JP 5878486 B2 2016.3.8

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
4557 9E58784865
(P5878486)
(45) #1TH FR28£E3IFA8H (2016.3.8) CHBFE FER28E2ALH 2016.2.5)
(51) Int.Cl. Fl
GO1N 21/64  (2006.01) GO1N 21/84 F
C12M 1/00  (2006.01) c12M  1/00 A
c12Q 1/68  (2006.01) C12Q 1/68 z
FEOREOR 36 (£ 54 H)
@l HEES 15 HE2012-557388 (P2012-557388) ||(73) 17piEE 312017053
(86) (22) HEEE SER2353H 158 (2011. 3. 15) AVEANITN FE/uY— YH—
65) ARES 15 5 2013-522605 (P2013-5226054) F+ AVATF4TFa—]
@3) A%EA ER2EGH 138 (2013. 6. 13) 5. 31040, ¥¥Fa.  Fa—1}vw
(86) EIRXHEEZE  PCT/CN2011/071814 Y. Fay ¥y u—F, kZiav
87 EREAMSE  W02011/113345 4. 20— 195
87) EEAME ERR23E9A 228 (2011. 9. 22) (74) {RFEA 100098464
EEHKAE ER24EIA 148 (2012. 9. 14) #E+ AR F
EHHE FAR2014-22248 (P2014-22248/J1) [(74) fLER A 100149630
BHEKA ER26510H31H (2014.10.31) #BL BHR EAN
(31) ESIBEIREE  13/046, 457 (74) {RFEA 100111279
(32) 5 H ER23EIAIE (2011.3.11) #E+ =IE K3
(33) BB THEE  KkE (US)
(B1) ISR EHEEE 61/314,037
(32) 5 A SER2243H 158 (2010. 3. 15)
(33) S IEEHRE  KE ULS) BARE IS
(64) [READOEM] 1AFRES AT ABEIUHE

(570

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOooao
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

ooo
ooo

goo
uod
goo

I O o
oo oo
O oo
I 1 o Y
oo oo
O oo
Oig o o
oo oo
Iy
O oo
I Y o Y
oo oo
Ong oo
I 1 o Y

gogd

OO ooood
OO oooo
OO oooao
OO Oooogoo
OO oooo
OO oooo
OO 0o ooo
OO ooogoao
OO oooo
O o oo
oo oo o
OO o o
OO iig o o
O|oing o o
O o o
OO iig o o
O |ia o o

Oooooojojmgjmbooooooooogdg
oo oooooompobooooogoooooo
OO0 Do oooUmomoooggugogoooogodg
Oo0oooooom)mbooooo4gogoooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Ooooooonooooodg

10

20



(2)

JP 5878486 B2 2016.3.8

s

ey R

e s s e e e e s Y O )\
Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogogooood

s s e e e e e s e s [y s [

ugboogaoan

oboobooon
gboooaoan

ugboooobooboboaoaoadd

oo
ao

oo

g
u

O

g
a

oboooooao
ogoaoaao

gboobooooobooo

0

Oos0,000000

O

O

gobogooagood

gboogooaod

oooooood

uboooaood

oogooooogd

ugboooagoodd

gboooooao

ooooobooog

oooooood

0000000000 0000 0000000000000000000000
00000000000 000

oooo

0000000000 0000 0000000000

oooo

000000000 O00000 0000000000 000000000
0Dooo

0000000000 O0O00O0 00000000D0D0000D0D0000D0000
Do00D0D0O0000D0O0000 oooo

oooo

000000000 D0O0O00O0 000D00000D0D0000D000000000
000000000000

oooo

000000000 D0O0O000 000D00000D0D0000000000000
000000000 D0O000O0 0000000000

oooo

000000000 D0O0000 000D00000D0D0000000000000
000000000 D0O0O00O0 ooooooo

oooo

000000000 00000 x00,,0,0000,000,0000,0500
000,0,0000,0000 oo,0ooo,000O0,0000000000

goood

oooano

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oogg4ggoooDoooUgoooogogog
Oo0ooooo4ooooDoooogooooogogoQg
OOo0oooooo0ooDoooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooooooooogoQgo-g

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

Oo0Doooo4ogooooogoggooao

O Oo|o oo
O O O O O
O

O O

O O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

oooooan
oooooo

ooooon

oooano

uono

gono

oogaod

O
O
O
O
OJ
O

€))

JP 5878486 B2 2016.3.8

ooooooad

ooooooad

gooooogan

ooooooogd

ogboooogan

0

O

ooooao

uboood

repelledd

O
O
O
O

O
(]

On;| o o
[ o o |
Iy |
O o o
O o o
[ |
Iy |
o o |
[ o |
Iy |
[y |
O o o
I |
oo o o
O o o
[ |
|
[y o |
[ o |

OO oooooogogogoo

oo oooooogoogoo

oo ooooogoood

oo o oo
OO o oo
O0g o oo
I Y
OO Oooo
OO oo
1 o Y
1 Y
OO oo

[ 1 e s [y [y |

OooooooOhjgoooooogogooogogood

Oooooogooibooogoggogoooao
OoDooooOooooooogoooaoo

I s e ey e e s [ [y
Oo0ooooOooooooogogoooa-o

Oo0ooDoo|oooooogogoao

O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo

ao
uo

10

20

30

40

50



O
O

oooooao

oooooao
oooooDo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

4)

O

JP 5878486 B2 2016.3.8

O

O o o

oo o o

I |

oo o o

oo o o

oo o o

oo o o

O@a oo

I |

I o |

oo o o

o |

I |

oo o o

[ I S A

I o |

|

oo o o

I |
O
(]

OO oooogoao
OO ooooQgogoao
oo oooogo-gogao

oo o oo
Ong o oo
Ona o oo
oo o oo
OO o oo
Ogia oo
Og|ig o o
Onoio oo
oo oo

OoO=-O oo oooooooo0oooDoooo0DoDoDoDoooooo=--1no

O

Ooo0ooogoQgQd
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo
OO oo

OooDoog|oooooggogao

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

oo oDooooooooooogdg
O 0Oooo

OO0 ooDoog|mnpmbooo4oooDooogogoao
oo oooooooooooogodg

OoooOoooooiIObjbooooooDoogooogao

oooooao

oooooao
ooono

O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O

O o o

oo o o

I |

oo o o

oo o o

oo o o

oo o o

O@a oo

I |

I o |

oo o o

o |

I |

oo o o

[ I S A

I o |

|

oo o o

oo o oo
Ong o oo
Onga o oo
oo o oo
oo o oo
Ogia oo
Ogio o o
Onoio oo
I 1y R

o e e e L . s e e s s I L

O goiooooooaoo

O goo|oogooooao
O goio|oogooooao
O oo ogooooaoo
O gooino oogooooao
oo oogogoo
oo oogogoo

oo oogogoo

oo oooogao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0oooooogooooogogg

(@]
o
ey . ey e [ Iy

OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo

Oooooooooooooooooogoogoao

OOoo0ooog

O OO0 oD oo ooo0oooQgooQg

OO0 o0 ooOg=o00g

C

Ooooooooogoooao

O Ooogooao

O

O Ooogoao

OoDoDooogog4ogoooogdg

)

JP 5878486 B2 2016.3.8

gooooo0ooobDOoooooooOoooobDooOoooooooooDoao
0000000 oooDoooooDooooooooao

O0O0Oobject0 0000000 0ODDDODODODDDODODOODODOOOODODO
gooooo0doooDoooooooOooooDooOoooooooooao
gooooo0ooOoDbDoOoOoUooooOU0oOooobDoogooooDooooooDoao
00000000 o0oDoooo0ooDoo0oooDooooooDoooooao
oood

0o0oooo0ooooDoo* 000" 0oooDooooooDoooooao
gooooo0dgooooOo0ooooDoUooooooOouooooooooao
ive behaviorU O OO OOOODDODOOOODDOOOOOODOOOODOO
000000000 oDoo0ooooDo0ooooDooooooDoooooan
oooooodoooDoOooooooOooooDoooooooooooano
gooooo0ooOoDbDoOoOoUooooOU0oOooobDoogooooDooooooDoao
gooooo0ooobDOoooooooOoooobDooOoooooooooDoao
00000000 o0oDooooooDoooooDooooooDoooooan
od

0000000000000 ooDo0ooooDooooooDoooooao
gooooo0doooDoooooooOooooDooOoooooooooao
gooooo0ooooboooooooboOoooobDoogoooooooooDoao
000000000 oDoo0ooooDo0ooooDooooooDoooooan
0000000 OdOminiaturized flow-cytometry-like detectiond 0O O O
0000000000000 ooDo0ooooDooooooDoooooao
gooooo0doooDoOo0ooooDoUOooooDooOoooooooooao
gooooo0ooobDooOoooboooOoooobDoogoooooooooDoao
00000000 o0oDooooooDoooooDooooooDoooooao
gooooo0doooDoooooooOooooDooOoooooooooao
gooooo0ooOoDbDoOoOoUooooOU0oOooobDoogooooDooooooDoao
00000000 o0oDooooooDo0ooooDoDoooooDoooooao
00000000 ooDoOo0ooooDoooooDooOooooDoooooao
gooooo0oQooooOoOoUooooOooUoooogooooooooao
gooooo0ooobOoooooooOooooboooOooooooooobDoao
Oo0o0o00oO0o0oO0oo0oDbDOoOO0oO0oooDoO0OO0OOoDoOopharmacogenomicsd O O
gooooo0dgooooo0oooooOooooDoooooooooooao
oooooo0ooobooooobooooao
oooooodoooDoOooooooOooooDoooooooooooano
gooooo0ooOoDbDoOoOoUooooOU0oOooobDoogooooDooooooDoao
gooooo0ooobDOoooooooOoooobDooOoooooooooDoao
00000000 o0oDooooooDoooooDooooooDoooooan
O 0O0Oconfined spacel 000000 OOO0ODODOOOODODODOOOODOO
O0D0DO0O0O000D0OD00Odzero-mode waveguide)I O O DO DODOOO0ODOO

10

20

30

40

50



0000000000000 0000O000DOOdOdefined excitation light field

(6

JP 5878486 B2 2016.3.8

sboooooooooooboooobobooooobooboooooboooooboooooonn

s e e e e e sy e [

Ooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogogQgoao

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

0y ey e e e ey A e Iy
e e e e e e ey e e e [ e ) s e e s e I
e e ey e e ) ey e e e s [y

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o

OoDoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog

O Ooo0oooao
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

gooond

gbobooon
ugboodoao oo oobod
o0 ODoooooooo o0
gboboooooonod

Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao

O

Oooooogogooao

g0
00

OoOoo0oooQgdg

OO0 oooogogdg

Ooooooogogdg

Oooo0oooQgdg

OoOoo0oooodgadg

Ooooogogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
OoooooogooQgooao
Ooooooooogooao

O

O
0

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

O

O
0
L]

O

O

O
0
U
O
0

ugbooboooooooboobob O

oooon

g

ooooooooooooo,
oo 000 00 bOboob 0oO0ob ocooobobo ooobooooboooooooDo O

gooooo®

O

wel l-definedO
0000000

O
O
0
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

OO
g 0
g O
OO
g 0

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

O 0Oooo

oooooao
ogbo OO
b gobad
oooooan
gboooogao

O 0Oooo
O O oQgogo
O Ooogoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O O

O O o

O Oooo
o OO O0O0Q
O 0ooo
O Oooo

O
O
O
Ooogod
loaded w

O Ooooo
O Ooo0ooo

11sO

oooao

oooboOoooooono
obooboooooooan
ugbooooo” bobad
ooooooooao
, 0ooog* gobooao

oooooOooooobooooono ooooao
oooooOo oooooooobobobooo oo oooooooooor , 0000
U 00 obooooboobooob0 booooboo0oo0oDb coooboooobooo

ubooouoooboaoboodoa boao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O =000 4d

I I e I L I I I I
I .. e e A e A A A |

Ooooogogaog

) JP 5878486 B2 2016.3.8

oo ,000000 DOoOoOOoO0ODO Doooooooooooobooo
cooooooOoOoOoOoooooooOoDbODOD Dooooooopoboooobooo
ocoooOoOOO0OO0O0O0oO0ooooooODbObOOO0OO0OoDOoooooboooODbDDODOOn
ooo

cooooooOoOoOoo

OO

OO00000000Dsingle-molecule objectsD DO O DODOOOO0ODODOOOO
cooooOoOOoO0oO0oOoOoooo

cooooDOoOO0OO0O

OO
gcooooOOoO0oO0oOoOoOooooooooDOoOoOooOooooooooDoDooooog
cooooooOoooooooobooooboOooOooooooboooDooooo
ocoooOOOO0O0O0DO0oO0ooooooODODOOOO0OoDOoooooboooODDODODOO0OO
gcooooOOoO0oO0oOoOooooooooDoDOoDOoDOoUooooooDoooDoooood
ocooo

OO
gcooooOOoO0o0oO0oOoUooooooOoODoDOoDO0oOoUoOoooooDoooDoDooooOod
coooooOoOooooooooooOooOoOoooooooooooooooog
coooooOoO0oOooooooooOobObOOobOOooOoooooboboDbDDooOoooo
nanowellD OO DDOOO0OO0O0O0OOOOOOODDODOOOODODOOOOOOODDOO

0O nano-scale particleD 00000000 0D0D0OOOODODOOOODOOD
O000D00O000Onano-scale sphered 0 0O 0O 0O

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

oooooDoDoOOoO0o0oOoOooooooOoDDoODOoOoo0oDOoOooooOoooOan
oooooODoDOoOO0oO0oO0oO0oOooooooOooODDoDoODOoDOoU0ooDOoOoooooooDOoOO
000000000000 ooooDoDo0o0Do0ooDoo0oooooooDoooooOg
Oo0o00DDO0OD000000ooo0o0oDoDDoODOoDo00DO0DOo0o0o0oooDooDooDoOOOan

inding moietyd
0 00

e s e e e e ) ey e Y [y
Oo0ooooooooood

OO0 oooooooooogooQg-g

O

OoooooOoogao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOoogoao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao

b
g
a
u
O
g
u
O

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OooooooOoogoao
Oo0ooodgogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
I B B

O0Oo0Oo0ooa.o

OoOoo0oooogd
OoOooooogod
I B

O0Oooooog

Oo0oo0oooogod

od
coooOoOOoO0oO0oOoOoooooobObObOObOO0oOoOoooooooOoDoDDDoOONg0o
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oooooooooobooooobooooooobobooooboooooooooo
idogoooooooooooooooooooobooooooooooooo
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A
OoooooooOoooOoooDoooooooooooooooooogooo

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

Ooooooo0oooooQgooao
OoooooOooOooao

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

O0Ooo0ooodo

Oooooooooooogooao

OOooooogogdg

O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O

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

OoDoDooo4ogooooogoggooao

OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

[ Iy |
[ o |
[ B |

O oOooo

Ooooooo0ooooogooao

O 0Ooo

Oooooooooooogooao

O 0Oooo

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooogogooao

O o0Ooo

Ooooooo0oooooQgooao

(8) JP 5878486 B2 2016.3.8

oooooooog
oooooooo
single molecule
oooo
emitted
oooo
oooo

O

O o0Ooo

Oo0ooooooooooogoOooao

OoOoooodg
OoOoo0ooogdg

O

O oOooo

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O
O
O

ooooDoDoDOoOoOoooooooooooaOo
oooooDoDOoOoOooDoooooooooao
sequencing-by-synthesisO 0 000 00O

oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
lightD O OOD0ODDODODODODOOODOOOO

oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDOoOoOoooooooooooao

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

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 s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0ooog

OO0 ooooo4o0DooDooooUoooDoDoogooooaog

o R |

OoDoDooogooooooggogao

9) JP 5878486 B2 2016.3.8

oooooo
oodo0obOoOO0o0ooooDoOOooooDoogouUooooooooDoao
oooooOoooboobooooao
000o0DoD0ooo0oooDoDOooooDooooooDoooooao
contour mapld 0 OO 0O OO0
oooobOoO0oOoooooO0oOoooDoogooooboooooDoao
Oo0oooo
oo0odO0ooODoOOoOooooDoOoOooooooooooooooao

O
O
O

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo
Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo
OO0 ooogo0Q0ooDoDooUggUUoDoDoo4gooooao
OO0 oooooo0ooDooo oo oo oogogooooog
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OoooooogoQgoo
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O

gooooo0ooooboooooooboOoooobDoogoooooooooDoao
000000000 oDoo0ooooDo0ooooDooooooDoooooan
ooooood
gooooo0ooobDOoooooooOoooobDooOoooooooooDoao
0000000000000 ooDo0ooooDooooooDoooooao
gooooo0doooDoOo0ooooDoUOooooDooOoooooooooao
gooooo0ooobDooOoooboooOoooobDoogoooooooooDoao
OO00D00OO0OO0O0D0DOO0O0OO0O0OD-confined excitation spaced 0 0O 0O O
0 O confined observation spacel 0 0 00D O0O0O0DOOODOOOODOODO
gooooo0ooOoDbDoOoOoUooooOU0oOooobDoogooooDooooooDoao
00000000 o0oDooooooDo0ooooDoDoooooDoooooao
00000000 ooDoOo0ooooDoooooDooOooooDoooooao
gooooo0oQooooOoOoUooooOooUoooogooooooooao
OO00D0O0OO0OO0O0O0DOO0OOOfemtoliter0 0 000O0DODOOOODOO
0000000000000 ooDo0ooooDooooooDoooooao
attoliterD0 0000000 OO0Ozeptoliter 0 OO OO0 ODOODOOODO
goooOoOo0ooboo0ooboobOoooboooooao
oooooodoooDoOooooooOooooDoooooooooooano
gooooo0ooOoDbDoOoOoUooooOU0oOooobDoogooooDooooooDoao
gooooo0ooobDOoooooooOoooobDooOoooooooooDoao
00000000 o0oDooooooDoooooDooooooDoooooan
gooooo0oQooooOoOoUooooOooUoooogooooooooao
gooooo0ooobDooOoooboooOoooobDoogoooooooooDoao

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog
Oooooogg

O

O

O

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

[ i Ry
O 0O O
O OO

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooogdg
OooooooQgodg

sphered O O OO
ooo
000000000 0000000000 confined excitation space)” O “ O
0 excitation space)” 000" O0ODO0ODOOexcitation zone)” OO0 O0O0O0OO
FluorophoreOl 0 00 OO0 OO0 ODO OO light emitting objectD OO OO OO0OO
0000000 oooooo

O

OoooooQgoooao
o [ [ I

>
«
OOoooood

OoooOoooooOoood
Oooooooooogogoogogoao

0

Ooooogoooogogono

e-m

e o e e e s e A Y Y A

(1)

O

I B

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooOgodg

cule

O

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooo0ogoood

(10) JP 5878486 B2 2016.3.8

oooooDoOoOooooo
loaded couplersC O O O
ocooooDooOoOooood
ooooao
ooooao
O

O 0Oooo
[ i Ry
O O o
O OO

O Ooo0ooao
I Y O o Y
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O Ooooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O0Ooo0oooao

googd
nanowellO DO OO O0OO
O O nano-scale particled O O

0000000000 nano-scale

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

Oooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOoDoooogdg
Ooooooogg
Ooooooogdg
OoOooooogadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogg
Oooooooogdg

0000000 0000000 observable space)” O OO O000O0O0OO
O confined observable space)” 000 O0DODODOOOODODODODOOOO
0000000000000 o0o0Do0Do0DoDooooooooooaon

O

00000 0D0D0DO0ODOO0O00O00O0ODOdDOconfined space suitable for si

detection)” OO OO0ODOOOOOODOOOODOODOODODOOOO

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooo

O

goad

O

goo

ooo
goo

O
O
O

O

light

0

O
O

O

“0000000000movable light coupler)” 0O OO0ODOO
intensity field distributionD 00 O00DODOOOOOOODODO
ooooDoDDoDOoOO0OO0o0oDOoOoooooDoooDoOoOOoOOoO

adapter site)” D000 0O0OO0O0OO0OOOOOOOOODODOOOO
od

ocooooooOoOoOoOoOooooooooDOo* 00000 dockin
goobOoooooooooooooooboooooooooao
gooobooooooao

ooooboboooooooooooboocoooboooooobooooan
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy
. R e [ Iy
.. A e e R s e e s e e e e e e s e A [

(11) JP 5878486 B2 2016.3.8

oooooOooooobooooooboooobboooobooo
ooobOooooobooocooobooooooobooooooan
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo

bulk spacel
ooooao
0o
O

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

ooobOooooboocoooobooooboooooan
gboboooooboobobooooboboboboo
placementC 00000000 OOOOCOCOODOODOOO
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
gboboboooooobooboboboboooobognon
gboboobooooobooboboboooobooan
levelCODO0ODOOOOO0OOOOOOOODODDODOOO
goo

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

OO0 ooooogogooo
O 0Oooo
O o0ooo

OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao

OO0 ooooogdg
Ooooooogodg

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo

good
god
goao
good

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
(]

oooooDoDoOO0oO0oO0oOoOooooooODODDoODOoDOoDO0DoDOoOoooooOooDOO
goooooOOoOOoOoUoOoOoooOoooOooODDDODOoDOoU0ooDOoOoooooooDOO
oooo0oooDoOO0oO0o0oO0oO0oooooDoDDoDoDOoOoo0ooDOoooooooooOaOn
ooooooDoOOoOoo0ooo0ooooooODDoODOoOoOooDOoOooooooooOan
oooooODoDOoOOoO0oO0oOoOooooooODODDDODOoDOoDO0oOoDOoOoooooooDOO
ooooooDoOO0oO0oo0oO0oO0ooooooDoDoDOooo0ooOoooooooooOoao
oooo0ooDDoDoODO0o000DO0o0ooooODoODDOoODOoOoDO0oDOoo0oooDoooDOaOn
oooooOoDoOO0oO0oOoOoOooooooODODDoODOoOoO0oOoDOoOoooooooOaOn
ooooooooooOoog
oooooDoDoOO0oO0ooDOoOooooooODoDoODOoOoDO0ooDOoOooooooooOaOn
O00DO0DOO0O00OspecificorientationD 000D O00OD0DODODOOOOO
ooooooDoOOoO0oO0ooO0ooooooDoDoODOoDOoOooOoOoooooooDoOaOn
ooooooDoOOoOoo0ooo0ooooooODDoODOoOoOooDOoOooooooooOan
oooooOoDOoOO0oO0oO0oO0oO0oooooOoDODDoDoODOoDOoO0ooDOoOooooooooOaO
oooooooOO0oO0oO0oo0oOoooooooDoDoDOoOoo0ooOoooooooooOoaon
oooo0ooDDoDoODO0o000DO0o0ooooODoODDOoODOoOoDO0oDOoo0oooDoooDOaOn
ooooooooooooog

oooooooooooooooboooooboooooobDooonbooo
gbobdoobooooooobobobdobooooobooboboboooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gboobooooooboobobotoboooooboboboboboooboboboob

e s e e e [ e e e
OoOoooooo0ooooo4o00 oo oooo oo oDooooDoooDoDoooooDoDooogoooao

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

Ooo0O0oDDoDO0OO0O0O0O0O0O0O0binding moietyd D00 O0O0QO0O0OODODOOOOOO
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
oooobooooooooooooboooooboooooooooooboooooao
goooooooobooooooboobooboooobooooboooooooboboooooao
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDoDoogogooooaog

Ooooocooooooooooooogooao

OooooooDooo oo oogoooogogoogao

oo o0ooooo0oo0=--pD0o0040o0ooooog
O o0oo0ooooo0o0=-poDo0040o0ooooog

Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg

O
O

O

g
O
O
g
u
O
g
g
O

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

U
u

g
a

u
a

0
O

g
t

g
a

g
g

g
u

O
a

g
g

g
u

g
a

(12) JP 5878486 B2 2016.3.8
oo
o
od
o
o

O 0Oooo

oooooODoOoooooooooooogaoo
uboboooboobooboboboooooboan

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

gooobooooboao
gogoobooooo
oooooooao
single molecule
gooobooooao
0000 emitted
goooooboao
goooboobao

gbobooooogooboobotbooooobobobobooobobobob

goooooooooobobobbobbboobooo
goooooooooobbobbbbboobooo
0000000000000 000000000
sequencing-by-synthesisO 0 00000 OO0

goooooooooobbobbbbboobooo
lightUOOODODODODOOODOO0ODO0O0O0ODO0oOooao

dooooooooooobobobobbooooo
goooooooooobobobbobbbooood

0000000000000 o0Ooo0oDoDoDo0D00Do0Do0o0oooDooDoDoDoOooooOog
whole-genome sequencingd D 000000000 ODODODOODOODOODOODOORO
transcriptional profilingD O 0000 OO0ODOODOODO O comparative transcripti

onal profilingOd

OoOooooo4oooooo4oDoDoDooooooooogoQgoQg

O0Ooo0oood

O

Ooooooooooooooooodg

[¢]
X
OO0 oooo o oo oo oDoooDoogooogooogogo

O

s OO0 000 oo0oooogooogoodg

[0}

OoOoo0ooog
I B B

O

OooooooooooQgogoao O OO

OooooooooooOgoogoao

o

g
O
g
g

u
O
g
t

O
O

Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooogogooao
OoooooQogogooao

O

O

O
g
g

O

O

O

a
O
g
g

O

O

O 0ood

O O

0

O

t
O
g
a

fluorescent
oooooao
ooooaoao

O

gooooao
gbooood
ooooon

O

O Oooo
O 0ooo

O

O
O

g
u
O
g
u
O

O

u
O
g
g

O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooao
0o0oao
source of

g
u
O
g
u
O

0
N
O
0
[l

O

O0Ooo0oooa.o

moleculeld
ooooag
ooooad

O

O

oooon
oooon

0
L]
O
0
U]

O
O

Ooooogogoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

gene identificationD 0D 000 O0DOOOODOODO

0
O
0
0

0
U

O
O

luminescencell

O

labeling object)

O

Oo00oDoDoODO0o00Do0DOooooooooDooo0on
ooo0ooDoDOo0o0oDOoooooooooooood
binding interactionsO 0 000 00OODOODOO
0000000000000 oooDoDooOo0On

obooboooooboobobobooooobonn
ugboooognod

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

ooooon
ooooon

[ B R |

oboooogan

ooooon

O
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgoOooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooaog
OOoo0oooo

10

20

30

40

50



OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
oo ooooooogog
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OOooooooQgogoo

O

oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg

O

O

O

on couplerQd

0

OooDoooooooogooogao

O

OOoooooo0ooooooo0DooDooo4o0DooDooogogooao
O

QS OO0 U0 ooOoQgoogo

o
=
OoOooooooooo oooooooooooooooooooooooOooaoQoao

a

OoOoo0oOooooOoooo
Ooo0oogooogoo

O

OO0 ooooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgg

=}
Q
=}
Q
=

O
O

OoOoooooo4Qoooo="0400o0o0ooggdg

OoooooQgooao

O

Ooooooogogogoao

O
g
g
O
g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
O

O

ell

O
g
g
O
g
g
O
O
O
0

Ooooooodgooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao

OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOoooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0ooooooggogoaog
OooooooogQgoo
OoOooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OoOoooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQooo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 ooDoooggogaog

U
t

oooooODODOOO000O0O0oOooOOoOODODDOOO0O0O0O0O00DD:DOAOnnonsph
oooobOoooooboooooobooooboboOoobobbooOooboogoo

O 0o oo

O

co-directional

g
g

O Oooo

cou

g
g

O 0Oooo

OO0 OooogogaDo

0
O

O oOood

g
a

O Oooo

00
O0
00
0o
o0
0o
00
o0
oo
OO0
ple

g
a

O Oooo

-
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooo=-00000a0

O O O

O
O

O 0o oo

]
0

O 0o oo

O
0

O Oooo

(13)

O00DDoDoODO000ooooooo
O00D0oDDoOO0O00ooooooo
00000000 oooooo
Oo0o0DoDoODO0o0o0ooooooo
O00DD0DDoODO000ooooooo
0 arc discharge fluorescent

O

O
O

O
0
O
O

ight source coupler0 0 OO 0O

ooooooooooooog
oooooooooooog
vertical-injection couplerQd
ooooo

O
U]

0
0

O
O

0
0

O
0

0
O

O
O

O
0

O
0

OoooooodQgooao

O
O

Ooo0ooogooogoo

0
O

Oooooodgooao

O oo ooogogoog
Ooo0ooooQgogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog
O ooooogogoo
OooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

0
0

OoooooQgooao

O

JP 5878486 B2 2016.3.8

000
oo0o
ooo
ooo
oo0o
lampO

O
O
O

Ooooooodgooao

O

o R |
[ Ry |

Oo0oooogodgogooao

O

oono

Oooooogooao

O

OoooO0ooooood
Oooooooogoogogodg

OoooooodQgooao

O

OoOo0ooogoooogogoo

O

aood

ooo
ooo
ooo
ooo
Fiber
ooao
ooao
ooo

side-injecti

ooo
ooo
ooo
ooo
light
ooo
ooo
ooo

gboooon

OooooodQgooao

O

OooooooQgooao

O

Ooooooodgooao

O

goad

Oo0oooodgogooao

OoooooodQgooao

Ooo0oooooQgooao

goo
goad

gbobooboooooboobobobobooobognb
gboobooooaoooood
ooooocooooooo

ooooooopoooOoo
gooooooooooo
ooooooooooOooao
specific orientationd O
oooooooooooo

uono

O

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

uond

O

O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O

0

gugod

O

O

O

god

O

O

O

20

30

40

50



(14) JP 5878486 B2 2016.3.8

0000000000000 oo0o0oooDoO0oO0oO0DOD0DdaOan asymmetric surface
properties 0 00 000O0O0OCOCOOODOOOO0ODOOOUOODOODUOODDODOOO

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdooboooooboobobobooooobooboboboooobonn

oooooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbobooooooobobobobooooboboboboooobobdnDevanes
cent light fieldO OO DODDOODODODOOOODQOOOODODODOOOODOOOOODOODODDOGO
ooobooooobood

gpboooog
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
Ooo0O0ODDOO0OO0OO0OOconfineD000DOO0OO0OO0OOOOOOOODODDOOOOOOD
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gboooaod

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ugbobooooooboobobobooobooboboboboooboobooboboonn
oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

multi-junction photodiodeD D0 0O OO0OODODODOOOODDQO avalanche photodiode
0000000 o0oDooDooODO0bDO0ob0ODOoOO0o0O0DOgonDdoOdquantum-well infrared phot
odetector)D 00 000D ODOOODOODOODOOODO photoconductive type optical senso
r0000000000D0OOQO0O0OOphotovoltaic type optical sensor0 0D 0000000
thin-filmon ASIC) D OO0 O0O0ODODOOOO0OOOOOOOOODDOOOOOOODODOGO
oooooooOOOOoOoOoOooooboooDDboDOoOoOooOoooo

OJ
O
O

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

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O ogo
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 oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo

OoooooooooogogoQgg
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooood
OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oooooooooood

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

10

20

30

40

50



Iy e ey e ey ey [ Iy
5= J i [ i e e s e e e e s e e e e e s s [ s Y i
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

@
]

I B
OOoo0ooodg
O Oooooodg

OOoo0ooood

©]

O Ooo0oooao
O oOoooo

O

OO0 oDoOo0o0oOo X oooooooooooooooooooooD oo oo oDooogoogao

DDDDDDDDD%I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooo0ooooQgogoo

o
(o

- OJOO0O0Ooo0oo0o0ooooo0oo0o0ooDoooo0ooDoooooooooogooao

c
3
o

O

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo

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

OooDooogooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O

X

magnesium
aluminum oxideO O O O
0000000000000 000000o0O0oo0Do0DoO0oo0o0ooDUOooDoOgbO00n

Ooooocoooooood
OO0 oDoDoo4gogooooogodg
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OoooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Ooooocoooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 OoDoDoogogooooogod
Ooooooogooooogodg
OooDooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDooogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooocoooooood
OO0 oDoDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OoooDooogogooooogod
oo oooooooooogodg
Oooooooooooogod

O
O
O
O
O

O

O
g
u

O O

oooo
ooao
ooo
ooog
oooao
fluorideld

OOooo0ogao

g
u
O
g
u
O

JLAd00000000

ooooao

O

O
g
u

Ooooooogd
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog

O
O

silicon-titanium oxide)O OO , 00 ,_,0 5,0
titanium oxideO 0 0 OO0 O 0O O O tantalum oxided O O O O
de0DO0ODODO0ODODOObhafnium oxideD O OO DO OO0OOOOalumin
O00000zirconium oxide 0 OO 0O OO OO silicon nitrided

O

(15)

ooooodad
oooooad
gooood
gooooodad
accessibled

O

O

O

goo
ooo

O

O

aluminum nitrided

Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O

O

O

ogd
oood

O

O

O

OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo

OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O

JP 5878486 B2 2016.3.8

O0oooooooooao
O00o0ooooooao
integrated componentl
googad gooo

OO o0gooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oooo
Oooooooogogo

goooocoooooooao
gooooooooooooao

[ I Ry
O O o
[ Ry
O O o0

000 titanium nitride0 DO 00O
ooo0oDoooooDooDoooooaog
oo0oO0oo0o0oooo0o0gz0000,00
ooobooooopoooooooao
00Do0bOoooooDooDoboooag
O silicon oxideO O OO O OOOO

calcium fluorideO O OO OO ODOO
0o0Do0bOoooDooDooDOoboooao

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



goooooooooan
ooooooooooao
O0o0oooooooao
Itilayer interference
gooooao

O

e sy e e . [

«Q

O

O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo

OOoooooooooooooooooooooodg
OO0 0DoDoog0gUoooDoDooUoooDooog4dgoooodg
OOo0ooDooo0ooooooooDooo4goooogdg
Oo0oooooooooooooooo4ooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogogooood

OO0 ooDoogogooooogogooao
OOoooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooo+T-T ooooooooogogogoooao

OoooooooooooQgoao

O

Ooooooooooooogoog

O

Ooooooooooogoggoao

O 0Ooo0oooo

OoooooooooogoQgoao

O

gooooo
gooooa
ooooon
gooooo

OoooooooooooOgooao

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

Oo0oooogdogooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oo0oooogoQgooaoo

Ooo0o0oooQgooao

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooogogdooao

ooono
oooano
oooao

filterd

ugoaao

googao
agoaao
oooano
gooao

Oo0oooogodQgooaoo

fOo0oo0DoODoOooOoooogoog

Oo0Ooo0oo0oood

OooO0oo0ooodooao

OOo0ooooo4ogooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogogoao

O0Ooo0ooood

Oo0oooogodgooao

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oocoogooao
OOooooogd
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao

O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo

O 0o oo

I Y o [

OO0 oooogd

O Oooo

Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao

O O0ooo

(16)

O 0o oo

OoOoo0oooogooOooOoao

O O0Ooo0ooOoo

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

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

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

OO0 oooogogoao

Oo0ooooo4ogoooogogoao
OoooooooooooogoQgoao
Oooooooooooooogoogoao

O Oo0ooo

oooo
spatial

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Oooo
O O0ooo

Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 Oo0oDoogog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogogoao
Ooooooooooooooogoao
OO0 ooooog4ogoooogogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 o0DoDoogg4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogogoao

O o0Oood

O 0o oo

O Oooo

JP 5878486 B2 2016.3.8

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O Oooo

g
g
O

g
u
O

oo
0o
d mu
oo

oo
ao
od

ambient

ht0 OooQooO0oOOoOOoO0oO0ooooooooooooooooooooooooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oooooooooooooooag
confinementU D O OO OOO0OO

O

0

|

O

O

O

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

O

O

OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooooDoooooooo.o

O

bottom endO
oooo
OoQdd
oooao

od
oo
od
od

V=rmx(D/2)*xh

Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg

0

OO0 o0DoDoodoooDooggoooodg
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooond

OOooooogod

O

Oo0oooogodgogooao ]

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

O d

O

O

O Ooogoo
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 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

gbooboooogan

O
]
O

OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooogodQgooao

OO
[ |
O d
O O

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O

Oo0oooodQgooao

g
u
O

[ |
0O O

O
O

O
O

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

O

g
g
u
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

g
a
u
O

moietyd
oooao
oooao

travellingOd

oooao
oooo
oooo
oooao
oooao
travelli

O

g
u
O

O

O0Ooo0oo0ooao

O OoO0oooao

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo

O o0Oooo

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

O Ooo0oooao

O o0Ooo
O
O

O
O
O

OOoo0oooao

an

ood
oogd

gono
uono
oogd
gono
aono

gono

O
O

O
O

O 0Oo0oo0ooaoo

O Ooo0oooao

a
u
O

OOoo0oooao

O

O
[
O
O
OJ

g
u
O
g
g
g
g

O
O

O0Ooo0oo0ooao

O OoOgooo

Oo0ooooQgooao

ght fieldO

g
g
U
O

O Ooo0oooo

O
O
OJ

X

OOoo0oooo

OooooooQgooao

O
|

OOoo0oooaoo

O

O0oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

OoOoo0oo0odgao

JP 5878486 B2 2016.3.8

gboobooooooobonn
ooooon

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

000000 oDOoooooo
0000000 oooooo
80 nopgoooooooo

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

O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



(18) JP 5878486 B2 2016.3.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
oooo0ODODDOO0O00000000O0ODODDOO0OO00O0O0O0O0D0D0O0OODDADO surface-localize
dddgjggogoooooooooooooooooooooDoDooooOoooopoooo

goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0oooo0oo0oDoooo0oDooo0oooDoooo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
goooooOogooooOogooooogoooboooooooooao

goooooo

0o0ooooooooDoooooDooooooDooOo 0Do0DO0” 0ooDooooOooDood
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
oooooooooo

oooooo
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0ooooOodoooDoooooooOooooDoooo0ooDooDoooDoDoooooDooodd
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
00000000 bDoOOCO00ob0ODbDbOO0UOO0DOnnonspheroidal 00O O0OOODODOOOO
00000000 o0Do0o0o0oo0Doo0ooooDooOoo0o00bar-likeD 0D O0O0O0DOOOO
goooooogooo* og” 0DooOooooDoogoUoobOooO0dOoooDoogoobood
00000000 O0ODOCoOoppositeendd 00000 00ODOOOOODODOODOODDODOO
0000000000 o000o0Do0o00o0o0oDoO0O00oDoDo0DO0O00DnDfar endsO 00O
ooooao

oooooo

O0D0D00000O000DODOOOOhomogenous solidd 00O 0O OO O colloidalO OO
O00O0OoO0OdOporous solidi 0000 0DD0DO0OO0DO0OO0DDODODODOODDOODOODOOO
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
0o0o0ooo0ooooDoooooDooooooDoooo0oDooDo0ooDoDooooOooDood
ocooooOOoooOOooooo,00b0,0g000,00000,0000,000,0500
oo,000000,00000,0000000,0000450,000,0000000
O,0;000,0;,00005,00000;,00000000000000000000000
oco0oocoOO0oooOO0oooOO0oooOO0ooOO0o0oO0ooOoO0oooOoO0oooOooOooooOooooO,000
coo,000000000O0DOOOODOODOODODOOODOOOODDOOOOOOO
goooooooobooooooogogooobooOoobooOoooDbboogouobooo
Oo0o0o0O0o00O00O0O000O000000000000000000000R0 4,500
gogoooodogooooooooooOogoooDoogUoooo0gooDoogogbood
00000000 0DOCO0O0O0ODbDOO0OO0O0OO0DDPpolystyreneD 000DOOOOODODO pol
yethyleneimineO D O OO OO 0O O O O polyphosphazenell 0 O O 0O 0O O O O polylactide
0000000000000 0n0oOodpolylactide-co-glycolideD DO OO ODOOOO
0 O polycaprolactonell 0 0O 0 0O 0O 0O O O polyanhydride O OO 0O O 0O O O O polymalei
cacidd0000DODODODODOODOODODODODOOODOOpolyalkylcyanoacrylate
00000000000 0OO00D0DOpolyanhydride oxybutyratel 0 00000000

O polycarbonate0 0 00 OO OO0ODOOOpolyorthoesterd OO OO0 OO0OO0OODOODO
0 polyethylene glycolO 0 D 0D OO0OODOODO poly-L-lysine0 0000 O0OODOOJ poly

10

20

30

40

50



(19)

JP 5878486 B2 2016.3.8

glycolideO D OO OOODOOOODDODO polymethylmethacrylated D O OO0 O OO0
O0OD00polyvinylpyrrolidoneO O O 00000 0O0DO0OOODODODOOODODOOOOOO
ooooooooooo
oooooao
oo0ooDDoDOoOO0O0DO0DU0oO0ooOooooDoODDOoOOoOOoOoO
nanostructurel D0 000 0O0OOOOOOODOOOO
oo0o0oo0oDoDoDOoOO0O0oO0oOoOoooooDooooDooOoooOoo
ooooDDoDOoOO0oO0oO0oO0oOoooooooDooDooOOooOoo
L, 000, 0,000,0;,0000,0000,000,0
0, 0000000,0,0005,0,000,00000
0;,00000000000000000C0DO0O0O0O0O0O0DODO0OOOODODOODOO

O

g
g
u
O
g
u
O

ctide-co-glycolideD OO0 00O DO OO O O O polycaprolactoned
anhydrideD 0 000 O 0O O 0O O polymaleic acidD OO O DO OO 0O
00000000 polyalkylcyanoacrylateD D 0D 00000000
dride oxybutyrateO 0 OO0 00O OO OO O polycarbonatedl 0 0O O

O

O 0Oooo
O 0O oo
O Ooooo

O

O

0

O

ubobooobuobobobouoouobuoboa,boboabds,b

ooo0ooo0
oooooo
ooo0oo0
ooo0o000
s,0000,0
000,050

ocoooODODDOOO0O0O0DO0O0O0ooooOOooODODDDOOO0n
ocoooDoDoOOoO00oOoOooooooooooooOoo
coooooOOoO0oO0oOoOoOooooooooDooOooo
cooooODDOOO0O0O0DO0O0oOoooobOoOooODbODDDbOOO0n
polystyrene0 0 OO OO0 DO OO OO polyethyleneimined O
osphazeneD 0 OO 0O O OO OpolylactideD DO OO OOOO

u
O
g
a
O
g

O
g
u
O
g

O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoooooggogao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoQgoao

O

OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogoooao

0 O O core-shell
oooooood
oooooood
oooooood
oooo,Ooghno
0O,0;00004

ooo
ooo
0ooao
ooo
ooo
polyph
polyla
0 poly
ooo
polyanhy
O O poly

OooOooooOooOooao

orthoester0 0 0D 00 ODODOOOOODO polyethylene glycolD OO O ODOODOODOOP
oly-L-lysineD0 D00 0D00COOOpolyglycolideD DO ODODOOOODOOOO polym
ethylmethacrylateO O OO0 OO0 OO0 OO OO O polyvinylpyrrolidoneO O OO0 O0O0O

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg

O polyorthoester0 0 0 OO0 0O0O0OOOODO QO polyethylene glycoll O O O

O000poly-L-lysine0 000 0O0ODOOO polyglycolideD O 0D OO0 OD0ODOO
O polymethylmethacrylateO 0 00 00O OO0 OO O O O polyvinylpyrrolidoned
0000000000000 oooDoDoDoDooooooooooooao

uo

oooooOoO0oooooo0oOooobDooooooboOoooDo

ooooao
oo0oo0ooDoodoooDoooo0oDooO0ooDoDoOooooDoODOooooDooDOooooodd
gooooooOdooDoDooOoUobOooUdobOoDoU0gooDoOUoOooDbooOguobooo
ooooooOooooboooobooOoobooo0oOooDbDooooDbDoogooobooo
000,000,0;000,00000,0000,000,0,0000,000000,
s0000,0000000,0;,000450,000,00000000,05000,030
Oogx00000z,0000000000D0D00000O000O0OCODOOODODDDOODOOOO
oooooOoooOoooOoooO0ooboo0ooo0oooooooo,000000,00000
goooooodgooooooooOooOdoooDoUooooDooOoooDooOoooood
goooooOdQooobDoOogoUobOooUdUobOoODoU0gOoDbDoOUoOoOoDooguobooo
0o0o0o0oDo0ooooDoooo0oDoDoo0o0oDoDoo0o0o0DoDoDo0oo0oDooDOoo0oDood
oo0oo0ooDoodoooDoooo0oDooO0ooDoDoOooooDoODOooooDooDOooooodd
O00O0000Opolystyrene0 0 O00OD0OO0O0OODOOpolyethyleneimineO 0 OO OO0
0 O O polyphosphazeneDl 0 0 OO0 OO OO polylactideD DO D OD0OODODOODOOO
0O O O polylactide-co-glycolideD O 00O OO0 O O OO O polycaprolactonel O O O
0 00O 0 polyanhydride O OO0 0O DO OO O polymaleic acidD O OO0 OO OOOQOAO
0000000 O0D00ODODOOpolyalkylcyanoacrylateD 0D O D00 ODODOOOOO
O O polyanhydride oxybutyrateD O OO0 0O O O O 0O O polycarbonateD OO0 OO OO
00

OO

OO0

00

00

00O

OoOoo0ooog

ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

20

30

40

50



(20) JP 5878486 B2 2016.3.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboboooooboobobobooonn

oooooo
goobooooboocooooboboooobooooboooo,0bo0o0o0oobooboOoo
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbooooouobouoboboouoouobuoboboboboooboboboobo,ubonn
uooobooooooboooooboooooooboooobooboooobogu,0b000
gooobooodooobooooooooooobooooboooooobo,dgbonod
ugbooogoooboobao

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooboocoobooobooooboooooboooOooooboOboooooboooa
gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OCoOO0O0DDOO0OO0O0O0OOiMnducedd 0OD0DOO0O0OO0OOOOOOOODODDOOOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
goobOooooobooocooboobooboooobooooobooOoooooDon

gboooaog
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
oooooooooooOooooboooOoobooOoooobDoOUoOooDbDoOooOoOooDDOaOcont

iguring 0000000000000 OOoOODOODOO0OO0DO0oOoOoOoooooDoDOO
oooboooooooocooooboooooboooooooboooonn

OoO0ogogaod
Ooo0ogod
(lmax)
i N
P - 1 - 55 21 ‘ 9 (it1 )
1+(5) sin?(3)
OoooooOoao

OCoo0O0OD0ODOO0OO000O0O00oOoOOoOODODDOOO0O0OOdoptical powerO0 OO OO

3 (71 A, Finesse)
0000



(21)
0000

5 = T

- a-n

0D000o0o0o0Q0
y0oono

gobooao

r = J(l — K)exzs'(—ﬁR“rmg)

000000000
0maxd 00000

goooad
x 1 wexp(-zm?an-ng)]

!1 —J(l —-x)exp(-nR armg)ﬁ

Imax .

2

I

ooooooooano
e 0o0o0Ooon

oooano

8= Nyypgko2nR

uboooooobod
oooooao

JP 5878486 B2 2016.3.8

00o0b0Do0o0obO00O00Do00DbO0b00D0Db00Do ng0000000O0DOO0OODOOOmO
de power decay coefficientU DU D00 ,,0 000000000 equilibrium refrac
tive indexd0OODOOk 000 ODOODOOJDO power coupling coefficientO 0000 OO
O0,00nOAN 00000000 NOODODODODOODOOOODOODODOOODOO
000000 DbO0b000Db00DbO0bO0DD000D0 ppglon0b00OnmOO0bOOO
OobobOD0O0bO0OkDOO0DODODOOODOND0 gl 0000000ODO,00000
ocooooDoOOO0O0O0oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO0O0DUOO0Oo* Dooo"oDoOooooOood
ooooooDoOOoOooooog

oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0DoDOoO0o00O0o0ooooooODDoDoODO0oD0DU0DO0DO0oooDoooDoDooooog
ocooooao
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
heterogeneous materials0 0 0 00000 00O0D0DODODOOO0ODOOODOODOOOOOO

10

20

30

40



(22) JP 5878486 B2 2016.3.8

0000000000000 o0Doo00o0ooDoDoOO0O0O0DOoDo0DO0O0O0DoDOOdasymmetric s
urface modificationD 0 000000 0ODO0COD0ODOODODOOOODOODOODOOOADOopp
osite surfacesd 0 O O
O ooo

Ooooooogodg

DUDDDDDDDDDDD

O OoOo0ooooao
DWDDDDDDDDDDD

O 0Ooo0ooooaog
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O Ooo0ooooao

10

- OO0 00ood

(<]
Q
r~+
= OO0 O00O0ood

-
>
(e}

DNA strandO

-
[¢)
OOooooogQgogao

OoooooogoQgoao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OoO0ooooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOgooOoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOoQgoooao

Oooooogogoooaoo
OooooooQgooao

o
ioning0 0D 000D0OD0OO0D0O0O0DOO0ODO0ODDoOoOooDOoOO

O
t
u
O
O
a
O
g
a
u
O
it
ubobooooooobooboobaoanon

O 0Oooo
O Oooo

0000000000000 O000D0DDO0oDo0O0oooooooaOo
0000000000000 oo0oDoDoDoooDooooooao
0000000000000 oooODDDODOoDOoDooDoOoooooao
ooooo . 00,0, 00;,000g000000000000 20
L0 000000000000 ooog0ooo0oo ,0,,.,0,000000000
ocoooooooooooo ,0,,.,0,0000000000000000000400
ocooo 0, ,0,0000000000Q000CQCO0O0QC0OO0DOOO0OOOOODOOOO
0000000000000 00D00D000D0DO0OO0OO00DOoOdhomogenous solid parti

cleD 00000 O0OOO0ODODDODDODODODODODODODODODODOODDODOOODODODOOOODOOGODOsul
furDODO0O0Oamine0 000 O00ODOdcarboxylO O OO OO OO phosphated OO O 1
inkageD 000000000 DOOO0ODODOOOODDOOOODODODOOOODODOOO
000000000000 ,000000000000000000000000O00O0
,20000oo0o0ooO0ooooooogooodooooooooooooooOoo
oooooO0oooO0,000o0o0O0oO0oO0oooO0oooOO0oooO0oo0ooooooo 30
0000000000000 o0o0oD0,00000000,0000003000
ooooDoDoDOo0o0oo0DOo0oo0ooo0ooODDoODOo0D0oO0DO0DOoo0oooDoOoDoDoDoDoOooOog
200000000000 oooooooooooooooooo,oo0oooon
ooooo0oo0ooO0ooU0OooOooOO0ooODU0oOoOoDOooOOoOU0oDUoOoO,00O0O0OO0O
0000000000000 00000000O0O0Ls*000000OO0O positively-cha

rged groups0 0 00 O0O0O00OD0O, 000000005 000D0OOAOAOnNnegatively-char

Oo0ooooooos oogooao

Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoogooao
Oo0oooogooo
Ooo0ooooOgooao

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

OooooooQgdg
O 0Oo0oo0ooao
OO0Oo0ooood

ged groupsD O OO O0ODO0OCcharged groups0 0 O OO0 O0O0O0OOOOODODOOOODOO
0000000000000 0D0OD0OOdAOmagnetic functional group0 00000 O0O
cooooO0oooOoooOobogz0,0000,0;,000000000000C0000C0DO00O
goooooooobooooooogogooobooOoobooOoooDbboogouobooo 40
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
Jd0o0oO0o0d0ooDoDoOOo0ooooo0oooDooOoOooooOogoaomolecular dyesd
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
oooooo0ooooDoooooooooooDooooooo

goooooo

OO0O00O0OO0OO0O0o0ODOO0oO0oO0oDOOO0OO0OO0oDbDDOO0OOaODnnoncovalent modificationdD O
0o0o0oDooo0oooDoooooDooooooDoooo0oDooDooooDooooooodd
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo 50



OoOooo0ogao

OO0 0oDoodUoooDooUdUoooDooodooDooogogogoao
OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo
- D O0O0O0oo0O0o0ooooo0o0oooDoooo00 oo oooo0DoooDoDoo4gogooooog
= 000 OO OoOO0O0o0ooOooo0o0ooDooo0oo0ooDoooo0oooDooooooooo

Q
o
O3 0O
O
O 9

OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

e ) e e e s e e I
Oooooogooooooggdg

Ooooooogoogooao
OO0 ooooggdg
Oo0ooogoogooao

O
O
O

licatel
oooao
oooao

t

b

Ooooooggogoao

O Oooo Oo0oooogogQgoooao

O0Ooo0oooogd

e w

(23)

JP 5878486 B2 2016.3.8

gooooooobobobbobood
ooooDoDoDO0o00O0oO0oooooooODDoODOoDO0oUoUooooooooDoDOoOO
gooooooboobbib b0 ooooooaon
gooooobobobobb bbbt uouoooobooonon
ocoooDoDoDO0O00O0oO0oOo* oooODODoODO0oOoDUoUoOooooooooDooao
0go0ooooooooobobo oo o000 ooooooooan
goooooboobobobib b0 oooooooan
ooo0oo0oDDoDO0o0o0oOoOo0oooooOoODDoODOoDOoDooOooooooooDOoOaO
0o0ooooooooo0bo oo ooooooooan
gooooooobobobbobood
ooooDoDoDO0o00O0oO0oooooooODDoODOoDO0oUoUooooooooDoDOoOO
gooooooooboibb o000 oooooooaon
0000000 0D0dopposing propertiesd OO0 OO0 OD0OO0ODOOO
ooo0oo0oDDoDO000O0oO0o0oooooOoODDoODOoOoUoUoOoOoooooooDOoOaOo
0o0ooooooooboibo o000 oooooooan
gooooooooboobbobo oo oooooooan
ooo0oo0oDDoDO0o0o0oOoOo0oooooOoODDoODOoDOoDooOooooooooDOoOaO
ooooDoDoDO0o00O0oO0oooooooODDoODOoDO0oUoUooooooooDoDOoOO
0 O positively-charged functional group0 O 000000 O00DO0OO
gooooobobobobb bbbt uouoooobooonon
oooo0oDoODOoOO00oU0oUoOooooooooODoOoOoOoo
goooooboobobobib b0 oooooooan
ooooDoDoDOoO0oO0ooOooooooOoODDODoDOoDOoDooooooooooDoOaO
0o0ooooooooboibo o000 oooooooan
gooooooboobbb b oo ooooooooao
ooooDoDoDO0o00O0oO0oooooooODDoODOoDO0oUoUooooooooDoDOoOO
gooooooooboibb o000 oooooooaon
goooooboobobb b0 ooooooooaon
ooo0oo0oDDoDO000O0oO0o0oooooOoODDoODOoOoUoUoOoOoooooooDOoOaOo
gooooooooboibo o000 oooooooaon
000000000000 repelsD 0000000 DOODOOOOODODO
ooo0oo0oDDoDO0o0o0oOoOo0oooooOoODDoODOoDOoDooOooooooooDOoOaO
ithD 000D o0DOo00do0Dooo0ooDoooooooobooooboooboooan
goooooooobobb b0 ooooooooan
gooooobobobobb bbbt uouoooobooonon
ooooDoDoOO0o00oO0oOoooooooODDoODOoOoDooooooooooDoOaOo
gooooooooboibb o000 oooooooaon
gogooooobooboboobbtob oo ooooooan
ooo0oo0oDDoDO000O0oO0o0oooooOoODDoODOoOoUoUoOoOoooooooDOoOaOo
0o0ooooooooboibo o000 oooooooan
gooooooooboobbobo oo oooooooan
ooo0oo0oDDoDO0o0o0oOoOo0oooooOoODDoODOoDOoDooOooooooooDOoOaO
ooo00D0DDoOO00000O0ooooo0oDDDODO0OD00O0DO0OoooOoOOOaOsi
goooooooooooooooo oo0o0oo0o0oob, L a0o0o00a0
0000000,0,000,00000000000000000,0 o441
ooo0oo0oDDoDO000O0oO0o0oooooOoODDoODOoOoUoUoOoOoooooooDOoOaOo

10

20

30

40

50



ooooooooobood
ooooooooboood
ooobooooobood

e O e Y Y i

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogogQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg

Oooooooooooooooooogogao
OO0 0o oooggoooDoogoUgogoooodg

O

Oo0oooooooooooo4gogoooodg

O

Oooooooo0oooDooooooooodg

O

Oooooooooooooooooood

O 0Oooo

O

000000000 ,.,0

ooooogd
oooooad

Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
OooooocoOooOooao
Ooooogoogogooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogo4gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo

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

[ B |

[ I |

[ O R |
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 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

O

0

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(24) JP 5878486 B2 2016.3.8

0,0,00000000000,00000000000
000000000000000000000000000
00000000000 00O000O00000000000
0000000000000000,0,0005,0000
WO0-m000000000000000000000O0
0000000000000000000,0,, 0000
,000000000000000000000000000000000

OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg

[ i R
O O O
O 0O O
[ R
O OO
O O O
O O o
O OO
O O O
O O o
O OO
O OO
O 0O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Oooo
O 0Oooo

sequencing primer0 0 00D OO0 O0ODODOODODODOOODODODODODODOOOO
OO0O0O0D0OO0OO0OO0O0DOCOT random sequencesl O OO0 O0O0ODODOOOODOOOODODODOO
gcooooOoOOoO0oO0oOoOoooooooOooODOO0oO0oO0oOoOooooooooDoDOoOoOoOOd
cooooOoOoO0oO0oOoOoooooooOoODbDOOO0DO0OoOoooOoObOOoOODDODDOOOOO
Ooo0DD0ODDOO0O00000000O0O0ODODDDOOO0O0O0O0O0O0OO0ODOOO0ODDAOAO approximat
ed000000O0OOODDODODOO0DO0DOODODDODDODODODDO" ODODOO” OODDOOOOO

Oooooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogo4Qgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
OoooooOoooood
Oooooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDoooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooogogooood

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

0
O

temporarily
oooooao
ocooooao
ocooooao

OooooogogQg
OooooogoQgQg
OooOooooOoooao
Ooooooogogooao
Ooooooogogogooo

OO0 oOoogQgogoao
Ooooooooogooao

oo
moietyl
ooooo

u
O
u
a
O
g
O
0
O
O

Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoooao

ugbooboooooboobobobooobobobao
gooboooooooocoooobooooobooo
maskingd 0 0000000 D0OOOO0O0O0O0O0OO

gboobooooobobobobooobobobao
ubdooboooooboboboobooobobobao
OoOo0O0ODOO0OO0OO00O0000D0O0OODaligningd 00

10

20

40

50



(25) JP 5878486 B2 2016.3.8

0000000000000 0D0DD0OO0O00DDODOheterogenous materiald 0000 OO0
Ooo0DoDDoDoOoOO00hift-off methodO DO OO ODODODODODODOOODODDOOODOOOO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 000Sspin-coatingd 00000 OO0ODOOOOdip-coatin
gD O000d000OD0Oembeddingd D OO0 ODOODOODODOOnanoimprintingD 00 O0O0O0O
00 0Onano ink-printingd 0D 00O 0ODOODO OO O nano-particle self assembly tec
hnology)J OO DO 0ODO0DO0DODODDODODDODODDODODODDODODODODODODODODODODODO
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
0000000 00D00O0ODOOdsputter depositionD 00 O0D0DOO0OOODOODOODOOdmagnetro
n sputter depositiond 0 0O 0O O evaporationd 00 0O 0O O O O atomic layer deposition
000000000 chemical vapor depositiond 0 0O 0O 0O OO O O physical vapor depo
sition, 000000 OD0OODODOOOODOODOODOe-gund OO0 Oelectron beam depos
ition0 0000000 OJplasma deposition01 0000 O0O0D0ODOOODO laser flash ev
aporation)J 00O 0O0OD0ODOOOO O evaporated metal depositiond D0 00O O00OD0O
0000000000000 O0D0DO0O0O000Od0ddultrasonic agitationd OO 0O 0O0O0Od
O chemical treatment)D 0 000 000D ODOOO0ODOODODODOOAOmagnetic i
ft-offi 00D 0D00O0OO0O0O0Orazor bladeD OO OO ODODODDODOODODDODOODODOODODO
gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
0 Park,H.O O “ Multifunctional nanoparticles for photothermally controlled drug
delivery and magnetic resonance imaging enhancement,” SMALL 4(2):192-196 (2008)
O 000" Multi-functional nanoparticles partially-deposited with gold film” O
0000000 o0ooDooDOobOOoo0oOo0oo0OoDOondAnker, J.N.ODO® Magnetically-Modu
lated Optical Nanoprobes (MagMOONs) and Systems,” JOURNAL OF MAGNETISM AND MAGN
ETIC MATERIALS 293:655-662 (2005)0 Perro, A.0O O “ Design and synthesis of Janus
micro- and nanoparticles,” JOURNAL OF MATERIALS CHEMISTRY 15: 3745-3760 (2005)
0 McNaughton, B.H.O O “ Fabrication of uniform half-shell magnetic nanoparticles
and microspheres with applications as magnetically modulated optical nanoprobes
, 7 arXiv:cond-mat/0506418v1, June 16, 2005, 1-60 0 0O O Wu, L.Y.O O“ Biolnspir
ed nanocorals with decoupled cellular targeting and sensing functionality, SMALL
_6(4):503-507 (2010) 0 OOOOOOODOOOOODOOOOODOOOOOOOOOOO
gooooooao

oooooao

0000000000000 00O0ODODDODO0OD000O0O0O0O0OD0DOoOOO0ODaODiIrected localiz
ationd

Oo000D0DD0OD0D0000000000D0ODDDOO0OO0O0O0OO0DDDOADO surface-localized
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao

oooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
0000000000000 O0ODOO0ODOO0OO0O0O0DODOODOdmicro-fabricated coilsO O
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
000000000000 DO0OO0O00D0ODRamadan, Q.0 O “ Customized trapping of

magnetic particles,” MICROFLUID NANOFLUID 6:53-62 (2009) D0 OO ODODOOOOOAO
gooooobbbbbbboooooogao
oooooao

10

20

30

40

50



Oooooogogg

Ooo0ooOoOoonod
Oooo0ogood

O

O Ooo0ooooaog
OooooooQgdg

O

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog

O

O

(26)

JP 5878486 B2 2016.3.8

charged functional groupsD 0000 0O OOO0ODOCOOODODOOOO
0000000000 ooooooODDoDoODOooDoooooooooooaOn
micro-fabricated electrodesD 0 0 00O OOOODOOCOOODODO
000000000000 ooooDoDoDoooooooooooooOoao
0o00oo0DoODO000o0o0o0ooooooODDoDoODOooDooDoooooooooOoaOo
00000000 DO electrophoretic particle entrapmentd O 0O 0O O
000000000000 ooooDoDoDoooooooooooooao

O
O
O
O
O
O

O

oboooobdHan, J.O0OC

High performance electrophoresis sy

stem for site-specific entrapment of nanoparticles in a nanoarray” 0O PROC. SPIE
7574:75740L (2010) O O O Velev, O.D.O O "
REP.

ion

OoOo0ooDooo0ooooooo0 oD oDooooD oo oooooooDooogoggooao
O o0oooooo0 o oDoooo0o0 oD oD oDooo0 oo o oo ooDooogooo
e e e e e e s R e Y Y I Y

Oo0ooooooooDooooooooggoQg
Oo0ooooooo0oooooooooogQgoQg
Ooooocooooooooooooogooao

O

O

and

0

Ooooooogooood
Oo0ooooOoQgoooao
Ooooooodgooao

O

electrokinetics”

O

O

O ANNU.

gbooogooooaan

O

Oo0oooodogooao

Ooooogogogaog
OooooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog

O Ooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg

o R |
[ Ry |
[ Ry |
OO oo
O 0Oooo
O oOoooo

O

OooooodQgooao

O

OoooooodQgooao

O

OoOo0ooogoooogogoo

olypeptide complexO
O noncovalently linkedO
ooooooooOoooog
oooooopoooood

OooooodQgooao

O

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
O Ooooo

Oo0oooodgogooao

OooooodQgooao

O
O
O
O

Ooo0oooooQgooao

[ Ry |
o |
B R |
[ Ry |

O

god

OO0 oooodogoao

O

ooo

O
O

O
O

0
0

Oooooodgooao

O

OooooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogooao
Ooo0oooQoooo
Ooo0ooooOogooao
Oo0oooggogoao
Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooo
OO0 o0ooogoQgogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooo
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoog4gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O

Particle-localized AC and DC manipulat

PROG. CHEM., SECT. CO 105:213-246 (2009)
ubouoouoboboboooaobgann

O
g
g

O

O
O

O
O

gboooao
uono

O
O

O
O

O

O

O

oodd
oood

uono

O

O

O

oogo
oood

O

0

O

ocooooooOoooood
ocooooooOoooog
microfluidic channeD)O OO0 OO 0ODO0ODO

oooooDoDOoOoOooDoooooooooao
flow-cytometry-likeO O O OO0 DODOOOODOODOO

0000000 ooooooooooao
Ooo0DoODOoO0o0oooooooao

OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

gooo
goaoa-

multimeric p

gooano
ooono
ooono
gooao

oo
ao

od
od
od
od

20

30

40



s e s [ Y Iy
mOooooboooooboobboobobobooobooboDoobboboDoobooboboooooooooooOooOoononanan
e s e e e e e s e s e Y Y
e s e e e [ e s Y Iy

27) JP 5878486 B2 2016.3.8

goooooooobbbobib oo ooooooooaon
oo0o0D0DoODO0o000DOoo0oooooODDoDoDOoDOoD0oDoOoooooDooDoDoDoooog
ooooDoOOo0o0o0oO0oo0oooooODoDoDo0DOoDU0DUo0oooooDoooDoDooooOog
goooooooobbbob b oo oooooooao
gooooooboobbbbtbb oot uoooooobooobno
OO

aad

goooooooobobbbb b oo uooooooooao
oo00ooDoODO0o000DOoo0oo0ooooODDoDDoDOoDOoD0DU0oO0oo0oooDooDoDoDoOoDoooOog
0oooooooobobobob b o000 ooooooooao
goooooooobbbobib oo ooooooooaon
goooooobooobobbobotb oo uouooooobobooo
ooooDoOOo0o0o0oO0oo0oooooODoDoDo0DOoDU0DUo0oooooDoooDoDooooOog
goooooooobiboiboib b o000 oooooooao
goooooooobbbbobib oo ooooboooao
ooooDoDoOOoOoooooon

aad
0o0o0o0o0o0oDooooDo0oDoo0oo0ooDooDooDoooooDooDooDoooan i
oo00ooDoODO0o000DOoo0oo0ooooODDoDDoDOoDOoD0DU0oO0oo0oooDooDoDoDoOoDoooOog
ooooDoOOo0o0o0oO0oo0oooooODoDoDo0DOoDU0DUo0oooooDoooDoDooooOog
Dwnido0o0o0o0o0oo0ooo0oDooDooDooDooDoDooDooDooDooDooooan
000000000000 DOO0OO000Dbinding moietyl OO OO0ODOODOODOO
ooooDoOOoO0o0o0oOoo0oooooOoDoDOoDO0oU0oUoO0oOooooDooDoDoDooooOog
goooooooobiboiboib b o000 oooooooao
goooooooobobbbb b oo uooooooooao
oo0o0ooDoODOoO0o0o0ooo0ooooooODoDoDOoDOoD0DoOoo0oooDooDoDoDoOoooOog
0oooooooobobobo b b0 ooooooooao
goooooooobbbobib oo ooooooooaon
oo0o0D0DoODO0o000DOoo0oooooODDoDoDOoDOoD0oDoOoooooDooDoDoDoooog
ooooDoOOo0o0o0oO0oo0oooooODoDoDo0DOoDU0DUo0oooooDoooDoDooooOog
goooooooobiboiboib b o000 oooooooao
goooooobooobbbbb oo uooooooooao
OO

aad

goooooooobobbbb b oo uooooooooao
oo00ooDoODO0o000DOoo0oo0ooooODDoDDoDOoDOoD0DU0oO0oo0oooDooDoDoDoOoDoooOog
OO0O0O0D0OO0OO0OO00DOOOOfree nucleotide triphosphates 0 OO0 OO
0O O O nucleic acid-synthesizing reaction complexesO O O 00O OO0 QOQOQO
0000000000 DODO0DbOO0o0O0o0ooDOooDOooOoO0OooOondlabeled molecule
oo0o0oDoDoOD0o0o00oOoo0ooooooODoDoDOoDOoD0DOoOoo0ooooDoooDoDooooOg
goooooooobiboiboib b o000 oooooooao
goooooooobbbobib oo uooooooooao
0000000000000 oooDoDo0DO0O0Omember0 OO0O0O0ODODOOOOOO
0oooooooobobobo b b0 ooooooooao
biomarker identificationD OO0 000000 O0OO0ODOOOOODODOOOOOO
O0D0DO0O0O0O00O0D00ODOOIow intensity light signalD 000 00O00D0OODOO

ooobooooooboooooon

ood
oooooOooooobooooobooooobooooobooo
oooobooooooboooobooooobooboooooboooooooooao

OJ
O
O
O
O
O
O



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

O

L]
O
O

O =
o >
X O
< 0
= O

OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OO0 oooooggooao

OO0 ooooogogogoooao

groupst

g
i
O
g
u
O
g
a
O
g
g

oo oooooQgoooo

O

g
i

O
g
u
O
u
a
O
g
g

Ooooooooogooooao

O

(28)

JP 5878486 B2 2016.3.8

gboobooboobobobooobooboobobobobooobonn

OO0 Ooogooodao

OoooDooooogooogano

]

0 O O O hydrophobic
O 00biotind 00O
ooooooooOooOoao
0 O O boron groupsO
0000000 OdOdisulfide groupsd O
yl halide groupsd0 O OO OO
OO000azidesD OO O OOO
ooooDoDoODOoOooooooo

BIOCHIP TECHNOLOGIES, Mark
ooooooooao
ooo

uono

O 0Oooo
OO oo
O oOoooo

OO0 ooooogoQgog
Ooooooood
O Oo0gooo

O 0Oo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O O0Oo0o0o0oao
O0Ooo0ogogo

00O
moietyl
oooao
ooono
o000

O

O
O

O

O

O

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd

OooOoooOooOoao
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

OooDooooooooogodg
Oo0ooooQgoooaoo

O
t
u
O
O
a
O
g

O

ocoooooood
oooooooog
oooooooo
single molecule
ooooooao

O

[ I |

O

u
O
g

0
g
U
0
g
g
O

O

a
O
g

oo0o0o0oDoDoODO0o0o00oOo0ooooooODDoODOoDoOooDoooooooOD
ooooooDoOOoOOoOooOoooooo
ooooooDoODOoOooooooooo
oooooDoDoOOoOoOooOoooooao
sequencing-by-synthesis 0 0O 0O O
ooooooDoDOooOoooooooao

Oemitted lightD 00O O0O0O0OOODODODOOO
oooooOoooobooooooooooooao
gbooboooooobooboboboooobgnon

0000000000 OCreagentsO 00O O0O0OO
Jodoo0o0o00oooooOooUoooogoooood
covalent attachmentO OO OO0 OO0 OO0ODOODO

0oooDooooooDoooooDoooooooag
000000000000 oooDooOoooDooog
o000 UooooooUooDooooooodg
0oooooooooDoooooDooooooodg
0o0o0oDooooooDoooooDoooooood

non-covalent attachment0 0 O 0000 00O0COO0ODOOO
godoo0ooOoOOo0oooooOoOooooogouUooooooooao
00000 ON-hydroxy succinimide groupsd O O 0O 0O O O am
aldehydesO D OO OO 00O OepoxidesD ODOOODDODOOOcar
00000 hydroxyl groups 0 O 0O 0O O 0O O O hydrazidesd O

groupl O 0O O O membranesd OO0 00O 0O O O O maleimidesO 0 O O
00000000 streptavidinO 00 0 OO0 O O thiol groupsO O
nickel chelates O 0 O 0O O O O photoreactive groupst 0 0O O

gooooood

gooao
oooo

oooo
oooo
oooo
aminesO
oooo

oooo
oooo
oooo
Schena,

oooo

O
O

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O
O

O

O
O

O O NHS-estersO

0 thioestersO
ooooood
glutathionesl
phosphates O
ooooood
Editor, March
goooooano
ooooood
Oooooooao

oono

oono
ooo
ooo
oono
ooo
2000, Biotechniques Books[O [
oono
ooo

O

O

OoOoood

O

O Oooo

O

00000 cysteinesd O

00000 Odalkyl and ac
0O 0000maltosesO O O
000000 phosphinestd
O0O0D0DO0O0OMICROARRAY

oooooooooooag
O0000entitiesd 00O
0o

ocooooooooooog
0 O naturally-occurring
oooooDoOoOooooo
ocooooooooood
ocooooDooOoooood

aldehydesD O D OO O OOOe
poxidesU O OO OOOOODODOacyl halides 00000 OOODOOOO thio-estersd
OO000D0DD0OD00000000000OD0D0ODO0O00O0O0O00ODOglycopeptidesd 0000
000000 free anminegroupsD 0000000 ODOODODOOOODOODOODORDO
0000000000000 o0o0Do00o0oo0oDo0O0oo0oDoDo0DO0o0ooDOOdaginternal
or terminal amine groupsO0 0O 0000 OO0OOOOCODODOODODOOOODOODOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40



(29) JP 5878486 B2 2016.3.8

OOO0ODOchemistriesD 000000 0OO0O0ODOOOOODOOOODODO
oooO0obOoOO0o0oUoooDboOooobooooooo

O

00000000000 multi-functional cross-linking agentsO 0 0O 0O O
Oo00O0oOOoOO0o0U0ooOooOUO0UoO0oDbDoOOoOoUbOoOoOOoO0ODOOgadagroupsd
O bifunctionalO 0 O 0O O O O tri-functionall O O O 0O O O tetra-function
000000000000 000D000000hhomo-functionalD O OO0 O OODO
hetero-functionalD 0D 0000 COOO0ODOOOOOODODOOOODODOOOODOOO
000000000000 DOO0O0OO0DO0OD0ODODAOOAO-connecting linkerO O
0O000Do0ooo0ooDoOo0o0oo0oDooooooDoDooooao
000000000000 homo-bi-functional cross-linker
odoooOoO0ooooooOoOooooogouUooooooooao
oooobOoOooooooO0oOoooboooooooboboooooDoao
0O O O hetero-bi-functional cross-linker0 0 000000
thio—group0 O 00 0D0OOOCOOODODOOOODOOOOODOO
ooooobooooooboooOogoobboogooboogoobooobogooao
OO0ODO0ONHS-esters0 000 0O0O00O0ODODO thio-esters0 D0 000 OOODO
Oalkyl halidesD OO D OO0OOO0OODOOacyl halides) D D O DO O0DOOoOOoooOooOoOO
iodoacetamide0 D 00D OO O OO thiolsDODODOOOOaminesd OO DO OO0OODO cyste
inesD00000O0OOCOhistidinesi000OO0O0O0ODOQOdi-sulfidesUOODOOOOOM
aleimided O cis-0 0 0 0 0O O cis-diols0 00 00 O O boronic acidd0 O OO0 O OO0
0 O hydroxamic acid0 0 00 00 O azidesO OO OO0 ODOODOhydrazinesO OO O 3dO
0 O O phosphines 0 O O 0O O O O photoreactive groups)J D 000 D0OO0O0OOD0OOant
hraquinoneO 0 0 OO0 O O 0O O O benzophenoneD O 0O OOOODODO O acrylamide)d O
0000000 00acrydited O OO0 O0OOaffFinity groups)D 000 O 0O OO O biot
iND 000000000 0OD0SstreptavidinD OO ODOOOMmaltesed 0D O00O0OOOO
O0000OO0Omaltose binding proteind 0 000 OO0ODOglutathioneO OO ODOODOO
000000000000 Odglutathione-S-transferasel 0 0 0 0 0O 0O O O O aldehydes
O00D00O0O0O0Oketonesd 00O O0D0ODOODOcarboxylic acidsD OO0 OO O0O0O OO O pho
sphatesd O 0 O O O O hydrophobic groups)D O 000 OO0 OphenylDODOODOODOOO
Ocholesterol0 0000 O0O00ODOOO

Oo0Oooooaog
O 0O0ooooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

2

OO0 ooooooooooogooo

OO0 o0oooogoQgooo
OO0 oooogogog
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0oooooogdg
OooOoo0ooood

O Oo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0oood

g

ugboogood

OoOO0O0ODDOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0OD0alternatives)J 0 O0DO00O0OO0ODDOOOOOOO
gobooooooooobobotboooobobobobobooobobobobooo b
ocoooooOOO0OO0OOoO0oOoooooOooOoODOO0DO0O0oOoOoOooooOoooODD@OoOooHg
oooooooooboooooooooobooboboo0o bbb oooobooooobooo
goooooooobooooooogooo(@oooH)yyooooobopbboooobooo
ocooooooO@UOooOoH)ooooooooDoOoOoooooooooooDpDoooood
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobOo0 ooobooooboooobooooooobooooobooOooboobooo
oo@ooo)ooooooooooooooboooooooo

ugboogoodod

ooobOoooobooOocoooboobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ocoooooOoOoOoOoOooooooobDoOo)Y OoooooooooDoDoDOoOoooooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooano

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

-A

O O0Oo0oooo
c OO0 ooo0Q0os3soooooooogooaog

nj

OooOoooood
OoOoo0ooood
Ooooogogaog

O

O

-
>

g

OocoO4ooogood

O0oo0gogo

(30) JP 5878486 B2 2016.3.8

goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
O0OO0O0ODDO0OO0O0D0O0O00D00fluorophoresD D0 OOODOOODDOOODOOO

OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

gbooogooobobobooobooboboboboooboboboboon

gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
o0 oboboooooboboboboooobobobozy

o-4-methylcoumarinD 0 000000000 QCOCODOOOOOOOOOOQOOODO

0o00oo0DoOD00o00oo0ooooooODDoDoODOooo0ooDoooooooooOaOo
OAcid FuchsinD O OO OQOQQOODODODODODO0DO0DODOOoOooOoOoODOO
000000000000 ooooo0DoDoooooooooooooOoao
0000000000 Acriflavin FeulgenD OO O OOODODODODOO

ooooo0OO0 oobooocoobobOoooobo0o oooboboooooao
OO0O0O0D0ODO0OO0O00DOO0OO0O0DOO0OO0OO0OD0DOOOOnnTexas Red-X co

goad
ugboogoaoao
oooooaod
goboooo
gbooooao
oooooao
gboooao
ugboood
goooao
gboooao
gugboooad
goooao
gboood
oooooao
gooooao
gbooooao
ugboogoaoao
goooooao
gbooooao
gbooooao
oooooao

Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao

atel 00 0d0o00oboOobOOoboooooooboobobooboooobooboobaodnn

0000000000000 O00OO0ODODOO0OO0O0OOThiolyted
O0D0OO0O000O0O00O0O0OO0OO0ODOOO0aO0aOcalcofluor White
gbooooobooboobooboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
O0D0O0O000O00000O0O0OD00O00000ultralited

OO0O0O0OD0OUvitex SFCOOODO ODOOODOOOODOO

gbooooboobooboboooooooboboboooao
Oo0DDODO0OO00000000O00OD0ODDOO0OO0O0OO-dinterchela

tingdyesOOODODODOOODOODOSybr GreenD0 D000 0OO0O0ODD0OODODODOODO OO
oo oo og bbb ooobooobobobbobbboboooooooad

000000000000 oo00o0o0o0o0oo0o0ooo0ooo0ooo0ooo0ooooooOao
0000000000000 000000000D00000D00D0D0o0oD0DoOo00O0O0Oco
mmon excitation sourcesd O O O 0O O O O principal output wavelengthsO O 0O O 0O O

gooooooobobbob bbb oo oooog bbbobobooo
0000000000000 000000000o0oD0ooDo0oOoDo0oooooOOn

OoooooooooooooooogQgQg
Oooooooooooooooooodg

O

Oo0ooooooooooooooooogoaog
Ooocooooooooooooood

O

O

Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogoooao

OooDoogooooooggogao
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg

Oo0o0DOO0o0o0ooOoO0o0O0b0 ODoOoOooDaoOfluorophored 0 O0DDODOO
uboooobooboboboooooboobobobooobooboobaonb
oooOooOD0ODDOOO000000 OoOoOoOOD0ODOfluorophores OO ODODO

gboboboboobooooboboooooboobooboboooooboo

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg

ooooao

OO0 ooooogogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoao
Oooooooogoggooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 oDoogogooooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg

O

oo ooooooQgooao
OoooooooQgooao

ooooooogao
goooocooooao

10

20

30

40

50



e I e ey I e e [y [ [ |

a

Oo0Ooo0oogd

Oo0oooooooooooooogQgo.
OO0 O0Dooo0ooDoogoggogoooogd
OooDooooooooogogoooogd™d

0

O

OO0 o0oDooggUoooDooggoogooooogd
Ooooooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg

Ooooooo0o0=-D o000 o0 oo oo0 o0 oooogoooofdg

OOo0o0oooogd
OoOoo0ooog
O oOoooo

O

Ooooooooooooogooooo

O

O

Oooooooooood

O O o
O O O
O 0Oooo

O

uoboooooooboao

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao

O

O

growing
ooono
oooo
oooo
oooo
fluorescence donorQ
sequencing primer0 0 000000000 O0OO0ODOOOODOOOODOODDODOOOO

gooooODoOoooboooguobooodg
oooobDoOooobboooobobooo
nucleotide polyphosphatesd O O 0O O

goooood

O

Ooooooooooooooooood

0000000000 00O0O0O0O0nhnaturally occurringd O 0O 0O 0O O O artific
oooooDoDOoOO0O00U0oO0ooo0oOoO0OoODDODO0DO0D0DU0DO0DO0ooOoDoDoOoODoODOoDDOOO

OO0Oo0oooogod
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O
O

O

O

O

O

O o0ood

O O O
O O O
O 0ooo

O

O

strandOd
oooao
oooao
oooao
oooao

O

O

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

0

ogoo

naturally

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

I B
Oo0Ooo0oood
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo

OOoooood
OoOoo0ooood

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

O

O

Oo0ooogoQgooood

Ooo0oooogodQgooaoo

Oo0oooOooOoooad

Ooooogogoao

OO0 oDoogoQgoooo

O Ooo0ooooaog

Oo0oooogogdgooao

O0Oo0Oo0ooaod
O0Oo0Ooo0ooao.o

O

Oo0oooodQgooaoo

G

O

OoO0o0ooOooOooOooas.

O Ooooo

O

Oo0ooogoQgoood
Oo0o0ooQgodg
O0Oo0ood

JP 5878486 B2 2016.3.8

ooo0oDoooooDo ocoooo oo
00 O0oDoDOoDbOoboooooooao
0 DO00DO0oDODOoODbOOoODbOOooOoDooooao
0 DooooDooDoooooooooaa
0dooooooooDoooboboooaag
0obo0ooooooDooDobOoboooaag
O Fluoresceind O 0O O O O O O rhodamined
phycoerythrinD D OO0 00O O0OOOOOOOOO
0oDo00OO0oooooDOooDOooODOobOOooboOOooooan

ooooao
ooooao
incomingOd

Oooooooooo
ooooooooono
fluorophore-labeled
ooo

O

O
g
g

O

goo

O
g
g

O
g
a

O
g
g

goo

u
O
g
g

a
O
g
a

O

O
g
a

good

aono

O
g
g

O
g
g

O
g
a

O

g
O
g
g

O

OO0Oo0oood

t
O
U
g

O

Oo0Oo0ood

O

O
g
g

gooooao

Ooo0o0oooOodg

O

O
g
g

OO0 o0O0ooogo.

O
O
0
O

Oo0ooogoQgooood

t
O
g
a

Oo0oooogogQgooao
OooOoooOoogoao
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

O

O
g
a

O

good
nascent

O

g
OO
oo
ao

oo
uo

O

Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg

O

O

DNA

aond

O
g
g

g
u

O
g
g

g
u

modalitiesOd
oooooao
oooooog

O
0
O

]

O
g
a

O
O
O

O

strandd

O
g
a

gono

o0

Oo0ooogoQgoao
Oo0oooOooOoood

oooano
ooono

goood
good

gooad
goo
good

obooooobooboboobooo

derived0 00D OO0OOODOODODOODO recombinantly producedd 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

0
O
0
0
0
0

O0Oo0oo0ood
O0Oo0o0ooad

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

0
O
O
O
0
O

O0Oo0oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
O oOoooo

O

O

O
O
O
O
O

OO0
OO
OO
OO0
OO
OO

O

O oOoooo
OoOoo0ooo

O

OoOooo0ogao
O oOooo0oaod

O

O

O
O
O
O
O

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

O0Ooo0oo0ood
Oo0Ooo0oood

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O

O

Oooooogogoao
Oooo0ooodgg

O

OO0 o oooooggog
O

I Iy I . A [y

OO0 ooooogo4Qgoooodg
oo oooooQgoooo
Ooooocooooooogogao

ao

oo
o
OO
o0
go
g
OO
go
ao
OO

Ooooooogogogoao

O

O

O

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg

OOo0ooogogaoQg

O

oo ooooooogog

>
%)
[0}
-
-
|

O

OCHEM, 158:

O

Oooooooogg
O 0Oo0oooao

O

o
ao
OO
go
O

OO
oo

gbooboooboobooboooobobobooooooobooobane

a
u
O
g

O

g
u
O
g

O

]
O

O Oooo
O Oooo

OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0ooogoao
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O

]
O
O

O O0ooo

O

O

OooOood

O

O Oooo

knowledge
ooooao
ooooao

OOoooood
OoOoo0ooood
OOo0ooogogaog

O

O

OOoooood
OoOoo0ooood

O

O
O

O Oooo
O O0ooo

O

O Ooogooo
O Ooo0oooao

O

O
O 0Ooo0oooao O

O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

O

ooo
goo

god
god
goao

ooo
ooad
circular nucleic acid
goooooooobao
ooo

O

0

O

O

O

O

(32)

ood
oogd

gono
uono
oogd

oogd
oood

O covalently closed strandD O 0O O O

O

O
O

g
u
O

O
O

oo
oo

go
g
oo

oo
oo

O
O

a
u
O

O
O

O
O

0
4
O

O
O

JP 5878486 B2 2016.3.8

O
O

gbooooooooan
oooano

O
O

O
O

Ooooooooag
Oooooooooao
000 in vitroO 00O

O
O
O
O O
O O

O
O

oooooooooOooao
odooooooooao
moleculeD O OO O0O0O
goodoooooood

O

O oOoooo
O oOoooao

nicked strand0 00000000 O0OO0O

g
g
O
O
g
u

U
t
O
O
g
u

OOoo0oooao

Oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
0 sourcell O
oooooo

oo
g
OO
o0
go
uo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

of the sequence0 000D O0DOD0DODODOOOODOODOO
0000000000000 o0o0o0Do0DDoDDoDOoDOoooOoooooao
0000000000000 000D0O000O0OO0OOODO backbone
sequencel 0 00 ODO0O0ODODDDODODODODODOODODODOOODDODODODODDODOOOOODOD
ooooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo

O

O

oooooood
in vitroO O OO
000 in vitrold
oooooodd
ooooood
oooooogad
ooooood
enzymatically joinQO
171-78 (1986) D O OO O OQO0O
goooooooooooooao
ooooDooooooooooao
ooooDooooooooooao
O0O00OD0O0OD0O0OAdcircularization

u
O
O
a
O
g
O
[}
O

Ooooocooooood
OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooogogoooao
OoooooooooOoao
OO0 o0oDoogogooao

O

reaction(d

O

|

ooooooDooooooog
oooooopooooooog
ooooooDoooooood
ooooooDooOooooog
strand joining reactions
ocooooooOoooood
ocoooooooooood
0O O TessierO O ANAL BI
ocoooooooOooOoao

(Cooo)oooooao
ooooDoooooood
ocooooooOo0Ooao

ooooooooood

OoOoo0oooogdg

gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo

ooooofl

aps0 0 00 000O0CO0ODODODOODO0DO0DO0DODOOODOOODODDODODODODODODOODOOOOOD

oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
000000000 OTrestrictiond OO0 ODOOOOODQO phosphorylationD 00 OO 0O
ooooDoDoODOoOooooooo

10

20

30

40

50



(33) JP 5878486 B2 2016.3.8

oooooao

0000000000000 000D0ODD0DO0OD000O0O0000DOODODOchemical circulari
zationD 00O OO0OO0ODDOOOO0DO0DO0OOOOOOODODDODOOOOOOOODDO imidazole
oo0ooo0O0oo0O0oooO0oo0,000000000000000D0N-cyanoimidazoled O
O000DDDODO0O00000000O00OD0ODDDODO0O0D0DO0O0OO0O0O0OODODOD1-(3-dimethyla
minopropyl)-3 ethylcarbodiimide HCID OO O OO O0OODODOOOOODOODO carbodi

imidesD OO0 0O00OO0OO0OO0OOO0ODOOOOODODDOcarbonyl diimidazolesO OO DO OOOO
OOoO0OD0OD0O0O000000O0O0O0OO0OD0OOOO0O00O0OOIinear templateD 000000
O’ 000000000000 OD0DOO0OO0O0O003*hydroxylODDOOOOO" OO
ooo0ooDoOOoOO00’ DooooooooODDOoDOoO0oO0OoOooooDoooooDoOoOoO
ocoooao
cooooooOoOoooooooooOooODbODbOO0OO0DOoOoOoooooboboooODDODDODOoOoOO
OOoO0DDDODO0OO0000O0000O00O0OD0ODDDOOOend Nink primer)D0ODDOOOOOO
oooDoDoOO0o0o0ooooooo
ocoooao
OOoO0ODODOO0O00O0O0O00O0O0O0D0D0ENd Link PrimerQ
ocooooOOoO0o0oO0oO0oooooooODODODO0oO00oUoO0ooo0” oo Dooooooe
ocoooo0O’ DooooooooooooDoOOoOoOoOoooooooooDooooOoog
cooooOoOOO0oO0oOoOoooooooOoODbDOOO0DO0DO0oOoOooOooOOooOOD DOOOO

affixeddOODOOODODDDODODODODODODODODODDODOODODDODDODODODODODOODODODOODOO
O detecting primers0 0 0000000 0OD0ODOOOODOOOOsequencing primerd O
Oo00D0DDoODO0oO000O0Oo0o0ooooooooDoOoOOoano

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

ocooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
OO000DD0DDO0O0000OOunbranchedD OO OO0DO0DOOOOOOOODODOOOOO
ocooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
Oo000DD0DDO0O0000O00O0O0O0O00DDDOO00OcomplementD OOODOOOOOOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0oDoDoDOoOO000DO0O0ooooOOoo0DoDDODOoDO0o0DO0oo0OoooDooOOo Doooooog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
Oo0o00DD0ODDODO0OO00 000000 O0oo0DoDDOoODOo000D0D00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoooOo
ooooDDoDOooooooooooao

oooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
0000000000000 O0ODOODOO0OO00ODOOdDOOdpolony sequencing methodd O O
O O O Shendured O SCIENCE, 309:1728-1732 [2005]0 O 0 OO OODDDOOOOOOOO
0Oo0o00DD0D0OD000000 ODoooooDoOoOo@UOoO)y DooDoODoODDODOO0O0DO0O0O00O
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
OO000DDDOD0O000O0O0o0oooOoOpmeleD 00 000OO0OOODODDDODOOODOOOO



good

Oo0Oooooaog

(34)

o000 bDoooooooboOoopwDbOOxODOOO O
oooooooooboooobooooooboooooan
oooooOooooobooooboooooooooao
O
O

ooooobOooooboooooooboboooobood
oooooOoooobOooooboooooooooan

terminal transferase0l 000 0D O00O0O0OOOOOOO0OO
is(0 O SCIENCE 320:106-109 [2008]0 0 0D 0 OO ODOOO
00000000000 OdDO poly-T sequencing
OOpoly-A tailU 0D DO OOO0ODOOOOO

Oo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OooOo0ooOooOooOoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
OoooooOoogoao
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg

god

O

OJ
O
O
O

4
O
0

O

O
O
O

[ I R |

O

u
O
t
a

JP 5878486 B2 2016.3.8

O 0ooo

O
]

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O

primerQd

sequencing PrimerQd

O

O

O

0

OoOoooogoQgogao
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg

O

O

O

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo

oooooao
Ooo0ooooDoao
oooad
oo0oooooao
Ooo0oooooao
0 000ddHarr
ooooooano
Ooo0oooooao
Oo0o0ooDoao
Ooooooao
ooooooan
Ooo0oooooao
Oooooooao
Oooooooano
Ooo0ooooaoao

gboooobooboboooobuobobad

locked nucleic acids)D 0 0D 00 00DODODOO0ODOODOODOODOODO
0O O base stacking

O

OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoo
Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooogoo
OOooooooggogao
OoooooogogoQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgooao
OOoooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao

Ooo0ooogoQgQg
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
O0Ooo0ooo x ™

O

ooooooao
goooooooao
ogooooao
gogooooooobobobbn
ooooDoDoODOoOO0oOoooooo
associatedd D 0D 0O O DO0ODO
gooooooooobbbb
ooooDoDoODOoOooooooo
0o0ooooooooboonon
goooooooooobobn
oooo0oDoODOoOooooooo
ooooDoDoODOoOO0oOoooooo
ogooooao
gooooobbobbobboboo
ocoooooooo
goooooooao
goooooooooobobon
CH 34(20):142 [2006]0 O O O
0000000000 unlockedd
goooooooooobobb
ooooDoDoOOoOO0 Doooo
riants0 000 000Q0Q0O0O0O
oo’ 0oooooobobobob
T O0bo0o0boOoboDooooooad
O’ 0000000 ooooo
gooooooooo’ O0oo
gooo ooog ooboobooboo
oooo0oDoODOoOooooooo
Oo0oooooooobobobon
gooooon

gooooao
ooooDoDoODOoO0ooooooo
0o0oooooooooboobb
id polymerizing enzymel O O
ooooDoDoODOoOooooooo
0o0ooooooooboonon
gooooooxoooooo
oooo0oDoODOoOooooooo
ooooDoDoODOoOO0oOoooooo
gooooooooobobonob
gogooooooobobbbb
ooooooao

0

O Ooooo

OO oQgooo

Do ooOoo0oooooggog

interactionsO 0 0000 0DO0D0DOODOODOOO
00000000 LevinO O Nucleic Acid RESEAR
OooooDoooooDooooooDoooooaon
0000000000000 ooooooooao
Dododo0o0o0doUooooooooDoooooao
Ooo0oooOooooDo oooDoooooaova
O’ 00’ Ooooooooooooooooao
0O’ J0000doU0oooooooooooooao
OO0’ 00DoO0oo0ooooooooDoooooao
O LNA-substitutedD OO0 00O OO0, O0000OO
Jodo00oo0o0o0oo0oooooooooooooao
D000 oUooooooooDoooooao
oodoooDoooooooOoo*ooooooaon

gbobooooboboboooobogoboobonob

ooooag
nucleic

Q
O

OoOoo0ooodgQg

10

20

30

40

50



(35) JP 5878486 B2 2016.3.8

oooDoo
ooooODODOO0OO000O0O0O00OoOO0OO0ODODDOO0OO0O0-000000A0DAO0nNnucleic acid-synt

hesizing reaction complexd OO OO ODOcomponentd 00D O0DOO0OO0ODOODODOAO
0o0oooo0ooooDooooooo0ooooDoooo0oDooDoooDoDooooOooDoodd
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
000000000 D0cirecularizedD OO0 00D O0OO0DO0O0DO0OOOOODDOOOODDODOO
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
OO0O0D0OO0OO0OO0OO00DGgrowing nascent strandD 000 00O O0OOODOCOOODODOO
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0ooooOodoooDoooooooOooooDoooo0ooDooDoooDoDoooooDooodd
gooooo0ogooooooooDoogdoobooogooood

oooDooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
00000 biotinylated uracil basesO D 000D O00O0D0DODODOODOODOOOODOORDO
goooOoOo0ooDbDoOoooooo0oooDbDbooOouobooOoonaoirinking primerd
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogoobooooooogogoboobooogUobooogooDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo

-jbooooooboooooboooo0ooobooooboobocooobobbooOooboobooOoo
goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
goooOooooboooooboooooooooonn

Oo000DD0DDOD00000o0oooooDDoODO0ooo0Do0DoooooooooOoaOn
O visual inspection0 000 00ODOOO0OODOODO computer-assisted
ooo0ooDDoDoO0o0o0oOoo0oooooooODoDoDoOoDUoOoooooDo@ooOo)
0000000000000 0O0O00D0oDDDO0OO00 DOoO0oooooao
000Do0OD00000o0ooo0oo0DoDoDDOoO0 Doo@ooo)y oooooodd
oooo0oDOoODO000 U000 00O0 DODOoDOoDU0DU0oOoooooDoooDooOooOoog
000000000000 o0o0O00 ODO0DDODO0ODO0ODO0D00O0 OO0 ocoooooao
0000000000000 ooooDoODo0Do0o0Do0o0ooooDooDoDoDoOooOOan
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
OO0Oprimer dimersO 000000000 DOO0OOODDOOOOODODOOOODO
oo0ooDoOo0o0oo0DO0o0ooo0oOooODDoODOoDO0D0DU0DO0oO0o0ooDoDoODoDoDoDoOOoooOoOg
00000000 Joseph Sambrookd O O David Russelld Molecular Cloning: A L

OOoooooogdg
Oooooooogdg
OOoo0ooood
O Oooo

Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao



(36) JP 5878486 B2 2016.3.8

aboratory Manual Cold Spring Harbor Laboratory Press; 3rd edition (20010 O O O
ooo

0O O O O Sequencing Modalities[
gooooobobobobbibob oo oooooooada
oo000oDoDoOO0O000oU0oo0oooooooDDoDoOoOoooOg
0o0ooooooooboboboob oo oooooooad
idodoooooooooooooooooooooan
Oo00o0DoODO0000DU0O0OooooooDoDoDOoOooooOg
0o0oooooooboboboob oo oooooooad
goooooobooobobob bbb oo oooooooad
0000000 0D0dDOdsingle molecule sequencing-b
ooo0ooDoOoO0o0o0O0oo0oooooODODDODOo0DO0D0DUoD0oooooDoooDooOOoO
gooooooooooobbbob b oo oo ooooooogad
goooooooooobbbbbb oo oo ouoooogdd
oo000oD0oO00o0o0oo0ooooooODoDoODOoOoooDoooooooooaOo
a

Oooooooogoogoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooooog=-0oo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao

O e [ i [ e s e 2 s Y Y i [ |

e

I
0)
oS
~-+
O =

e e [ e [ e [ s e e s e 2 e e e e e I |
O Oooo

O O oo

O

oo ooooogogQgogoo
OOooooood
OO0 oooogogog

OO0 ooooogQgogogoo

=000 000Oo0oooao

OO0 oooooggogo

OoOooooooooDoo=O0o00Do0 ogogooao

OoooooooQgogoo

OoOo0ooooooOgooOgoao

OOo0oooooggogoao

Ooo0ooooogogQgogoo

OoooooooQgogoao

OO0 oooooggogo

OOoo0ooood

OoooooooQgogoo

OO0 oooooggogog

OO0 oooooggogoo

Ooo0ooooogoQgogoo

OoooooooOgoogoao

OO0 oooooggogao

Oo0ooooogogQgogoo

OoOooooooQgoogoao

OO0 oooooggogaog

OO0 oooooggogoo

oo ooooogogQgogoo

Ooo0ooooooQgogoao

OOo0oooooggogoao

OO0 ooooogogQgogoo

OoooooooQgoogoo

00
surface-
Ooono

edd00O0O0O0O0OCOODODOOOOOOOO

N

oca

0
g
U
0
g
u
O
g
g
u
0

Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooo0ooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oDooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

gapU 0D 00O O0D0OO0ODOO0OO0OO0OOOODOODOOOO0OO
gbobooobooooobooboboboobooobgann
gooon

OO0 OoDooo4dooooooo0ooDooo4gogoooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OO0 Oo0oooodooDoouooddoooDoooUooooood
Oooooo4o0ooDoooo0ooDooooooooodg

OooooooooooQgoao
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg

OoooooooooooQgdg

Iy ey e R |
OoooooooooooQgoogoao

[ oy ey A Ay A [

e e e e e <G e i [ i [
e s e e e e ey e s e A B |

00000000 o0DoO000oDoDoU0o0oo0DoDoDO0O0o0oDoOOO00noOaodsequencing
by-synthesisO 0O 0 0O 0O 0O O O chemilluminescenceD 0 000000 OO0ODOODOODOO

ooo0ooDoOOoOO000U0oO0ooooOoOoDoDDODO0DU0DU0DU0oO0Ooo0DoDoODoOooDoODDDODOoOOoDOoOg

000000000 o0ooooo

ooooao

oo0o0oDoOD0oOO000O0O0ooooooODoDDODO0D0DU0DO0O0Ooo0DoDoODoOooODoODDOoDOoOOoOoOg

O
O
O
O



ooo
oono
ooo
ooo
dureld
ooo
ooo
oono
ooo
le base stepwise extensionsO 0 0000 000DODOOOODODODODOOODD
0o0o0oo0ooDoODOoO0o0o0O0oO0oooooDDDoDOoDOo0DO0o0DO0oooDoDoooOaO
ooo
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
resequence0l 0000 0DO0OO0DO00DODDODOOODDOODOODODODOODOODODOOO
oooooDoOoO0o0oo0DOoo0ooooooODDoODOoD0oDO0Do0DOoo0oooDoDoDoDoDoODoOoooOg
ooooDoDoO0o0o0ooO0oo0oooUooOooODDDODO0oDO0DU0DU0DOoOoooDoDoOooDDoDoOoDOoOoooOog
sequence read0 0 0 0D D000 0DDDODODODODOOOODODOOOODDOOOO

O

e e e e [ [ Iy

Ooooooooooooo oo oDooo00 oo oooo0 oo ooooooDoDoooooooaono
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y

Oooooo4oooooo4ooooooggg

O

oooooDoDoOooooooo
0 excitatory lightO O OO O

O
g
u
O
g
t

O

Ooooooogogoooog
Ooooooogooooao

|
o

O

O

0ooooooDoooooao
Nat. Rev. Genet. 5:335-44
0DOoo0ooooDooDoooaon
0ooooooDoooooan
ooooooooooooao
0oDoooooooooaoaon

O

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

O

O

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo0oooogoogooo

O

OooDoooogooooogogao

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo

Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooQoogoao

O

Oo0oooooooooooogogdg
OooooocooooooQgoogao
OO0 oDooogogoooogogaog

O
O

O

O

O

O

O 0Ooo
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oooooooogoao
Ooo0ooooogoggogo

O

Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

|
[

O
O O

O
O

O

O

Oo0ooooooooooogoogdg
OOo0ooDooooooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooogogdg
Ooooooooooooogogdg

i Ry |
O 0o O
[ o R |
O 0Oooo

oo0d
leading
oooo
ooono
ooono
oo0oo

37

JP 5878486 B2 2016.3.8

OO0 Ffluorescencel D D OO0 O0DODOOOOOOOO
O0000000o000an0

OoOo00oDDoOOoO00oO0oOoooooooDOOadshen
(2004) D0 ODODOOOOOODDODOOOOOOO

goobOooooooOocooooboooooboog
gboboooooboboboboobobobao
ubobooooobooboboboooboobobao
ooooD0ODOO0OO0O0O0oO0oOooooooODbDDOOaOsing

goooooooooobobobbobbbooood
0000000 dredundantly identifiesO O O
0000000000000 000000000
gooooooooooobobbobbboobood
goooooooooobbobbbbbobooo
0000000000000 00O000oDoooOo
goooooooooobobobbobbbooood
goooooooooobbobbbbboobooo
redundancy0 0 0 00000000000 0O0OO
dooooooooooobobobobbooooo
goooooooooobobobbobbboobooo
000000000000 D0003020000
0000000000000 00000O000O0n
00 000D Odspurious deletionsOD 00 00O
gooooooao

OD0DO000OO0OviabilityD OO OQODOOODOODO
goooooooooobbobbbbboobooo
0000000000 0Owashed outD OO 00O
gdoooooooooooboboboboboooooo
gooooooao

0000000000000 000000000
goooooooooobobobbobbbooood
goooooooooobbobbbbboobood
0000000000000 00O000ooooOo
to) 0000000000 DOO0O0OO0DODoDOooaOo
goooooooooobobobbobbbooood
0000000 Odexcitatory light0 OO0 OO
0000000000000 000000000
gooooooooooobobbobbboobood

pyrophosphateD 0000 O00O0O0O0OO0OCCOODODOOOOOOOOOOOO
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40

50



(38) JP 5878486 B2 2016.3.8

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
0000000 reversible terminator base analogsO D 00 000 O00OO0OODOODOAO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000 0o00U0o0o0o0o00o0DOoO0O0U0o0oo0oDO0OOn0ODoOooOdpyrophosph
ate-dependent0 O 000D D0OO0DODO0DO0DOODOODOOODODDODOODODODODOOOOOODOD

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboboooooooboboboboooobooboboo
gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
Ooo0oOOoOO0o0ooDbDOoOO0ooooooOoooDOOCtemporalD 0 00DOOCOOODODOO
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
OoOO0O0OD0ODDOO0OD00O0O00O0OO0O0OO0ODOspectrall 0 00000OCOODODDOOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
uybdooboooooboobooboboooboboboboooobobaa
oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
UoobOooooobOOoooobooOoboOoobobDOOOeventsDOO0O00DODOOOO0ODODOO
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ocoooODoOOO0O0O0oO0oOoooooOODbOOOO0OO0oO0DOoOoOoooOoOODODOOOcollective
liyjooooooooooooooooooobooooooooooobooboooooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
goobooooooobocooooboooooboooooooboooonn
gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooooobooboboboooobooboboboo
gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooboooooooboobobooboooobooboaoboaon
ugboogood
oooo0ODODOO0OO000O00O0oo0oOO0ODODDOOO000O0O0O00O0OO0ODDODOOO0n0OOddete
1

ond 0 dooobobOo0ooooboOoboobooboobooooobobobobooan

nat

-
3

gogoooodogooooooooooOogoooDoogUoooo0gooDoogogbood
ooopoooooboboogao

oooooao

00000000 o0oDoO0oo0ooDoOO0oO0OoD:000000 stepwise Extensionld
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0oDooo0oooDoooooDooooooDoooo0oDooDooooDooooooodd
"OD0D00O0O0O0O0ODQassociatedwithD OO OOODDODOOOOODOOOODDOOOO
00000000 O0ODOO0oO0oO0oDbDOO0OO0OooDOOdepartial duplexD OOOGODODOO



(39) JP 5878486 B2 2016.3.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooogoooboobobor bobooooboboboobobooobouobobobada
ooooooaod

goboooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooooooooboooooooooooboobooooboobooooboooono ooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
OOoO00DDODO0OO0O0O0O0O0O0O0OoOOOOmoietiesD 00 0O0O0O0OCOCOODDODOOOOO
ugbooogooobouobdobobdo oooobuobobobobooobouobuoboaobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
Ooo0ODODOO0OO000O0000O0OO0O0ODO0OO0O00compilingD000DDOOOO0OOOO
gboboooooobobobo’ oo boboboooono

gbooooao
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
integrated0 00000000 O0OO0OOOCOODDOOOOOOOOODOODODDODOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gboboooooobooboboboooboobobobooooboboboo
gbooooao

Ooo0O0OD0ODOO0OO00O0O0O00OO0O0O0O0ODODDOO0OO000O0OOOMulti-step Extension[d
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugboboooooboobooboboooooboobobobooboooboonn

oooooo
Ooo0ooOoOO0o0oooDbDOoOOoooobooOoOoOoboDbboOoOooDaooDdterminal-phosphate-lab
eledd00000CCODODDODOOOOOOOOOODODDODOOOODOOODODOODODDOO
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
Oo00ODDOOO00O0O0O0O0oOooOoOO0ODOOO0 iindistinguishableD 00O O0O0O0O0O0O0O
oooo0OO0ODODO0OO0O0O0O0O00O0OO0OO0OO0ODODODDOO0O0O0O0O00OO0OCcychicalDODOOOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooobooboboao

ugboogood

ooobooooobood



(40) JP 5878486 B2 2016.3.8

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
ooo0ooDDoDoOooooooooooao
oooooao
ooooDDoDoODOoOoOoooooooooooao
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
ooooooooOoao
ocooooao
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDDoDoODOoO00o0DO0oOoooooOooODDDODO0D00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
ooooDoDoDOoooooooooooan
oooooao
ooooDoDOoOoOooooooooooooOoo
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
000000 dsingle-copy-number sensitivityd 0 0 0000000 OCOOODOOOO
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000 DOdirect RNA sequencingd O O 0O O O OzsolakO O NATURE 461: 81
4-818 (2009) 00O OOooOOOO
oooooao
oo0oo0oo0ooODO0o000O0O0o0ooOoOoOoo0DOoDDODO0DO00DU0DO0O0ooooODoDoDoODDoODOOooOOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
OO000DDOO0OO00000O0O0DDODO Joseph Sambrookd O O David Russell] MOLECULAR CL
ONING: A LABORATORY MANUAL Cold Spring Harbor Laboratory Press; 3rd edition (200
Hoooooooao

ooo

oooooooooooo

oooo

ooooooaod
Foersterd O O
ooooodgaod
oooooogad
ooooooadd

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog

oo0oO0oDODDoDOoOO00o0DO0oo0ooooooDDDOoDOoDO0ooDOoOooooo
oooo0oDoDoODOoOO00o0oO0oO0oooooOooODDDODOoO0OoDOoOoooOoo
Oo0o00oDDoODOo0O0000O0o0ooooo0DoDDDOoDOo0O0o0Do0OooooaO
non-radiativelyD 0 0000 0O00OOO0ODO0OOO0ODOODOODOO
oo0oo0oDoODOoOO00o0oUoO0oooooOoODDDODOoO0oUoDOoOoooOoo

10

20

30

40

50



S [ e O Y i
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog

(o))
[

e e e e e e e e e e s e e 3 e s e s e e e s o Y i [

OooocooooooooooooooooooooooooOod
) ey )

(41) JP 5878486 B2 2016.3.8

0o0o0o0DoDoD0o00000o0oo0o0o0oODDODO0D0D0D0DO0DO0o0ooDoDoDoDoODOoOoooOog
oooo0oDoDoOo0o0ooDoo0oooooOoODDoDoODOoD0oO0Do0Ooo0ooDoDooDoDoDoOooOog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
000000 ZzhangD O Nature Materials,4:826-31 (2005) 000 OO OOOOO
oo0ooDoOo0o0oo0DO0o0ooo0oOooODDoODOoDO0D0DU0DO0oO0o0ooDoDoODoDoDoDoOOoooOoOg
ooooDoDoO0o0o0ooO0oo0oooUooOooODDDODO0oDO0DU0DU0DOoOoooDoDoOooDDoDoOoDOoOoooOog
oo0oooDoO0o0oo0oo0O0oo0ooo0ooDDoDOoDoDo0DoDoooooDoDoDoDoDoOooOg
oo0ooDoDoDOo0oo0oo0oOoo0oooooODDoODOo0D0oDO0Do0DOoo0ooDoDoDoDoDoDoOoooOog
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
ooooooooog

ooo
oo0ooDoOo0o0oo0oOoo0ooooooODDoODOoD0oU0DU0DOoo0oooDoDoDoDoDoOooOog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
000000000000 ooo0oo0DDOoDO0oDo0Do0o0Doo0oooDoDoDoDoDooooOg
oooooDoOoO0o0oo0DOoo0ooooooODDoODOoD0oDO0Do0DOoo0oooDoDoDoDoDoODoOoooOg
ooooDoDoO0o0o0ooO0oo0oooUooOooODDDODO0oDO0DU0DU0DOoOoooDoDoOooDDoDoOoDOoOoooOog
0000000000000 oooDDoDoDO0oDo0DU00DOoo0oooooooDoDoOoooOg
ooooDoDoDo0oo0oo0oOoo0oooooDoDoODOoDoo0Do0Doo0oooDoDoDoDoDooooOog
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
000000000000 00D0O0O0OO0O0D0DMednitzO O Nature Materials 4:23

o05)00000ooooooooooooooooobbobooooOooooooo

oooooDoOoO0oO0oUoOoooOoUooOooODDODOoDO0DU0DU0DOo0ooDoDoOooDoDoDoOOoooOog
oooooooobobobb oo 0000 oooooooonon
goooooooobbbb oo oooooboboonon
oooooDoOoO0oO0ooDOoo0oooooOooODDODOoDO0D0DO0DOoo0oooDoDoOooDoDoDoOOooOog
0o0o0oooooobobo oo oo ooooooooaon
gooooooobobobb oo oo ooooooboooan
oooo0oDDOoOO0oO00oOoOoooooooODDDODOoODOoOo0o0DOoOoooo

ooo

000000 Multi-Photon ExcitationOd

goooooobobbbbbotbibo oo oooooboboonon
ooooDoDoO0o0o0ooO0oo0oooUooOooODDDODO0oDO0DU0DU0DOoOoooDoDoOooDDoDoOoDOoOoooOog
oooooooobob bbb oo ooooooooaon
goooooooobbbb oo oooooboboonon
ooooooooooao

0ooao

000D00O0O0OOdTime-Resolved Detectionl

gogooooobobobobtb bbb oo uooooob oo
ooooDoOo0o0ooOoooooooODDoODO0DO0DU0DO0DOooooDoDooDoDoDoOoooOg
oooooooobobobb oo 0000 oooooooonon
gooooooboobbbtbbotb oo oooooboboonon
ooooDoDoOo0ooooooooooooooog

ooao

gooooooooobobbobobood
oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
gooooooobobobb oo o000 ooooooooan
gogooooobobobobtb bbb oo uooooob oo
0000000 O00D0O0DODOdAO fluorescent small chemical moietyd O OO O



(42) JP 5878486 B2 2016.3.8

oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogoobooooooogogoboobooogUobooogooDboogugbooo
goooooooooboOoooobooOooobooOoopboogooobooooo
ooooood
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0oooo0oo0oDoooo0oDooo0oooDoooo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoooo0oDoDoDo0o0ooDoDoooooDood
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
gooooOooooooOo0ooboDbDoboOoOoobooooooooooDo

oooooo

goooao
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
od
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
0O000O0OO0oO00oo0oDbDOoOO0oOoooOoOOoO0oboDbDboogoDaoself-complementaryD OO O
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
000000000000 00D0D0OOOoverhanging sequences 000 00OD0O0OO
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
Oo000OOO0o00obOoOOC00obODbDbOO0oU0O0oDbDOO0OO0O0DbDDOOOOIigating enzymel O OO
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
0000000 O0oDOooDOoDoDO0o0oOo0o0ooO0oo0Oooogodaolinking nucleic acid molecul

eD0000D0OOCOOO0DODODOOOODODOOOODODOOOODOOOOODODOOOO

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
displacingd
oooooao
oooooao

O oooooogodg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
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 O0Oo0ooooaog
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

ooooooad
oooooogaod
gooooogadod
ooooboooooao
replicated strandd O O O
ooopopooooooogao
gooopopoooobbooao
O anchoringd O O O O

O OO
[ i R
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogdg
O 0o oooogdg

goooocooooboooooboooooooooan

gbooobooooooobgnn
ugbogobodooooooboan
goooocoooboooooboooooooooano

OoooooooDoooo0oooDooo4ogooooogg
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

ey e [y I A A O

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O 0Oo0Oo0ooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooggog

Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
OooooooOooooao
OO0 oooogogooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Oooo

OO0 ooooogoQgog

O o0Oooo

oo oooooogogoQg

O 0Ooo

Ooooooogogoodg

O Oooo

OO0 ooooogogog

O oOoooo

oo ooooogoQgoQg

O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo

O

Ooooooooogoogo-g

O

OO0 ooooogogog

O

OOooooodg
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg

OOoooood

OOoooood

O

O

nascent
oooao
oooo

od
od
od
od
od

overhanging

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O o0Ooo

O

O 0Oooo

ao
od
oo

O oOooo
O o0Oooo

O
0
0
0
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O oOooo

(43)

O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo
O Ooogoo

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

O

O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O 0Ooo
O Ooogooo

O

O 0Ooooo

JP 5878486 B2 2016.3.8

O 0Ooo0ooao

O Ooogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

]

Ooo0oogao

O Ooogooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

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

replicated strandD OO 00D 000 OO0O0OOd
Oo00ooDoO0o0o0DOoo0oooooooooooood
oooooao

oooooOoooobooooooooooooao

O

O

20

0000000000 ooooooDoDoooog
Oo00DoDoDO00o0DOoOooooooooooood
ooo0ooDoODO0o0o0ooOooooooooooood
sequences0 0 0D 00 0D0DDO0DOO0ODDODODOOOOD
oooooDoDoOoOooooooooooDooooog
ligating enzymeO 00000 OO0ODOODOODODO
ooooooDoOoOooooooooooDoooooOog
linking nucleic acid moleculeD 00O OO0 OOOO
ooooooooooog

oooano

O oOooo

0O0o0oo0o0ooooo
O0oooooooo
Oooooooood
strand-displacing
Oo0oo

oooonon
ooooao

O o0Ooo

g
u
O

g
a
O

g
g
O

U
t
O

nascent

30

oooooDoD-000000000
ooooDDoDoODOoOooDoOoooooao
0 O biotinylated uracil basesO

activityl 0 0o Qoogono

gbooooaoan
ooooao

g
a
O

g
a
O

0
O
O

g
u
O

g
a
O

O

g
g
O

synthesized

O

g
t
O

ogboooad

O

g
a
O

O 0Oooo

g
a
O

Ooo0ood

0
O
O

strandd

O Oooo

O oOooo

0 O surface-localized nucleic

good
gooad

40

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

O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

acid-synth



esizing complexOC OODODDOODODOOOODOOOODODDODOOOOOOOOOOO

oooooood
oooooood
ooooooogd
bricated coilsl

O

OoooooooDooooooooogodg
= 0 00 OO OoO0o0oooooogogoooaoo

N

1)
%)
Iy e e . I ey I [y

OoOooooo4oooooo4oDoDoDooooooooogoQgoQg
OoOoooooooooooo0ooDooooooooogogoQg

0

>
«

O

Oooooooooooogoggoooao

OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

Ooooooooooooooooogod

O

OOooooooooooogogogogoao

O

O

O OO
O OO

oo ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOoooao
Ooooooogogooao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo

O

O

O

Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao

0000000 O0D00ODODOOsurface-localized nucleic acid-synth

(44)

magnetic functional

O

O

O

Ooo0oooogod
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo

groupst

O

0

OoOoo0oooogd

Oooooogogao

JP 5878486 B2 2016.3.8

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

oooao
oooao

micro-fa

u
O
g
g

u
O
g
u

asymmetricallyD

Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

O

O
O
a

O

O
g
g

complexdB OO ODODODOODOODOODOOOODODOOOODOODOODOD

OO0 ooDoogogogogoooogod
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooood

OoOooooooogooogogo

OooooQgogao

OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOo0ooogogogaog

O

O

O

O

O

counteracting
ocoooooao
ooo

O

O

O

goo

O

O

O

O
O

OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoooooOoogoao

O

O
O

O

O
O

O

O

O

oogd

O

O

O

goooooooooooogog
gododooooooooood
micro-fabricated electrodel]
gooooooooooogdd
ooooooooooooOood
gododooooooooood
gododooooooooond
oooooooooooood
electrode0 000 O0OO0ODODODODOOOOOOO0OO

oo obouoobuoobuooboboooa

oogod

O

O

O

ogn

O

O

O

ooo

O

O

O

ooo

O

O

O

ooao

O

O

O

Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

goo

O

O

O

10

20

30

40

50



OOo0ooooo

D
"

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

= 0 O00O00o0gao-g

N

) .. A A A

>
«Q

counteracting electrode0 0 0 000 O0O0Q0CQOCOODODOOOOOOOOOOODO

O O0Oo0oooao
O 0Ooooo

s s e e e ) e sy e [ I B
s ey e e vy I B
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao

O

(45)

JP 5878486 B2 2016.3.8

oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobooooooooooobobooouooboboooobbooooobooo
ooooooooboooooao

O

000000000 O0ODO0OO00O0OD0D0Osurface-localized nucleic acid-synth
complex0 OO ODOODDODDODODODODODOODODOOOODDODODODODODOOOOOOD

OOooooodgogoao

O
O

OO0 ooooogogoooooggogao
Oooooooo0ooooogQgoao
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoDoogog4Qgooooggogaog
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooogogQgoo
Ooo0oooooooooooogoao
OO0 ooooo4gogoooooggoao
Oo0oooooo0ooooogQgoo
Ooo0oooooooooooogooao
OO0 oo oogog4ogooDooggogog
Oooooooooooooggoo

OoooooogoQgoao

O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

OO0 ooooogdg

Ooooooogodg

OO0 oooogdg

O oooooogdg

Ooooooogdg

OoOooooood

O Oo0ooooogdg

O o0ooooogdg

Oooooooogodg

O oo ooogdg

O oo oooogdg

Ooooooogodg

O O0Dooooogdg

O Oo0ooooogdg

OO0 ooooogdg

Oooooooodg

O Oo0oooogdg

Ooooooogdg

Ooooooogodg

OO0 ooooogdg

O Oo0oooooogdg

Oo0oooooogdg

Oooooood

O Oo0oooogdg

OO0 ooooogdg

Ooooooogodg

O

OoooooooOooon
Oooooogooogoo

O
O
O
O

OooooooogogQgoo

O

OooOoooOoogoao

O

SsS2OOooooooooooboooooooboooooboooo
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo

O

Oooooogoggogo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo
OoDooooggogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Ooooooogodg
O 0O0o0ooood

OOoooood

OooooooogooQgoo

>
c
Ooooooo ooo0oogoogo

O Ooooo

O OO0 o0 ooooogao

o

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo

OooooooogQgoo
o OO0 o0 ooQ0oodgao

:I

OO0 ooooogQgogao

ep

Oo0oooc oooogoogoodg

OooooooogoQgoo

O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OOo0ooooogQgoao

O

O

O

O

lyphosphatel
oooao
oooao
oooao
oooao

optical

Oooooooogdg

g
g
O
g

couplingOd

Oooooooodg
O 0Ooo0ooood
OoOoooood

U
u
O
U

O

OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oD ooDoooogoooooogdg
oo oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 Do oooogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O

00
00
00
00
00
>0 50
000
afialls

O Ooo0oooao

OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

orients 0 000000 DODOOO0OO0OOOOOOOODODDDOOOO
oooooooooboood

10

20

30

40

50



(46) JP 5878486 B2 2016.3.8

0000000 inverted, cone-shapedd D 0 OO0 000D OO0DODODODOOOODOODOO
pening angle)0 000 00O0O0OOOOODOOOODOOOOODOOOODODOO® O
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0oooo0ooooDooooooo0ooooDoooo0oDooDoooDoDooooOooDoodd
0000000000000 transverse electric,000000000O00O0ODOOAO tran
sverse magnetic,0 0 00 00O0DOO0ODOODOODOODODODODODOOOOO

oooooao
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
OO0ODOsource-freeO O OODODDODOOO0ODODOOOODODOOOODDOOOOOOAOKatrin
Schmittd O O Christian HoffmannO “ High-Refractive-Index waveguide Platforms for

Chemical and Biosensing’

L I [ [ s e e e e

1ze

OooocooooOoooooooooooooooooOooonod
OoOoooooDo0ooD oo oD oo o oo oooooogoooogoo

O

O

Oooooo4ooooooooUoDoDoooogogoDooogogogoao
OoOoooooooooooo0oDoooooooooogogogoao

Oo0ooooooooooogogoooao-o

OO0 ooooogogog

O

O

O

OOoo0ooodgd

O

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

O
g
u

O

OOoo0ooodg

O
a
u

O

OoOoo0ooodg

Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooooogogog

O

O
g
u

O

I B B

O

O
O
4

O

OOooo0ogao

d optical fieldd

oooooooooaon
ooooogoognob
obobooogooan

O

O
O
O
O
O
O

ooooao
oooooooOoOoao
ocoooooo0Ooao
0 O TE-polarized optical fieldO

O
t
u

O

OoOoo0ooodg

Oo0oooooooooooggoQg
Oo0oooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogaog
OO0 ooDooogoooooggog
Oo0oooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogogQgoQg

O
a
u

O

OoOoo0oood

, In Optical Guided-wave Chemical and Biosensors 1, Sp
ringer Series on Chemical Sensors and Biosensors 7, 21 (M. Zourob and A. Lakhtak
ia eds., 2009.) 0O O OO

gboooogan
ooooood
goooogao
gbooooogan

ooooood
gbooooogan
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
topologicallyl 0 00O 00DDOOOO0O0OOOOOCOOODDODOOOOOO

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg

ugoo
uod

god
uod

g
u

O
O

gboooobooboboboouobuobobada
oooobOoooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gooooad

oooobooooooooooboooooao
ooooboooooooooooooooao

O0O00D intensity contoursO 0D OO0 OO0
oopooOOoO0oO0oOoooooooooooooo
ooooOOoO0o0ooooooooboooboooooo
oopoDoOOo0o0ooooooooooooooog
oopooOOoO0oO0ooooooooooooooog
oooOoO0oO0o0ooooooooboooooooo
00
ooooOOoO0oooooooooooooooo
oooOo0aOo
O00oo00oo0ooooooooooL,dgnoOd
O0oooo0ooooo,0g00000O000O0O0
L, 0O0oooooooooooooooooo
OopoDoDo0o0oooooooooooooood
oopoDoOoOoOoooooooooooooe o
ooooOOoO0o0oOoooooooooooooo
oooDoOO0O00oo0ooooooooboooooo
Oo0oo0obDOoOO0o0ooooo0oO0oOoo0DoOTE-polar
oopooOOoOoooooooooooooooo
oooODoOOo0o0ooooooooboooboooooo
oopoDoOOo0o0ooooooooooooooog
oopooOoOoooooooooooooooo

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

10

30

40

50



100

47) JP 5878486 B2 2016.3.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooao

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
OO0 0O TE-polarized optical fieldOODDDOODOOOOOOOOOODODDOOOOOO
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooaod

oooooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboboboboooooooboonn

gugbodauo goaao

FIG. 1

FIG. 2

104 ‘
100 /

150




(48) JP 5878486 B2 2016.3.8

gooao ogoaoao

120
114
112
116

o
Eﬂ“ > ,xc}\\q _
145 / g Y - 102
/ \
© o 7 7 0
] 104 // 160
. 170
ogoooao
-]
< o~ <
ooooao oodoao

120

100

FIG. 6




(49) JP 5878486 B2 2016.3.8

gooao oooo

\ / T/RIEAEER
R AR

| ! 120

RYAS—E

110

REICEELSN

Rt FUFRILAFE
€: 2
ooooao
FECERIEEINS
R LS LR
RYAF—H
BARIEAILE
)]
. TR SR

gboood

§i0;

B
FIG. 13

—




gooao

gugbodauo

xle-7

~
4
o
x

FIG. 15

FIG. 17

(50)

oboood

ugboooagoodo

xle-6

JP 5878486 B2 2016.

~
&
a
x

FIG. 16

FIG. 18(A)

3.8



(51) JP 5878486 B2 2016.3.8

gbooboooaoao oboooooao
° \\\@_

xle-7

FIG. 18(B)
FIG. 18(C)

b4 b4
& & n
k] =
x x

ubodood

3
= {25
2

T
B ' i) AL
e

ol g
g

FIG. 20

500nm
100nm:.
FIG. 19

500nm
100nm4 |°
500nm



(52) JP 5878486 B2 2016.3.8

FIG. 21

500nm
0t

Ooogaod
BB DS A
l 1. L. FLT . P TA—RFETF=—LT B
2. THTA—nFaEEdT S o —

3. X¥L. 2L T. KA FET——NTH ==
4. BRELT—AERKSFEELAT D

|
o



(53) JP 5878486 B2 2016.3.8

Ooo0o0ogano
=PI T TSLI—(Z
e M, REICEELSNhT:
\ TS54T—
FRYAS— I‘I‘l Y — =TT TSR —
IRIKIRRIREER FT/ERAAIEE B
($5EY)
Ooo0o0ooao
BB 75T A
—_—
l 1. EHL. FLT. PATE—DFEF=—ILT D
2. TETA—nFEERTS o
= . o _-;-_

1L EEL.ELT. BB\RFETFT—ILTH -
2. Bl T—RHIRIKFEERRT S

&
1. HEARYAS—EEZRALTEA F o dUTPE#H AAT
2. ERELTHCH-BIX - KREGFEERETS



(54) JP 5878486 B2 2016.3.8

gboooooooan

(7000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oo

(7000 00000000
0D0000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000

(7000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00ooooooo

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000

(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000

(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000

gono

ooo ooooo
goo ab0vO0OO0OO
000 aADvOOOO

G6) 0000 OOOOOoOoooOooooOoOoooooDoobn
ooooooboooboooooobboobboooooooo
ooboooooooooooooobod
oooooooooooooooobog

(58)000000(Int.Cl.O000)
GOIN 21/00 - GOIN 21/74
C121 1/00 - C12M 3710



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

