末端を有する。
【０１０２】
　本明細書で使用する用語「ニッキングエンドヌクレアーゼ」は、単一ＤＮＡ鎖上のホス
ホジエステル結合を切断して既定の配列に３’－ヒドロキシルを残すことのできる、天然
型または組み換え型の任意の酵素を意味する。ニッキングエンドヌクレアーゼは、天然の
ものであってもよく、１本のＤＮＡ鎖切断活性を排除するように制限酵素を改変したもの
でもよく、またはニッキングサブユニットをＤＮＡ結合ドメイン、例えばジンクフィンガ
ーおよび転写アクチベーター様エフェクターＤＮＡ認識ドメイン、に融合させることによ
り得られたものでもよい。
【０１０３】
　本明細書で使用する用語「標識部位」は、ポリメラーゼが鋳型依存的にヌクレオチドを
付加できる露出３’ヒドロキシル基を有する任意のＤＮＡ部位を意味する。標識部位は、
ニッキングエンドヌクレアーゼ、ハイブリダイズしたプローブ、または任意の一ＤＮＡ鎖
上のホスホジエステル結合を切断できる任意の化学的または物理的手段によって生成する
ことができる。ホスホジエステル結合を切断する手段は、その生物学的出所の外にあるＤ
ＮＡ、またはＤＮＡ抽出の前のＤＮＡに対し、例えば生物学的サンプルが化学薬品に曝さ
れることにより、および放射線などの外力に曝されることにより、生じさせることができ
る。３’末端が伸張可能でなければ、例えば、Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌａｂｓ
のＰｒｅＣＲキットを使用して、修復を実施することにより、ヒドロキシル基を復元する
ことができる。
【０１０４】
　本明細書で使用する用語「サンプル」は、例えば、血液、血清、血漿、血痰、洗浄液、
脳脊髄液、尿、精液、汗、涙液、唾液などを含むことができる。本明細書で使用する用語
「血液」、「血漿」および「血清」は、画分またはそれらの処理された部分を明示的に含
む。同様に、サンプルが生検、スワブ、スメアなどから取り出された場合は、「サンプル
」は、生検、スワブ、スメアなどに由来する処理された画分または部分を明示的に含む。
【０１０５】
　本明細書で使用する用語「染色体」は、クロマチンに由来し、ＤＮＡおよびタンパク質
成分（特にヒストン）を含む、生細胞の遺伝担持遺伝子キャリアを意味する。
【０１０６】
　当業者が認識するように、「移動させること」は、ナノチャネルにＤＮＡ分子を通す文
脈において使用される場合は、線状化すること、と互換的に使用できる。
【０１０７】
　本明細書に記載した方法、装置、システムおよびキットは、下記の参考文献のいずれか
に記載された方法、装置、システムおよびキットを取り込むことができる：米国特許出願
公開第２００９／０３０５２７３号；国際公開第２００８／０７９１６９号；米国特許出
願公開第２００８／０２４２５５６号；国際公開第２００８／１２１８２８号；米国特許
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出願公開第２０１１／０１７１６３４号；国際公開第２０１０／００２８８３号；米国特
許出願公開第２０１１／０２９６９０３号；国際公開第２００９／１４９３６２号；米国
特許出願公開第２０１１／０３０６５０４号；国際公開第２０１０／０５９７３１号；米
国特許出願公開第２０１２／００９７８３５号；国際公開第２０１０／１３５３２３号；
国際出願ＰＣＴ／ＵＳ１１／５７１１５号；米国特許出願第１３／６０６８１９号；国際
出願ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／０５４２９９号；米国特許出願公開第２０１２／０２４４６
３５号；国際公開第２０１１／０３８３２７号；米国特許出願公開第２０１２／０２３７
９３６号；米国出願第１３／５０３３０７号；国際公開第２０１１／０５０１４７号；米
国出願第６１／７３４３２７号；同第６１／７６１１８９号；および同第６１／７１３８
６２号。これらの文献は、それぞれ、参照によりその全体が本明細書に取り込まれる。
【実施例１】
【０１０８】
　ヒト男性サンプルを出所とするゲノム断片をＰＣＲによって生成し、標識し、ナノチャ
ネルに通してランさせた。次に検出した断片を各染色体についての単一遺伝子参照光学マ
ップに対しアラインメントした。分子は、アラインメント開始部位に基づいて並び替えた
。
【０１０９】
　図７Ａに示したように、二倍性の常染色体（１番染色体）について観察された平均カバ
ー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）は５Ｘであり、染色体全体にわたり均一に分布
していた。分子のサンプリングが均一であったならば、アラインメント開始部位は染色体
全体にランダムに分布し、線形プロットを生じさせたであろう。
【０１１０】
　図７Ｂに示したように、同じ男性サンプルを出所とする一倍性の性染色体（Ｘ染色体）
について観察された平均カバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）は２Ｘ～２．５Ｘ
（二倍性の染色体の倍数の約半分）であり、同様に染色体全体に均一に分布していた。こ
の実施例は、本明細書に記載した方法およびプラットフォームを使用して達成できる定量
的測定を実証している。
　本開示に係る態様は以下のものも含む。
＜１＞
　複数のサンプル分子を少なくとも第１の標識で標識することであって、前記サンプル分
子は注目する１つまたは複数の第１のゲノム断片のポリヌクレオチド配列を含み、前記注
目する１つまたは複数の第１のゲノム断片はサンプル中の異常の可能性があるゲノム領域
に対応する、前記標識すること、
　複数の標識参照分子を提供することであって、前記参照分子は１つまたは複数の参照ゲ
ノム断片のポリヌクレオチド配列を含み、前記１つまたは複数の参照ゲノム断片は、前記
異常の可能性があるゲノム領域には対応しないことが既知である、前記提供すること、
　前記複数の標識サンプル分子および前記複数の標識参照分子を流体チャネルに通して移
動させること、
　前記標識サンプル分子および前記標識参照分子からのシグナルを検出して、少なくとも
、前記注目する１つまたは複数の第１のゲノム断片に特徴的な１つまたは複数の第１のパ
ターン、および前記１つまたは複数の参照ゲノム断片に特徴的な１つまたは複数の第２の
パターンを確認すること、ならびに
　前記１つまたは複数の第１のパターンを確認するシグナルを、前記１つまたは複数の第
２のパターンを確認するシグナルに相関させること、
　を含む、サンプルを特性解析する方法。
＜２＞
　標識付与は、前記サンプル分子を第１の標識で標識することを含み、前記参照分子は第
２の標識を含み、
　前記第１の標識は、前記１つまたは複数の第１のパターンを生成するように構成されて
おり、
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　前記第２の標識は、前記１つまたは複数の第２のパターンを生成するように構成されて
おり、
　前記第１の標識および前記第２の標識は互いに異種のものである、＜１＞に記載の方法
。
＜３＞
　標識付与は、第１の標識で標識することを含み、
　前記１つまたは複数の第１のパターンおよび前記１つまたは複数の第２のパターンは各
々が前記第１の標識を含み、
　前記１つまたは複数の第１のパターンおよび前記１つまたは複数の第２のパターンは互
いに異なる、＜１＞に記載の方法。
＜４＞
　前記標識参照分子を生成できるように参照分子を標識することをさらに含み、前記標識
参照分子は前記１つまたは複数の第２のパターンを含む、＜１＞～＜３＞のいずれか１つ
に記載の方法。
＜５＞
　前記標識参照分子および前記サンプル分子は、前記サンプルを出所とする、＜１＞～＜
４＞のいずれか１つに記載の方法。
＜６＞
　前記標識参照分子は前記サンプルと同じ生体中の異なる組織を出所とする、＜１＞～＜
５＞のいずれか１つに記載の方法。
＜７＞
　前記標識参照分子からのシグナルは、電気的または光学的に記憶された数値または数値
群を含む、＜１＞～＜６＞のいずれか１つに記載の方法。
＜８＞
　第２のサンプルを出所とする複数の第２のサンプル分子を少なくとも前記第１の標識で
標識することであって、前記複数の第２のサンプル分子は前記注目する１つまたは複数の
第１のゲノム断片のポリヌクレオチド配列を含み、前記複数の第２のサンプル分子は前記
染色体異常に対応しないことが既知である、前記標識すること、および
　前記複数の第２のサンプル分子を前記流体チャネルを通して移動させること、
　をさらに含む、＜１＞～＜７＞のいずれか１つに記載の方法。
＜９＞
　前記注目する１つまたは複数の第１のゲノム断片は性染色体またはその少なくとも１つ
の断片を含み、前記１つまたは複数の参照ゲノム断片は常染色体またはその少なくとも１
つの断片を含む、＜１＞～＜８＞のいずれか１つに記載の方法。
＜１０＞
　前記注目する１つまたは複数の第１のゲノム断片は、ヒト２１番染色体、ヒト１３番染
色体、ヒト１４番染色体、ヒト１５番染色体、ヒト１６番染色体、ヒト１８番染色体およ
びヒト２２番染色体ならびにそれらの断片からなる群から選択される第１の常染色体また
はその少なくとも１つの断片を含み、
　前記１つまたは複数の参照ゲノム断片は第２の常染色体またはその少なくとも１つの断
片を含み、前記第２の常染色体またはその断片は前記第１の常染色体またはその断片とは
異なる、
　＜１＞～＜９＞のいずれか１つに記載の方法。
＜１１＞
　前記サンプル分子は前記ゲノム異常の可能性を有するサンプルを出所とし、
　前記１つまたは複数の参照ゲノム断片は前記第１の染色体またはその断片を含み、前記
参照ゲノム断片は前記ゲノム異常を含まないことが既知の第２サンプルを出所とする、
　＜１＞～＜９＞のいずれか１つに記載の方法。
＜１２＞
　シグナルを相関させることは、複数の標識サンプル分子またはそれらの部分から発生す
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る前記シグナル（Ｓ１、Ｓ２．．．Ｓｎ）と前記参照から発生する前記シグナル（Ｃ）と
の間の比（Ｋ）（Ｋ１＝Ｓ１／Ｃ、Ｋ２＝Ｓ２／Ｃ．．．Ｋｎ＝Ｓｎ／Ｃ）を使用するこ
とを含む、＜１＞～＜１１＞のいずれか１つに記載の方法。
＜１３＞
　前記第１の標識は、蛍光標識、放射性標識、磁気標識または非光学的標識の内の少なく
とも１つを含む、＜１＞～＜１２＞のいずれか１つに記載の方法。
＜１４＞
　前記第２の標識は、蛍光標識、放射性標識、磁気標識または非光学的標識の内の少なく
とも１つを含む、＜２＞または＜４＞～＜１３＞のいずれか１つに記載の方法。
＜１５＞
　標識付与は、
　第１の配列モチーフのところで、二本鎖ＤＮＡの一本の鎖をニッキングエンドヌクレア
ーゼでニッキングすること、および
　前記ＤＮＡを標識すること、
　を含む、＜１＞～＜１４＞のいずれか１つに記載の方法。
＜１６＞
　前記ＤＮＡ上のニックの少なくとも一部を修復することをさらに含む、＜１５＞に記載
の方法。
＜１７＞
　ニックは修復されない、＜１５＞に記載の方法。
＜１８＞
　前記標識は転写ターミネーターを含む、＜１５＞～＜１７＞のいずれか１つに記載の方
法。
＜１９＞
　前記第１の標識による標識は、前記サンプル分子の少なくとも１つの配列モチーフに、
非切断制限酵素、ジンクフィンガータンパク質、抗体、転写因子、転写活性化因子様ドメ
イン、ＤＮＡ結合タンパク質、ポリアミド、三重らせん形成オリゴヌクレオチド、ペプチ
ド核酸およびメチルトランスフェラーゼからなる群から選択されるＤＮＡ結合物でタグ付
けすることを含む、＜１＞～＜１４＞のいずれか１つに記載の方法。
＜２０＞
　前記第１の標識による標識付与は、前記サンプル分子の少なくとも１つの配列モチーフ
にメチルトランスフェラーゼでタグ付けすることを含む、＜１＞～＜１４＞のいずれか１
つに記載の方法。
＜２１＞
　前記サンプル分子を非配列特異的標識で標識することをさらに含む、＜１＞～＜２０＞
のいずれか１つに記載の方法。
＜２２＞
　サンプル分子のポリヌクレオチド配列上の複数の配列特異的な位置を標識すること、
　流体チャネル内で前記サンプル分子の少なくとも一部分を線状化すること、
　前記サンプル分子上の前記標識からのシグナルを定量すること、
　前記サンプル分子からのシグナルの量を参照分子からのシグナルの量と比較すること、
および
　前記サンプル分子からの前記シグナルの量が前記参照分子から発生する前記シグナルの
量と異なる場合に、前記サンプルＤＮＡ内の遺伝的異常の存在または非存在を決定するこ
とを含むサンプルを特性解析する方法。
＜２３＞
　前記サンプル分子および前記参照分子は同じ生体を出所とする、＜２２記載の方法。
＜２４＞
　前記サンプル分子および前記参照分子は同じ生体の異なる組織を出所とする、＜２２記
載の方法。
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＜２５＞
　前記サンプル分子および前記参照分子は異なる生体を出所とする、＜２２記載の方法。
＜２６＞
　前記参照分子からの前記シグナルの量は、電気的または光学的に記憶された数値または
数値群を含む、＜２２＞に記載の方法。
＜２７＞
　前記サンプル分子はＤＮＡを含む、＜２２＞～＜２６＞のいずれか１つに記載の方法。
＜２８＞
　前記遺伝的異常は、転座、付加、増幅、トランスバージョン、逆位、異数性、倍数性、
モノソミー、トリソミー、トリソミー２１、トリソミー１３、トリソミー１４、トリソミ
ー１５、トリソミー１６、トリソミー１８、トリソミー２２、三倍性、四倍性または性染
色体異数性の内の少なくとも１つを含む、＜２２＞～＜２７＞のいずれか１つに記載の方
法。
＜２９＞
　前記遺伝的異常はトリソミーまたはモノソミーの内の少なくとも１つを含む、＜２２＞
～＜２７＞のいずれか１つに記載の方法。
＜３０＞
　標識付与は、前記ポリヌクレオチドを蛍光標識、放射性標識、磁気標識または非光学的
標識の内の少なくとも１つで標識することを含む、＜２２＞～＜２９＞のいずれか１つに
記載の方法。
＜３１＞
　標識付与は、
　第１の配列モチーフのところで二本鎖ＤＮＡの一本の鎖をニッキングエンドヌクレアー
ゼでニッキングすること、および
　前記ＤＮＡを標識すること、
　を含む、＜２２＞～＜３０＞のいずれか１つに記載の方法。
＜３２＞
　前記第１のＤＮＡ上のニックの少なくとも一部を修復することをさらに含む、＜２２＞
～＜２９＞のいずれか１つに記載の方法。
＜３３＞
　ニックは修復されない、＜３２＞に記載の方法。
＜３４＞
　前記標識は転写ターミネーターを含む、＜２２＞～＜３３＞のいずれか１つに記載の方
法。
＜３５＞
　前記標識付与は、前記サンプル分子の少なくとも１つの配列モチーフに、非切断制限酵
素、ジンクフィンガータンパク質、抗体、転写因子、転写活性化因子様ドメイン、ＤＮＡ
結合タンパク質、ポリアミド、三重らせん形成オリゴヌクレオチド、ペプチド核酸および
メチルトランスフェラーゼからなる群から選択されるＤＮＡ結合物でタグ付けすることを
含む、＜２２＞～＜３０＞のいずれか１つに記載の方法。
＜３６＞
　前記第１の標識による標識付与は、前記サンプル分子の少なくとも１つの配列モチーフ
にメチルトランスフェラーゼでタグ付けすることを含む、＜２２＞～＜３０＞のいずれか
１つに記載の方法。
＜３７＞
　サンプル核酸分子を標識すること、
　前記標識サンプル核酸分子を流体ナノチャネルに通して移動させることであって、前記
流体ナノチャネルは、前記サンプル核酸分子の少なくとも一部分を伸張させるように構成
されており、前記流体ナノチャネルは１０ｎｍ以上の長さおよび１，０００ｎｍ未満の断
面直径を有する、前記移動させること、
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　前記流体チャネル内で前記サンプル核酸分子から発生するシグナルを検出すること、
　前記サンプル核酸分子上の前記標識の位置を決定すること、
　前記サンプル核酸分子上の前記標識の位置を参照ゲノム内の標識の位置へアラインメン
トすることであって、前記参照ゲノムは前記サンプル分子と同じ生体を出所とする第２の
サンプルから得られる、前記アラインメントすること、
　を含むサンプルを特性解析する方法。
＜３８＞
　前記流体ナノチャネルは、１０ｎｍ以上の長さおよび５，０００ｎｍ未満の断面直径を
有するチャネルを含む、＜１＞～＜３７＞のいずれか１つに記載の方法。
＜３９＞
　前記サンプルは、細菌、ビリオン、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、核酸ポリマー、タンパク
質、ペプチドおよび多糖からなる群から選択される、＜１＞～＜３８＞のいずれか１つに
記載の方法。
＜４０＞
　前記サンプルは母体血液を出所とし、前記参照分子は血液以外の母体サンプルを出所と
する、＜１＞～＜３９＞のいずれか１つに記載の方法。
＜４１＞
　前記サンプルはヌクレオチドを含み、前記少なくとも２つの標識は前記ヌクレオチド内
の注目するゾーンのそれぞれの末端に配置される、＜１＞～＜４０＞のいずれか１つに記
載の方法。
＜４２＞
　前記光学検査は、前記標識の物理的計数、強度、波長またはサイズを決定することを含
む、＜１＞～＜４１＞のいずれか１つに記載の方法。
＜４３＞
　前記光学検査は、前記サンプル中の少なくとも１つの標識領域の長さを決定することを
含む、＜１＞～＜４２＞のいずれか１つに記載の方法。
＜４４＞
　前記サンプルまたは前記サンプルの部分を含むプールから発生するシグナルを決定する
ことを含む、＜１＞～＜４３＞のいずれか１つに記載の方法。
＜４５＞
　比較することは、複数のサンプルまたはそれらの部分から発生する前記シグナル（Ｓ１
、Ｓ２．．．Ｓｎ）と前記参照から発生する前記シグナル（Ｃ）との間の比（Ｋ）（Ｋ１
＝Ｓ１／Ｃ、Ｋ２＝Ｓ２／Ｃ．．．Ｋｎ＝Ｓｎ／Ｃ）を使用することを含む、＜２２＞～
＜３６＞のいずれか１つに記載の方法。
＜４６＞
　Ｋ１とＫｎとの差が胎児サンプルの存在を同定するために使用される、＜４５＞に記載
の方法。
＜４７＞
　Ｋ１とＫｎとの差が腫瘍その他の癌を出所とするＤＮＡの存在を同定するために使用さ
れる、＜４５＞に記載の方法。
＜４８＞
　Ｋ１とＫｎとの差が前記サンプル中の遺伝的異常の存在を決定するために使用される、
＜４５＞に記載の方法。
＜４９＞
　前記遺伝的異常は異数性である、＜４５＞に記載の方法。
＜５０＞
　前記遺伝的異常は転座、付加、増幅、トランスバージョンまたは逆位である、＜３６＞
に記載の方法。
＜５１＞
　前記参照は、既知の二倍性のまたは一倍性の染色体を出所とする、＜１＞～＜５０＞の
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いずれか１つに記載の方法。
＜５２＞
　前記サンプルからのシグナルをメタゲノムまたはマイクロバイオーム研究で得た集団分
布と相関させる、＜１＞～＜５１＞のいずれか１つに記載の方法。
＜５３＞
　前記流体チャネルはナノチャネルである、＜１＞～＜５２＞のいずれか１つに記載の方
法。
＜５４＞
　前記流体チャネルは基板の表面に平行に配置される、＜１＞～＜５３＞のいずれか１つ
に記載の方法。
＜５５＞
　前記サンプルについてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を反映するため
にヒストグラム分布を生成することをさらに含む、＜１＞～＜５４＞のいずれか１つに記
載の方法。
＜５６＞
　前記サンプルは循環胎児細胞、循環腫瘍細胞または体液もしくは組織を含む、＜１＞～
＜５５＞のいずれか１つに記載の方法。
＜５７＞
　前記移動させることは、前記標識サンプルに流体の流れ、放射線場、電気浸透力、電気
泳動力、動電力、温度勾配、表面特性勾配、毛細管流動、圧力勾配、磁場、電場、後退メ
ニスカス（ｒｅｃｅｄｉｎｇ　ｍｅｎｉｓｃｕｓ）、表面張力、熱勾配、引張力、押力お
よびそれらの組み合わせからなる群から選択される原動力をかけることを含む、＜１＞～
＜５６＞のいずれか１つに記載の方法。
＜５８＞
　サンプル分子を少なくとも２つの標識で標識するための１つまたは複数の領域、
　前記標識サンプル分子を移動させるための流体チャネルであって、前記サンプル分子の
少なくとも一部分を伸張させるように構成されており、１０ｎｍ以上の長さおよび５，０
００ｎｍ未満の断面直径を有する、前記流体チャネル、および
　前記流体チャネル内で前記標識サンプルから発生するシグナルを検出するための装置、
　を含む、サンプルを特性解析するためのシステム。
＜５９＞
　サンプル核酸分子を標識するための１つまたは複数の領域、
　前記標識サンプル核酸分子を移動させるための流体ナノチャネルであって、前記サンプ
ル核酸分子の少なくとも一部分を伸張させるように構成されており、１０ｎｍ以上の長さ
および１，０００ｎｍ未満の断面直径を有する、前記流体ナノチャネル、および
　前記流体チャネル内で前記サンプル核酸分子から発生するシグナルを検出するための装
置、
　を含む、サンプルを特性解析するためのシステム。
＜６０＞
　サンプルＤＮＡ上の複数の配列特異的位置を標識するための領域、
　前記サンプルＤＮＡの少なくとも一部分を線状化するための領域、および
　前記サンプルＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量するための装置、
　を含む、サンプルを特性解析するためのシステム。
　サンプル分子を少なくとも２つの標識で標識する手段、
　前記標識サンプル分子を線状化する手段、および
　流体チャネル内で前記標識サンプルから発生するシグナルを検出するための手段、
　を含む、サンプルを特性解析するためのシステム。
＜６１＞
　サンプル核酸分子を標識する手段、
　前記標識サンプル核酸分子を線状化する手段、および
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　流体チャネル内で前記サンプル核酸分子から発生するシグナルを検出する手段、
　を含む、サンプルを特性解析するためのシステム。
＜６２＞
　サンプルＤＮＡ上の複数の配列特異的位置を標識する手段、
　前記サンプルＤＮＡの少なくとも一部分を線状化する手段、および
　前記サンプルＤＮＡ上の前記標識から発生するシグナルを定量する手段、
　を含む、サンプルを特性解析するためのシステム。
＜６３＞
　前記サンプルは、細菌、ビリオン、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、核酸ポリマー、タンパク
質、ペプチドおよび多糖からなる群から選択される、＜５８＞～＜６２＞のいずれか１つ
に記載のシステム。
＜６４＞
　前記サンプルは母体血液を出所とし、前記参照分子は、血液以外の母体サンプルを出所
とする、＜５８＞～＜６３＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜６５＞
　前記サンプルはヌクレオチドを含み、前記少なくとも２つの標識は前記ヌクレオチド内
の注目するゾーンのそれぞれの末端に配置される、＜５８＞～＜６４＞のいずれか１つに
記載のシステム。
＜６６＞
　前記標識は、蛍光標識、放射性標識、磁気標識またはそれらの組み合わせからなる群か
ら選択される、＜５８＞～＜６５＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜６７＞
　前記光学検査は、前記標識の物理的計数、強度、波長またはサイズを決定することを含
む、＜５８＞～＜６６＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜６８＞
　前記光学検査は、前記サンプル中の少なくとも１つの標識領域の長さを決定することを
含む、＜５８＞～＜６７＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜６９＞
　シグナルを相関させることは、サンプルのプールまたはサンプルの部分のプールから発
生するシグナルを決定することを含む、＜５８＞～＜６８＞のいずれか１つに記載のシス
テム。
＜７０＞
　前記システムは、複数のサンプルまたはサンプル部分から発生する前記シグナル（Ｓ１
、Ｓ２．．．Ｓｎ）と前記参照から発生する前記シグナル（Ｃ）との間の比（Ｋ）（Ｋ１
＝Ｓ１／Ｃ、Ｋ２＝Ｓ２／Ｃ．．．Ｋｎ＝Ｓｎ／Ｃ）を用いて、前記シグナルを相関させ
るように構成されている、＜５８＞～＜６９＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜７１＞
　Ｋ１とＫｎとの差が胎児サンプルの存在を同定するために使用される、＜７０＞に記載
のシステム。
＜７２＞
　Ｋ１とＫｎとの差が、腫瘍その他の癌を出所とするＤＮＡの存在を同定するために使用
される、＜７０＞に記載のシステム。
＜７３＞
　Ｋ１とＫｎとの差が、前記サンプル中の遺伝的異常の存在を決定するために使用される
、＜７０＞に記載のシステム。
＜７４＞
　前記遺伝的異常は異数性である、＜７３＞に記載のシステム。
＜７５＞
　前記遺伝的異常は、転座、付加、増幅、トランスバージョンまたは逆位である、＜７３
＞に記載のシステム。
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＜７６＞
　前記参照は既知の二倍性の染色体または一倍性の染色体を出所とする、＜５８＞～＜７
５＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜７７＞
　前記サンプルからのシグナルをメタゲノムまたはマイクロバイオーム研究で得た集団分
布と相関させる、＜５８＞～＜７６＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜７８＞
　前記流体チャネルはナノチャネルである、＜５８＞～＜７７＞のいずれか１つに記載の
システム。
＜７９＞
　前記流体チャネルは基板の表面に平行に配置される、＜５８＞～＜７８＞のいずれか１
つに記載のシステム。
＜８０＞
　前記サンプルについてのカバー倍数（ｃｏｖｅｒａｇｅ　ｄｅｐｔｈ）を反映するため
にヒストグラム分布を生成することをさらに含む、＜５８＞～＜７９＞のいずれか１つに
記載のシステム。
＜８１＞
　前記サンプルは、循環胎児細胞、循環腫瘍細胞または体液もしくは組織を含む、＜５８
＞～＜８０＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜８２＞
　前記移動させることは、前記標識サンプルに、流体の流れ、放射線場、電気浸透力、電
気泳動力、動電力、温度勾配、表面特性勾配、毛細管流動、圧力勾配、磁場、電場、後退
メニスカス（ｒｅｃｅｄｉｎｇ　ｍｅｎｉｓｃｕｓ）、表面張力、熱勾配、引張力、押す
力およびそれらの組み合わせからなる群から選択される原動力をかけることを含む、＜５
８＞～＜８１＞のいずれか１つに記載のシステム。
＜８３＞
　＜１＞～＜５７＞のいずれか１つに記載の方法を実施するためのキット。
＜８４＞
　＜５８＞～＜８２＞のいずれか１つに記載のシステムを使用するためのキット。
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