JP 6430392 B2 2018.11.28

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 1) EHEs
AT 64303925
(P6430392)
(45) #1TH ER3I0E11A28H (2018, 11.28) 24) BHFE FHR30FE11AE (2018.11.9)
(51) Int.Cl. F 1
C12N 509 (2010.01) C12N  5/09
c12Q 1/06 (2006, 01) cC12Q  1/06
c12Q 1/02 (2006.01) C12Q 1/02
cC12Q 1/88 (2018.01) C12Q 1/68 1007
c12Q 1/686 (2018.01) C12Q  1/686 Z
FRIEOH 22 (£ 24 H) BREICRS
2) HBRES 5 BE2015-544600 (P2015-544609) |[(73) 4S2FiEE 515147944
(86) (22) HEEE FRE254E12H 2H (2013.12.2) NRAFAFA7 - 42a—BLAFv R
65 ARES 1% % 2016-501021 (P2016-5010214) BIOMEDCORE |INC.
43) &%&H SERR284E1 A 18H (2016. 1. 18) HFH, LXQTA -6V A43, Fx
(B86) ERZ LSS PCT/IB2013/060580 DA, FHLE, Owd- F547158
B7) ERRLMES  W02014/083555 0%
87) ERAEAE ERR264E6 8 5H (2014.6.5) (T4) fRE A 100081422
EEERE SERR284E11 A 280 (2016.11.28) HEL BEF K
(Bl) WEIEEESES 61/732,375 T4 REA 100084146
(32) % H TERL244F128 20 (2012.12.2) #E+L UF E
(33) B SEiEEERE K E (US) THREA 100122301
£E+ BER BH
BREEIIML
64 [(BEAOEMR] BOETEIVLBRCIHT 2 0EOCRHTH
GHOOoDoOOooDOoooo
oooooo
0000000000000 000000000D0000000D0000000D0O0aO0
00ooooooo
0000000000000 O00D0OD0O0OD0OoOoDOoO
0000000000000 D00DO0OD0O0ODODOODOn
0000000000000 D00D00000D00D0000D0O00D000O0DoOooDoOoaOg
oo
0000000000000 D0O0DO0ODO0ODOO0ODODOODO
ooooooo
oooood
0000000000000 D00DO0ODO0ODOODOO0ODaO
oooooo
0000000000000 00D00000000000000D00000000000
0000000000 DOoO
oooooo
0000000000000 D00D00000D00D0000D0O00D00O0DO0OO0DoOoaOg
0000000000000 00D0000000000000000000000000
0000000000000 O00D0O00O
oooooo

10

20



(2)

JP 6430392 B2 2018.11.28

ooododfdooo0o0oooOooo0oOoooOoooOoooogooooooooooooooog
gooooodoooodoooooo0oOdoooooooooooooooooooooOooonOan
ao

gbooood
oooboboooooboooobooooooogooobooooooobooooobood
ooooooooooooooooooooooooooooodd

gboooodg
oooooodoobooooboooooooooobooooooobooooobooo
0000000000000 0000000O00D0O0DO0oDOooDooooooo®o0ao
agoaao

OCOoOO0O0D0OD0O0000000O0O00D0DOG dnvasive index)D000D0OO0O0O0OOOQOO
2 booooooo0oooboooobobo0oooboooooobooboooobooooaon
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboboooobooboboboboobouoboboboboooboboboboonod
oooooooooboooobooooooooooboooozxb0b0b000oo0obDoOo0oO
obooboooobooboboboooooogobgobooooooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooboooooobooooooboooboooobooooboooooonn
gboobooooobobotbobooooboobobobooooobobgoboboooono
oooooooooooooooooooood

ooooon
uooooooooboooobooooooooooboooooobooooobooo
gbooboooooboboobobooboobooboboboooooboboboboooonn
cooooood

ooooon
ooodoooooooooooooooooooooooooooooooooonnan
gboboobooboobooobofooogobobobooogobobobobooogan
goooooogooooogooooocoooboooan

gbooooonon
oboboooobooboobooboobooooobobobooooobooboboboooonn
u
ooobooodooboooobooooooooooboooooooboooobood
ogooao
ugbodboooobooboboboooouoboboboobooobobobooboond
ooobooOooooboooooobooooooboooc0ogooboooooooooa
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gbooboooooogan
ooooooogoobooooboooooooooobooooooobooooobooo
od
ooooobooboooooooooooooooooooooooooooooooond
gboogoogoan

ooooood
obobooooobobooboooboooboobobobooboooboboboboooonn
vboooboooooooooooooooood

ooooood

gbooboooboobobotbooooobgoboboooobooboboo
gboboooooboobobobooooboboboboonn
ugbdooooboobdobdbodobooobouoboboboooouoboboboboooonn
ooooao

gboboooooboobobobooooboboboo

10

20

30

40

50



Iy e s e [y
Iy [y s ey ey R ) R [ [y
e e s e ey e s ey e e e o e e s e e s Y [y
I e v e s ey e ey e e e e s s [y
I s s e

OO0 gD ooogoggogoooogggdg
OO0 ooooooooooogdg

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

e e s e e e e ey O

OoooODocoo0oooooooooDooogogoooao

O Ooomio;moaoo

OoOoooooog|goao

O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O O oo o
O O oio;oo
OO oo
O O oo o
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O o olo
O Ooooo.
O 0o o0ooo;
O OO oo

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oogogoao
Ooo0ooo|jgoogooao
O0oo0oo|googolioo

O
O
O
O

O
OJ
O
O

O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoao
O O o MO
O 0o ooio

(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoOoo0o0odgao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

(]

O|go oo o
O oo o
OO oino;oo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0oo0ogao

O Oooooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O

O

O Oooooao

OOooooaoo

O
O

O Oooo

3)

O

oooao

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O

O

O
O
O

JP 6430392 B2 2018.11.28

oooobOoooobood

O OooOooo
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

ooooboooooboood

gbooooogan
gbouoobouoboobooboaoad

gbobooogbgobobono

10

20

30

40

50



oogd
ood

uono
ogd
gon

oogd

[ |

O O

(4)

JP 6430392 B2 2018.11.28

gbooog

oooooo
oooooao

oooooad

gboooand

uo

o
gd

o

O
O

e ) e e ) e ey e e e e e sy s [y
ey e ey ey e I e ey s [y
Iy R ey e e sy s 1y

OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDooggogoooao
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooooooao
OooooooogogoOoooao
Oo0ooooogogoooao
OO0 ooooooQogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggogoooao
Ooooooogoogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDooggoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggoooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooo0ooooooogoOoooao
Ooooooogogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooooogogoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDooogoggoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooao

OO0O0Oo0oooogd
O oo oooogodg

O

L [ e o e [

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

OO0 Do ooogboooogogolioo

OOooooogod

O

OO oooodQgoolioo

O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O

a
O
g

g
O
g

M, Williams
Bench to Bedside. Annu Rev Med. 2012 Oct 18.)0

O O
O O

O
O

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

O
O
O

[

a
O
g

O O

[ B |

|

O

O
O
0

u
O
g

a
O
g

g
O
g

u
O
g

A, Lin H, Datar

O

O
O
O
R,

g
O
g

t
O
g

a
O
g

Cote

g
O
g

u
0
g

O

oo
uo

oooooao

gbooood
ugboogood

oo
g

seer.cancer.govl O

ooooDooOoooog
ooooooooooag
ooooooooood
RJ. (2012). Circulating Tumor

g
O
g

u
0
g

a
O
g

Cells:

a
O
g

t
0
g

O 0Oooo

oo

oo
(Ba
Fro

10

20

30

40

50



(5) JP 6430392 B2 2018.11.28

oooooao
0oooooooooobo bbb 000000000 oooooooonan
gooooooooobobob bbb oo oooooooooao
O00OO0O0OO0O0000dDO (Naoki Niikura, Jun Liu, Naoki Hayashi, Elizabeth A. Mitte
ndorf, Yun Gong, Shana L. Palla, Yutaka Tokuda, Ana M. GonzalezO Angulo, Gabriel
N. Hortobagyi and Naoto T. Ueno (2011); Loss of Human Epidermal Growth Factor R
eceptor 2 (HER2) Expression in Metastatic Sites of HER2O Overexpressing Primary
Breast Tumors. J Clin Oncol, 30:5930 599; Dupont Jensen J, Laenkholm AV, Knoop A
, Ewertz M, Bandaru R, Liu W, Hackl W, Barrett JC, Gardner H. (2011); PIK3CA mut
ations may be discordant between primary and corresponding metastatic disease in
breast cancer. Clin Cancer Res. 17:6670 77)0 000000 O0D0OODOOCDOOODOODO
oooooOOoO0o0o0oOooooooOoDDODO0OO0D0DUDO0oooDoOoOoODDDODOoDO0D0DoDOooooo
gooooooooobobob bbb oo oooooooooao
00ODo0o0ooooooDooo0OooCristofanilli M, Budd GT, Ellis MJ, Stopeck A, Ma
tera J, Miller MC, Reuben JM, Doyle GV, Allard WJ, Terstappen LW, Hayes DF. (200
4); Circulating tumor cells, disease progression, and survival in metastatic bre
ast cancer. N Engl J Med. 351:7810 91; Moreno JG, Miller MC, Gross S, Allard WJ,
Gomella LG, Terstappen LW. (2005); Circulating tumor cells predict survival in
patients with metastatic prostate cancer. Urology 65:7130 8; Cohen SJ, Punt CJ,
lannotti N, Saidman BH, Sabbath KD, Gabrail NY, Picus J, Morse MA, Mitchell E, M
iller MC, Doyle GV, Tissing H, Terstappen LW, Meropol NJ. (2009); Prognostic sig
nificance of circulating tumor cells in patients with metastatic colorectal canc
er. Ann Oncol. 20:12230 9; Krebs MG, Sloane R, Priest L, Lancashire L, Hou JM, G
reystoke A, Ward TH, Ferraldeschi R, Hughes A, Clack G, Ranson M, Dive C, Blackh
all FH. (2011); Evaluation and prognostic significance of circulating tumor cell
s in patients with non smallO cell lung cancer. J Clin Oncol. 29:15560 63)0
goooono
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
0oooooooooobo bbb 000000000 oooooooonan
000000000 oDoooo0ooDo0ooDooDooDooDoooooDooDoooonao (Powell
AA, Talasaz AH, Zhang H, Coram MA, Reddy A, et al. (2012) Single Cell Profiling
of Circulating Tumor Cells: Transcriptional Heterogeneity and Diversity from Bre
ast Cancer Cell Lines. PLoS ONE 7: e33788.)0
aad

OoooooQgoooao
OoooooOooooOoaoo
OO0 oooogog4Qgooood
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
oo oooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
Ooo0oooQoogoao

000o0oo0oooDOoOO0OdOdDanio reric0 000 000OCOOODOOO
0000000000 DO0OD0OO0O0O (Lieschke and Currie (2007) “ Animal models
of human disease: zebrafish swims into view.” Nature Reviews Genetics 8:3530 3
6/HI00D0D0DOO0O0D0O0DoDO0OoDO0DLOOoOo0Do0Do0ooDOooDOooDOoo0Oo0oDoDoOooDOooDOoDbOO0Oan
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
000000000000 (Stoletov and Klemke (2008) “ Catch of the day: zebrafish

OO0 oooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooDoo4Qgoooodg

10

20

30

40



(6) JP 6430392 B2 2018.11.28

as a human cancer model. Oncogene 27:45090 4520)" 0O

gooooao

gooooooooobobob bbb oo oooooooooao
000000000 0Od(Beckwith et al (2000) “ Ethylnitrosourea induces neoplasia
in zebrafish (Danio rerio).” Lab Invest. 80(3):3790385)0 0 00000 ODO0ODO
000000000000 (Stern and Zon (2003). “ Cancer genetics and drug discov
ery in the zebrafish.” Nature Rev. Cancer 3: 5330 539)0 0 000000 DOOOAO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
O0D0D000O0D0O0D00ODO0O0ODO (Serbedija et al (1999) “ Zebrafish angiogenesis: a
novel model for drug screening.” ; Angiogenesis 3:353[ 359; Parng et al (2002)

“ Zebrafish: a preclinical model for drug screening.” ; Assay Dev. Technol. 1:41
0 48; Marques et al (2009) “ Metastatic behavior of primary human tumours in a z

ebrafish xenotransplantation model.” BMC Cancer 9:128)0

goooono

0000000000000 00000000000000000Do00o0DoOoOoooOOo
gooooooooooibo bbb o000 ooooooooaon
gooooooobobobbbib b oo oooooooboao
0000000000000 00000o000000o0o00oo0o0ooDo0oooDoooOOn
0oooooooooobo bbb 000000000 oooooooooao
gooooooooobobob bbb oo oooooooooao
O00o000o0o0o0ooooooooooooooao

Ooo0ooo0o0d

gooooooooobbobib b0 ooooooooao
goooooooobobobobobtb b oo obooboooboboobno
0000000000000 0000000000000D00o0D0DooDO0oooDOoooOOo
gooooooooooibob oo o000 oooooooooan
gooooooooobobon

oooood

0oooooooooobo bbb 000000000 oooooooonan
gooooooooobobob bbb oo oooooooooao
goooooooobobobobobtb b oo obooboooboboobno
0000000000000 0000000000000000D0D0o0D0DoOOoOoOoOoOOo
gooooooooooibo bbb o000 ooooooooaon
gooooooobobobbbbobooood

oooood

ogoooao

gooooooooobobobb b oo ooooooooan
00 Stephanie E. GausD D00 000000000000 OOO 000000000
00" 0000000000000 000O00000D0O00DO0oO0DO0OoDOoO oo0DO0o0" 00
goooooooooobobb b oo ooooooooonoan
I T T T O A A R R W R
0000000000000 000000000000000o00ooDO0oooOoooOOOo
agooad

goooono

0000000000000 000000000000000O0D0AlIfonso Gutierd Rez Ad
an0 00 0d00d00d0d0d0d0ddddodoooooo* ooobobobboboboboboboboooooad
go” ooooooobobobib bbb oo oooooooooao
goooooooooboobobobb bbb oo uouooobooobooboo
00000000000 0000000000000000000D0o0D0DoOOo0oOoOoOOo
gooooooooooibo bbb o000 ooooooooaon

10

20

30

50



O oOoooo

I e e ey e e sy B [ o

Oo0oooooooooooooooooogooQgoo-g

Ooooooo0ooooooooDoooooooooogooao

oooo
oooo
oooo
Leandro

e e ey e e ey [ e e [ [ o
I e e e ey e s e s e e s [y
Iy s e Ry e R e [ sy [ Ay

O
O

ey ) e e e e [ e e e e [ [

ooooon

ooooogno
ChristmannOd

O

O

O O 0O O
O 0O 0O .

O OoooO
O 0Oooo
O Ooo
O OoooO
O 0Oooo.
O 0Ooo
O Oooog
O 0Oooo.
O 0OoOooO
O Oooog
O 0Ooood

O

O OoooO

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooaod
O 0Oo0Oo0ooaog

O O 0O .
O 0O 0O .

B |
I Ry |

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooogogoao
Oooo0oooQgodg
OO0 oooogoogg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OO0 oooogg
OOoo0oooogd™d
OooooooQgg
OoO0oo0oo0oooOod
O0Ooo0oooogd™d
OooooooQgg

0

O 0o o0od

O 0Ooo0od

[
O
[
[

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0O o0Ooog
O Ooooo
O O0Oo0oood

seer.cancer.

O

O Oooo

O Oooo

O

O Oooo

O Oooo

0

O 0o o0od

O 0Ooo0od

O Oood
O oOoo 0o

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

O 0Ooooog
O 0Oooood
O 0Oo0ooao
O 0Ooooog
O 0Oooood
O 0Ooo0ooaod

O Oooo

=

O 0O 0O O

O O 0O O

O Oooo

O 0O 0O .

good

O
O

O
O

gov

O
O

O
O

O0Oo0Oo0ooad
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0oo0ooaod
O0Oo0oo0ooo-

O 0OooOoog
O 0OoooO
O 0Oooo.
OO oo

€

I A
O0Ooo0Oo0ooaod
O 0Oo0Oo0ooo-
O0Ooo0oooaogd
O0Ooo0o0ooad
O 0Oo0Oo0ooo-
O0Ooo0oo0ooog
O0Oo0o0ooaod
O0Ooo0Ooo0ooa.o

Jan

O
g
g

O
g
a

od
0

go
g

O
O
O
O

O Ooood
O 0Oooo.
O 0o .

JP 6430392 B2 2018.11.28

gooooooooood
oo 0ooooooood
oooopoooooood
Jooooogoooood
oooooooooood
oooooooooood
Daniel G. O' ConnellO O

gooooooobood
gboobooooooonn
g

O

De SonnevilleO O OO OODOOODOOODRDO

gobooooooo”

gboooooobad

oooooocooobooooooboooooao
gboooooboobobobooboooogonn
gbooooboobooboobooboooooan

L. ChristmannD0 0 0 000 O0Q0QOODODOOO

ugbooooooboooboobooaoar

goooooao
oooooao

g
U
O

. Paranjapel

g
u
O

. Palaciosl Boycel 0
ooooooooo
oooDoDooooo

O
O
O

O
O
O

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

O Oooo
O 0O 0O .

O

ogoo

O

O

O

0O O

ooooano
ooooooooboogd
od

oooooooobood
ooooood

O O
O O
0O O
O O

O

o0
OO0
00
OO

og“ 0o
oooo
ooono
oooano

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(8) JP 6430392 B2 2018.11.28

0000000 dBalic M, Williams A, Lin H, Datar R, Cote RJ. (2012). Circulatin
g Tumor Cells: From Bench to Bedside. Annu Rev Med. 2012 Oct 18. [Epub ahead of
print]

0000000 OdNaoki Niikura, Jun Liu, Naoki Hayashi, Elizabeth A. Mittendorf,

Yun Gong, Shana L. Palla, Yutaka Tokuda, Ana M. Gonzalez[ Angulo, Gabriel N. Hor

tobagyi and Naoto T. Ueno (2011). Loss of Human Epidermal Growth Factor Receptor
2 (HER2) Expression in Metastatic Sites of HER20 Overexpressing Primary Breast

Tumors. J Clin Oncol, 30:5930 599.

OO0000OO0OO0OODupont Jensen J, Laenkholm AV, Knoop A, Ewertz M, Bandaru R, Liu
W, Hackl W, Barrett JC, Gardner H. (2011). PIK3CA mutations may be discordant b

etween primary and corresponding metastatic disease in breast cancer. Clin Cance

r Res. 17:6670 77.

0000000 dCristofanilli M, Budd GT, ElNlis MJ, Stopeck A, Matera J, Miller

MC, Reuben JM, Doyle GV, Allard WJ, Terstappen LW, Hayes DF. (2004). Circulating
tumor cells, disease progression, and survival in metastatic breast cancer. N E

ngl J Med. 351:7810 91.

0000000 dMoreno JG, Miller MC, Gross S, Allard WJ, Gomella LG, Terstappen
LW. (2005). Circulating tumor cells predict survival in patients with metastati

c prostate cancer. Urology 65:7130 8.

00000000 Cohen SJ, Punt CJ, lannotti N, Saidman BH, Sabbath KD, Gabrail N

Y, Picus J, Morse MA, Mitchell E, Miller MC, Doyle GV, Tissing H, Terstappen LW,
Meropol NJ. (2009). Prognostic significance of circulating tumor cells in patie

nts with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 20:12230 9.

0000000 dKrebs MG, Sloane R, Priest L, Lancashire L, Hou JM, Greystoke A,
Ward TH, Ferraldeschi R, Hughes A, Clack G, Ranson M, Dive C, Blackhall FH. (20

11). Evaluation and prognostic significance of circulating tumor cells in patien

ts with nond smallO cell lung cancer. J Clin Oncol. 29:15560 63.

0000000 OdPowell AA, Talasaz AH, Zhang H, Coram MA, Reddy A, et al. (2012)
Single Cell Profiling of Circulating Tumor Cells: Transcriptional Heterogeneity
and Diversity from Breast Cancer Cell Lines. PLoS ONE 7: e33788.

g gooad

00

O

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

Oo0oooDoooo0ooDooooooooodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oooo4o0oooDoooggoogooooodg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooogooao
OO0 oooooggooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y [ Y
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O Ooogoao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
I o Y
O Ooogooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 ooooogdg

e e e e Y [

OO0 ooooogoggoooo
oo oooooQgoooo

OO0 oooogog4gogoooogod

OoooocooooooOgoogao
O Oooooo

Ooo0ooOoooo0oooDooo0 oo oDoooooDooogogoao

Oooooooooooaoo
OO0 ooDooogogogoooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogQgooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(0000 oooDoooooooooo)o
000000
(invasive

0

a
u
O
g
g
O
g
a
u
O
g

OO0 oooogogog

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0oogogaDo

O

O

O Ooo0oooao

OO0oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooaog

O 0Ooo0oooao

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

oooo
index)O

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
OoOoooo
OooOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOooo

O O0Oo0ooogoao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

€))

O
O
O
O
O
O

O O
O d
O
O
O
O
O
O

ooooao
ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
g
u
O
g
gooooa

O

O

O
uod
goo
goo
ooz
ogoo
oH)ooooooooooo
goaoao

OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooog
OoooooOgoogooao
Oo0ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooo™MOooOoOo
Oooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Oooooogod

O (tumor foci)O OO DOODO
oooooDoDooooooo

O

O
O

(tumor foci)O
ooooooog

O
O
O
O
O

JP 6430392 B2 2018.11.28

O
O
O

O
O
O
O

0o0o0o
(Coo
0ooo

oooao
oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y

Ooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 oDooogogUooDoDoogooooogodg

Ooo0oooooooooooo oo oooo0oooooogooao
OO0 oDoogogUoooDooUoUoooDoDoogooDooogogooao
Oo0ooooooooDooo0 oD oDooooooDooogooao

OooooooQgdg
OOooooogg
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0OoOgoao

O Ooooo

O

Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OO0 oDooo40doooogogoooooggg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooodg

O0Oo0Ooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
OOooooao

O
O
(]
O
O
OJ

oo oooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OO ooooogogog
oo ooooogogoo-g
oo oooooogogoQg

Ooo0oo0ogao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

ooooano

gobooaon
ooooao
obooon

ooo

uood
ogod
oono

(tumor foci)O O
oooo
Sign@OD 0D OO0 OO (Lifetech)UDODOOOODODODOOOODO

OO0Ooo0oooogod
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O

O0Oo0oooogod
O Oooo
O 0Oooo

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

O

O

O
O
M
O

O oOooo
O oOooo

O
O

O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

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

u
O
a
u
O

(10) JP 6430392 B2 2018.11.28

oooooOoooooooooooooooooao

uboouoouobouobobobooooobooboba
oooobOoooobobOoboooooooooooao
gbooooobooboboboooboooboobobao
uboooobooboobobooood

O

ooobooooooboboobocooobood

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

O Oooo
O
O
O
O
O

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



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O Oooo

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

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

O
O
OJ
O
O
OJ

OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O O0Oo0oooao

Ooooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
O 0D ooooogdg

O
O
O
O
O

OooDoocoooooogogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O Oooo

OoooooooooooOgoogoao

O o0ood

Oooooooooooogooodg

O

O Oooo

OooDoooooooogogoao

O Oooo

oo oooooooooodg

O o0ood

OoooDooooooogoogodg

O

O Oooo

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooo

Oo0ooooogoogooooogodg

O Oooo

oo oooooooooodg

O 0ooo

Ooo0oooooooooood

O Oooo

Oo0oooogogogoooogodg

O 0Oooo

oo oooooooooodg

O O0ooo

Ooooooooooooodg

O Oooo

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

OO0 oooogogogogoooogodg

(11)

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O o0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooogodg

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

Oooooooooooogodg

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

O 0Oooo

O o0Oooo

Ooo0oooooooooodg

O Oooo

OoooDooooooogoogodg

O

O oOooo

oo ooooogoooooogodg

O o0Ooo

oo oooooooooodg

O o0Ooo

Oo0oooooooooood

JP 6430392 B2 2018.11.28

O oOooo

Ooooooogogogogoooogodg

O 0Oooo

oo oooooooooodg

O o0Oooo

Ooooooooooooodg

O oOooo

OO0 oooogogogogoooogodg

O oOooo

oo oooooooooodg

O o0Oooo

Oooooooooooodg

O oOooo

OO0 oooogogogogoooogodg

gbooo

O oOooo

oo oooooooooogodg

O
]
O

Ooooooooooooodg

OO0 oooogogogoooogodg

O O ogo

Oooooooooooogodg

O Oooo

Ooooooooooooodg

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao

OOooooo4doooooo4UdooDooUoUUoDoDoDooUUUUoDoDoDoggoooDoooggogaog
OoOoooooo0oooooo4o0ooDooo0o o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooocoo0o0ooooo o0 oo ooo0o o0 oo oooooDooogogooao

OO0 o0oooo40ooooooUoooDoDoo4ggooooogdg
OoDooooo0ooooooooDoDoooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooooooooogodg
OO0 O0DooodooDooodoooooggooao
Ooooooo0ooooo4oooooooggooao

Oooooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OOooooogg

Oo0Oo0ood

OooooogQgQg
OoooooogoQgaQg
OOooooggdg
OoooooggQg
OoooooogdgoQg
OOoooooggodg
OoooogQgdg
OoooooogdgQg
[ |
OooooggQg
OooooogdgQg
I s |
Oooooggdg
OooooogQgoQg
Oooo0ooogodgQg
Ooooogogdg
OooooogQgQg
OoooooogodgoQg
OOoooooggdg
OooooogogQg
OooooogdgQg
I sy |
Ooooooggdg
OooooogQg™g
OoOoo0oooodgao
Oooooggdg
OooooogoQgQg
OoOooooogodgad
Oooooggdg
OooooogQgQg
I B s |
Oooooggdg
OoooooggQg

Oo0Oo0ood

OOooo0oogao

O

Oo0Oo0ooodg

Oo0Oo0oood

OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogQgooao
OOoooood

O 0Ooo0ooOoao

O OooOooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

O OoOooo

O Ooooo

O Ooo0ooo

OO o0goo

O Ooooo

O Ooooo

O O0Ooo0ooao

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

OOooo0ogao

|

Oooooogooogoo

OoOoo0oood

O Oooooao

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

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

Oo0Oo0ood

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

[ |

OOooooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O OooOoooo

(12)

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O OooOoooao

OOoo0oooao

OOoo0oo0ooao

OoOoo0oo0odgao

|

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

JP 6430392 B2 2018.11.28

O Oooooao

OOoo0oooaoo

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo
O 0Oooo

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

gbobooboooogno
@ooooooo

ugboooaooghn
goooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogodg

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

OO0 Do ooo4U0oooDooggogoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

Oo0ooooUooooooddUooDooUoUUUoooDoDoogogUooooogogdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooaog
Oo0oo0oooano
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooaog
I B

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

O
O
O

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

I R

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo0oooao

I R

OoOoo0ooOogano

|

OOoo0oo0oogao

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ooodg

O 0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O0Oo0oo0ood

O Ooo0oooao

OoOoo0oood

O Ooo0oooao

OO0Oo0oood

O 0Ooo0oo0oo0oao

O0Oo0o0ood

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

(13)

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OoO0oooao

O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O

[ |
[ |
O d

O Ooo0oooao

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

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

O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooOogano

]

|

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo

JP 6430392 B2 2018.11.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

O 0o oo

s s e e e e ) e s e [ o By
e s e e e e ey
e s [ ) R ) ey o

Ooooogogoao

O
O

O Oooo

O 0Oooo

e s e e e e e e s e [ o
Oooooooooooo0 oo oooUoD oo oooo0ooDooogoooao
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao
e s ) e e Y
OOoooooooooooo oo oDooUoDUoooDooDooooDoDooogogoooao
Ooooooooooooo0o oo oDoooo0D oo oooo0oDoDooogoooaoo

O
O
O
O

O Ooogo

OOooooog
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOoo0oooogd
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooogdg

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O 0Oooo

OO0 0oDooUddUooDoDoodUoUoDoDoDoUUoUoDoDoogggogoooao
OOo0ooooo0oooooo0ooDooooooDoDooogoggogoooao
Ooooooo0ooooooooDooooooDoDooogogoooao

I [y |

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

Ooooooooooood
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd

OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
Oo0oo0ooood

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoOo0ooodg
OOoo0oooogdg

O0Ooo0oo0oodo

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O ogo

O Oooo

(14)

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

O
O
OJ

O Oooo
O 0o oo
I [ o [

O
O
OJ

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O Ooooo

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

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

O Oooo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

Ooo0oogao

OooOood

O o0ood

O Ooogooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0ooo

JP 6430392 B2 2018.11.28

O Ooooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O oo

O Ooogoo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y

O 0Ooo0ooo

OoooooooooooooooooogoogoooOoao

O

O 0Ooo0oo0ooao

OO0 Do ooo4o0ooDoog4gogoooogodg

[
O

OO0 Ooooo0o4Qo0oDoDooUoU U oDoDoo4ogoooDooogogoao

*Oooooogooag

Oooooooooooooogogoao

OO0 oo oooo0oooooooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo

O Oo0oooooooooooooooodg

OO0 Do ooo4QoooDoog4gogoooogodg

OO0 ooDoogogoooaog (]

OO0 Do ooogogogooooogogdg

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo

O
O

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

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

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

(15)

O OO
[ i Ry
O 0O O
O O o
[ i Ry |
O O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O

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

ooooDoDOoOoOooOoooooao
Cancer Progression and Response
ooooDoDoDOoOooooooooao
ooooDpDoDOoOoOooOoooooao

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

O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo

JP 6430392 B2 2018.11.28

O
O
O
O

O
O
O
O

oooo
Matrix”

oooo
oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooooooogodg

e [ e e e e ey s e o

Ooooo *oogogoo = od

O

O

O oo ooooo0oooogog s

O 0O O

fOoOoooog
e e e e ey e s e e e e e s e s s [

1 ey e s e ey e e e s s [y

O

O

Ooooooooooooogoogoao
e e e e e e ey e s e R s

Oo0oooooooooooo o oo ooo0oooDooogoooao

OO0 ooooogoggoooo

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

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo

O oOooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4gooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OOo0ooooooOoooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQogoooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Oooo

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

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

O
O
O
O

O 0Oooo oo oo

O

O o0Ooo

O oOooo

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

O

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
(]
O

OooooogooooOoao

O 0Oooo

O
O
O

OooooogogQgooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

O o0Ooo

O o0Oooo

OooooogodQgoooao

(16)

ooao

O oOooo

O
O
O
O

Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Ooooooogooood

O o0Ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

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

OoooooQogoooaoo

O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo

|

O Oooo

|

OJ
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oDoooOo4Qgooood
Oooooogooood
Oooooooooood
OooooooOoooood
Oooooogooood
Oooooogogoooodg
OoooooOoooood
Oooooogogooood
Oooooogogooood
OoooooOoooood
OO0 oooogo4Qgooood
Oooooogogooood
OoooooOoooood
OO0 oDooogo4gooood
OoooooQogooood
Oooooogogooood

O d

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooog
O oOooo
O 0Oooo

O o0Ooo

JP 6430392 B2 2018.11.28

ogoo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O

O o0Ooo

goo

O

O Oooo
O Oooo

O 0Oooo

O

O o0Ooo

O
]
O
O
O
]
O
O

O

O
O

O o0Oooo

goo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

O
O
O
O

O o0Oooo

goao

O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



(17) JP 6430392 B2 2018.11.28

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboooooobobobo

ugboooad

ooooon

gbobooobooboobobooooobao
ugboboboooboobooboboobooooobobobooooobobobao
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
oooooooooboooobooooooobooybO000obobboooouob OO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboobooobobobobobooouobobobooboooboobaa

ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
oooooooooboooobooooooooooboooooobooooobooo
ooooooooobooooooDban

gboooag
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbobooooooboobobobonon

gbooooadg
ooooooooooboooooobooobooooboooobooboobooooboooooan
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
OCOo00O0OO0O000O0O00Q0OoOO0OD0OD0DOO000O0O (bynabeads, Lifetech)D OO OO DO
ooooood0o boooO0 booooooOoooobooooobOoboooobood
gboobooobobobotboooooboboboboooboboboboboDbdTwolc

apturelwashO releasel 0D 0000 O0OO0ODO0OO0ODOODOODOOOODODODODODODODOOOO

oooo0ODODOO0000000OD0OO0OO0ODODOOO0O0O0O0O0OO0ODODOO0O0D(Vibrant, Lifetech
, Jo0oooooo)YooooooboooooboooooboooooooooooDooo
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
ooooboooooobOoooobooooooboooooboooooooo

ooooon
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
uboooobooboad

ooooon
obooboooooobobotboooooboboboooobobobobooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooopwDbObOOoOooDbOoOonoO
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [

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

e e e e A ) ey e e [ s [

Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOgoao
Ooo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoao
OoOoooooogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo

O Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
Oooooooogodg
O O0ooooogd
OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

OO0 oooooogogoog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogogoQgoo-g
Ooooooooogod
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
Ooooooooogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooooog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OooooooooOgodg
O oo ooooogogog
oo o ooooogoQgo-g
Ooooooooogo-g

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

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

O

(18)

O O
O O
O O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

JP 6430392 B2 2018.11.28

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

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OoOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOooooogod
OOoo0oood
O0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood

O
O
O
O
O

O
O
O

Oooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogogao
Ooooooogg
Ooooooogdg
Oo0Dooooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OoOoo0oooogodg
Ooooooogg
Ooooooogdg
Oooo0ooooOgodg
OOoooooogdg
Ooooooogg

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo

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

O
O
O
O
O

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

(]

|
|

|

(19)

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo

O
O
O

O
O
OJ

O

O

JP 6430392 B2 2018.11.28

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O Oo0ooogoaog

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e s ey ey e e I e sy e
Oooooocoo0oooo o0 oo oo o0 o0 oD o oo oo oD oDoD oo oo oD oo o0 oo oDoooooooog
e s e e e e e e ) e e e [ A (|
e s e e e e e ) I s

e sy s [ [ [ [ |
e s e e e e e ) e s e s [ s [ |

O 0Oooo
O Oooo

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

Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooooogooooao
Ooooooooooooao
OOoooDoogooooao
Oooooooooooao

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

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

OOo0o0oooogod
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0 o0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
I B [
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOo0oo0oooogod
Oo0OooO0o0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0Ooo0Ooood
OO0Oo0oooogd

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

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

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

O
O
O
O
O
(]
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 Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O o0goo

O
O
O
O
O
O

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

O

(]

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(20)

O Oooo

Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogoogooao
oo ooooooQgogooao
Ooooooooogogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O

O o0ood

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

JP 6430392 B2 2018.11.28

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

goao

O

O 0O oo

O Ooogo

O

O Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

O Oooo

10

20

30

40



JP 6430392 B2 2018.11.28

oooooaod

(21)

ooooon

I 'Old

0.
+ 0.
o )
15 o
ZdZ> 0gdZ s 6z m 8z4Z & 1247 - 9247 - + ¥
GZ4Za V247 ) €zdz e 24z x  gdz v ogdz O o a
6ldZ< 8l4Z @ 4i4Z © 9ldZ + GldZ ©  PLdZ X 1! v
€4z 2idZzm L4z ® 014z ® 647 - 847 o b & + 4 o
L4Z & 947 G4Z » Y4z x €4z v 14z O e e e °
N
w EEEY o 1
.rvgmf
(gz=u) m
a L.
)
™
[x R AN
J ]} iz
= * v BQ O=
O 1Q w e
o £ S
O g 38 o L oad O &
UAXE (LG + L 005 & ¢© -
b= | Y A YEHH 5 w
O
TdZ> 08dZ = 6ZdZz ™ 9zdz e /247 - 9247 - ZdZz> 0SdZ v  6Z4Z W™ 9Z4Z e  [TdZ -~ 9T4Z -
GZdZa V247 ) €Zdz @ g4z x  lgdZ v 04z O SZdZa  V24Z ) €gdz e gz X  1g4Z v 0ZdZ O
6ldZ< 8I4Z : L4z 9l4Z +  SldZ 0  PidZ X 6ldZ< 8I4Z :  [ldZ o QldZ +  GldZ o plAZ X
€4z 1 ZdZ@m L4z @ 0l4Z ® 64Z -  84Z o €4zl WdZzm LAz wm QA7 @ 647 -  8d4Z o
147 & 947 « G4Z « 7 €4z v 14Z O 147 & 947 = S4Z » v4Z * €4Z v 14z O
~ 008~
(6Z = u)
0082 0002 0051
_H_ L i L
O
O
M CECLMAE FUAKRE [ Gr+ L 005
O



JP 6430392 B2 2018.11.28

(22)

gooao

ooooon

goaao

00og
3 OOE
0 000

B
HENGECMHEE

Ot

AT HF
HEFUNEEORWHEE

I 'Old

Fig.3

24

30
32
7 Fig.4

22

ooono
Dﬂ I
AN 7S7S

mi
10O
3 O0od

8 WG OB MR 4
TECLEAGE FNAXE (G + ]

NN

T Y b O BB T E
U XE L3+ H

gooo

googao

Q S
\ SN
2\
—_— m
/
o 3
O
|
(]
Q
N\
=ANA\Y
«f%
N
%/1/
N
o]
/A .
s Sl

48

+«— 20

32

50

Fig.7

AN

3

FIG. 5



(23) JP 6430392 B2 2018.11.28

v
_ Fig.10
Fig.8
ooooO
ooon 40 40
40 5 Y o
42 32 'AL:;,’;::;:VP-,
/ 28 o 5 \,// S
36\ 52 w ( { \/ (
30 50 FIG. 11A FIG. 11B

Fig. 9



(24) JP 6430392 B2 2018.11.28

000o000o0o0oo

GL)Int.Cl. 00
OooOo 33/48  (2006.01) 0000 33/48 0OOO ooooo
oOooO 33/53  (2006.01) 0000 33/4¢ 0OOO 0oooo
oooo 0000 33/53 0000 0ooooo
oooo 0000 33/53 0000 0oooo
oooo 0000 33/53 0000 ooooo

(2000 DOOoOooooooooo
ooboooobooboooboboboobooooboboooooobooobooooboooooooon

ubodg ooobono

G6) 0000 OOOOObOOoOoboboOoOobOoobbooobooobbodg
00oooooooooobooooooooog
goooooooooooooobooooooooog
Konantz, M., et al.[Zebrafish xenografts as a tool for in vivo studies on human cance
rOAnnals of the New York Academy of SciencesD 00000000 ODOODOVol. 1266, No.1
Opp-124-137
Powell, A.A., et al.OSingle cell profiling of circulating tumor cells: transcriptiona
I heterogeneity and diversity from breast cancer cell linesOPLOS ONEO DO D ODOODO
0ooodvol.7, No.5, e337880pp.1-11
Pruvot, B., et al.OLeukemic cell xenograft in zebrafish embryo for investigating drug
efficacyJ HAEMATOLOGICAD D O OO 0 OVol .96, No.4Opp.612-616
Corkery, D.P., et al.[0Leukaemia xenotransplantation in zebrafish - chemotherapy respo
nse assay in vivodBritish journal of haematology (0O OO O OVol.15300 pp.786-789
Marques, 1.J., et al.OMetastatic behaviour of primary human tumours in a zebrafish xe
notransplantation modelTJBMC CANCERO OO OO 00O Vol.9, 12800pp.1-14
Weiss, F.U., et al.ORetinoic Acid Receptor Antagonists Inhibit miR-10a Expression and
Block Metastatic Behavior of Pancreatic Cancerd GASTROENTEROLOGYCD OO DO OO [OVol.137
, No.60 pp.2136-2145
000o000oo00oooooooooooooooooooooooooooooooonog
Oodovol.34, No.30pp.123-128
Journal of Clinical Oncology, 2012, Vol.30, No.4, pp.441-443

(8)000000(nt.Cl.O0O0)
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000



RiES

[ i (S RIR) A ()

RE(EFR)AGE)

HAT R E(ZFRR)AGE)

FRI& B A
RHA
IPCH %S

CPCH¥S

FIn¥kS

RIEBAGR)

£
HAB A TF SOk
S\EReERE

BE@®F)

REBRET —HPREFEMEARERNEBRHE , FREREE
FPRIRBNAE , ARATHRESERKBIEGRENEHEIFHZ A

EHEHREE,

B HATION XY R AE HE R MR YT 89 R R

JP6430392B2
JP2015544609
EMEZ N TR
BIOMEDCORE

Baiomedokoa’? &

Baiomedokoa’s d]

AVRZIYRITUN
A2 RZDY NN

patsnap

AFF ()R 2018-11-28
g H 2013-12-02

C12N5/09 C12Q1/06 C12Q1/02 C12Q1/68 C12Q1/686 GO1N33/48 GO1N33/53 A01K67/027

C12Q1/6886 C12Q2600/106 C12Q2600/112 C12Q2600/118 C12Q2600/154 C12Q2600/156 C12Q2600
/158 GO1N33/5011 GO1N33/5088 GO1N2333/43526 GO1N2800/7028 C12N5/0693 C12N15/02

C12N5/09 C12Q1/06 C12Q1/02 C12Q1/68.100.Z C12Q1/686.Z GO1N33/48.M GO1N33/48.P GO1N33

/53.D GO1N33/53.M GO1N33/53.Y

He , =X

g 7=

ERR=

61/732375 2012-12-02 US
JP2016501021A

Espacenet

(19) BFEEHT (P)

R F 2

(45)%f7H FRI30EE11A28H (2018.11.28)

%062

) sHEs
EFY 64303925

(P6430392)
Q4 EE  FAROFLLAE (2018.11.9)

(1) Int.Cl.

F1

C12N 5/09 (2010.01) C12N  5/09

c12Q 1/6 (2006.01) c12Q 1/08

c12qQ 162  (2006.01) c12qQ 1/02

c12Q 1/8 (2018.01) c12Q 1/68 100z

c12Q 1/686 (2018.01) C12Q  1/686 z

REOH 22 (£24 H) BRECHS

@) s S FEE2015-544600 (P2015-544600) ((73) FRFIEE 515147044
©6) (22) HEE SERR25FF12A 28 (2013.12.2) NAXARAT - L A=RUAT v K
©5) ARES #52016-501021 (P2016-501021A) B1OMEDCORE INC.
@) ARE SERk284E1 A 18H (2016. 1. 18) AFK, ZROTA - 6Pz 43, AV
(86) EIR% M ME S PCT/1B2013/060580 VA FHAE, By - KF47158
©7) EFAMES  702014/083555 oF
671 ERAME SERR2656 A5 H (2014.6.5) (74) {RFBA 100081422

BEMRE SERR284F11 A 28H (2016.11.28) #FEL HE R

@) EEEERES

@2) &5

(33) ESEIRERE

61/732,375 (74) (RN
SERR244F12A 26 (2012.12.2)

HKE (US) (74) (RN

100084146
#E+ LR T
100122301
#E+ EH B

BRE RS

64) (BHAOEM] BORTELVLBCHNT 2 REORMTH


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/4dc4b5c1-c61a-4e3c-aff8-f3b3d4519e3f
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/050827252/publication/JP6430392B2?q=JP6430392B2

