JP 6198736 B2 2017.9.20

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
35T eE61987365
(P6198736)
(45) #1TH FR29£E9A208 (2017.9. 20) CHBFAE TER20FE0F1H 2017.9.1)
(51) Int.Cl. F1
C12Q 1/68  (2006.01) c12Q 1/68 A
WREOH 13 (£ 24 B)
Rl HEER $5RE2014-532073 (P2014-532073)  |[(73) ssFEpiEE 516071376
(86) (22) B EEH SERR24EE9H 240 (2012. 9. 24) VA4AT7T—=Ya NRATHFALITR, A
G LRES $£F3R2014-527831 (P2014-5278314) YaA—Rr4Fw K
43y &&HE ER%265E10823H (2014.10.23) TAVHERE HVT7FNAZTH AA
(86) B HEES PCT/US2012/056911 Y7A—F ¥— F— Hwr2A 20
B7) B HES W02013/044234 265
(87 EEAHMAB SERR254E3H 28H (2013. 3. 28) (THRIE A 100102978
FEERRA SERR27TE9H 18H (2015.9.18) #E+ FERK #E
(1) mciEERES 61/537,878 (74 HRIEA 100102118
(2 #%H T R2350A 228 (2011. 9. 22) #E+ BE BX
33) BT EEREE HEH US) (THRIE A 100160923
#E+ L0 WE
(T4 fCE A 100119507
#E+ FH &
BB

64 [RADOEN] REBOSIZAF e LTOTAVEA T 70774 L ORI

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O00O0000000
Dad00O000O00O0O00O0O0O0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0ODOn
DOODOOORNMDOOOOOCOOOCOOOCOOOOOOCOOORNAOOOOOOOOOOOD
000000000000 000000000000010,00000B000000000
000000000000
Dbd10O0O00O0O00O00010,00000000000000000000000000O000
0000000000000 000O00O0O00O0OO00O0O0n
Dc0OO0OOODOOOODOOODOODOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOODOn
0000000000000 000000000000bLIOOOOOOOOOO0DOOO
0000000000000 O000O000O00O0O00OODOOODOooOoooooon
Dd0O0O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0O0D0OO0OOO0O0ONO0ONONO0ONOoOoOoooooooan
0
0
O
0
O
0

goooooooobooooooboooooobooooooboooooooooaon
oooooOooooobDooooobooOoooboboooobooo

ooo

ood

oooboooooobOoooostecogoobooocoloboogoan

oo

O 0oooOoo|io;o
O 0Oooogoglio

O
g
t
u
O
g



OCOoOO00ODDOO0OO00O0O0OObOOOORNAD OcDNAODOOOOQOOODDDODDOOOD1I0ODO2

oooooao
oooooao
SLE000go0O0bobooobooboobobooooooboboboooobobonb
oooooOoooobooooboocoooboboOooooobooo e oooooon
lgAD0 00000000 C0CO0ooo0obOmigMuoooocooonbDiigboooocooooon
20000000

O

O

OooooooooooooooobooQgoano
OOo0ooooooooooooooooogoo

O
O

O

O
O

Oooooo4o0oooooooooooggg
Ooooooo0ooooogoQgoooao
Oooooooooooogooao

Ooooogogao

O
O

O

ad00d00dOoooOooooooooooobOoooooboooOoobobobooOon0ilbaiao

O

O

(2) JP 6198736 B2 2017.9.20

gboooobobobobooobuoboboboooobgobiobeon OO

O

O

O

oodog

aood

ooao

goad

goo

ooao

goo
10 90O

ooo

goo

go

o

oboooobilb40b0obO0oi1bobobon

ooobobOoooboi1bs00000100000000

CooulDDODOODOOOOO6ODOOODOO

gbedOO0ov70OoOoOOO

o

go
g

oo

oooooOocooobOooooebbOOvyobOOOOO

000000000000 DO sequencing-by-synthesis
goiloooooon

gboooooboboboboobogoilocoboboaon

oovbiloooooooooi1bh1noooooiwomooooo

g

ooooooooooboooooooogooooogooan

O

0doobooooooogdgooboogoooogogooooogooooogogano

al0 00000000 0o0goo0obo0boooooogoboboboooogoogooboonb

dOOoORNADOODOOODOODOOO0DbDO0oo0oobogobogRrNAOODOODODOooDaoooan

gooooodoobooogoooogogoooogoilo,oooddBoioOoOogoOonOonOan

gobooogoooogan

b01l0 00000000 0110,00000000000000000000D0000000

ooooood0oobooogooooogooooogoooan

c00oonooboobooooooobobooooooooobooooooogoooan

gdobooooogooooaoan

00000000 0odpbo0ooo0oDoDooooogooan

gobogoogogogoaooadao

gboooggbogoboaobgogbooobogbogbad

oodoooodgoobooogoooogoooogogoano

O

O
di000co0ODO0ODDOOO0
gooooogooooaon

0oo0oooobogooobobooboooogoogobgobao

gon

I ey e o e e e e e [ e e e I s [y [y |

Oooo0ooooogogQo|ig
O 0O0o0oooooggQg|ig
O 0O0o0oooooggog|ig

gbooooag

O
O

O
O

0 35U.5.C.§ 1190 e O
gbooogoooodgan

O
O

O
O

0020110900220 00 0O0O00O0ODODOeB1/537,8780 0
ubooouobuoboboboboooouoboboabad

10

20

30

40

50



€))

JP

6198736 B2 2017.9.20

gboooad
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
u

oooooao

goboooog

ao
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobooboboboooooboobobobooboobooboobobaa
oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoobodogooobouoboosgboboTobobobobooboooouobobaobad
gooooooooao

gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OCo0o0oODDOO0O0OdsDNAO O OO QOOODDOOOOOOOOOOODODDDOOOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbooooooooboaoboabad

oooooao
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobOoooobooocooboboooooboOoob0obOoO0oO0oO0obOoDbOO0OoOn0DdoORNAD
gODNAD OO OoboboboobgoboboboboooobooboboboTobobao
opoOO0O0ODOOOvVOOOOOoOoOooOOODODDODOOoOoOoOogoOoPCcROCCOOODDODOOOOO
vioboboooobogobgsuoobouobobyyubooboboooboboboooobogdnn
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooboobobotbooovwboboooobogobJyubgobooboobgbonnb
gboobooooooadg

oooooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



[ e Ry e [ I B

OO0 ooodUoooDooodUgoDooooUdUoooDooDooUoUooooogogdg
OOoooooUoooooo04ooooUo U oDoDoDooooDooogooao

OooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg

O0Oooooog

e e e e e e e [ [ |
OoOoo0oooao

O

OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

0

uencerl

OO0 oo oooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

O

O Ooo0oooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O

O 0Ooo

O

O Oooo

O

O oOooo

O

transvaginall
ocoooooo

O

O

O

O OooOooo
O 0Ooooo

O

O o0Ooo

O
O

O
O

O o0Ooo

gboooad
ooooOOocO0ooo0obOOoOOoOoo0obORNADOODOOOOODODOOOODn
OORNAD ODODOOOceDNAD ODODOODOODODODOD ecDNAD
voidjbOoooobooobobwigoiooooooboooooooobiiooao
oooooOooooobooooooooboooooao

O 0ooOoo0oano
OoOooo0ogao

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
OOoo0oooog

O

O

O

True Single

ic BiosciencesO 0 0O OO0
RTOOOOOOOODOoOOoOoao
SEQL O 0 0D0D0O0O0O0DDOoOO0OO0O0DOoOOoDOoOO0oDoDOoOd lumina,Inc.000000OAO
0 O Solexal O O O Sequencer Life Technologies,Inc.0 000000 O O SOLibO O O
0000000 00dDOLife Technologies,Inc.0 0O O0OO0O0O0OO0O lon TorrentO O O
ooooooooooDoooooao

4) JP 6198736 B2 2017.9.20

oooooogoao
gbooooonoag
gboooood
O
g

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

goooocoao
oooooogoao

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

gboooboooand
TUOoaoadso
goooooao
gbobooboon
ugboooogod

O Ooooo
O Ooooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

OJ
O
O
O
O

ugbooooogan
1oooo0oo0oooaon
oboooooobobobo

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

ooooooooao
ooooooooo
ooooOooooobooOooooboooooboDbOnaoioop LO

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

ugbdoboboo00dDNADDOODOceDNAD O 0O O RNAO OO

O000DD0ODO0000D000oo0Do0ooDoDoDDOoOOoOOoooOg
Oo0o00oDDoODO0OO00D0DO0O0ooDooooDoDDoDOoOOoOOoOoOog
O true single molecule sequencingD OO0 OO0 OO0

0000000000 D sequencing-by-synthesisd 0O O

Oo0o0ooDDoODOoODO0o0o0oDO0o0ooooooDoDoDoOOoOoooOog
0 Helicos Inc.0 000 ODO OO OHeliScopeO O O O Seq
Molecule Sequencingd tSMSO O OO0 OO0 OO O O O O Pacif
0 O 0O PacBio RSO O O O O Single Molecule Real Timel SM
Illumina,Inc.0 00 0000OOCOHISEQD O OO OOOOMi

10

20

30

40

50



(5) JP 6198736 B2 2017.9.20

gbooooao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
oooooodopeMcOCoooooooooOOOOODOOOOOODOOOODDOOO
ooobooooooboocooooon

gboooood
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboboooooooboboboboooooboboboboooobobobobse

E00D0O00O00O0O0OMSOOOODOOO0OODORADODOODOODOODOODOODOODOODOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00000000000000000000000000
00000000000 O00O0000

[0 O O 1001]

000000000000 0000000000000000000

Da0 0000000000000 000000000000000000000000
oo
ObO00OODO0ODCOODOODOONOONOONOONOONOONO0NONO0ONO0ONO0NON0ONO0ONoOoQ
000000000000 00000O00O000

Do0ooooo

[0 O O 1002]

ODOOOORNAD 0O OO0 0O 10010 0 0 O

[0 O O 1003]

D00ObOOODORNAOOCNAD O OODODODO0DODODOO0DOO0O0O0100200 00

[0 O O 1004]

Do0oDO00O00O00100ul0 0000000010010 000

[0 O O 1005]

0000000000000 000000000000000000000000000
0000

Da0 0000000000000 000000000000000000000000
oo
DbOODODODODOODOODODOODODO01000000000000000000000
Dooooon
ODc000000000000000000000000N0N0N0N0N0NON0NON0NoNoooa
Doooooon

Doooooo

[0 O O 1006]

0000000000000 00000000000000000transvaginald 00 O
000000000000 000000000000000000000010010000
[0 O O 1007]

00000000000000000000000010060000

[0 O O 1008]

D000000O00O00000010070000

[0 O O 1009]

10

20

30

40

50



(6) JP 6198736 B2 2017.9.20

ocooopooOoO00oou00o0ooooDOoOiloesd dOn

[0 O O 1010]

D000000000000000000010060 000

[0 OO 1011]

ODO0OODNAD D OO OO0 10050000

[0 OO 1012]

0 DNAD cDNAD 0 000 0010110 0 0 O

[0 O O 1013]

ODOOOORNAD DO OO OO 10050 000

[0 O O 1014]

D0O0O0bIOOOORNADOOCNAD DO D ODODODDODODDODODO0O0O0010130000
[0 O O 1015]

0000000000000 000000000000000000010050000
[0 O O 1016]
D00000000000000000000000000000100500 00
[0 OO 1017]

0000000 00O00oo0oood
0000000000000 10160
[0 O O 1018]
000000000000 000000000000000000000000101700
oo

[0 OO 1019]

000000000000 000000000000000000000000001016
0Do0o0

[0 O O 1020]
0D1000000000000000000000000VDIOO0OO00O00000100500
oo

[0 OO 1021]

D10 0000000000000000Ig0 0000000000 10050000

[0 O O 1022]

000000000000 000000000000000000000001005000
[ul}

[0 O O 1023]

000000000000 0000000000000000000010050000

[0 O O 1024]

0000000000000 000000000000000000000000000
10230 0 0 O

[0 O O 1025]
D0oo0o0oooooon
ODORADDODODODOOOO
[0 O O 1026]
000000000000 00000000SLEDNDODONOOD0O010250000

[0 O O 1027]
D000000000000000000000000000000000000000
10050 0 O O

0000000000

oooooo

0000300000000 00000000300000#10#0000#00000
0000000000000 D00O00O00O000000000
0000000000000 0

O
O
O
O
O
O

0 0 0O 0 0O sequencing-by-synthesisl]

O
O
O

O

ooooooogositecogooogooovMscogooonoan
Uodoobooogoooooggooboogloz4anoood

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooood

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

I ey ey A e ey R sy [ A B
e e e s e ey e e s e s B
I ey e s e e e ey e s e e

O o0 oooogogo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooogogo

O 0OooQgoo

O 0Ooo0ooo

OJ
O
O
O

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo Oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg

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

Ooooocoooooooooooood

O

O

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
OoooooooooooogogQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooo4oooooogoggogoao

O
O

O
O

O 0o oo

O

O

0

ooao

ogoao

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O 0O ogo

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

ooo
ooo

Igd O
0oo

ooo
good
goad
cDNAO
goo

O Oooo
O Oooo
O 0o oo

OooDoooogooooogogao

O

OooooooooooQgogao

O

OoooocooooooOoogoao
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogogooooaog

O

goo

O

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

O 0o oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

P

gooood
oooooog
oooooad
oooooao

ImmunArrayd

0

O

O

O

O

ooo

goo

O

O O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O

Oooooooooooogdg

O o0Oooo
O 0Oooo

OoooocooooooOgoogoao

OooDoooooooogogaog
OooooogoQoooo
Ooooooogoogoooao
OO0 o0ooogQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooggooao

JP 6198736 B2 2017.9.20

goooooaod
ooooooo
ooooooao
ooooooaod

ooooooao
gboobooon
TO OO0OO0BsOo

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

Ooooooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OOooooogogdg

O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O |
I R |
[ Ry |
[ Ry |
[ R |
[ Ry |
O 0Oooo

oooooo
US2010/01514710
oooooo

Oooooogogdg
OooooogoQgQg
I |
Oooooogogdg
OooooogQgdg
Oooo0ooogoogoao

gbooooboobobobooobobobao
RNADOOOODOOOOODODOOOOCeDNAD O
gbooooboboboboooDobobO0obob00oORNADDODDODOO
PCROODOOOODOOOODOOOOVDI-IgOO0O0DODOOOO0DODODOOOOD
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
goo

oooooao

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O 0o oo

O O oo

ooooon

O Oooo
O O0ooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo

O

O Oooo

oooobooiug

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O ogo

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

40

50



OOoo0ooooo
O0Oo0oooog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao

O

(< i [y Y [ s [

O
O
O
O
O
O

O

(8) JP 6198736 B2 2017.9.20

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gooooooooboooooooboooooobooooobobooOoooDoao

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
ugbooboooobobabad

00 0.02mL0O 0.03mLO 0.04mLO 0.05mLO 0.06mLO 0.07mLO O0.08mLD 0.09mLO

-ImLO O0.2mLO 0.3mLO 0.4mLO O0.5mLO O0.6mLO O.7mLO O.8mLO O0.9mLO 1.0mLO 1.5mLO 2.0

mLO 2.5mLO 3.0mLO 3.5mLO 4.0mLO 4.5mLO0 0 00 5.omLtO000000O0O0OCOO0OOAO
oowlDOOO0ODDODODOOOODOOOODOOOOsOMLOOODODOO

oo

OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogoQgg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 O0OoDoo0odUoooDooodUoooDoDoogogoooood
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgg
Ooooooo0oooooo0oooooooooooQgodg

O d

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo

O

O O

O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O O
O O
O O

ooo

O O
[ |
[ |

O
O

O
O
O

O O
O O
O O

ooao

O
O

O
O

O O
O O

o

O

O

O O

O

gboooooooonon

TO O OTO

oood

ugbodaao

gooao

gobooao

gooaao
oooooooooaon
gpboooog

goooOocsFOboOoObooooboooonoboooan

O
O
O
O
O

gbobooooboooooboboboo

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
O

O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B

goooocTooooOooooosoOoOoOan
TOoooDooOoooooooooboooTo

O
O

O
O

O
O

OTOoOoODOOOoOoOTOOoOooOOThOODOOOOOOOTOOOCTLODOOO
ugboborTobdobooooobouobobobooboooouoboobobooboTd
oooobooOoooobooooobOboooobooooooobobooooDbon
gi,ooo0000000010,00000000¢0O0O0100,000000¢0000250,0000

oooboooooboocoooooboooao

O
O

od
oo
T4
u o
od

ggsoo,ooo00onooogyso,ooobdboooOonOnOaOaL,o00,00000TOO

opbOO0OO0OO0OoO0ooOOOoOoOooBOO0OOOOBOOOBIDDOOB200DOOOOBODODODOO
goooOsbOdOOoODOOOOBOODOOOODODOOOOOOOOBOOOOOODODOOOO
goobOoooobooocoobooboobooooboooooboooBOO0ObOOOOODbODOOOO
oooobooooooooooboobooooobooooobooooooboobDobooonDba,oood

ooooooi1o,0000 00000 0O100,000000000¢0O250,0000000040£0500,00

ooocoOoOooOooOooOovso,oo00 0D OOOOOOOOL,000,0000O0BOO0O0ODOOOOODOO

10

20

30

40



9) JP 6198736 B2 2017.9.20

g

oooooao
ooboooooobDOoOODNADDODOOOODODNAOODOOOODODDOODNADDODOOR
NAOODOODODODODOOORNAOODOODODORNAODODODODODODODODODAO
UOdOUDNAOD ODORNAD O D OODOOOLOOOOOOObOODLOObOOOOOoOuobOOoboDbad
OOOORNAOOODNAD OOODOOOOODODDOOOODOOOOODOOOODDODOO
Ubo0o0o0o0o0o0DDaogepgd 60ughl DNALO O 0O 0O 0O O 1pgd 10ugl RNAOD O OO D ODODO
ugbobooobooooobobobannb

oooooo

googo
ooobOooooobooooooboobobooooboooobooo0ooboDbDboOoO0o0DabePCrO
uybdobodoooobouobuobuobuobUOURNAODDObODOODOOOLOObOODbDObLDObLDOODT

ranscription Mediated AmplificationD O TMAO O OO OO ODODODODOOOODOO

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg

oo

O
O

gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
vbooooboobooboboooooouoboboboobooo

gbobobooooboobooboboovbd-lgbogbooooPrpCROOOO
gboobooooobood

goobOooooobooooooobobooocobboooobooOooboDbonbalo
gboiliocooobobovobobotobooooooboobooboboooboi1lboon
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
viooooOoooobooooboooooooO0OoOoooDaiodeod 200 500 300 500 40
500 200 400 300 40000 DO 3040000 0D O0OLOOOOODODODODVODOODOD
gbooooboobobomgiuoobooooovooooooobooboboobooao
oooooooovoboooobooooooobooooooboooooobooboooovoooo
boboi1bo20030 04000000000 oooOOobDO0obOobooboooDonn
ooooocooooboobooooboooobooooooobooooDbDbooooDao2
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 1400001500 0000000000 0OO
choooooboOooobooOoobDbOObooOoOilbiob 2090 308040 70308000

O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OooooogQg™g

e 00000

ugboooad
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooTtTbobooooogv-bbooboboobdboboboboooooobo
oooooOTooooooOoobobOooooobOoooooboooOooooDooceRODDOOO
oooooOOosgcbRaAOOOObOOOoOoOooOobOOoOoOoobooooooDon

obooo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
gbooboooboobobobooos"boboboboobos ool ooooooDao
gboboooboboboboboooocobaobNAO O ObOobobotboooboonbodg
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
ogoaoao

ooooao
oooooooooboooovooooobooooooOooooboooooboonn
gocoooooooooboooobooooboooooobooooobDooooosT
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooOooobobOcbNAOODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODODOO

10

20

30

40

50



(10)

JP 6198736 B2 2017.9.20

gboboooooboboboboobeDNAODODODOOOODOODOO

gooano

ooobooooooon
PCRO OO OO OO PCRO
O O O PCRO dePCRO O O
PCRO O OO OO PCRO O
ROODOOOPCRDODOOO
PCROOOOOODOOOPCRO
ooooocoooboooao

od

O 0Oooo

ooooboooooooooooboooooooboboooooao
OO0D0DD0ODO0OO0OO0OO0OPCROODODOPCRODdPCROOD OO OODODOO
OOPCROOOOOODOOPCROAFLP PCROOODOOOOODOAO
oooobOooooboooooobOobooooboooooooec
gboo0oDobOrADODODODODOOPCRDODODOOPCROI
ooopPCcROOSODOOOOOODOODNAODODOOOOAOPCRO
ooooocooobOpPCROOODOPCROODODOOOOPCRODO

OO0000OO0OUO loop-mediated isothermall PCRO LAMPO DO OO ODODOOOOODOON
ASBAD DO OOODOO0ODO0O0O0ODOO0OO0oO0oDbDOoOO0oOooooboO0oOooDOoOODNADDDOOO

oono

oodod

OO0 O0g>»0O00onodg

oo

od

0000000000000 O0O0O0OD0DOO0OO0Circle to Circledl O 0O O SPIAD O O TACL
Target Amplification by Capture and LigationD OO OO ODORACED O DO ODODO

ODOUOORNAOD O ODDODODOOODDOUOOODDOODOODODDODODODODDOODOODOOD

OcDNAO O ODOODODODO OO Sambrook,Fritsch and Maniatis,MOLECULAR CLONING:
LABORATORY MANUAL,2nd edition(1989)0 0 0 0D 000D OO ADDDOCOOODODOO
Jodo0do0oodU0U0ooDoUoUoUoDOooU0U0U0Do0D0oU0U0UO0DDOoDUOO0OUDoDOoDOoDUOUODOoOOOd

gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo

TagQ OO OO OOAccuPrimeD O 000 O0O0O0OOOPROODODOOOOOOOOOODOODO

O

OooDoDooo0oooooogoooao

O

OO0 oo oooo0o oo ooo o0 ooDooogQgoo
Oo0ooDoooo oo ooooooDoooQgo-g
OO0 Do oogo0gUooooDoogooooogod

O

O 0Ooooo
[ I |
O

O o0 oooogogo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
O 0Ooo0ooooao
OO o0gooao

ood
ogod

oooobOoooooooooooboooooooboooooao

DNAUDODOOOOORNAOOOODOODOeDNAODOOOOOOODOODOODO
oooooooooaon

od

gbooooao
3000 O O 0O 10
ooooooagd
8oon 0O O O 10

O

O
O
O
O

O

O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooaoo
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

gooooogaod
1000 O O O 10
gboooogond
6000 O O 0O 10O
gbobooboon

i0o0oo0ooooboooabs,ooon OO

O
g
u
O
g

g
u

g
U
O
go
t
O
U

a
O
g

ooooood
oooooogd
4000 O O O 10O
ooooood
9000 O O O 10

oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
DNAODOOooooOooooobooooooobooobooboooobonno

obooooobooboboobooo
ugboooogbogogboaobooodd

04540 000000000000

goboooooboobobooboood
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
oooooosoLibb 0 Oooon

ooooboOoooooooog1l
gz2oo000b1obo0obooboon
oooooooogoseooonoa
grvooU OOoOo1oOoOOO0OOOO
gbooogbgbiloood o

ioooooooboooogoilo,ooo b1 boOoOn
gooooso,oo00000d1lDbOO0OO0OoOooOOOOI00,00000001000000000
gsoo,oooc0ni1booooooooOoil,eoo,00000bb1lnooooooobOn2,00
g,ooo0 00 D10 000DOOOOODOSI,000,0000 000100000000 0O00OA4,000,00
ooooOoi1lbbooOoooboOoogs,oo0,000000Db0100O00O0D0O000O0ODO®eE,000,0000
ooboi1ioocoooooogoovr,oo0,0000000100000O0000DOAOS8,000,000000

10

20

30

40



(11) JP 6198736 B2 2017.9.20

10o0ooooooooo,o00,0000000O0001IDDODODOO00ODODDOOO10,000,0000
oooood
oooo
0000000000000 o0Oo0o0ooDoDDOO0OBOOU1IDOODODODODODODDOOOOOO
0000000 0BOODOODOOODDOOD20000000O0OODDOBOOOOOOO
03000000000 00BOO0OO0ODDODDODOODO0DOSO0D0ODO0ODODODODDODOOBOOO
Oo0oooDe0 0000000 O0oDoDBOO0ODDODOOOD7OO0O0DODODODOOODO
BUOODDODODODDOODOD8IODODOODODODODDDODOBOODODOODODODOODOOOOOOO
O00DD0ODO0OO0OBOOOOOODODOOODIOODO0ODO0DO0DODOOODOOSODODOOOOO
00000000 o0oDo000oDoDoO0o0o0DoDoO0o0o0oDoODO0O0o0il000dooonilood
oo 0000000 UOU0O0DOO0DUOUODODO0DOUOBOOODOUODODDODOODDOOO
oo00oDoDoODO00000O0o0oooo0oDDODOo0DO00O0oO0o0oooDoDooDoODoDOoOOOO
ooooao
0000000000000 0000DDDODO0DO0U0U0D0O0ooDoDoDoDoDoDoODOoOooooOgl
000000 30bpd O 40bp0 O 50bpll O 60bpd O 70bp0d O 80bpl 00 90bpl O 100bp0 O 1
100 0 1200 10 O O O O O O 150bp0 O 200bp0 O 250bp0d O 300bp0 O 350bpl O 400bpd O
450bp0 O 500bp0d O 550bp0 O 600bp0d O 700bp0d O 800bpO O 900bpO O O O O 100000 O O
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
100000000000 300400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 15000 2000 250
O 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 8000 85001 9000 9500 O O O 10
oo 0O OoOooDOoOOoOoOooOoan
oooooao
True Single Molecule Sequensing
0000000000000 U0o0Do0000o0D0Do00O0O0DO0oDO0DO000DDOdHelicos True
Single Molecule Sequencingl tSMSO O Harris T.D.et al.(2008)Science 320:106-109

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0oooooooooooogogg
O 0Ooo0oooao

ODO00O0oootsMSOOD O DOOOODNAOOODODII00O02000 0000000000
OO00DO0ODO0AOODODNAO O3 D O00DODO0ODODDODOODDODOOODDOODDOODDOOn
0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
00DO00T0o0DO0DOO0O0DO0O0DO0DO0ODOD0DO0ODODOODNAODODODOODDODODODODODO
00001000 /em?000000000000000000O0O0000OO0OO0O0OHeliScope
0000000000000 oDoo0oo0oDooDo0oDOooDooDoDooDooDooDOooDaod
doooooooocecbbooDooDooDoooooDooDooDobDOoooooDooooagan
000000000000 DO0O000DOO0ODODODOOO0O0OO0ODODODOOODNADD
00000000 oDooDo0DoDo0o00oD0oDooDo0Do0oo0Do0Do0ooDooDOooDooTOOOnDn
0dodooooooDooDooo0boDobooo0ooooDooDOooODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOooOO0oo0o0Do0oDOooDO0DbODOoObODOooDoDoOooDOooDooDOoDad
0000000000000 o0o0D0oD0oDO0oDOoo0oDooDoDoOooDOooDOooDOooDao
0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
000000000000 DbO0o0DO0O0ooDOooDOoDbODOoDbOOoOoOoDoOooDooDad

oooooaog

4540 0 0 O

0000000000000 O0DO0ODODO0OO0OO0ODNADOOODODODODODOODA4540
0 O O O Roched O Margulies,M et al.2005,Nature,437,376-3800 0 0 0O 04540 0 O O
0000000 oOooboDoOooDoOoOoDNAOD D ODO30008000 000 ODDOOODDOOO
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOooOO0oo0o0Do0oDOooDO0DbODOoObODOooDoDoOooDOooDooDOoDad
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0000000 oOos5 0000000000000 00000BOOODOOODNADOODO
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
0000000000 DOO0ODbO0O0O0O0oDO0oDoDOoDODOoODbDOOoOOoOoDoOooPCROODOODODOD

10

20

30

40

50



(12) JP 6198736 B2 2017.9.20

000000000000 OoOoOOooOoODNACDODODDODUODDODDUODDODDOUODODDODUODODDODODO
oooooO0ooOoO0oooOO0oooO0oooU0ooOU0ooOoU0oooO0ooOOooooUoooooDO
ODNAO OO OOOOoOO0oooo01ooooooooooboooooooooooooo
oooooDoOOoOoO0ooOoooooceccbpObODOO0ODODOoOoOoOoOoDOoODODDDOODOOOOO
oooooOoooOoooOooooooo

oooooo

0000000000000 000000DD0D00D0D0D0o0D0D0oo0DO0oooOPPIDOODOO
OOPPIDOOO0OUOSI00U0QCOUCDOUOOCDUDDOATPOOODOOODODOODODOAT
pOoOO0O0O0OO0O0O0OO0OOO0OOOO0OOOOOOOUODODODUOODODOOOOOOOOOOOO
OATPOODDO0ODO0DO0DODO0DOODODOOODOODOODODOODODOOODOOOOD

oooooo

Genome Sequencer FLXO O O 0O

0000000000000 0O0O0O0ODNACCOOOOOODOOOOOODODOGenome Sequen
cer FLXO O Roches/4540 0O O O O Genome Sequences FLXO O O O O O GS FLX/FLX+O GS Ju
nior0 001000001000 0000000000000 D4000000000000O
ocooooO0ooOoO0oooOO0oooO0oooooU0oo0oooOOoooOOooooUoooooDoO
0000000000000 0000D000o00o0D00o00o0Do0oD0DoDoDoDo0DooDOO
oooooao

soLibD 0 oooooog

ooooODODDOO0OO00O0O0O0oooooOooODOOODNADOOODODDOOODDDOOOOOSoLID
OOOO0ODODOOLife Technologies,Inc.0 000 0OSOLibDD OO0 OCOODDOOOOOODNA
oooobooooooboooooboooooooboooooboossobobobooOosobooo
gooboooooobooobobooooooscoooogsscoooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ooooboooooobooooobooooooooooosocoooog3scoooobooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gboobooooobogobpPcRODODODODOOOODODODODODODODOODODODODOD
ooooboooooooopPCcRODOODOODODOOODODOOOODODODOODDDOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ooobooooo3"oocooooon

gboooaog
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gboboooooboobooboboboooobobobobooonn

oooooo

lon TorrentU OO0 OO 000
00000000000 o00o0oooOooooODNAOODDOOOO0ODOoODOOOnOaDoIilonTo
rrentd O Life Technologies,Inc.0 0000 lon TorrentO 00D O00OOO0OOOO0ODOODO

gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboooobNADOODOOoDOobobOoboooooboboboboooobobonb

ooooboooooobooooboooooooboboooobocObDNADDODOODOoODDoDOoO
goDNAOOOOoooOoOooobOootooboooooboooobobooooboooo

gboboooopHODO0ODOODOODOOO0DODODODOOODODOODODODODODO
gboboooooobooboobobobooooboboboboooobobdIon Pers
onal Genome MachineD PGMO 0 0 000 O0OOCOCOODODOOOOODOOOOOOODDOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooboooooobDoooooooOooobDNAODOOo2000000DO0DO0OO0DDODOO
ooooboooooobooocooboobooooob22c0obobooOoOoOobOOoOOoOoobDoOboOn

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



(13) JP 6198736 B2 2017.9.20

ooooooooooo
oooooao
HiSeq OOOODDOMISeq O O0O0O0O00ODO

O

Inc.

O
g
a
O
g

O

O

O 0Ooo0ooo

O

ooooDOoOOoO0oO0oUoOoooooooOoDoODOoDOoUOoOoOoOoooDoooODOO I umina

OOHISEQD O 00 0 0O 0O 00O 0 HisEQ20000 O O O O O O HiSEQIO000O OO O OO
MISEQU O DODDOODDDDOOOMSEQUDOOODODD100emd O OO 1,0000000
goboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
gbdoboooooboboobobNAOobOobobooobobobotboooonboaa
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao

DNAODOOOOooDOoOOoooooOooooDbDoOooobDoOoOoooDbDOOgoMisEQ

coocomnwmna0 00000 Q0O0OODDOOOO0OO0OOOOODODOODDODOOOOO
OTruSeq@ O OO OO

gooao
SOLEXAO

O

O

goboooon

Oo0oooooooooooggog

O

O

oo oooooogooooo

O

OO0 ooDoogogogoooood
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooog

Oooo0oooogoogoao

wn
=
Py
3
O

ooobooOoooobDoooobobooobbooOoOoobO0OdnnDsSOoLEXAD
IMluminaD OO0 OOSOLEXAD O O ODODDOOOOOOOOOPCROCODODDODOOO
UbooooboobobooDbDNADODOOoDoOoDobDobDoDNAO D OoDbOoboo
oogos"Oboogoo3scooooobooboooooboobooooobboooooboodg
DNAODOOOoooOooooboooooboooobooooboooooono

O

O

O Oo0ooooaog

0

goobooooooooooao
OO0ODNAOD OO OD DO 11,0000
UDNAOD OO O4ODbOaoOaooad
goobooooooooooao
gboboooobobobao
gboooboooooboobaoba
oooooooooooooano

O ooooogdg
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O Oo0ooooogdg
O woooogoao
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogd
Ooooooogodg
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

ooao

O
O

O

O

Pacific
SMRTO O

0

O
g
t

O
g
a

O

O

O

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao

BiosciencesO D O OO O O0OOOOSMRTOODOODOODODOOODOOODOD
gbooogbg400dDNAODOODODO40000DODOOOODOO00
oooobOoOooobooooobobOoOoooboboOo1looDNAOOODDODOO
gboooozwil oooDOooDobOobooobDNAODODOODODODzvwo O
gbozwilbhooooboobobobooooboboboobooooooboao
DNAODOOooooOooooooboooooboooooooooobooooboonno
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
gboooobobobobooboooouobobobada

O

gon

Oooooo4o0oobooo0ooooogQgoao

Ooooooooooocooooooodg

Ooooogoboooogoo

O oo ooogd

a
u
O
O
u

ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo
O Soni G V and Meller A.(2007)Clin Chem 53:1996-20010 0 00000000
ibooboobooooobobobotboooooboboboboooobobonb
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
ooobOoooobooOoocooooocoooboOoODNADOOOOOoODODOoOoOooonn
DNAODOOOoooOoooooobOoooboboooooboooobOoOoODNAD DO OO
gbooboobOobobobooobooboboobNADODODbOOoonoonoo
good
oodoobooogooooogooooogoan

10

20

30

40

50



(14) JP 6198736 B2 2017.9.20

o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
DO0O000D00000200900260820 000 0D0DO0D0OO0OOODNADDODDOODOOOOOO
OO0000D0D0000000CchemFETOO O OO0OOOOOOOOOODODOOOOOODNA
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
gooooooboboobobooooodo00o00o0ogoUooog3ooooDooooooooOoao
0100000000000 00O0O0O000chemFETD D DO O O0DOOOODODOOOOOO
000000000000 chemFETO OOODOODODODODDODODODDDODDOOOOOOOOO
Jdoo0odo0oo0oo0ooDo00ooDoOO0ooDoODO00oDoODO00o0DDO0oO0oDoDOoO0D0OOOanchem
FETUOOOOOOOOOchemFETUOOOODODODODODUOODOOUODODOOODODOOOOO
ooooooooa
gooooad
goodooooooooodd
oo0oo0o0oo0OO0000O0O0o0ooOoOoOoo0o0DOoODO0DO0U0O0DO0OoooooOooDoOooDoDoOoDoOOooOooOg
0000000 OMoudrianakis E.N.and Beer M.Proc Natl Acad Sci USA.1965 March;53
Se4-710 00000000 O0OO0OOOOODNAODODOODODODODODODODODOOOOODODODDO
0000000000000 O0oOoOoo0oo0oDoDO0ODO0ODO0U0O0O0D0OOoDOoOoDOooOooOooDoODOoOOoOOOg
Oo0o0o0oo0ooooooooooooonn

O

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

O
O
O

gooboooooooOoooooboooooao
gbobooooboobobobooimggn
gbdobodowooboobooboobooooonn
ALLPATHSO O OO ODOOOOOoOOOoOOoOoao
OO0o0DOO0OO0OArachneD OO O OO0ODO

gboboooooboobobobooooonn
DooOoDODOOO0OO0OBACCardiD DD DO O
oooooan gooboboooooboOoooooooooao
CCRavATRQuTieD O OO D DODODODOODOOODODOOODDODOOO

OooboOOO0oO0ooo0obOOoOO0OOgCN-sequUOOODOOOO0ODOOO

OCo0oOD0ODDOOO0O0O0O0OO0OEvViraD OO DDOOO0OO0OO0OOODODOO
oooooOoOooobDooooooooooDoDclimmer0DOOD
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooobooOooooobooooooboobooooboooobooo
googo GoseqU UD UDUODUODUOOUOORNA-seqU O ODOODODODODO
gooao oooobDoOoooobOooooooboDboooobDRrROODODODDOOOICA
toolsD 00000000 OCOODODOOOO0OO0DOOOODODOOODDODOOOOOOLOoCASH

Ooo0oooQoogoao
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod

Ooo0oooQooao

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooo0oooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogogoooo
OO0 0Doooo4g0g oo ooggQgooao
OOo0ooooo0oooooo4gogoooogdg
Oo0oooooo0ooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooooooooodg
OO0 ooDoogog4ooooooggooao
Oo0oooooo0ooooogoogooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDoogg4dogooooogogogoao

NAO O
gnumapU

OooooooooooogogaoQg

ooo0o0D0DDoODO000000o0ooo0oO0OD0ODO0ODO0000DO0O0oooOO0ODDDOO0O0OdMaqd O
0000000000000 00000D0DD0ODO0D0D0D0D0D0O0O0O0O0OO0OMEMED O OO OO
OO00D0DDDODO0OO0O0O0OONGSVIiewl ODDODDODODODODODODODODODODDODDDOOODODOOO
0Oo0o00D0DDOD0000000Q0oo0o00OD0DO0ODO0D000DO0DO0oooOoOODDOOO0OOOoSLayd
00000000 o0oDoo0o0o0o0Doo00o0oooDoo0oo0oDooDooooDoOPermdbOnOOd
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
OProjector0 0000000 O0OD0ODODODOOOODOGODOOOQEpalmad 11luminad Sol

exalOOO454000000000000C000DOCOOO0OOOOOODODOOOODOOO
ooooboooooobDoooooboooOoooDbDboooo0obob0DO0bORazersUOo0ooOO
ooobOOooooboboOgOoSHARCGSO D OO oOoooooooobooooobooooo

ooobOooooobOooooobooo204000 000000000 DODO0OOO0ODDODOO

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I I I A

OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooDoooDoDoooooooaoo
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDooo o ooDoDoooooooo-o

(15) JP 6198736 B2 2017.9.20

OCOO0OD0ODDOO0OO00O0O0O0O0QoODNAODDDODOODOOOO0OODO T TabletD OO0
OCo0oD0ODOOO0O0OO0oO0oO0OVvVelvetODODDODODOOOOOOODOODODDDDODOOOO
loooo0ooobOocoooboooobooo0ooooboOooOooooon

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

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 d
OO
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O O
O O
O O
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |

O

O

O

O

O

O

O

goooboocoooobooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocoooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goobOoooobobooooboooooooooooDn
gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoobobobobobobooobooboboboboo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goobooboooooogooboboboboobooooboboboboo
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
0020020500680 050100010000001000000000000000
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdobooooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
gooao
goo
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooobooboooboonn
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

(16)

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo

O

O

OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
OooooocoOooOooao
Ooooogoogogooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao

O
O
O
O

Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogogoQg

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

JP

O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

6198736 B2 2017.9.20

O

ooo
gboooooboobobo
iDooboobooooboooao

ooao
ogoao
ooo
ooo

ooo
ooo

2000o0oo0ooboobooooboocoobooobooooobooboooooan

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O
OJ
O
O

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo

O
O
O
O

Ooooooooooooooooooooooogodg
O O
O O
O O
OJ OJ

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

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

O
]

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

oooboooooobOooooooooooan
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
ibobobooooboobooboboboooobooboobaoan

goobOoooooooooooooooboooooooooao

O
]
O

ooao

oooooao
oooooao
oooooo
oooooao

oooooo
oooooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O oOooo
O 0Oooo

oooooao

gboobooooooobooboboobooooobooboboobooan
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy
[ e e [ |

OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd

I
OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

Oooooggg

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag

OOo0ooDoooogooooogogg
Oo0oooooooooooogogdg

OooooogogaoQg

I B [ |
OOo0ooogogdg
OooooogogaoQg
OooooogoogaoQg
I B s |
Ooooogogg
OooooogogaoQg
Ooooooogogao

OO0 ooooggogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooocooooooao

Ooooocooooooao
OO0 ooDooogogogoooooggg

gooooad
US2004/01222970
oboooooaod
ugboooagood

Oo0oooogogdg

an

gbobooooan

OooooogogaoQg
Oooo0ooogogao
I Iy |
OooooogogQg
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo

oo o ooooogogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooQg-g
OO0 ooooggogooao

Ooooooogoggooao
Oo0oooooooooooogogg

oboooad
2002700382270
goooooaod
gboooon
gbooogoand

JP 6198736 B2 2017.9.20

obooooooboboooao

gboooooboobobooboood
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
goboooooobobooboood
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
ugbooouobouobaoboaooad
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
ugbooogobooboaobooodd
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo
uobooooooboboooao
oboooobooboboobooo
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
obooooobooboboobooo
uboooobooboboobooao
obooooooboboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
ugboooogbogogboaobooodd
ooooooooooooooao
goboooooboobobooboood
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
goboooooobobobooo
obooooooboboooao
OOO0D0DO0OUus2004701222960
5,018,670 D OO OOODOODO
obooooobooboboobooo
ubooooboobooabad

gboooooobobobooo
uobooooooboboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
obooooooboboooo
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e ey e e e I B

Ooo0ooooogd
O0Ooo0oood

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

(18)

ibobooooboboboobobooolwoooooboobooboboobooobonn
goo

Iy s e ey [y [y

O

O

A |
OoooOoooOooooooooooDoooDoooooooooooooQo

O

O

OoOoo0oo0ogao
O 0oo0oogao

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooocoooooogdg

OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
OooooooooOoooao

Oooooooo0oooooo0ooDoooooDooooooooogogoao
OO0 ooooogogooao

O
O

Iy e e e e s s [y

O

O OooOoooao
OOoo0oooo

O

O

0

ogoo

g
a
O
O
a
u

g
g
0
0
g
U

O

O

OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooo
Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oooooooggooao

O

good

g
t
O
O
g
u

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

good

O
U]
L]

O

O
0
U

O

O
0
U

O

good

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

oooboooooboocooboobooooao
oooboooooboocoooooboooao
mooo0oooooooooooooon

ooobooooooboooooooon

uoboboooboboboboooondd
oooboooooboocoooooooao
gbobooooobobobooogood
oboboooboobooboboooonodd
ugbooboouobouobobooboooogabd
oooboooooboocoooooboooao
oboboooooboobobRrOMO ODOO
ugboboooooboobobobooodo
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
gbooboooooboobooboboobooao
gbobooooobooboboboobooo
ugbooboooooboobobobooodoa
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocooboobooooao
oooboooooboocoooooboooao
oboooooooboao
oooboooooboocoooooboooao

gboooooobooboboooooooDbd
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
DETERMINANTDO DO OOO0DODOOOO0OO0ODOO0OO0OO0OO0OOCOOO0OO0ODbOOOOoobDoOoOoan

gbooboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
gvcROOOOOoooOoOoooooboobOooooobooooobDoocb-rRoMO DVD-ROMO
useBbooooooOoOOooooOooooooboooobooooobooooboobooo

gboooooboboboboooobobobobooobonn
uobobooobooboboboooobooboboboooboan
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
oboobooobooboboboooobooboboboobonn

JP 6198736 B2 2017.9.20

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ s e I B |
Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

DAO

Ooooooooooooooogogogoog
Oooooooooooooooood

O O
=
I |

TI
o
O

OoOoooooDgooooogooogo

OooDoooooooogoQgogoao

O

OoOoooooo0oooooo0D oo ooo oD ooDoDoooDooDoooogogogoooao
OoOooooooo0oooooo0ooDooo oo ooDoooooooooogogogoooao

O

O

(19) JP 6198736 B2 2017.9.20

oooooOoDoOO0oO0oOoOoOooooooODODDoODOoOoO0oOoDOoOoooooooOaOn
oooo0ooDoDOoOO0oO0o0oOoOooooooOoODDoDOoOTPOOODOOOOOTINODDOO
OO0O0O0D0ODO0ODFPOOODODOOOORNDOODDODODODOODOOOOOOODOO
oooooDoDOoOoOoOoPPVMOODODODOOODOOONNOOOODOOODODOO
ooooooooo

0000000000000 000OD0O0OO0OO0mathematically normatived O
oooooOoDOoOO0oO0oO0oO0oO0oooooOoDODDoDoODOoDOoO0ooDOoOooooooooOaO
0000000000000 00O0OdPrecision ProfileD 00 0D00OO
oooo0ooDDoDoODO0o000DO0o0ooooODoODDOoODOoOoDO0oDOoo0oooDoooDOaOn
ooooooOOoOO0oO0oO0oO0oOoooooOoODDOoODOoDOoDO0oOoDOoOoooooooDOaO
ooooooOOoOOoO0oO0oOoOooooooOoODDDODOoDOoO0ooDOoOoooooooDOoOO
oooo0oooDoOO0oO0o0oO0oO0oooooDoDDoDoDOoOoo0ooDOoooooooooOaOn
oooooDoDoOOoOoOooOooooooOoDDoODOoDOoDO0ooDOooooooooDOaOn
oooooODoDOoOO0oO0oO0oO0oOooooooOooODDoDoODOoDOoU0ooDOoOoooooooDOoOO
oooooDoDOoOoOoooooooooooooog

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
(]

gooooad
gboobobooobooboboboooooblbooobooboboobooon
ooooocoooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdoooooooobobobdooboooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoobobobobobobooobooboboboboo

PCADOOUOODOOOOOODOOOODDODOLogReg DO OODODOOOO
oKSOOODDOOOOLWWADOODOOODDEIgengeneD D OOODO0ODOEL
gboobooobooooswilibooooooDobOOoDbORFODOODODOODORecur

sive Partitioning TreeD ORPARTO OO D0 O00ODOOOODOODOOODODDODOOODO

0 CARTO LARTO LARTree FlexTreeld O O O O O O Shrunken Centroidsd O SCO O StepAlC
OKOOODKthDO OOOooooooooooDoooooooooooooooooood
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0000000000000 U0o0o0o0000DoO0O00o0Do0DO0O0O00DoOaOtime to even
t0000000000o0o0ooDoODo0Do0o0o00oooooDoDoDoODoo0oDoooooooOaDn

OO000D0DDOD000000000O0O0ODDOOO0OOOdPrecision ProfileD 0000000

oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 0O000O0O00aDOvoting and committeeD D000 DO0O0OO
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40



(20) JP 6198736 B2 2017.9.20

OCOCQoverfitD 00000 OoOoQoOOODODOOOOOoOoOoOoAICOCODODDODDODOOOO
gosicOocooooooooboooooboooooooooooboooobooon

oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
O Leave-One-Out O LOOO OO O O010000000O10-FOIdC OO 0ODOOOODODOD 10
ooooococvOOOoOoOooooooOOooODDDODO0ODO0D0DO0DO0O0OoDOoDoODoODoODoODDODOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
Oo000D0D0D000000oo0oOoOrFROODOODOOOOOOODOO

ocooooao
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDDoDoOoOoooOoooooooao

ocooooao

OO000D0DO0OD0OO0OO0OOOONVOOOTN(NAFN) O OO OO OOO0OO0ODDODOO0OO0DOOO00
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
ooooDoDoOo0ooDOoooooooooooog

ocooooao
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
0000000 0D0OdDOOdO"Marcaigh AS,Jacobson RM,"Estimating the Predictive Val

ue of a Diagnostic Test,How to Prevent Misleading or Confusing Results,"Clin.Ped
.1993,32(8):485-4910 0 0 00000000 ODOD0DODODODOODODODODOODODOOnDn
0000000000 DoDO0DOO0O0O0O0Oo0ODOD0ODadaoPepe et al.,"Limitations of
the 0dds Ratio in Gauging the Performance of a Diagnostic,Prognostic,or Screenin
g Marker,"Am.J.Epidemiol 2004,159(9):882-8900 0 D O DO OO D ODOOROCODOODOO
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
JAUICOD0OD0DcODODODODODOOOODODAODO Shultz,"Clinical Interpretation
Of Laboratory Procedures,'chapter 14 in Teitz,Fundamentals of Clinical Chemistry
,Burtis and AshwoodlO eds.[ ,4th edition 1996,W.B.Saunders Company,pages 192-199
0000 zweig et al.,"ROC Curve Analysis:An Example Showing the Relationships Am
ong Serum Lipid and Apolipoprotein Concentrations in ldentifying Subjects with C
oronary Artery Disease,'Clin.Chem.,1992,38(8):1425-14280 0 0 0 0 OO0 OO0OODOOB
ICCO00000000000Qo0o0oODDODDODO0D00D0D0D0o0Do0DoODoODODODODOoD0DOoOoOooOLoOO
0000000000 DCook,"Use and Misuse of the Receiver Operating Characteris
tic Curve iIn Risk Prediction,Circulation 2007,115:928-9350 D 0 OO0 00O OOO

O

gbooooog

oooooooooooopPPvOOOdTR/(OP+FP) D 000D O0ODOOOODOODOODOODO
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobobooooboooooooooao

gboooaog
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooooOObOOO0O0O0DO0oOoooooODbDOOO0OO0oO0DOoOoooooODODDp/(1-ppO0O0O00DP

10

20

30

40



s Y Iy

(21) JP 6198736 B2 2017.9.20

ocooooOOoOoOooooooo@poooooooooooooDbDoooooooo
ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ocoooOoOO0OO00O0oO0oo0oooboooObObObOb0O0o0DO0oO0oooooOODbDDDOOaOOPrecisio
ProfileD 00 0D0OCO0OO0O0ODOOOOOODOOOODOODOODOODOODDODOOO
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ubooogooobobgabd

ooooao
ocoooooTP/PHRN)00C0COCODODDODOOO0DOOODODDODODOOODDODOOOOO
u

ooooao
OooooDOoOoOTN(N+FP)OODOODODODDODOOO0OOoOoDOOOOoOoDOOoOooboDoo
gboboooooogan

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gbooodpob0obobOOobOO0ODbObOO0OODbDoSUDOpOODOODODODDOO
oooobo.iobpb0ObbOOO0OOODOOOODDOOOODODOpPpOODODOOO
oooooooobooooan

obooo
gINOoOooooboobotbooooboobobotbooooobooboobobobooao
ooooooogoao

ooooao
gTpO0O00O0O0O0OO0OO0ODOOOOOODOODODOOOOOODODODODODODOOO
uon

ooooao
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOooooboooooooObocooooboon

googao

oboooad
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooobooOooooboooobooooooooooan

obooo

b oboaobdbcebNAD O OOOOOOobOooooooboobaobaoao
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
oooooooooosoOoOobOOOOmMDOOOOOODOOOODODOOOODODOOO
oooboosoOoO0ObOIgcGOOOODOOOO0OOOOOOODODOOOODOODO

oobooad
oooooOooooboooobOostceEDO0bDOoOO0o0oooOooOOoOoooOoobODoOoOoooon
oooooooooboOooooboooooan

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

O

O

OO0 oo oooogooooog
oo oooooooooog

OooooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg

Ooo0oooQgogoao

(22) JP 6198736 B2 2017.9.20

oo
ooobooooooepeMCOOODOOOOOODOODMSODODDOOOOODOOOOO
Uoob0O0O0o0ooo0obDoO0oo0obOoO0O00ob0ODbOOCOORNADOOOODDORNAOO
UbOdcODNAODDODODODODOOOODODODODODOOODOOODODODODODO
PCROOOOOODOOVDI-lgOOOOOODOOoOoOooODoooooooooonn
O0DD0O045400000Recheb 00 00O0O0O0OOODOODODDODOOOOO
gbobdwooooobogoboboboooooboboboboooobiag
gbobooooooboobobabaoadao

gboobooboobomigMmbooooobooboboboooboobooboobooonn
ooooocosoOOOOOO0OOOOSLEDDOOOOODOOOODDOOO

g
g
O
gSLtE0 b 0oboooouoboobooboboooobobobobooooooboo
g
u
oooobOooOowwechboooooboooooooboooooobOobooooDbon

B OoOOooOooobobobobooooobobob1obooboboboboo#sMDOnDn

O

O

#20

O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0oood

ooosbOOoOoooooOmgMuOobooOoooosSteED0goooocoooooogn
U#30 0 0000000CO0O00DbOO0OO0O0O0bOOOcOoOoOoBsOO0O0OOOOIIgGOO
gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
oosOOOmGOODODOOOOOOOOOBOODOOOODOODOODDOOOO
ooob0OSsLED0o0ooooooobobooooobood

od

igvd g0 000000000 o0obo0o0ooooo0oooooooooooboooooDoao
ooobOSstcED0o0ooooooobooooobooooooboocooweOooooobooo
lgAD 0 OO0 O0OO0O0O0O0O0O0oo0mgMmMbooooooonobbooooooooooonn

O

OoOooooooooogood

O Ooogoo
I [y
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooogg

peMCO O OO OO0 IgMODOOD0OO0ODODOO0ODODOOOODODODeon
gbooooooboboood
O

oooao

O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

]

O

O

O

O

O

O

[

O

O

OJ

O

O

O

]

O

]

O

O

O

Oooooooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

OO
OO0
00
OO

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

10

20

30



(23) JP 6198736 B2 2017.9.20




(24) JP 6198736 B2 2017.9.20

gboooooooan

(74) 000 100142929
000000000
(74)000 100148699
0D0ooo0oooo
(79000 100128048
000000000
(74) 000 100129506
00ooooooo
(74)000 100114340
00ooooooo
(74) 000 100114889
0000000000
(74) 000 100121072
0D0ooo0oooo
(72000 0000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
(7000 0000000000
0D0000000000000000000000000000000000000000

000 0oO0Ooo

(56)0000 0000000000000000000000000

(58)000000(Int.cl.0000)
000000000000000

gboboboobooboobobooobooboboboooboobobooa
ooboooobooboooobooobbooboooooooboooooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

