JP 2012-507733 A 2012.3.29

(19) BFEHIEFT (JP) R RKNHFQLAIHRAN ()& HEARES
$53%2012-507733
(P2012-5077334)
49 AXRE 24536298 (2012.3.29)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
GO1IN 1/04  (2006.01) GO1N  1/04 H 2G052
GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/53 Y 4B0O24
GO 1N 33/543  (2006.01) GO1N 33/543 575 4B0OB3
GO 1N 37/00  (2006.01) GOIN 37/00 101
c12Q 1/88 {2006.01) Cl12Q 1/e8 A
FEHER RBR THEEERFE (R A BEACES
@l HEES £EE2011-535174 (P2011-535174) |(71) HEEA 507008482
(86) (22) HEEH SER21ZELLA4H (2009.11.4) SNAY - RAXTATF LA VS TE -
(85) BIRASCIRIME  ERR23ETHGEH (2011.7.6) ~b - PFFI
(86) ERE &S PCT/1B2009/007316 420 7E, 40129 Ro—=+, ¥
87 ERABMES  %02010/052543 47 - F4 - SEHY 12
87 EREAME SERR225E5A 146 (2010.5. 14) (74) fRIA 100099623
(31) MsEIEEIRSE S  T020084000814 #E+ R H—
(32) 5 H FR20511 548 (2008.11.4) (THHIBA 100096769
(3 IEmEEERE 207D #E+ FHE -
(74) fRIA 100107319
#ELT ME BHE
(THEA 100114591
FELT W E1X
(74) {RIBA 100118407
HFEL FH HE
BRI
64) [READE] EEMRERE. SREVERT S HE
GHoooo FiG. 1
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 o [ b= R

gbogoooboobooboobooobooboao
oooobooooooooobooooooooooon
gboooboooboobooboobooboooobooo
gbooooboooboobooboobooobooooboao
ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon
gbooobooobooboobooboobooobooo
gbooooobouoboobooboobooboao
goooooooooooooooon
goooooo

[ ozme= | L Lo e I et BT o

SORTING

DOWNSTREAM
ANALYSIS




e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Ooo0oooogoooao

OoooDOoooDooooooooooogogoogao

Oooooooogdg

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

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

OOo0Doooogdg

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd

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

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

(2)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|

O
O

Ooo0ood

O Oooo

JP 2012-507733

O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O O oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo

O O

O

O

O

O

O

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

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O

2012.3.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao

O oOoooo

OO0 0o ooo4goooodg

oo ooooogogoo

O Oooo

Oooooooo0ooooogoogoooo

O

O
O
O
O
O

O O ogo

O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0Oo0Oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
O 0Oo0oooogod

O

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogooo

O Oooo

O O oo

O

O Oooo

O O oo

3) JP 2012-507733 A 2012.3.29

ooooobOooOoooao

O
O
O
O
(]
O
O

ooocooObOooooooooobbooood

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

O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

[

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

10

20

30

40



e e e Y Iy

o s e e e s Y
OoOooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogoooao
e s e e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y
OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao

Oo0oDoogogogooooogogdg

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 o0DoDooggoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
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
O

O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg

O O0ooo

O
O
O
O

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

O
O
O

O
O
(]

O Oooo

O
O

O
O
O

O Oooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O

4)

O

O O
O O

O
O

O
O

oo

]
|

|
|

O
O

]
|

JP 2012-507733

goooaon

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

ooocoobooooo

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2012.3.29

10

20

30

40

50



I ) Iy Iy
Oo0oooooDoooooboooobooooooooooobooooboOooOo@
I ) A Oy

e e L ey e [ I i B o

OoDoooooDooo0o0oooooo0ooDoooo0oDoDoooogoooo-g

e s e e ) e e Y I A o

g od
ooooaon
ooooao
goonoan
gooboand
ooooaon
goooano
goonoan
ooooaon
goooano
goooan
goooand
ooooao
goooano
gogooand
ooooaon
goooano
goooan

Ooooooooooooooo0ooDoooooooog™

o [ |

a
O
g

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
O OooOooo

O O 0O O

O OoOooo

O
O
O

u
O
g

O O O O

O

I R s |

a
O
g

O O 0O O

R

u
O
g

nated tumor cellsO

O O O O

O

O Oooo

O O 0O .

O
O
O
O
O
O

Oooooo
oooooo
circulating
Oooooo

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

O O O O
O O 0O O
O O O O
O 0O 0O O
O O O O
O 0O 0O O

O
O
O

goao
ooo
tumor
oo

O O
O O
O O

O O OO
O O 0O O
O O 0O O

)

O
O
O

Oooao
Oooao
cellld
0ooao

O O
O O
O O

O 0O 0O O
O O 0O O
O 0O 0O O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O O O
O Oooo
O 0O 0O O

O

O

O
O

O
O

O O 0O O

O 0O 0O O

O O 0O O

O O

Ooo0ood

O O 0O .

JP 2012-507733

O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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

O
O
O
O
O

2012.3.29

ooao
ooao

dissem

10

20

40

50



e e e Y Iy

s s s e e e ) e s [ [ o
OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog

OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

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

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(6

O 0o oo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O

|

Ooo0Oood O

|

]

O 0o oo

JP 2012-507733

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

I [ o [
O O oo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0Oooo
O O oo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
]

O 0o oo

O
O
O
O
O

2012.3.29

gooano

O

O O oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

OooOoo0ooood

O 0o oo

10

20

30

40

50



s = [ s [ e e e e e e e s e e e e s e e s o i [
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

s e e e ) [ Iy
e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
Oooooogogoo
Oooooooogogo
O o0 oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
OO0 ooooggog
oo oooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo

Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooooogog4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooo4ogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
Oo0oooooogoooooggoao
Ooo0oooooco o ooooogoogoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooogoooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4oooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 o0DoDoogog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo oogog4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0ooooocooooooogoQgoo
OO0 ooDooogo4gogooooggogao
Ooo0ooooocooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4ogooooggogao
Oo0oooooooooooogogoQgoo
OO0 oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoao

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
OO ooooe oOog
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
e Y e Y =
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OOoooogogoao
OO0 O0o0ooQgooe
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

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

P

JP 2012-507733

Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

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

O
O
O
O
O

2012.3.29

oo oooooooooooogodg

10

20

30

40

50



OO0 0o oogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

OoooWwWIoOooooooooooogoaog
OO oo

O o0oo O
O Oood

cer
-1880
a

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg
OO0 o0oo0oU0o0U0oooDooUUUoDoDooUUoUoDooogogooao
Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

O OO
o R |

O

0

by targe

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

O

O
O
O
O
ti

O

O

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

O

O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao

> O 0Ooo

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

I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog

O
O

Zieglschmid et al., Crit. Rev. Clin. Lab. Sci. 42, 155-196 (2005

C))

O 0Oo0ooao

JP 2012-507733 A

goooooooboooooban
ooocoobObOOoooooooano
ooocoobObOO0oooooooao
gooooooobbooooban
gogbooocooobooooooan

Klein et al., Tumour cell. 13(5), 441-53 (2008)

Klein et al., Proc. Natnl. Acad. Sci. USA 96, 4494-4499 (1999)

Nagrath et al., Nature, 450, 1235-1241 (2007)

Bonci et al. "The miR-15a-miR-16-1 cluster controls prostate can
g multiple oncogenic activities'” October 19, 2008; doi:10.1038/nm

|

|

O

O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

2012.3.29

gooano
oooao
gooao
gooano
gugooano

10

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Oooo

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
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

€))

O o0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O
|

O
O

O

O

JP 2012-507733

goooaon

O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

]
O
[
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O

2012.3.29

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ |

O O 0Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

Ooooooooooooooooogodg

OoDoDoogogogoooogod

O
O

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

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
(]

O
O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

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

(10)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

JP 2012-507733

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
O
O
O
O
O
O

O

O

ggoooano

O

ooooOoOoO0ooaod

2012.3.29

gooano

O

O

O

O

gogboboocoooboboooooan
ooooOoOoooaod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

|

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

[ e e e e e e |
OO0 ooOooooo0oDoDooo0 o0 oo ooo0 oo oDoo4gooooogdg
e e e e s e e e e |

O O0Oooog
O oOoooo
O 0Ooooo

OJ
O
OJ

Oo0oooooo4o0ooooooDoDoDoooooooogoQgoQg
OO0 oDoogogddooooUogUoooDoDooggooooooggag
Oo0ooooooo0ooooooDoDoDooooooooogogaoQg
Oo0ooDooo4ddooooooUoooDoDooggooooooggag
Ooo0ooooooo0ooooooDoDoDooooooooogogoQg
Oo0ooooo4doooooUoooDoDooggoooooggaog
Ooo0ooooooo0 oo oooo0o oD oDoooooDoooogogoQg
Oo0ooooo4o0ooooooooDoDooggoooooggaog

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOoDooooo0ooooo4ooooDooo4gooooood
Ooooooo0oooooooooDooooooooofdg

OooDoooo0ooooogoooao
Oo0ooooooooooogoooao

1)

Oooooogoo
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
O O0Oo0ooood

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
OJ
O

JP 2012-507733

O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.3.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O Oo0oooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooooooooood
OO0 oDoogogogogooood

OoOoo0oood

O
O
O

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood

O 0Ooo0ooao

(12)

O O
O O
O O
O O
[ |
O O
0O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
0O O

OO 0O D Miltenyil BiotechO
Stem-cell technologiesl 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 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

|
O

O
|

O

[

OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

JP 2012-507733

O
O
O
O
O

2012.3.29

10

20

30

40

50



(13)

JP 2012-507733 A

oooooboobobooooooooobbboooooooboooDbbobobooooooboao
ooocoobobooooooooobbboboooooocoobbobobooooooboao
ooocoobobbooooooooobbboboooooooobbobobooooooao
oooooboobooooooooobbbooooooobooDbboboooooooboo

si et al.,

IEEE J. Solid-State Circuits, 38, 2297-2305 (2003)0 O Romani

2012.3.29

Ooooao
oooao
Ooooao
[0 Manare
et al.,

Proceedings of the International Solid State Circuit Conference, 1, 224-225 (200
NHOODDODUODODODODO0OD0DO0oDO0DoDoDUOOoDO0DO0DoDo0DOooODU0DOooDOooDoDoOooDoDooDoDoOoDOoOaO

ocoOOoooOooO0oDO0oooOOooOoOooOO0oooODO0oOoDOo0OOdaoaOReichle et al.,

trophoresis, 22, 272-82 (2002)0 O Fiedler

YbooooooDbDpbooooooooao

O

e e e e e e ) [ [ Iy

e e A A A |
OoooooooboOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOoooOod
I e A I A |
OoooooooOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOoooOod

OO0 oooogodQgoooao

OO0 oDoogg4dgooDooUUoUoDoDooggooDooogogoao

gooobooaad

O

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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
OJ
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
O
O

O

O

O

O

O

gogoboooooan

O

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0OoOoo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo

O

O

et al.,

O

O

Anal.

O

Elec

Chem., 70, 1909-15 (1998

ud

O O
O O
O O
O O
O d

O
O
O
O
O

O

O
O
O

O
O

O

O

gugooano

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy [y

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

s s e e e e s [ Ay

I e e [y

s e e e ) [ Iy

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O 0o oo

I Y o [

OO0 o0Dooo40oooooo4UggooDooggooao

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

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

(14)

oono
oo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

JP 2012-507733

goooooao

]
O
[
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

O

2012.3.29

gooano

O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e e e R e e e ) R e e s e = A s [ Y Y

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

e A s e s e e e e [ s e o B |

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

(15)

oono
oo

MiltenyiO
ooooao

oad

O
O

oad

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-507733

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

(]

2012.3.29

gooano

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo

OO0 oDooogUo0ooooggoooao

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

Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O

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

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo

O O

(16)

oono
oo

O

-

O
O
O
O
O

O

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
OJ
O

O O
O O
O O

O

O0oano
Silicon
Oo0ogao

OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

JP 2012-507733 A 2012.3.29

gbobobooooboboogodd

oad

O

O

O

O

ggoooaon

ggooao

oggoao

ooooao
Miltenyil

gooooooboao

BioSystemsO

O
O
O
O

gbooodooobod

O
O

10

20

30

40

50



e e e I B

O
S [ =y A [ e e e e ) e e ) e e e e s e s e Y Y

R Y [ e e Y s == s Y Y

Ooo0oo0oo0oooano
OooOooo0ogoao

(o}

Iy I

OoOoooood

Iy e ey e e e ) [ Iy

O

O

0O

O 0Oooo

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O

OJ
O
O
O
O

O

OO oOooo

0
g
g
U
O
g
t

(]

O0Ooo0ooodg

OooOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0o0oo0ooooQgd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OoOo0oo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0ooooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogd
Oo0Ooo0ooood
Ooo0oo0oooogd
OOo0o0oooogd
OooOoo0oooogd
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OOo0o0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0ooood

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O
O
(]

O
O
O
O

O 0Ooooao

O

O
O
O
O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

oo
gogobooooooooobbooada

O
O

O
O

ogd

O
O
O

O
O
O

oggao

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O

O
O

oo

O
O

O
O

g

an

O
O
O
O

O
O
O

goao

O
O

od

O
O

0 Beckton

]

JP 2012-507733 A 2012.3.29

O oOooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

gooooao
oooooao

gooooooao

DickinsonO O O O O O

O0O00O0O0DOO0O0OO0OO0D0dO0OO0OBeckman
er01000000000000000O0O0xO00%00000000000000

opooooao
oooooao
O MiltenyilO
Miltenyild O
oooooao
opopoooao
opopoooo

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e e ) R [ e e = s [ Y Y Y

v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDooogooDoDoog= oooog

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
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
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

Oo0oooooooooogoooooaoo
Oo0DoDoooUoooDoogogoooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0oDoooUooooogogogoooao
Ooooooooooooooooao.o
Oo0ooDoooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooao.o
Oo0oooooooooogooooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Ooooooooooogogogogoooao
Oo0ooooooooooooooao.o
Oooooooooooogogogogoooao
Oo0ooooooooooooooab-o
Oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooooao
OoO0ooooooooooooooab-o
Ooooooooooooooooao
OoO0oooooooooooOooooab-o
Oooooooooooogogooooao
OO0 oDooo0oUoooDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
OO0 oDooogUoooDoogogoooao
Oooooooooooogogooooaoo
OO0 oDoooUoooDoogogooooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0oDooo4ooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooao.o

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

Ooooooooooooooooooo
Oo0ooDoooooDooogooo*T g

Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoooooooogooooaog

Ooo0oooooooooooogooQgog
Oo0ooooogogooooooggg
OooooooooooooooQgodg
OoooooooooogQgog
Oooooooooooogogao
Oo0ooooooooooggaog
OooooooooooogoQgao
Oo0ooooooooogQgoQg

(18)

Oooooooao
Miltenyil 0O O O
MiltenyiO

O

O

O

O

O

O

O

O

Oooooooooooooooooao

Oooooooooooao

OoDooao
ooDooao
ooooo
OoDooao
MiltenyiO

O

O

Ooo0oooooooOooOoooaoo

O

Ooooooooogooooao

0

Oooooooogogoogao

O

O

Oooooooogoooo

JP 2012-507733

= O OO0 OO0 oooooQgooao
OOo0oooooogoooooggdg
OooooooooooooogoQgdg
Oooooo4gogooooogoggooao

(g
(0]
=)
-
[ L

(0]
=]
K ODoooooooooogogogoo<TO»d

OO0 o0ooDooggUooDoDoogogogoooaog
O
=

Oo0ooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
OO0 =E0Do0o0oggUooooogogoooaog

O O o0
[ I Ry |
O O o0
[ Ry
[ o R |
O OO
O O o0

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O O

O

2012.3.29

O
O

Ooooooogooooogogogoao

Oooooooooooogooao

OO0 oDoooooooooogoggogooao
oo oooooooooooogooao

Ooooooogooooogogoao

O 0Ooo0ooao

Ooooocooooooogooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgooao

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O Oooo

e ) e e e e e e e s Y i
Oo0ooooo4o0ooDooo o0 oo oooo0DooDooogogooao
OO0 oooUo U oDoDoUoUUoooDoDoogogooao
Oo0oooooo0 oo oo oD oo ooo o0 ooDooogogogooao
OO0 oODoouoo40UoooDooUoU U oDooUooUUoUoooDoDooggooao

Oo0oooooogogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogooQo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooogooQgoo
Oooooooggogoog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogooQg
OooooooOgogoao

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O 0Oooo

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

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

O Oooo

O 0Oooo

OO0 oooodogoao

O Oooo

O oOooo

OooooooQgooao

O Oooo

O 0Oooo

Oo0oooodgogoao

O 0Oooo

O o0Oooo

OooooooQgooao

O Oooo

O 0Oooo

OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oooooodgogoao

O 0Oooo

O o0Oooo

OooooooQgooao

O Oooo

O oOooo

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

O 0Oooo

OooooooQgooao

O Oooo

O oOooo

Oooooodgogooao

O O0ooo

O o0Oooo

Ooooooogogooao

O Oooo

O oOooo

Oooooodgogooao

O O0ooo

O 0Oooo

OooooooQgooao

(19)

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooodgooao

O 0Oooo

O o0ooo

OoooooogoOooao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:IW

Oooooodgooao

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

de
O
g
u
O
g
g
O
g
g

Ooooooodgogooao

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

OooOood O

O

O

O Oooo

JP 2012-507733

goooooao

O

O O0Oogo
O O0ooo

O
O

O
O

O

O Ooogo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

2012.3.29

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
(]
O
(]

xbobooooooouooboooagdo

Ooooooogogoo
OoooooogooOoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao

Oo0oooodgogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogogooao
OoooooQgooao
Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

O
OJ

O
O

O
O

O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooo

O Ooo0oooao

O

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

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(20)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2012-507733 A 2012.3.29

goooobobooooooooobooao
gooobooooobbooobboood
gogbobooooobboooobboooadd
ooooobobooOooooooooooboao
gooboboooobbooobboood

SignaD DD OO0 O0O0OooOOoOOOO
O O O Applied BiosystemsO 0 O 0O 0O
Oooo

O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O Oooo
O 0Oooo

O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



OOoocoooooooooooooooOoo.o
Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo
OOoocoooooooooooooooo.o
Ooooooooooooooogogoogoo

OooooooooooogogQgoo
OoDoDooogo4dogoooooggogao

O o0Oooo

OO0 oooUooooooogogooogoodg
OO0 oDooo0oooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OO0 oDoooooooogoogg

ud
oo
oad
aad
NON

O Oooo
O 0O oo

O
O
O
O

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod

O
O
O
O

O
OJ
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O
]

O
O

0od

Veridexd OO ODODOQODOOOODOODOODOOODODOODOD

goooboooobboooobooboooooobooad

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
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

JP 2012-507733

2012.3.29

gooano

O

O

O

O

oogoobooooboboboogooboooobobooobboood

ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao

Oo0OO0000D0OD00OD0OO0O0OO00D0OD0O0OD0O0OD0OO0OO0OD00DDDAOVeride
xbobooogoooogogobooooobobooooooooooboooobooooobao

gogoboooooao
ooooODbOO0O00ao
ooooooooao
goooboooooao
E® COMPRENSIBILEO

|

O

OoooooooooogogoQgoao
Oo0DoDooogooooogogg

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O

O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

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 O
O O
O O

OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

opoDoooDoooooDoao
Silicon BioSystemsO O O
oooooooooooao
?CONTROLLARE - L*ITALIAN

10

20

30

40



(22) JP 2012-507733 A 2012.3.29

ogogoano oggoao

FIG. 2

]_
]_

Mt

H
IR l'—o{ L

15
= =
K B
& I e EI
= B R R
~— EILRN
: T R
g EN & OM1
N 1]
T 3 i JJ]JJ_
J ~<
R
[6) ]
5 8
pe b
2= g
55 5
gg = &
= oR
1 Bl S
I,L
Oooooao Oooooao

FIG. 3C - Jvitsk (DAPT+, EpCAM-FITC -, CD45-BE +)

ooooao
FIG. 3A - [EE#ARa (DAPT +, EpCAM-FITC +, CD45-PE -)
ooooao gm = = = = = )
tiémim?a;‘fl:;o%%bf:cm -

FIG. 3B: - 8-k#fa (DABT+, EpCAM-FITC +, CDAS-PE +)

g

Lok




JP 2012-507733 A 2012.3.29

(23)

gogooano

goooano

FIG. 4D

FIG. 4B

CTC

f

A RPOFT L THEL;

g
ou

Y
=

o MmO

(BiE0) k-

ey

3

#CTC

SEICE TR L

FRADHA.

i

il

3

ENEN

B

W

e

ISR L

i) — 21 Do

§& 55 4858 (71

me
v

£
P
ORM MO

(RED) kF

goooao

FIG. 4C

b

2N,

FCTC

=

g

e
b

i

SRR

7=

CEoTHEL
) A MHD

A8 (3L

(BED) B —OFH MO

A RO A

ggoano

ggono

[BAZAID 11<D

4} < TIEIDN Lt
ofe ofe ofo Gty T ofe ele ot the ofe she o2 it a abe ede ele okt el folr ch1 sdv sbr w1 obr 2bt W obT ok eht 451 @
u.ua»=<.a<.~.m. .n<w.vuﬂu 2 s i 3 ¥ i i w&nn
L,-.-,n nﬁu.«,, I T I A S o na 3 azr TaX. hae wmd vom

& ] ®
9 '9OId

(R E) 8§ XF1E: +S5vAD0/+X0/ —Idvad 9642 I
N#O10 " ¥E£0—SvAd0./+M0,/—Idva $198 Q1

(FURGYFO A MA B HIEOPI92Y)
YEHOBIB £ LB LAMOOER 1005 @1
(—81vQA0./ +M0./+1dvA) 0100Ly 798¢ a1
18310 £0LEL Q)

(GYAONEMO) EEYCHOFIEE—
DL00C L 2QTIHR 6EVLL QO

(—SPad0C L./ +5va00Ce) BoMoce

G Ol

3d-5¥00

JLHD




(24) JP 2012-507733 A 2012.3.29

ogogoano oggoao

FIG. 8

e e

7

2754

—

2737

o ¢

240 241 242

-

DAPI CK-PE CD45-APC

2720

o>

239

2703

P 5

i

o

1D 52

2686

2669

ID 59

238 236 237 23

2652

2635
. ¢ ~
232 333 2%

1D 21

FIG. 7

2601
G

12

228 230

ID 81

2667 2584
221 28

1
G,
226

ID 16

2550

p—

2533
224 228

p—c>

-

2516

ko

2499
2%2" 223

2482

p— >

. 2200 22l

6.
|
A
19.

t

ggono ggooano

FIG. 9 FIG. 10

DAPI CK-PE CD45-APC
CD45-APC
DS
ID 91
D23
iD 65
1D 95 D112 .



s s ey [ Y Iy

Oo0oooooooogogoogoo

I ey A
OooooOooooooooooOooooooooooooobooooOoOoo.o
I ey e A

OoooooooooooQgg

O 0Oooo

Ooooooo0ooooogooao

OO0Oo0ooogdg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg

Oo0Dooo-gogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooodgogoao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0Dooo0o0oooogogogoooooggdg

O

OO0ooooogoogg

OooooooQgdg

Ooooooogod
OoOooooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oooo0oooogod
A B [
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod

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

O

O 0Oooo

[ |

O

220

O O
O

O O o
O

O
O

O O
O O

O Oooo
O Oooo

O d
[ |

O
O

100

O
O

(]
O

O 0o oo

O
O

O
O

O
O

O Oooo

(25)

80 (2010.10.8)

goooao

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

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O O
[ |
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O

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
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

O
O
O
O

O oOood

O Oooo

JP 2012-507733 A 2012.3.29

O 0O oo

O Oooo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

s s ey [ B Y Iy

I e e e A A A

e Iy

OO0 OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUoUoDoDoogooooaog

OooOoo0ooQgod
OoOoo0ooogd

OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoogooao

OO0 oDooogoogooooogdg

Oo0ooooQgooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooaoo

OJ

O
O
O
O
O

O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd

O

O 0Ooooo

O

(26)

oono
oo

goao
uoao

O

JP 2012-507733 A

gooboooooboogoano

goooboooooboogao
ugogobobooooobodoagado

gooooooobooogodao

ugogobooooobooogdo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

2012.3.29

gooano

gooano
gugooano

gooano

ugooano

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao



s s ey [ Y Iy

ey I I A |

OO0 O0Dooo0oU0oooDoogogUogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogQgg
OO0 OoDooo40oooo4gogUooooogogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0Dooo0o0oooogogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

Oooooo4o0ooooo4o0D oo ooo oD ooDoDooogoooooaog

I ey I A |

Ooooooo0oooooo0D oo ooooDooDoDoooooooaog

s s s e e e e e |

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDoDoooooooao

Ooooogoggogoao

O OoOooo
O Ooooo

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

O O oo

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

OO0 oooogogooao

O d

O
O
O

O
O
O

O Oooo

OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
O 0Oooo

O
O
O

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

O Oooo
O 0Oooo

O
O

O O oo

O 0o oo

O

O O oo

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O 0o oo

I [ [

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

27

O Oooo

O 0o oo

I [ [y

O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

ooao

O
OJ
O

O Oooo

O
OJ
O

O
O
O

O
OJ
O

O
OJ
O

O

Ooo0Oood

O Oooo

JP 2012-507733

OJ
O
OJ
O
O

O O I Y o [
O O O 0o oo
O O I Y o [ |
O O O 0o oo
O O O O oo
O O O O

O O [ |

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O

2012.3.29



Oo0ooooo4o0ooDoooo0D oo ooo oo ooDoDooogooooaog

ey e A B |

Ooooooo0ooDooooD oo oooooooDoDoooooooaog

I ey e A |

OooooooooDooo o0 oo ooooDooDooooooooaog

e s e e e e e s e |

Ooooooo0ooooo oD oo ooooDooDoDoooooooaono

OO0 oooooggg
oo o ooooogogoQgog

OJ
O

O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O

O
(]
O
O

(28)

O
O
O

O
O
O

JP 2012-507733 A 2012.3.29



(29)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2012-507733 A 2012.3.29

International application No

PCT/1B2009/007316

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
N BOINT 3750

Accarding to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Eiﬁimum dooumentstion searched (classification system followed by classification symbols)
1N

Documentatlon searched other than minimuin documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search ierms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE REEEVANT

Catagoty™ | Cliatlon of document, with Indieation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 2008/131035 A (CELLPQINT DIAGNOTICS INC 1-29

[US]; KOPF-SILL ANNE R [US]; WU LENA [US];

$T) 30 October 2008 (2008-10-30)

claims; examples

paragraph [D059] — paragraph [0063]

paragraph [0109]
X WO 2007/147076 A (LIVING MICROSYSTEMS INC 1-29

[US]; CELLPOINT DIAGNOSTICS INC [US]; GEM
HOSP) 21 December 2007 (2007-12-21)
claims

exampie 11

m Furthet decuments are listed In the continwation of Box C.

E Sea palent famlly annex.

* Special categorles of clted documents :

*T* later document published after the internetional fillng date

"A" document defining the general stata of ihe art which is net
consldered to be of pariicular relevance

"E* aarfler documant but published on or after the Intematicnal
date

*L* decument which may throw doubts on priorily dalm(s) or
which Is cited to establish the publication dele of another
cltation or other speclel reasen (as specified)

" document referring 1o an oral disclosute, use, exhibilon or
other maans

"P* document published prlor to the intemational filing date but
later than the priority date c¢laimed

or priority date and not I confiict with the application but
clted to understand the principle or theory underlylng the
invention
*X* document of pariicular rel ce; the clalmed
cannot ba congidsred novel or cannot be considered to
involve an Inventive step when the document Is taken alone
"' document of paricular relevance; the clatmed Invention
cannot be consldered to involve an Inveniive step when the
documsnt is comblned with one ar more ofher such dogu-
Imr:'r_lﬂs ﬁl'lch combination belng abvious to a persen skiled
n the a

*&" document membar of the same patent family

Data of the actual cornpletion of the Intamatlonal search

26 January 2010

Date of malling of the intemnational search repott

03/02/2010

Name and meiling address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patenttaan 2
NI - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officar

Routledge, Brian

Foim PCT/IBA10 (sacond sheat) [April 2005)



(30)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

JP 2012-507733 A 2012.3.29

PCT/IB2009/007316

CiContinuation). DOGUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citalion of documant, with Indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

x .

WO 2007/147018 A (CELLPOINT DIAGNOSTICS
INC [US]; LIVING MICROSYSTEMS INC [US];
GEN HOSP) 21 December 2007 (2007-12-21)
claims

paragraph [0078] - paragraph [0080]
paragraph [0085]

US 2007/172903 Al (TONER MEHMET [US] ET
ALY 26 July 2007 (2007-07-26)

ctaims 16-37

paragraphs [0010], [0013], [0063],
[0094], [0097]

Us 2007/059683 Al (BARBER TOM [US] ET AL)
15 March 2007 (2007-03-15)

claims; examples

paragraph [0176] - paragraph [0177]

US 2007/026415 Al (FUCHS MARTIN [US] ET
AL) 1 February 2007 (2007-02-01}
claims; example 7

paragraph [0285] ~ paragraph [0287]
paragraphs [0306], [0391]

Us 2007/026413 Al (TONER MEHMET [US] ET
AL) 1 February 2007 (2007-02-01)

claims 29-37; example 7

paragraph [0246] - paragraph [0248]

US 2006/223178 AL (BARBER TOM [US] ET AL)
5 October 2006 (2006-10-05)

claims 25-68

examples 11,13

1-29

1-29

1-29

1-29

1-29

1-29

Fomm RGTASA/210 (continusilen of second shest) {April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

G

Information on patent famlly members

JP 2012-507733 A 2012.3.29

International application No

PCT/IB2009/007316
Patent documeant Publication Patent family Publigation

dited In search report date member(s) date

WO 2008131035 A 30-10-2008 WO 2008131048 A2 30-10-2008

WO 2007147076 A 21-12-2007 EP 2024512 A2 18-02-2009

WO 2007147018 A 21-12-2007 US 2008090239 Al 17-04-2008
us 2008124721 Al 29-05-2008
WO 2008111990 Al 18-09-2008

Us 2007172903 Al 26~-07-2007 US 2007259424 A1l 08-11-2007
Us 2007231851 Al 04-10-2007
Us 2007264675 Al 15-11-2007

US 2007059683 Al 15-03-2007 WO 2007035586 A2 29-03-2007

US 2007026415 Al 01-02-2007 NONE

US 2007026413 Al 01-02-2007 NONE

UsS 2006223178 Al 05-10-2006 AU 2006232103 Al 12-10-2006
CA 2601480 Al 12-10-2006
EP 1866410 A2 19-12-2007
GB 2429774 A 07-03-2007
JP 2008538283 T 23-10-2008
W0 2006108101 A2 12-10-2006

. Form PCTASA/210 {patent family annax) {apdl 2006)




(32) JP 2012-507733 A 2012.3.29

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo  15/09 (2006.01) OooOog 15/00 gooo gooon

@enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO, SE,SI,S
K,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,
BW,BY,Bz,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE, GH,GM,GT ,HN,HR ,HU, ID, IL, IN, I
S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M, PE
,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

(74000 100125380
ooooooooo
(74000 100125036
0Doooooooo
(74000 100142996
0Doooooooo
(74000 100154298
0Doooooooo
(74000 100162330
0Doooooooo
(72000 0OOOO0O0O00O0
0000000- 000000000000000000000000000000
(7000 0OOO0O0O00O0
0000000- 0000000000000000000000000000000000
(7000 0OOOO0O0O00C0OOO0
0000000- 00000000000000000000000
0000 (00) 26052 AA28 AB16 ADO9 AD29 EDOL EDO5 ED14 FBO3 GA29
0000 OO 4B024 AAL2 CA09 HAO8 HALl
0000 OO 4B063 QAL8 QA19 QQO8 QROS QRA2 QR56 QR62 QS25 QS34 QX02



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	search-report
	overflow

