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(57)【要約】
　本発明は、  被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための
方法に関する。該方法は、被験体由来の試料における心臓トロポニンおよび／または線維
芽細胞増殖因子２３（ＦＧＦ－２３）の量（単数または複数）の決定、ならびにこうして
決定した量（単数または複数）と参照量（単数または複数）の比較に基づく。本発明はま
た、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかの評価を実行するためのシス
テム、そして本明細書に開示する方法を実行する際に用いる試薬およびキットにも関する
。さらに、本発明は、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するための方法に
関する。保持された左室駆出を有する被験体における、初期段階のＬＶＨを診断するため
の方法も含まれる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための方法であって
、
　ａ）被験体由来の試料において、心臓トロポニンおよび／または線維芽細胞増殖因子２
３（ＦＧＦ－２３）の量（単数または複数）を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した量（ａ）を参照量（単数または複数）と比較し、それによって、
被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価する、
工程を含む、前記方法。
【請求項２】
　被験体が高血圧を患い、そして／または被験体が左室肥大を患わず、特に、被験体が正
常左室重量を有する、請求項１の方法。
【請求項３】
　画像法に基づく診断評価が心エコーまたは磁気共鳴画像法であり、好ましくは、画像法
に基づく診断評価が、拡張機能不全および／または収縮機能不全を診断するためであり、
特に、異常な中壁短縮率を診断するためである、請求項１または２のいずれか一項の方法
。
【請求項４】
　参照量が、計算された参照量であり、参照量と比較した際の被験体由来の試料における
量の増加が、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであることを示し、そして／
または、参照量と比較した際の被験体由来の試料における量の減少が、被験体を画像法に
基づく診断評価に供するべきではないことを示す、請求項１～３のいずれか一項の方法。
【請求項５】
　ｉ）参照量が、画像法に基づく診断評価に感受性であることが知られる被験体または被
験体群に由来し、ここで、参照量（単数または複数）と本質的に同一であるかまたはそれ
よりも多い心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量が、被験体を画像法に基づく
診断評価に供するべきである（包含する）ことを示し、そして／または
　ｉｉ）参照量が、画像法に基づく診断評価に感受性ではないことが知られる被験体また
は被験体群に由来し、ここで、参照量（単数または複数）と本質的に同一であるかまたは
それよりも少ないトロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量が、試験しようとする被験
体を画像法に基づく診断評価に供するべきではない（排除する）ことを示す
請求項１～３のいずれか一項の方法。
【請求項６】
　参照量が、請求項１の工程ａ）に示すような試料（「第二の試料」）の前に、被験体か
ら得られていた第一の試料における量である、請求項１～３のいずれか一項の方法。
【請求項７】
　第一の試料が、第二の試料の６～１８ヶ月前に得られている、請求項６の方法。
【請求項８】
　第一の試料における量より少なくとも１０％、または特に少なくとも２５％多い、第二
の試料における心臓トロポニン、特にトロポニンＴの量、および／または、第一の試料に
おける量より少なくとも５％、または特に少なくとも１０％多い、第二の試料におけるＦ
ＧＦ－２３の量が、画像法に基づく診断評価に供するべき被験体の指標であり、そして／
または第一の試料と比較した際、第二の試料におけるＦＧＦ－２３および／または心臓ト
ロポニンの本質的に不変の量または減少した量が、画像法に基づく診断評価に供するべき
ではない被験体の指標である、請求項６または７の方法。
【請求項９】
　被験体が、第一の試料が得られた時点では異常なＭＦＳを患わず、特に被験体が、第一
の試料を得た時点で高血圧を患う、請求項６～８のいずれか一項の方法。
【請求項１０】
　試料が血液、血清または血漿試料である、請求項１～９のいずれか一項の方法。
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【請求項１１】
　心臓トロポニンおよびＦＧＦ－２３の両方の量を決定する、請求項１～１０のいずれか
の方法。
【請求項１２】
　ＦＧＦ－２３の量を決定する際、方法が、工程ａ）において、ＦＧＦ－２３の決定に加
えて、ビタミンＤの量の決定、さらなる工程ａ１）において、ビタミンＤの量に対するＦ
ＧＦ－２３の量の間の比の計算、およびこうして計算した比の参照比との比較を含む、請
求項１～１１のいずれか一項の方法。
【請求項１３】
　被験体が、特に血液、血清または血漿試料中で、増加したＮＴ－プロＢＮＰレベルを持
たない、請求項１～１２のいずれか一項の方法。
【請求項１４】
　被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための、被験体試料
におけるｉ）心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の、あるいはｉｉ）心臓トロポ
ニンに特異的に結合する検出剤および／またはＦＧＦ－２３に特異的に結合する検出剤の
使用。請求項１～１３の方法を実行するために適応したデバイスであって
　ａ）心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤、ＦＧＦ－２３に特異的に結合する検出
剤、ＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する検出剤、ミメカンに特異的に結合する検出剤、およ
び／またはエンドスタチンに特異的に結合する検出剤（ならびに場合によって、ＦＧＦ－
２３を決定しようとする場合、ビタミンＤに特異的に結合する検出剤）を含むアナライザ
ーユニットであって、被験体試料におけるマーカー（単数または複数）の量（単数または
複数）を決定するために適応した、前記ユニット；および
　ｂ）決定した量（単数または複数）と参照量（単数または複数）を比較し、それによっ
て、被験体を画像法に基づく評価に供するべきか評価するためのアナライザーユニットで
あって、参照量（単数または複数）を含むデータベース、および比較を実行するためのコ
ンピュータ実装アルゴリズムを含む、前記ユニット
を含む、前記デバイス。
【請求項１５】
　心不全を患っておらず、そして／または心不全の明らかな徴候を示さない被験体におい
て、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するための方法であって、
　ａ）前記被験体由来の試料において、ＩＧＦＢＰ７の量および／またはＦＧＦ－２３の
量を決定し、そして
　ｂ）工程ａ）において決定した量（単数または複数）を、参照量（単数または複数）と
比較し、それによって、前記被験体における死亡および／または心臓血管事象のリスクを
予測する、
工程を含む、前記方法。
【請求項１６】
　被験体が保持されたＬＶＥＦ（左室駆出率）を有する、特にＬＶＥＦが５５％より高い
かまたは６０％より高い、請求項１５の方法。
【請求項１７】
　方法が、ＦＧＦ－２３の量の決定を含み、そして方法が、ビタミンＤの量の決定、ＦＧ
Ｆ－２３およびビタミンＤの量の間の比の計算、ならびにその比の参照比との比較をさら
に含む、請求項１５および１６の方法。
【請求項１８】
　工程ａ）が、被験体由来の試料における、脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰまた
はＮＴ－プロＢＮＰの量、および／または心臓トロポニン、特にトロポニンＴまたはＩの
量を決定する工程をさらに含む、請求項１５～１７のいずれか一項の方法。
【請求項１９】
　心不全の明らかな徴候を示さない被験体が、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類にしたがって病期Ａま
たは病期Ｂと分類される心不全を患うか、あるいは被験体が心疾患および障害に関しては
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健康である、請求項１５～１８のいずれか一項の方法。
【請求項２０】
　保持された左室駆出率を有する被験体において、初期段階の左室肥大を診断するための
方法であって、
　ａ）被験体由来の試料において、エンドスタチンの量を決定し、そして
　ｂ）被験体由来の試料において、ＢＮＰ型ペプチドおよび／または心臓トロポニンの量
を決定し、そして
　ｃ）工程ａ）およびｂ）において決定したような量を、参照量と比較し、それによって
、初期段階の左室肥大を診断する
工程を含む、前記方法。
【請求項２１】
　エンドスタチンおよびＢＮＰ型ペプチドの量の決定を含む、請求項２０の方法。
【請求項２２】
　エンドスタチンおよび心臓トロポニンの量の決定を含む、請求項２０の方法。
【請求項２３】
　被験体が高血圧を患う、請求項２０～２２のいずれか一項の方法。
【請求項２４】
　被験体が、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類にしたがって、病期Ｂと分類される心不全を患う、請求
項２０～２３のいずれか一項の方法。
【請求項２５】
　被験体が男性の場合、初期段階のＬＶＨが、好ましくは１１６ｇ／ｍ２～１４９ｇ／ｍ
２の間の範囲、より好ましくは１１６ｇ／ｍ２～１３５ｇ／ｍ２の間の範囲、さらにより
好ましくは１１６ｇ／ｍ２～１３０ｇ／ｍ２の間の範囲、そして最も好ましくは１１６ｇ
／ｍ２～１２５ｇ／ｍ２の間の範囲の左室重量指数を指す、請求項２０～２４のいずれか
一項の方法。
【請求項２６】
　被験体が女性の場合、初期段階のＬＶＨが、好ましくは９６ｇ／ｍ２～１２５ｇ／ｍ２

の間の範囲、より好ましくは９６ｇ／ｍ２～１２０ｇ／ｍ２の間の範囲、さらにより好ま
しくは９６ｇ／ｍ２～１１５ｇ／ｍ２の間の範囲、そして最も好ましくは９６ｇ／ｍ２～
１０８ｇ／ｍ２の間の範囲の左室重量指数を指す、請求項２０～２４のいずれか一項の方
法。
【請求項２７】
　保持されたＬＶＥＦを有する被験体が、５５％より高いかまたは６０％より高いＬＶＥ
Ｆを有する、請求項２０～２６のいずれか一項の方法。
【請求項２８】
　（ｉ）決定したマーカーの１つの量が参照量より高い場合、または（ｉｉ）両方のマー
カー（または３つすべてのマーカー）の量が参照量より高い場合、試験被験体が初期段階
のＬＶＨにある、請求項２０～２７のいずれか一項の方法。
【請求項２９】
　両方のマーカーの量が参照量より少ない場合、被験体が初期段階のＬＶＨにはない、請
求項２０～２８のいずれか一項の方法。
【請求項３０】
　試料が、血液、血清または血漿試料である、請求項１５～２９のいずれか一項の方法。
【請求項３１】
　被験体がヒトである、請求項１５～３０のいずれか一項の方法。
【請求項３２】
　被験体が女性である、請求項１５～３１のいずれか一項の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための方
法に関する。該方法は、被験体由来の試料における心臓トロポニンおよび／または線維芽
細胞増殖因子２３（ＦＧＦ－２３）の量（単数または複数）の決定、ならびにこうして決
定した量（単数または複数）と参照量（単数または複数）の比較に基づく。本発明はまた
、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかどうかの評価を実行するための
システム、そして本明細書に開示する方法を実行する際に用いる試薬およびキットにも関
する。さらに、本発明は、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するための方
法に関する。保持された左室駆出を有する被験体における、初期段階のＬＶＨを診断する
ための方法も含まれる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　異常な中壁（ｍｉｄｗａｌｌ）短縮率（ＭＦＳ）は、左室肥大（ＬＶＨ）および心不全
に進行する間の初期前臨床段階に、ならびに心筋虚血において、異常な収縮および／また
は拡張心室機能を示す。ＭＦＳは、標的器官損傷、収縮予備能損傷、および死亡増加の証
拠を有する高血圧の患者を同定する、収縮機能の測定値である。したがって、異常な短縮
率を有する被験体の同定が重要である。特に、この同定によって、左室肥大またはさらに
心不全の不可逆的進行が起こる前に、適切な予防治療を開始することが可能になる。
【０００３】
　短縮率は、画像様式を用いることによって認識可能である（例えばＨｏｎｄａ　Ｔら　
Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ．　２００２　Ｍａｒ；３９（３）：１４１－５０．；　Ｐａｌｍｉ
ｅｒｏ　Ｐら　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ．　２００８　Ｊａｎ；２５｛ｌ）：
２０－６．；　Ｓｈｉｍｉｚｕ　Ｇら　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．　１９８５；７１：２
６６－２７２を参照されたい）。しかし、異常な中壁短縮率は、しばしば、試験されない
かまたは見逃される。これは、特に高齢者に当てはまる。心エコーを用いた短縮率の評価
は、高価な計測手段、特殊化された画像化技術、ならびに専門的な画像記録および解釈技
能を必要とする。異常なＭＦＳに関する心エコースクリーニングの広く行われる適用は、
コスト対費用を考慮することによって限定されてきている。しかし、この不都合は、中壁
短縮率に関連する血液バイオマーカーを用いて克服可能であった。
【０００４】
　さらに、バイオマーカーに基づく方法は、心エコーまたは磁気共鳴画像法などの続く画
像化技術のために、患者を階層化するために有用であろう。
　ＷＯ　２０１２／０２５３５５は、心不全を発展させるリスク因子を所持する被験体に
おいて、心臓トロポニンおよびＩＧＦＢＰ７の量を決定することによって、心不全に先行
する心臓の機能異常および／または構造異常を診断する方法を記載する。該文献は、３．
５ｐｇ／ｍｌに等しいかまたはそれより高いトロポニンＴのレベルが、心不全に先行する
心臓の機能異常および／または構造異常の指標であることを開示する。＜１５％の中壁短
縮率（ＭＦＳ）を持つ被験体は記載されない。
【０００５】
　Ｓａｙｔａｎら　２００７（Ａｍ　Ｊ　Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓ．　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ；
　５０（６）：１００９－１０１９）は、低い中壁短縮率が、劣った収縮機能の測定値で
あり、そして無症候性血液透析患者において低い中壁短縮率はｌｏｇ　ＮＴ－プロＢＮＰ
に独立に相関する（ｐ＜０．０１）ことを開示する。さらに、ｃＴｎＴおよびｍＷＦＳの
間には有意な相関はなかった（ｐ＝０．５１）。
【０００６】
　Ｋｉｔａｇａｗａら　２０１１（Ｎｅｐｈｒｏｎ　Ｅｘｔｒａ　１（１）：１６６－１
７７）は、ＢＮＰならびにｈｓトロポニンＩを用いて、非糖尿病慢性腎疾患患者における
左室拡張機能不全を検出可能であることを開示する。
【０００７】
　線維芽細胞増殖因子－２３（ＦＧＦ－２３）は骨細胞から血中に分泌される３２ｋＤａ
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ホルモンである。その２つの機能は、尿亜リン酸排出を誘導し、そしてビタミンＤの活性
化を阻害することである；どちらの作用も腎近位尿細管で起こる。末期腎疾患患者におい
て、高濃度の循環ＦＧＦ－２３が見出されている。該ホルモンは、カルシウム－リン酸お
よびビタミンＤ代謝の制御における重要な因子であり、そして心臓血管事象の主要な決定
要因である、ＬＶ肥大の病因形成において、原因となる役割を有する。
【０００８】
　Ｋｉｒｋｐａｎｔｕｒら　２０１１（Ｎｅｐｈｒｏｌ　Ｄｉａｌ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎ
ｔ　２６：１３４６－１３５４）は、ＦＧＦ－２３レベルが、透析患者における増加した
左室重量指数（ＬＶＭＩ）および心筋性能指数と関連することを開示する（表２を参照さ
れたい）。＜１５％の異常な短縮率を有する被験体は調べられなかった（表２を参照され
たい；すべての被験体は、ＦＳ＝ほぼ３０％の短縮率を有する）。
【０００９】
　Ｍｉｒｚａａら　２００９（Ｍｉｒｚａａ　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｏｓｉｓ　２０７，
　５４６－５５１）は、上昇した血清ＦＧＦ－２３レベル、ならびに増加した左室重量、
左室肥大および左室幾何形状、および高齢被験体における左室肥大の存在に関するリスク
の増加の間の関連を開示し、これは腎疾患を有する患者（ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／分）でよ
り顕著である。
【００１０】
　Ｆａｕｌら　２０１１（Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　１２１（１１）：４３９３－４
４０８）は、動物モデルにおいて、ＬＶＨの病因形成におけるＦＧＦ－２３の原因となる
役割を調べ、そして慢性的に上昇したＦＧＦ－２３レベルが、高率の左室肥大および死亡
に直接寄与することを示唆する。該文献はまた、ヒトにおける上昇した血清ＦＧＦ－２３
レベルおよび左室肥大の有病率の間の関連もまた開示し、そして慢性腎疾患のヒトにおい
て、ＦＧＦ－２３レベルの増加が、左室肥大の発展に先行することも開示する。やはり記
載されるのは、ＦＧＦ－２３の検出に基づいて、患者が、将来、左室肥大を患うリスクを
予測する方法である。
【００１１】
　Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚら　２００９（Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　Ｍａｙ　１９；　１１９
（１９）：２５４５－２５５２）は、ＦＧＦ－２３濃度が、ＬＶＭＩ増加と有意に関連す
ることを開示する。ｌｏｇ　ＦＧＦ－２３濃度の増加はまた、左室肥大の存在とも有意に
関連した。
【００１２】
　Ｔａｄｄｅｉら　２０１１（Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌ　Ｒｅｖ　１６：６１５－６２０）
は、慢性腎疾患患者におけるＬＶＨのリスク因子として、ビタミンＤ欠乏、すなわちビタ
ミンＤレベル減少を開示する。
【００１３】
　Ｐａｌｍｉｅｒｏら　２００８（Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ　Ｊａｎ；　２５
（１）：２０－６）は、中壁短縮率が、拡張機能が正常である場合であってさえ、高血圧
患者における心室機能不全の重要な初期徴候であることを開示する。
【００１４】
　Ｉｘら　２０１２（Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｌ．）は、ＦＧＦ
－２３が集団被験体における予測因子として使用可能であることを開示する。
　ＩＧＦＢＰ系は、細胞増殖および分化において、重要な役割を果たす。ＩＧＦ結合タン
パク質７（＝ＩＧＦＢＰ－７）は、内皮細胞、血管平滑筋細胞、線維芽細胞、および上皮
細胞によって分泌されることが知られる、３０ｋＤａのモジュラー糖タンパク質である（
Ｏｎｏ，　Ｙ．ら，　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍ　２０２（１
９９４）１４９０－１４９６）。文献において、この分子はまた、ＦＳＴＬ２；ＩＢＰ　
７；ＩＧＦ結合タンパク質関連タンパク質Ｉ；ＩＧＦＢＰ７；ＩＧＦＢＰ７ｖ；ＩＧＦＢ
Ｐ　ｒＰｌ；ＩＧＦＢＰ７；ＩＧＦＢＰＲＰ１；インスリン様増殖因子結合タンパク質７
；インスリン様増殖因子結合タンパク質７前駆体；ＭＡＣ２５；ＭＡＣ２５タンパク質；
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ＰＧＩ２刺激因子；およびＰＳＦまたはプロスタサイクリン刺激因子とも称されてきてい
る。低レベルのＩＧＦＢ－７は、ランダムなヒト血清において検出されており、そして血
清レベルの増加は、インスリン耐性と関連することが示されてきている（Ｌｏｐｅｚ－Ｂ
ｅｒｍｅｊｏ，　Ａ．ら，　Ｊ．　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　ａ
ｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　８８（２００３）３４０１－３４０８，　Ｌｏｐｅｚ－Ｂ
ｅｒｍｅｊｏ，　Ａ．ら，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　５５（２００６）２３３３－２３３９）
。
【００１５】
　ＵＳ２０１０／０２８５４９１は、心不全の評価におけるＩＧＦＢＰ－７の使用を開示
する。該文献は、さらに、マーカー、ＩＧＦＢＰ－７が、ＨＦを患う患者に対して、治療
措置を選択するために使用可能であることを開示する。
【００１６】
　Ｍｏｔｉｗａｌａらは、ＩＧＦＢＰ７の連続測定を、左室収縮機能不全の患者における
予測因子として使用可能であることを開示する（ＪＡＣＣ，　２０１３，　６１（１０）
，　Ｅ５６５）。
【００１７】
　ミメカン（しばしば、「オステオグリシン」とも称される）は、細胞外マトリックスの
多機能構成要素である。ミメカンは、発生、組織修復、および転移において必須であるプ
ロセス、コラーゲン原線維形成の制御に関与することが示されてきている（Ｔａｓｈｅｖ
ａら，　Ｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　８（２００２）４０７－４１５）。それは、ＴＧＦ－ベー
タ－１またはＴＧＦ－ベータ－２との組み合わせにおいて、骨形成において役割を果たす
。ラットおよびヒト心臓組織におけるトランスクリプトーム分析によって、ミメカンと左
室重量、ならびに拡張性心筋疾患における細胞外リモデリングとの高い相関が明らかにな
った（Ｐｅｔｒｅｔｔｏ，　Ｅ．ら，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　４０（２００
８）５４６－５５２）。
【００１８】
　ＷＯ２０１１／０１２２６８は、ミメカンを心不全評価のためのマーカーとして使用可
能であることを開示する。
　エンドスタチンは、元来、ＸＶＩＩＩ型コラーゲンの２０ｋＤＡタンパク質分解的分解
断片として、ネズミ血管内皮腫から単離された（Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙ，　Ｍ．Ｓ．ら，　Ｃ
ｅｌｌ　８８（１９９７）２７７－２８５）。コラーゲンは、超分子凝集物を形成する特
徴的な三重らせんコンホメーションを持つ細胞外マトリックスタンパク質ファミリーを代
表し、該分子は組織構造完全性を維持する際に主要な役割を果たす。過剰なコラーゲン沈
着は、周囲組織の正常機能を破壊する線維症を導く。エンドスタチンは、多様なタンパク
質分解酵素の作用によって、コラーゲンＸＶＩＩＩのアルファ１鎖から放出される（Ｏｒ
ｔｅｇａ，　Ｎ．およびＷｅｒｂ，　Ｚ．，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　１１５（２００２）４２０１－４２１４）。エンドスタチンは、血管新生およ
び血管成長の強力な阻害剤である。
【００１９】
　ＷＯ２０１０／１２４８２１は、エンドスタチンを心不全評価のためのマーカーとして
使用可能であることを開示する。
　本発明の根底にある技術的問題は、前述の必要性に応じるための手段および方法の提供
として見られうる。
【００２０】
　技術的問題は、請求項および以下の本明細書に特徴付けられる態様によって解決される
。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための方法
　本発明は、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための方
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法であって、
　ａ）被験体由来の試料において、心臓トロポニンおよび／または線維芽細胞増殖因子２
３（ＦＧＦ－２３）の量（単数または複数）を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した量（単数または複数）を参照量（単数または複数）と比較し、そ
れによって、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価する、
工程を含む、前記方法に関する。
【００２２】
　好ましくは、工程ｂ）において実行する比較の結果に基づいて、被験体を画像法に基づ
く診断評価に供するべきであるかを評価する、さらなる工程ｃ）を実行することによって
、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価する。
【００２３】
　本発明の方法は、好ましくは、ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒｏ法である。さら
に、該方法は、上に明確に言及するものに加えて、工程を含んでもよい。例えば、さらな
る工程は、試料の前処理、または方法によって得られる結果の評価に関連するものである
ことも可能である。方法を手動で実行してもよいし、または方法は自動化によって補助さ
れていてもよい。好ましくは、工程（ａ）および／または（ｂ）は、全体で、または部分
的に、自動化によって、例えば工程（ａ）における決定のための、あるいは工程（ｂ）に
おけるコンピュータ実装比較および／または前記比較に基づく評価のための、適切なロボ
ットおよびセンサー装置によって、補助されていてもよい。
【００２４】
　したがって、本発明はまた、好ましくは、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべ
きであるかを評価するためのシステムであって、
　ａ）被験体由来の試料の一部を、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで、心臓トロポニンに対する特異的
結合アフィニティを含むリガンドと、そして／またはＦＧＦ－２３に対する特異的結合ア
フィニティを含むリガンドと接触させるよう設定された、アナライザーユニット、
　ｂ）リガンド（単数または複数）と接触させた被験体由来の試料の一部から、シグナル
を検出するように設定された、アナライザーユニット、
　ｃ）プロセッサを有し、そして前記アナライザー装置と操作可能な通信がある、計算デ
バイス、および
　ｄ）プロセッサによって実行可能な複数の命令を含む非一過性機械読み取り可能媒体で
あって、該命令が実行された際、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量（単数
または複数）を計算し、そして参照量（単数または複数）と該量（単数または複数）を比
較して、それによって被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価する
、前記媒体
を含む、前記システムに関する。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１Ａ：ボーダーラインのＬＶＨ／穏やかに上昇したＬＶ重量を持つ女性被験体
における、エンドスタチンおよびＮＴ－プロＢＮＰレベル。　図１Ｂ：ボーダーラインの
ＬＶＨ／穏やかに上昇したＬＶ重量を持つ女性被験体における、エンドスタチンおよびｃ
ＴｎＴレベル。
【図２】図２Ａ：ボーダーラインのＬＶＨ／穏やかに上昇したＬＶ重量を持つ男性被験体
における、エンドスタチンおよびｃＴｎＴレベル。図２Ｂ：ボーダーラインのＬＶＨ／穏
やかに上昇したＬＶ重量を持つ男性被験体における、エンドスタチンおよびＮＴ－プロＢ
ＮＰレベル。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　用語「評価する」は、本明細書において、本明細書に示すような被験体を画像法に基づ
く診断評価に供するべきであるかどうかを決定することを意味する。したがって、本発明
の方法を実行することによって、本明細書に示すような被験体を画像法に基づく診断評価
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に供するべきであるかどうかを階層化することも可能である。本発明の方法を実行するこ
とによって、例えばこれらの診断評価に供するべきではない被験体を同定することも可能
である。これらの評価は、高価な計測手段、特殊化された画像化技術、ならびに専門的な
画像記録および解釈技能を必要とするため、不要な医療費を回避することも可能である。
画像法に基づく評価に感受性である被験体は、好ましくは、収縮機能不全および／または
拡張機能不全を患う可能性が増加している被験体である。したがって、該被験体は、画像
法に基づく診断評価を必要とする。特に、画像法に基づく評価に感受性である被験体は、
好ましくは、異常な中壁短縮率を患う可能性が増加している被験体である。画像法に基づ
く評価に感受性ではない被験体は、好ましくは、収縮機能不全および／または拡張機能不
全を患う可能性が減少している被験体である。したがって、該被験体は、画像法に基づく
診断評価を必要としない。特に、画像法に基づく評価に感受性ではない被験体は、好まし
くは、異常な中壁短縮率を患う可能性が減少している被験体である。
【００２７】
　当業者に理解されるであろうように、こうした評価は、通常、評価しようとする被験体
の１００％に関して正確であることは意図されない。該用語は、しかし、被験体の統計的
に有意な部分が正確に評価可能であることを必要とする。評価が正しいかどうかは、当該
技術分野に周知の方法によって確認可能である。さらに、部分が統計的に有意であるかど
うかは、多様な周知の統計評価ツール、例えば信頼区間の決定、ｐ値決定、スチューデン
トのｔ検定、マン－ホイットニー検定等を用いて、当業者によって、容易に決定可能であ
る。詳細は、ＤｏｗｄｙおよびＷｅａｒｄｅｎ，　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８３
に見出される。好ましい信頼区間は、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも
９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％である。ｐ値は、好ましくは、０．
１、０．０５、０．０１、０．００５、または０．０００１である。
【００２８】
　本発明の方法にしたがって、試験しようとする被験体を画像法に基づく診断評価に供す
るべきであるかを評価するものとする。好ましくは、画像法に基づく診断評価は、心臓の
写真を生成することを目的とする。したがって、評価は、心臓の評価であるものとする。
より好ましくは、画像法に基づく診断評価は、心エコーまたは磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）
である。最も好ましい診断評価は心エコーである。
【００２９】
　上述の画像化技術は、当該技術分野に周知である。用語「心エコー」は、本明細書にお
いて、好ましくは、超音波によって生じる画像および記録を用いた心臓構造および機能の
評価を指す。好ましくは、該用語には、一次元、二次元および三次元心エコーが含まれる
。さらに、用語「心エコー」には、経胸壁心エコー、負荷心エコー、およびコントラスト
心エコーが含まれることが想定される。特に好ましい態様において、心エコーは、Ｍモー
ド心エコーである。
【００３０】
　磁気共鳴画像法は、体の内部構造を詳細に視覚化するため、放射線学で用いられる医学
的画像化技術である。ＭＲＩによって、高周波電波が、強い磁場に置かれた水分子および
他の組織構成要素中の水素原子を照射する際、該電波の吸収および透過を分析する。用語
「磁気共鳴画像法」は、本明細書において、心臓磁気共鳴画像法（しばしば、心臓血管磁
気共鳴画像法とも称される）を指す。
【００３１】
　本発明の方法の好ましい態様において、画像法に基づく診断評価を、拡張機能不全を診
断するために用いる。本発明の方法のさらにより好ましい態様において、画像法に基づく
診断評価を、収縮機能不全を診断するために用いる。
【００３２】
　用語「拡張機能不全」は、当業者によく理解されている。好ましくは、該用語は、心室
充満障害による、心臓のポンプ機能の減少を指す。したがって、該用語は、好ましくは、
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拡張期中の心臓の一方または両方の心室の性能の低下を指す。用語「収縮機能不全」もま
た、当該技術分野に周知である。本明細書において、該用語は、好ましくは、心室収縮の
減少による、心臓のポンプ機能の減少を指す。好ましくは、収縮機能不全および／または
拡張機能不全には、心不全の明らかな徴候は伴わない。やはり好ましくは、収縮機能不全
および／または拡張機能不全には、左室肥大は伴わないものとする。
【００３３】
　本発明の方法の特に好ましい態様において、異常な中壁短縮率、特に異常な左室中壁短
縮率を診断するため、画像法に基づく診断評価を用いる。
　表現「中壁短縮率」は、当該技術分野に周知である（本明細書において、「ＭＦＳ」と
略される）。減少した左室（ＬＶ）ＭＦＳが、ＬＶ機能不全の初期徴候であることが当該
技術分野に周知である。好ましくは、中壁短縮率は、１５％より低い場合、異常と見なさ
れる。このカットオフポイントは、ＨＦの設定において参照値として用いられてきており
、そして高血圧被験体における予後関連が立証されてきている（Ｍｕｒｒｅｄｕら，　Ｅ
ｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ（２０１２）１４
，　７１８－７２９を参照されたい）。やはり好ましくは、中壁短縮率は、１４％または
１３％より低い場合、異常と見なされる。さらに、中壁短縮率は、１５％より高い（また
はそれに等しい）場合、正常と見なされる。やはり好ましくは、中壁短縮率は、１６％ま
たは１７％より高い場合、正常と見なされる。
【００３４】
　中壁短縮率は、周知の方法によって計算可能である。例えば、その全開示内容に関して
、本明細書に援用される、Ｓｈｉｍｉｚｕらによって記載されるような２シェル筒状モデ
ルから計算可能である（Ｓｈｉｍｉｚｕ　Ｇ，　Ｈｉｒｏｔａ　Ｙ，　Ｋｉｔａ　Ｙ，　
Ｋａｗａｍｕｒａ，　Ｋ，　Ｓａｉｔｏ　Ｔ，　Ｇａａｓｃｈ　ＷＨ．　全身動脈性高血
圧における左室中壁力学　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１９９１；８３：１６７６－８４）
。この方法は、慣用的な中壁法を洗練したものであり、そして理論的周囲中壁線維または
心筋リングの短縮を反映するデータを提供する。該方法は、心周期を通じて左室重量が一
定であることを仮定し、そして内壁および外壁の肥厚率が等しいという仮定を必要としな
い。
【００３５】
　ＭＦＳの決定はまた、Ｍａｙｅｔらによって、またはＳｈｉｍｉｚｕらの先の論文にお
いても記載され、これらはすべて本明細書に援用される（例えば、Ｍａｙｅｔら，　Ｈｙ
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．　２０００；３６：７５５－７５９；　Ｓｈｉｍｉｚｕ　Ｇ，　
Ｚｉｌｅ　ＭＲ，　Ｂｌａｕｓｔｅｉｎ　ＡＳ，　Ｇａａｓｃｈ　ＷＨ．　左室肥大を伴
う患者における左室充満および中壁線維伸長：慣用的な中壁測定による線維速度の過大評
価。　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．　１９８５；７１：２６６－２７２、またはＳｈｉｍｉ
ｚｕ　Ｇ，　Ｃｏｎｒａｄ　ＣＨ，　Ｇａａｓｃｈ　ＷＨ．　左室肥大を伴う患者におけ
る左室充満および中壁線維伸長の位相面分析　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．　１９８７；７
５（ｓｕｐｐｌ　ｌ）：Ｉ－３４－Ｉ－３９を参照されたい）。さらに、ＭＦＳの決定は
、ｄｅ　Ｓｉｍｏｎｅら（ＪＡＣＣ，　１９９４，　Ｖｏｌ．　２３（６）：１４４４－
５１）によって記載されてきており、これもまたその全体が本明細書に援用される。好ま
しくは、ＭＦＳは、本明細書において、Ｓｈｉｍｉｚｕによって１９８７年および１９８
５年に記載されるような方法にしたがって決定され、より好ましくは、ＭＦＳは、Ｍａｙ
ｅｔらにしたがって決定され、最も好ましくは、ＭＦＳはｄｅ　Ｓｉｍｏｎｅにしたがっ
て決定される。
【００３６】
　用語「被験体」は、本明細書において、動物、好ましくは哺乳動物、そしてより好まし
くはヒトに関する。本発明の文脈における被験体は、男性または女性であってもよい。さ
らに、被験体が６５歳より高齢であることが特に想定される。
【００３７】
　本発明の好ましい態様において、被験体は、左室肥大を患っていない。特に、被験体が
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正常な左室重量を有することが特に想定される。
　用語「左室肥大」は、当該技術分野に周知である。左室肥大に関する詳細な概説は、例
えば標準的な教科書に見出されうる（Ｓｗａｍｙ　Ｃｕｒｒ　Ｃａｒｄｉｏｌ　Ｒｅｐ（
２０１０）１２：２７７－２８２を参照されたい）。ＬＶＨは、心電図、心エコー、また
は心臓磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）によって検出可能である。好ましくは、ＬＶＨは、心エ
コーによって検出される。さらに、ＬＶＨ診断のための基準が当該技術分野に周知である
（Ｍａｎｃｉａら，　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．　２００７，　２８：　１４
６２，　Ｄｉｅ　Ｉｎｎｅｒｅ　Ｍｅｄｉｚｉｎ：　Ｒｅｆｅｒｅｎｚｗｅｒｋ　ｆｕｒ
　ｄｅｎ　Ｆａｃｈａｒｚｔ　－　Ｗｏｌｆｇａｎｇ　Ｇｅｒｏｋ　－２００７，　２９
３ページ，　Ｓｗａｍｙ　Ｃｕｒｒ　Ｃａｒｄｉｏｌ　Ｒｅｐ（２０１０）１２：２７７
－２８２）。
【００３８】
　ＬＶＨの評価には、好ましくは、当該技術分野に知られる公式にしたがった、左室重量
の計算とともに、隔壁直径、左室後方壁厚および拡張期直径の測定が含まれる。ＬＶＨを
診断するための特に好ましい基準は、例えば、ガイドラインに開示される（Ｍａｎｃｉａ
ら，　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．　２００７，　２８：　１４６２）。また、
好ましくは、基準は、成人における慢性心不全の評価および管理のためのＡＣＣ／ＡＨＡ
ガイドラインから採用されてもよい。Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｏｌｌ．　Ｃａｒｄｉｏｌ．　２
００１；３８；２１０１－２１１３。
【００３９】
　好ましくは、Ｃｏｒｎｅｌｌ電圧基準、Ｃｏｒｎｅｌｌ積基準、Ｓｏｋｏｌｏｗ－Ｌｙ
ｏｎ電圧基準またはＲｏｍｈｉｌｔ－Ｅｓｔｅｓポイントスコア系を用いる（Ｍａｎｃｉ
ａら，　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．　２００７，　２８：１４６２）。
【００４０】
　用語「左室肥大」（「ＬＶＨ」と略される）は、本明細書において、好ましくは、心室
壁の肥厚に関連する。ＬＶＨは、好ましくは、心臓に対する慢性に増加した作業負荷に対
する反応である。動脈性高血圧（すなわち高い血圧）を患う患者において見出されるＬＶ
Ｈは、治療が必要な疾患である。本発明の文脈において、心臓の機能異常および／または
構造異常は、典型的には、左室肥大および／または心不全に先行する。
【００４１】
　全身血管耐性上昇に関連する後負荷増加に対する反応としての肥大は、特定のポイント
まで必要であり、そして保護性である。そのポイントを超えると、多様な機能不全がＬＶ
Ｈに付随し、これには、より低い冠動脈血管拡張能、抑圧された左室壁力学、および異常
な左室拡張期充満パターンが含まれる。
【００４２】
　好ましくは、男性被験体は、左室重量指数（そしてしたがって、ＬＶＭＩと略される体
表面に対する左室重量の比）が、１０５ｇ／ｍ２より高い、より好ましくは１１０ｇ／ｍ
２より高い、そして最も好ましくは１１５ｇ／ｍ２より高い（または特に１１６ｇ／ｍ２

より高い）場合、ＬＶＨを患う。好ましくは、女性被験体は、ＬＶＭＩが、８５ｇ／ｍ２

より高い、さらにより好ましくは９０ｇ／ｍ２より高い、そして最も好ましくは９６ｇ／
ｍ２より高い場合、ＬＶＨを患う。
【００４３】
　本明細書に上述するように、被験体は、好ましくは、正常な左室重量を有するものとす
る。被験体が男性である場合、以下が当てはまる：被験体は、男性被験体の左室重量指数
が、好ましくは１０５ｇ／ｍ２に等しいかまたはそれより低い、あるいはより好ましくは
１１０ｇ／ｍ２に等しいかまたはそれより低い、あるいは最も好ましくは１１５ｇ／ｍ２

に等しいかまたはそれより低い（あるいは特に１１６ｇ／ｍ２に等しいかまたはそれより
低い）場合、正常な左室重量を有すると見なされる。被験体が女性である場合、以下が当
てはまる：被験体は、被験体の左室重量指数が、好ましくは８５ｇ／ｍ２に等しいかまた
はそれより低い、あるいはより好ましくは９０ｇ／ｍ２に等しいかまたはそれより低い、
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あるいは最も好ましくは９６ｇ／ｍ２に等しいかまたはそれより低い場合、正常な左室重
量を有すると見なされる。正常な左室重量を有する被験体はＬＶＨを患わないことが理解
されるものとする。
【００４４】
　好ましくは、ＬＶＭＩは、Ｌａｎｇら（心室定量化に関する推奨　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｅｃｈ
ｏｃａｒｄｉｏｇｒ　２００６；７：７９－１０８）によって開示されるように決定され
る。
【００４５】
　本発明の好ましい態様において、被験体は高血圧を患う。高血圧は、当業者に知られる
、いかなる型の高血圧であってもよい。本発明の好ましい態様において、個体は、動脈性
高血圧、収縮期高血圧および／または拡張期高血圧を患う。特に、被験体は、動脈性高血
圧を患うものとする。好ましくは、被験体は、収縮期圧が１４０ｍｍＨｇを超え、そして
／または拡張期圧が９０ｍｍＨｇを超える場合、動脈性高血圧を患う。より好ましくは、
被験体は、３ヶ月またはそれより長く、６ヶ月またはそれより長く、１２ヶ月またはそれ
より長く、２年またはそれより長く、３年またはそれより長く、あるいは５年またはそれ
より長く、収縮期圧が１４０ｍｍＨｇを超え、そして／または拡張期圧が９０ｍｍＨｇを
超える場合、動脈性高血圧を患う。好ましくは、例えば運動によって一時的に上昇した血
圧は、用語「動脈性高血圧」には含まれない。
【００４６】
　高血圧には、心不全を発展させるリスク要因が付随する可能性もある。心不全を発展さ
せる好ましいリスク要因は、例えば心臓、脳、腎臓、血管の無症候性臓器損傷；肥満、好
ましくは体格指数ＢＭＩ＜２５ｋｇ／ｍ２によって定義される肥満；脂肪過多症；メタボ
リックシンドローム；１型または２型糖尿病、特に２型糖尿病；微量アルブミン尿を伴う
１型糖尿病、喫煙；血管再建歴；心臓毒性薬剤療法歴またはアルコール濫用歴；脂質異常
症；総コレステロール、総コレステロール／ＨＤＬ－コレステロール比、リウマチ熱の個
人歴；心筋症の家族歴である。したがって、被験体が、上述のさらなるリスク要因の１ま
たはそれより多くが付随する高血圧を患う可能性もある。しかし、前記被験体が、高血圧
のみを患うこともまた意図される。
【００４７】
　さらに、被験体が、ＡＣＳ（急性冠動脈症候群）を患わないことがさらに想定される。
用語「ＡＣＳ」には、本明細書において、ＳＴＥＭＩ（ＳＴ上昇心筋梗塞）、ＮＳＴＥＭ
Ｉ（非ＳＴ上昇心筋梗塞）および不安定狭心症が含まれる。試験しようとする被験体は、
ＡＣＳ歴を持たないことがさらに想定される。特に、被験体は、本発明の方法を実行する
１ヶ月以内（より正確には、試料を得る前の１ヶ月以内）に、ＡＣＳを患っていないもの
とする。
【００４８】
　被験体が冠動脈疾患を患っていないこともまた意図される。ＣＡＤと略される用語「冠
動脈疾患」は、しばしば、冠動脈心臓疾患（ＣＨＤ）またはアテローム性動脈硬化性心臓
疾患とも称され、当業者に知られる。好ましくは、該用語は、心臓に血液および酸素を供
給する血管が狭窄している状態を指す。冠動脈疾患は、通常、アテローム性動脈硬化症と
呼ばれる状態によって引き起こされ、該状態は、プラークと呼ばれる脂肪性の成分および
物質が、動脈壁上に蓄積した際に起こる。これによって血管が狭窄する。特に、ＣＡＤは
、心筋（心臓の筋肉）に供給する動脈壁内のアテローム性プラークの集積の結果である。
好ましくは、ＣＡＤを患う被験体は、少なくとも１つの主要冠動脈において、少なくとも
５０％の狭窄（そしてしたがって少なくとも５０％の閉塞）を有する。したがって、ＣＡ
Ｄを患っていない被験体は、好ましくは、主要冠動脈において、５０％未満の狭窄を有す
る。冠動脈の閉塞の度合いを評価する方法は、当該技術分野に周知であり、好ましくは、
度合いは、冠動脈造影によって評価される。疾患の進行した状態において、冠動脈疾患の
症状および徴候が認められるが、冠動脈疾患を伴う患者の大部分は、急性事象の最初の発
症、しばしば「突然の」心臓発作が最終的に起こるまで、疾患が進行するにつれて、何十
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年も、疾患の証拠をまったく示さない。
【００４９】
　さらに、被験体は妊娠していないものとする。また、被験体は、好ましくはアスリート
ではない。
　被験体が、心不全を患わず、そして／または心不全の明らかな症状を示さないことがさ
らに想定される。
【００５０】
　用語「心不全」は、本明細書において、好ましくは、当業者に知られるような、心不全
の明らかな徴候が付随する損なわれた収縮機能および／または拡張機能に関する。好まし
くは、本明細書で言及する心不全はまた、慢性心不全である。本発明記載の心不全には、
明らかなおよび／または進行した心不全が含まれる。明らかな心不全において、被験体は
、当業者に知られるような心不全の症状を示す。用語「心不全」は、本明細書において、
ＡＣＣ／ＡＨＡ分類の病期ＣおよびＤを指すことが特に意図される。これらの病期におい
て、被験体は、心不全の典型的な症状を示し、すなわち被験体は見かけ上健康ではない。
心不全を有し、そして病期ＣまたはＤと分類される被験体は、心筋に対して、永続的で、
不可逆的な構造および／または機能の変化を有し、そしてこれらの変化の結果、完全な健
康回復は不可能である。
【００５１】
　ＡＣＣ／ＡＨＡ分類は、米国心臓病学会および米国心臓協会によって開発された心不全
の分類である（Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｏｌｌ．　Ｃａｒｄｉｏｌ．　２００１；３８；２１０
１－２１１３，　２００５改訂を参照されたい。Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｏｌｌ．　Ｃａｒｄｉ
ｏｌ．　２００５；４６；ｅ１－ｅ８２を参照されたい）。４つの病期、Ａ、Ｂ、Ｃおよ
びＤが定義される。病期ＡおよびＢはＨＦ（心不全）ではないが、「真の」ＨＦを発展さ
せる前の患者を早期に同定するのを補助すると見なされる。病期ＡおよびＢの患者は、Ｈ
Ｆを発展させるリスク要因を持つ患者と定義するのが最適である。例えば、左室（ＬＶ）
機能障害、肥大、または幾何学的心室変形をいまだ示さない、冠動脈疾患、高血圧、また
は糖尿病を有する患者は、病期Ａと見なされるであろうし、一方、無症候性であるが、Ｌ
Ｖ肥大（ＬＶＨ、心室壁が肥厚する現象）および／またはＬＶ機能障害を示す患者は、病
期Ｂと指定されるであろう。次いで、病期Ｃは、根底にある構造的心臓疾患に関連したＨ
Ｆの現在のまたは過去の症状を伴う患者（ＨＦ患者の大部分）を示し、そして病期Ｄは、
真性の難治性ＨＦの患者を指定する。
【００５２】
　本発明の好ましい態様において、試験しようとする被験体は、病期Ｂの被験体と分類さ
れる（上述のようなＡＣＣ／ＡＨＡ分類にしたがう）。したがって、被験体は、心不全の
明らかな徴候を示さない。被験体が病期Ｂ被験体と分類される場合、被験体は、好ましく
は、本明細書の別の箇所により詳細に明記するように、正常左室重量を有する。
【００５３】
　さらに、本発明の文脈において、被験体は、腎機能障害を持たないことが想定される。
好ましくは、被験体は腎不全を患っていないものとし、特に被験体は、急性、慢性および
／または末期腎不全を患っていないものとする。さらに、被験体は、好ましくは、腎性高
血圧を患わないものとする。被験体が腎機能障害を示すかどうかを評価する方法は、当該
技術分野に周知である。知られており、そして適切と見なされる任意の手段によって、腎
障害を診断することも可能である。特に、糸球体濾過率（ＧＦＲ）によって、腎機能を評
価することも可能である。例えば、Ｃｏｃｋｇｒｏｆｔ－ＧａｕｌｔまたはＭＤＲＤ公式
によって、ＧＦＲを計算することも可能である（Ｌｅｖｅｙ　１９９９，　Ａｎｎａｌｓ
　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　４６１－４７０）。ＧＦＲは、単位時
間あたりに、腎糸球体毛細管からボウマン嚢内に濾過される液体の体積である。臨床的に
は、これは、しばしば、腎機能を決定するために用いられる。ＧＦＲは、元来、血漿内に
インスリンを注入することによって概算された（ＧＦＲは決定不可能であり、Ｃｏｃｋｇ
ｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔ公式またはＭＤＲＤ公式などの公式から得られるすべての計算は、
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概算を述べており、そして「真の」ＧＦＲではない）。インスリンは糸球体濾過後には腎
臓によって再吸収されないため、その排出速度は、糸球体フィルターの水および溶質の濾
過速度に正比例する。しかし、臨床実施においては、ＧＦＲを測定するためには、クレア
チニンクリアランスが用いられる。クレアチニンは、内因性の分子であり、体において合
成され、糸球体によって自由に濾過される（しかしまた、非常に少量、腎尿細管によって
分泌される）。クレアチニンクリアランス（ＣｒＣｌ）は、したがって、ＧＦＲの近似値
である。ＧＦＲは、典型的には、１分あたりのミリリットルで記録される（ｍＬ／分）。
男性に関するＧＦＲの正常範囲は、９７～１３７ｍＬ／分であり、女性に関するＧＦＲの
正常範囲は、８８～１２８ｍｌ／分である。したがって、腎機能障害を示さない被験体の
ＧＦＲは、この範囲内であることが特に意図される。さらに、前記被験体は、好ましくは
、０．９ｍｇ／ｄｌより低い、より好ましくは１．１ｍｇ／ｄｌより低い、そして最も好
ましくは、１．３ｍｇ／ｄｌより低い血液クレアチニンレベル（特に、血清クレアチニン
レベル）を有する。
【００５４】
　本発明の方法が、ＦＧＦ－２３（およびビタミンＤ）の量の決定を含む場合、被験体は
、好ましくは、ビタミンＤ欠乏を示さないものとする。
　さらに、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための方法
、異常なＭＦＳを診断するための方法、および死亡のリスクを予測するための方法の文脈
において、被験体は、増加したナトリウム利尿ペプチドレベルを持たないことが好ましい
。好ましくは、被験体は、増加した脳ナトリウム利尿ペプチドレベルを持たない。より好
ましくは、被験体は、増加したＢＮＰ型ナトリウム利尿ペプチドレベルを持たない。最も
好ましくは、被験体は、増加したＮＴ－プロＢＮＰレベルを持たない。好ましくは、被験
体は、特に、血液、血清または血漿試料において、＜７５歳に関しては、１２５ｐｇ／ｍ
ｌ、≧７５歳に関しては、４５０ｐｇ／ｍｌより低いＮＴ－プロＢＮＰレベルを有し、ま
たはより好ましくは、＜７５歳に関しては、１００ｐｇ／ｍｌ、≧７５歳に関しては、３
００ｐｇ／ｍｌより低いＮＴ－プロＢＮＰレベルを有する。
【００５５】
　用語「試料」は、体液試料、分離された細胞の試料、あるいは組織または臓器由来の試
料を指す。体液試料は、周知の技術によって得られることも可能であり、そしてこれには
、好ましくは、血液、血漿、血清、または尿の試料、より好ましくは、血液、血漿または
血清の試料が含まれる。組織または臓器試料は、例えば、生検によって任意の組織または
臓器から得られうる。分離された細胞は、分離技術、例えば遠心分離または細胞ソーティ
ングによって、体液、あるいは組織または臓器から得られうる。好ましくは、細胞、組織
または臓器試料は、本明細書に言及するペプチドを発現するかまたは産生する細胞、組織
または臓器から得られる。
【００５６】
　用語「心臓トロポニン」は、心臓の細胞、そして好ましくは心内膜下細胞において発現
されるすべてのトロポニン・アイソフォームを指す。これらのアイソフォームは、例えば
、Ａｎｄｅｒｓｏｎ　１９９５，　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　ｖｏ
ｌ．　７６，　ｎｏ．　４：６８１－６８６およびＦｅｒｒｉｅｒｅｓ　１９９８，　Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　４４：４８７－４９３に記載されるように、当
該技術分野において、よく特徴付けられる。好ましくは、心臓トロポニンは、トロポニン
Ｔおよび／またはトロポニンＩであり、そして最も好ましくは、トロポニンＴである。ト
ロポニンのアイソフォームは、本発明の方法において、一緒に、すなわち同時にまたは連
続して、あるいは個々に、すなわち他のアイソフォームをまったく決定せずに、決定する
ことも可能であることが理解されるものとする。ヒトトロポニンＴおよびヒトトロポニン
Ｉのアミノ酸配列は、Ａｎｄｅｒｓｏｎ、同所およびＦｅｒｒｉｅｒｅｓ　１９９８，　
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　４４：４８７－４９３に開示される。
【００５７】
　用語「心臓トロポニン」はまた、前述の特定のトロポニンの、すなわち好ましくはトロ
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ポニンＩの、そしてより好ましくはトロポニンＴの変異体も含む。こうした変異体は、特
定の心臓トロポニンと、少なくとも同じ本質的な生物学的および免疫学的特性を有する。
特に、これらは、本明細書において言及するものと同じ特異的アッセイによって、例えば
前記心臓トロポニンを特異的に認識するポリクローナルまたはモノクローナル抗体を用い
たＥＬＩＳＡアッセイによって、検出可能である場合、同じ本質的な生物学的および免疫
学的特性を共有する。さらに、本発明にしたがって言及されるような変異体は、少なくと
も１つのアミノ酸置換、欠失および／または付加のために異なるアミノ酸配列を有するも
のと理解され、ここで、変異体のアミノ酸配列はなお、好ましくは、特定のトロポニンの
アミノ酸配列と（特に全長に渡って）、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少な
くとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少な
くとも約９２％、少なくとも約９５％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％、また
は少なくとも約９９％同一である。好ましくは、同一性の度合いは、比較ウィンドウに渡
って２つの最適に整列された配列を比較することによって決定されるものとし、ここで、
比較ウィンドウ中のアミノ酸配列の断片は、最適整列のため、参照配列（付加または欠失
を含まない）と比較した際、付加または欠失（例えばギャップまたはオーバーハング）を
含んでもよい。両方の配列において同一のアミノ酸残基が存在する位の数を決定して、マ
ッチした位の数を得て、比較ウィンドウ中の位の総数で、マッチした位の数を割り、そし
て結果に１００を乗じて、配列同一性パーセントを得ることによって、割合を計算する。
比較のための配列の最適な整列は、ＳｍｉｔｈおよびＷａｔｅｒｍａｎ　Ａｄｄ．　ＡＰ
Ｌ．　Ｍａｔｈ．　２：４８２（１９８１）の局所相同性アルゴリズムによって、Ｎｅｅ
ｄｌｅｍａｎおよびＷｕｎｓｃｈ　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　４８：４４３（１９７
０）の相同性整列アルゴリズムによって、ＰｅａｒｓｏｎおよびＬｉｐｍａｎ　Ｐｒｏｃ
．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．（ＵＳＡ）８５：２４４４（１９８８）の類似性
検索法によって、これらのアルゴリズムのコンピュータ化実装によって（Ｗｉｓｃｏｎｓ
ｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ中のＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩ
Ｔ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅ
ｒ　Ｇｒｏｕｐ（ＧＣＧ），　５７５　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒ．，　Ｍａｄｉｓｏｎ，　
ＷＩ）、または視覚的検査によって、行うことも可能である。２つの配列が、比較のため
に同定されたならば、好ましくは、ＧＡＰおよびＢＥＳＴＦＩＴを使用して、最適整列を
決定し、そしてしたがって同一性の度合いを決定する。好ましくは、ギャップ加重の５．
００、およびギャップ加重長の０．３０のデフォルト値を用いる。変異体はアレル変異体
または任意の他の種特異的相同体、パラログ、またはオルソログであってもよい。さらに
、本明細書に言及する変異体には、断片が上述のような本質的な免疫学的および生物学的
特性を有する限り、特定の心臓トロポニンまたは前述のタイプの変異体の断片が含まれる
。好ましくは、心臓トロポニン変異体は、ヒトトロポニンＴまたはトロポニンＩのものに
匹敵する免疫学的特性（すなわちエピトープ組成）を有する。したがって、変異体は、心
臓トロポニンの濃度の決定に用いられる前述の手段またはリガンドによって認識可能であ
るはずである。こうした断片は、例えばトロポニンの分解産物であってもよい。さらに含
まれるのは、リン酸化またはミリスチン化などの翻訳後修飾のために異なる変異体である
。好ましくは、トロポニンＩおよびその変異体の生物学的特性は、アクトミオシンＡＴＰ
アーゼを阻害するか、またはｉｎ　ｖｉｖｏおよびｉｎ　ｖｉｔｒｏの血管新生を阻害す
る能力であり、これらは、Ｍｏｓｅｓら　１９９９　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　９６（６）：２
６４５－２６５０によって記載されるアッセイに基づいて、検出可能である。好ましくは
、トロポニンＴおよびその変異体の生物学的特性は、トロポニンＣおよびＩと複合体を形
成して、カルシウムイオンに結合するか、あるいは好ましくはトロポニンＣ、ＩおよびＴ
の複合体、またはトロポニンＣ、トロポニンＩおよびトロポニンＴ変異体によって形成さ
れる複合体として存在する場合、トロポミオシンに結合する能力である。低濃度の循環心
臓トロポニンは、多様な条件で被験体において検出可能であることが知られるが、それぞ
れの役割および率を理解するためには、さらなる研究が必要である（Ｍａｓｓｏｎら，　
Ｃｕｒｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌ　Ｒｅｐ（２０１０）７：１５－２１）。
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【００５８】
　好ましくは、心臓トロポニンはトロポニンＴ、特にヒトトロポニンＴである。好ましく
は、トロポニンＴの量は、実施例、またはＷＯ２０１２／０２５３５５に記載されるよう
な高感度トロポニンアッセイを用いることによって決定される。
【００５９】
　線維芽細胞増殖因子－２３（「ＦＧＦ－２３」と略される）は、リン酸カルシウムおよ
びビタミンＤ代謝の制御における重要な因子であり、そして心臓血管事象の重要な決定因
子であるＬＶ肥大の病因形成において、原因となる役割を有する。線維芽細胞増殖因子－
２３（ＦＤＦ－２３）は、骨細胞から血液内に分泌される、３２ｋＤａホルモンである。
その２つの機能は、尿亜リン酸排出を誘導し、そしてビタミンＤの活性化を阻害すること
である；どちらの作用も腎近位尿細管で起こる。末期腎疾患患者において、高濃度の循環
ＦＧＦ－２３が見出されている。好ましくは、ＦＧＦ－２３はヒトＦＧＦ－２３である。
ヒトＦＧＦ－２３の配列は、当該技術分野に周知であり、例えばアミノ酸配列は、Ｇｅｎ
Ｂａｎｋ寄託番号ＮＭ＿０２０６３８．１　ＧＩ：１０１９０６７３を通じてアクセス可
能である。さらに、該配列はまた、Ｓｈｉｍａｄａら，　２００１，　ＰＮＡＳ，　ｖｏ
ｌ．　９８（１１）６５００～６５０５ページにも開示される。用語「ＦＧＦ－２３」は
また、前述のＦＧＦ－２３の変異体も含む。こうした変異体は、特定のＦＧＦ－２３と、
少なくとも同じ本質的な生物学的および免疫学的特性を有する。特に、これらは、本明細
書において言及するものと同じ特異的アッセイによって、例えば前記ＦＧＦ－２３を特異
的に認識するポリクローナルまたはモノクローナル抗体を用いたＥＬＩＳＡアッセイによ
って、検出可能である場合、同じ本質的な生物学的および免疫学的特性を共有する。さら
に、本発明にしたがって言及されるような変異体は、少なくとも１つのアミノ酸置換、欠
失および／または付加のために異なるアミノ酸配列を有するものと理解されるものとし、
ここで、変異体のアミノ酸配列はなお、好ましくは、ＦＧＦ－２３のアミノ酸配列と（特
に全長に渡って）、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少
なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９２％、少
なくとも約９５％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％、または少なくとも約９９
％同一である。同一性の度合いを計算する方法は、本明細書の別の箇所に開示される。好
ましくは、ＦＧＦ－２３は、Ｉｍｍｕｔｏｐｉｃｓ，　Ｉｎｃ．のヒトＦＧＦ－２３（Ｃ
末端）ＥＬＩＳＡキット（例えば、カタログ番号６０－６１００で流通している）によっ
て決定される。
【００６０】
　本明細書に言及するペプチドまたはポリペプチドの、特に心臓トロポニン、線維芽細胞
増殖因子２３（ＦＧＦ－２３）、ＩＧＦＢＰ７（ＩＧＦ結合タンパク質７）、ＧＤＦ－１
５、エンドスタチンおよびミメカンからなる群より選択されるマーカーの量を決定する工
程は、量または濃度を、好ましくは半定量的または定量的に測定する工程に関する。測定
は、直接または間接的に行うことも可能である。直接測定は、ペプチドまたはポリペプチ
ド自体から得られるシグナル、および試料中に存在するペプチドの分子数と直接相関する
強度に基づいて、ペプチドまたはポリペプチドの量または濃度を測定する工程に関する。
こうしたシグナルは、本明細書において時に、強度シグナルと称され、例えばペプチドま
たはポリペプチドの特定の物理的または化学的特性の強度値を測定することによって得ら
れうる。間接的測定には、二次構成要素（すなわちペプチドまたはポリペプチド自体では
ない構成要素）または生物学的読み取り値、例えば測定可能な細胞反応、リガンド、標識
、または酵素反応産物から得られるシグナルを測定する工程が含まれる。
【００６１】
　本発明にしたがって、ペプチドまたはポリペプチドの量を決定する工程は、試料におけ
るペプチドの量を決定するためのすべての既知の手段によって達成可能である。前記手段
は、イムノアッセイ、および多様なサンドイッチ、競合、または他のアッセイ形式で標識
分子を利用可能な方法を含む。こうしたアッセイは、好ましくは、検出剤、例えば決定し
ようとするペプチドまたはポリペプチドを特異的に認識する抗体に基づく。検出剤は、直
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接または間接的のいずれかで、ペプチドまたはポリペプチドの存在または非存在を示すシ
グナルを生成することが可能であるものとする。さらに、シグナル強度は、好ましくは、
試料中に存在するポリペプチドの量に、直接または間接的に（例えば反比例）相関するこ
とも可能である。さらに適切な方法は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な物理的ま
たは化学的特性、例えばその正確な分子量またはＮＭＲスペクトルを測定する工程を含む
。前記方法は、好ましくは、バイオセンサー、イムノアッセイにカップリングした光学デ
バイス、バイオチップ、分析デバイス、例えば質量分析器、ＮＭＲアナライザー、または
クロマトグラフィデバイスを含む。さらに、方法には、マイクロプレートＥＬＩＳＡに基
づく方法、完全自動化またはロボットイムノアッセイ（例えばＥｌｅｃｓｙｓＴＭアナラ
イザー装置上で利用可能）、ＣＢＡ（例えば、Ｒｏｃｈｅ－ＨｉｔａｃｈｉＴＭアナライ
ザー装置上で利用可能な、酵素的コバルト結合アッセイ）、およびラテックス凝集アッセ
イ（例えば、Ｒｏｃｈｅ－ＨｉｔａｃｈｉＴＭアナライザー装置上で利用可能）が含まれ
る。
【００６２】
　好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量を決定する工程は、（ａ）その強度が、
ペプチドまたはポリペプチドの量の指標となる細胞反応を誘発可能な細胞と、前記ペプチ
ドまたはポリペプチドを、適切な期間、接触させ、（ｂ）該細胞反応を測定する工程を含
む。細胞反応を測定するため、試料またはプロセシングされた試料を、好ましくは細胞培
養に添加し、そして内部または外部細胞反応を測定する。細胞反応には、レポーター遺伝
子の測定可能な発現、あるいは物質、例えばペプチド、ポリペプチド、または小分子の分
泌が含まれうる。発現または物質は、ペプチドまたはポリペプチドの量に相関する強度シ
グナルを生じるものとする。
【００６３】
　やはり好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量を決定する工程は、試料における
ペプチドまたはポリペプチドから得られうる特異的強度シグナルを測定する工程を含む。
上述のように、こうしたシグナルは、ペプチドまたはポリペプチドに特異的なマススペク
トルまたはＮＭＲスペクトルにおいて観察されるペプチドまたはポリペプチドに特異的な
ｍ／ｚ変数で観察されるシグナル強度であることも可能である。
【００６４】
　ペプチドまたはポリペプチドの量を決定する工程は、好ましくは、（ａ）特異的リガン
ドとペプチドを接触させ、（ｂ）（場合によって）非結合リガンドを除去し、（ｃ）結合
したリガンド、すなわち工程（ａ）で形成されたリガンド複合体の量を測定する工程を含
むことも可能である。好ましい態様にしたがって、接触し、除去し、そして測定する前記
工程は、本明細書に開示するシステムのアナライザーユニットによって実行されてもよい
。いくつかの態様にしたがって、前記工程は、前記システムの単一のアナライザーユニッ
トによって、または互いに機能可能な通信がある１より多いアナライザーユニットによっ
て、実行可能である。例えば、特定の態様にしたがって、本明細書に開示する前記システ
ムには、接触させ、そして除去する工程を実行するための第一のアナライザーユニット、
および輸送装置（例えばロボットアーム）によって前記の第一のアナライザーユニットに
機能可能であるように連結されている、測定する前記工程を実行する、第二のアナライザ
ーユニットが含まれることも可能である。
【００６５】
　結合したリガンド、すなわち、リガンドまたはリガンド／ペプチド複合体は、強度シグ
ナルを生じるであろう。本発明にしたがった結合には、共有および非共有結合の両方が含
まれる。本発明にしたがったリガンドは、本明細書記載のペプチドまたはポリペプチドに
結合する、任意の化合物、例えばペプチド、ポリペプチド、核酸、または小分子であって
もよい。好ましいリガンドには、抗体、核酸、ペプチドまたはポリペプチド、例えば該ペ
プチドまたはポリペプチドに関する受容体または結合パートナー、および該ペプチドに対
する結合ドメインを含むその断片、ならびにアプタマー、例えば核酸またはペプチドアプ
タマーが含まれる。こうしたリガンドを調製する方法は、当該技術分野に周知である。例
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えば、適切な抗体またはアプタマーの同定および産生はまた、商業的供給者によっても提
供される。当業者は、より高いアフィニティまたは特異性を持つリガンドの誘導体を発展
させる方法をよく知っている。例えば、ランダム突然変異を、核酸、ペプチドまたはポリ
ペプチド内に導入することも可能である。次いで、これらの誘導体を、当該技術分野に知
られるスクリーニング法、例えばファージディスプレイにしたがって、結合に関して試験
することも可能である。本明細書に言及するような抗体には、ポリクローナルおよびモノ
クローナル抗体の両方、ならびに抗原またはハプテンに結合可能な、その断片、例えばＦ
ｖ、ＦａｂおよびＦ（ａｂ）２断片が含まれる。本発明にはまた、一本鎖抗体およびヒト
化ハイブリッド抗体も含まれ、ここで、望ましい抗原特異性を示す非ヒトドナー抗体のア
ミノ酸配列を、ヒトアクセプター抗体の配列と組み合わせる。ドナー配列には、通常、少
なくともドナーの抗原結合アミノ酸残基が含まれるが、ドナー抗体の他の構造的および／
または機能的に適切なアミノ酸残基もまた含まれてもよい。こうしたハイブリッドは、当
該技術分野に周知のいくつかの方法によって調製可能である。好ましくは、リガンドまた
は剤は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的に結合する。本発明にしたがった特異的結
合は、リガンドまたは剤が、分析しようとする試料中に存在する別のペプチド、ポリペプ
チドまたは物質に実質的に結合（これらと「交差反応」）してはならないことを意味する
。好ましくは、特異的に結合するペプチドまたはポリペプチドは、いかなる他の関連する
ペプチドまたはポリペプチドよりも、少なくとも３倍高い、より好ましくは少なくとも１
０倍高い、そしてさらにより好ましくは少なくとも５０倍高いアフィニティで結合しなけ
ればならない。非特異的結合は、例えばウェスタンブロット上のサイズにしたがって、ま
たは試料におけるより高い存在量によって、それがなお区別可能であり、そして明白に測
定可能である場合、許容されうる。リガンドの結合は、当該技術分野に知られる任意の方
法によって測定可能である。好ましくは、前記方法は、半定量的または定量的である。ポ
リペプチドまたはペプチドの決定のためのさらなる適切な技術を以下に記載する。
【００６６】
　リガンドの結合を直接、例えばＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴によって測定すること
も可能である。好ましい態様にしたがって、リガンド結合の測定は、本明細書に開示する
システムのアナライザーユニットによって実行される。その後、本明細書に開示するシス
テムの計算デバイスによって、測定した結合の量を計算することも可能である。リガンド
がまた、関心対象のペプチドまたはポリペプチドの酵素活性の基質としても働く場合、酵
素反応産物を測定してもよい（例えば、切断された基質の量を、例えばウェスタンブロッ
ト上で測定することによって、プロテアーゼの量を測定することも可能である）。あるい
は、リガンドは、それ自体、酵素特性を示すことも可能であり、そして「リガンド／ペプ
チドまたはポリペプチド」複合体、あるいはペプチドまたはポリペプチドによってそれぞ
れ結合されるリガンドを、適切な基質と接触させて、強度シグナルの生成による検出を可
能にすることも可能である。酵素反応産物の測定のため、好ましくは基質の量は飽和量で
ある。基質はまた、反応の前に検出可能な標識で標識されてもよい。好ましくは、試料を
基質と適切な期間接触させる。適切な期間は、検出可能な、好ましくは測定可能な量の産
物が産生されるために必要な時間を指す。産物の量を測定する代わりに、所定の（例えば
検出可能な）量の産物の出現に必要な時間を測定することも可能である。第三に、リガン
ドを、共有的にまたは非共有的に、リガンドの検出および測定を可能にする標識にカップ
リングすることも可能である。標識を、直接または間接的方法によって行ってもよい。直
接標識は、標識をリガンドに直接（共有的または非共有的に）カップリングする工程を含
む。間接的標識は、第一のリガンドに二次リガンドを（共有的または非共有的に）結合さ
せる工程を含む。二次リガンドは、第一のリガンドに特異的に結合しなければならない。
前記の二次リガンドを、適切な標識にカップリングさせてもよいし、そして／または前記
の二次リガンドは該二次リガンドに結合する三次リガンドのターゲット（レセプター）で
あってもよい。二次、三次、またはさらにより高次のリガンドは、しばしば、シグナルを
増加させるために用いられる。適切な二次およびより高次の他のリガンドには、抗体、二
次抗体、および周知のストレプトアビジン－ビオチン系（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔ
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ｏｒｉｅｓ，　Ｉｎｃ．）が含まれることも可能である。リガンドまたは基質はまた、当
該技術分野に知られるような１またはそれより多いタグで、「タグ付け」されていてもよ
い。こうしたタグは次いで、より高次のリガンドのターゲットであることも可能である。
適切なタグには、ビオチン、ジゴキシゲニン、Ｈｉｓ－タグ、グルタチオン－Ｓ－トラン
スフェラーゼ、ＦＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃ－タグ、インフルエンザＡウイルス赤血球凝集
素（ＨＡ）、マルトース結合タンパク質等が含まれる。ペプチドまたはポリペプチドの場
合、タグは、好ましくはＮ末端および／またはＣ末端にある。適切な標識は、適切な検出
法によって検出可能な任意の標識である。典型的な標識には、金粒子、ラテックスビーズ
、アクリダンエステル、ルミノール、ルテニウム、酵素的活性標識、放射性標識、磁気標
識（例えば常磁性および超常磁性標識を含む「磁気ビーズ」）、および蛍光標識が含まれ
る。酵素的活性標識には、例えば西洋ワサビ（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ）ペルオキシダー
ゼ、アルカリホスファターゼ、ベータ－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、およびその
誘導体が含まれる。検出に適した基質には、ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）、３，３’－
５，５’－テトラメチルベンジジン、ＮＢＴ－ＢＣＩＰ（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔ
ｉｃｓから既製ストック溶液として入手可能な、４－ニトロブルーテトラゾリウムクロリ
ド、および５－ブロモ－４－クロロ－３－インドリル－ホスフェート）、ＣＤＰ－Ｓｔａ
ｒＴＭ（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＥＣＦＴＭ（Ａｍｅｒｓｈａｍ
　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）が含まれる。適切な酵素－基質の組み合わせは、着色反応産
物、蛍光または化学発光を生じることも可能であり、これらは当該技術分野に知られる方
法にしたがって（例えば感光フィルムまたは適切なカメラシステムを用いて）測定可能で
ある。酵素反応の測定に関しては、上述の基準が同様に適用される。典型的な蛍光標識に
は、蛍光タンパク質（例えばＧＦＰおよびその誘導体）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサスレッ
ド、フルオレセイン、およびＡｌｅｘａ色素（例えばＡｌｅｘａ５６８）が含まれる。さ
らなる蛍光標識は、例えばＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（Ｏｒｅｇｏｎ）から入手
可能である。蛍光標識としての量子ドットの使用もまた意図される。典型的な放射性標識
には、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ、３３Ｐ等が含まれる。放射性標識は、既知のおよび適
切な任意の方法、例えば感光フィルムまたはホスホイメージャーによって、検出可能であ
る。本発明にしたがった適切な測定法にはまた、沈降（特に免疫沈降）、電気化学発光（
電気生成化学発光）、ＲＩＡ（ラジオイムノアッセイ）、ＥＬＩＳＡ（酵素連結免疫吸着
アッセイ）、サンドイッチ酵素免疫試験、電気化学発光サンドイッチイムノアッセイ（Ｅ
ＣＬＩＡ）、解離増進ランタニド蛍光イムノアッセイ（ＤＥＬＦＩＡ）、シンチレーショ
ン近接アッセイ（ＳＰＡ）、比濁法、比濁分析、ラテックス増進比濁法または比濁分析、
あるいは固相免疫試験も含まれる。当該技術分野に知られるさらなる方法（例えばゲル電
気泳動、２Ｄゲル電気泳動、ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
）、ウェスタンブロッティング、および質量分析）を、単独で、あるいは上述の標識また
は他の検出法と組み合わせて、用いてもよい。
【００６７】
　ペプチドまたはポリペプチドの量はまた、好ましくは、以下のように決定可能である：
（ａ）上に明記するようなペプチドまたはポリペプチドに対するリガンドを含む固体支持
体を、ペプチドまたはポリペプチドを含む試料と接触させ、そして（ｂ）支持体に結合し
ているペプチドまたはポリペプチドの量を測定する。好ましくは、リガンドは、核酸、ペ
プチド、ポリペプチド、抗体およびアプタマーからなる群より選択され、好ましくは、固
定された型で、固体支持体上に存在する。固体支持体を製造するための材料は、当該技術
分野に周知であり、そしてとりわけ、これには、商業的に入手可能なカラム材料、ポリス
チレンビーズ、ラテックスビーズ、磁気ビーズ、コロイド金属粒子、ガラスおよび／また
はシリコンチップおよび表面、ニトロセルロースストリップ、膜、シート、デュラサイト
（ｄｕｒａｃｙｔｅ）、ウェルおよび反応トレイの壁、プラスチックチューブ等が含まれ
る。リガンドまたは剤を、多くの異なるキャリアーに結合させてもよい。周知のキャリア
ーの例には、ガラス、ポリスチレン、塩化ポリビニル、ポリプロピレン、ポリエチレン、
ポリカーボネート、デキストラン、ナイロン、アミロース、天然および修飾セルロース、
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ポリアクリルアミド、アガロースおよびマグネタイトが含まれる。キャリアーの性質は、
本発明の目的のため、可溶性または不溶性のいずれであることも可能である。前記リガン
ドを固定／不動化するための適切な方法が周知であり、そしてこれには、限定されるわけ
ではないが、イオン性、疎水性、共有相互作用等が含まれる。本発明にしたがったアレイ
として、「懸濁アレイ」の使用もまた意図される（Ｎｏｌａｎ　２００２，　Ｔｒｅｎｄ
ｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　２０（１）：９－１２）。こうした懸濁アレイにおいて、
キャリアー、例えばマイクロビーズまたは微小球体が懸濁中に存在する。アレイは、標識
されていてもよく、異なるリガンドを所持する、異なるマイクロビーズまたは微小球体か
らなる。例えば固相化学反応および光感受性保護基に基づいて、こうしたアレイを産生す
る方法が、一般的に知られる（ＵＳ　５，７４４，３０５）。
【００６８】
　好ましくは、実施例１および２に記載するアッセイを用いることによって、本明細書に
言及するようなマーカーの量を決定する。
　用語「量」は、本明細書において、ポリペプチドまたはペプチドの絶対量、前記ポリペ
プチドまたはペプチドの相対量または濃度、ならびにこれらに相関するかまたはこれらか
ら派生しうる任意の値またはパラメータを含む。こうした値またはパラメータは、直接測
定によって前記ペプチドから得られるすべての特異的物理的または化学的特性由来の強度
シグナル値、例えばマススペクトルまたはＮＭＲスペクトルの強度値を含む。さらに、本
明細書の別の箇所に明記する間接的な測定によって得られるすべての値またはパラメータ
、例えばペプチドに反応して生物学的読み取り系から決定される反応量、または特異的に
結合したリガンドから得られる強度シグナルが含まれる。前述の量またはパラメータに相
関する値はまた、すべての標準的な数学演算によっても得られうることが理解されるもの
とする。
【００６９】
　用語「比較すること」は、本明細書において、本明細書に言及するようなマーカーの量
、特に分析しようとする試料によって含まれるペプチドまたはポリペプチドの量を、本明
細書の別の箇所に明記する適切な参照供給源の量と比較することを含む。本明細書におい
て、比較することは、対応するパラメータまたは値の比較を指し、例えば絶対量を絶対参
照量と比較する一方、濃度を参照濃度と比較するか、または試験試料から得られる強度シ
グナルを参照試料の同じタイプの強度シグナルと比較すると理解されるものとする。本発
明の方法の工程（ｂ）において言及される比較を、手動で、または計算デバイス（例えば
本明細書に開示するシステムの）によって、実行してもよい。コンピュータ補助比較に関
しては、決定される量の値を、コンピュータプログラムによってデータベース中に記憶さ
れている適切な参照に対応する値と比較することも可能である。コンピュータプログラム
は、比較の結果をさらに評価することも可能であり、すなわち適切な出力形式で所望の評
価を自動的に提供する。前記結果は、好ましくは、被験体を本明細書の別の箇所に示すよ
うな画像法に基づく診断評価に供するべきであるかどうかを評価する際の補助として働く
ことも可能である。例えば、比較の結果を生データ（絶対量または相対量）として提供し
てもよいし、そしていくつかの場合、特定の診断／評価の指標となりうる単語、句、記号
、または数値の形の指標として、提供してもよい。したがって、参照量は、比較される量
の相違または類似性のいずれかが、本明細書に開示する評価または診断を実行することを
可能にするように選択されるものとする。
【００７０】
　用語「参照量」は、本明細書において、画像法に基づく診断評価に供するべきである被
験体群、または画像法に基づく診断評価に供するべきではない被験体群のいずれかに、被
験体を割り当てることを可能にする量を指す。こうした参照量は、これらの群を互いに分
離する閾値量であることも可能である。したがって、本明細書に言及するようなバイオマ
ーカー、特に心臓トロポニンまたはＦＧＦ－２３の参照量は、画像法に基づく診断評価に
供するべきである被験体群、または画像法に基づく診断評価に供するべきではない被験体
群に、被験体を割り当てることを可能にする量であるものとする。２つの群を分離する適
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切な閾値量は、該評価に供するべきである被験体または被験体群、あるいは該評価に供す
るべきではない被験体または被験体群のいずれかに由来する本明細書に言及するようなマ
ーカーの量に基づいて、本明細書の別の箇所に言及する統計検定によって、容易に計算可
能である。前述の被験体または被験体群から得られうる好ましい参照量は、本明細書の別
の箇所に示される。
【００７１】
　参照量を用いて、閾値量を定義するかまたは確立することも可能である。閾値量は、好
ましくは、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかどうかの包含および／
または排除を可能にする。前記包含および／または排除は、参照または閾値への、計算さ
れた「量」の前記比較に基づいて、本明細書に開示するシステムの計算デバイスによって
提供されうる。例えば、システムの計算デバイスは、包含または排除の指標である単語、
記号、または数値の形で、指標を提供することも可能である。個々の被験体に適用可能な
参照量は、多様な生理学的パラメータ、例えば年齢、性別、または亜集団、ならびに本明
細書に言及するポリペプチドまたはペプチドの決定に用いる手段に応じて多様でありうる
。適切な参照量を、試験試料と一緒に、すなわち同時にまたは続いて分析しようとする参
照試料から決定することも可能である。
【００７２】
　好ましくは、参照量は計算された参照量である。好ましくは、計算された参照量は、画
像法に基づく診断評価に供するべきである被験体、および画像法に基づく診断評価に供す
るべきではない被験体の間を区別することを可能にするものとする。参照量は、原則的に
、標準的統計法を適用することによって、所定のバイオマーカーに関する平均値に基づい
て、上に明記するような被験体のコホートに関して計算されうる。特に、試験、例えば事
象かまたはそうでないかを診断する目的の方法の正確性は、受信者操作特性（ＲＯＣ）に
よって最適に記載される（特に、Ｚｗｅｉｇ　１９９３，　Ｃｌｉｎ．　Ｃｈｅｍ．　３
９：５６１－５７７を参照されたい）。ＲＯＣグラフは、観察されるデータの全範囲に渡
って決定閾値を連続して変化させることから生じる感度／特異性対のすべてのプロットで
ある。診断法の臨床的成績は、その正確性、すなわち特定の評価、予後または診断に被験
体を正確に割り当てる能力に依存する。ＲＯＣプロットは、区別を行うために適した閾値
の完全な範囲に関して、１－特異性に対して感度をプロットすることによる、２つの分布
間の重複を示す。ｙ軸にあるのは感度であるかまたは真の陽性分画であり、これは真の陽
性の数および偽陰性試験結果の数の積に対する、真の陽性試験結果の数の比として定義さ
れる。これはまた、疾患または状態の存在における陽性とも称されてきている。これは、
もっぱら、罹患した下位群から計算される。ｘ軸にあるのは、偽陽性分画、または１－特
異性であり、真の陰性の数および偽陽性結果の数の積に対する、偽陽性結果の数の比とし
て定義される。これは、特異性の指標であり、そして完全に、罹患していない下位群から
計算される。真の陽性および偽陽性分画は、完全に別個に計算されるため、２つの異なる
下位群からの試験結果を用いることによって、ＲＯＣプロットは、コホートにおける事象
の有病率からは独立である。ＲＯＣプロット上の各ポイントは、特定の決定閾値に対応す
る、感度／特異性対に相当する。完全な区別（結果の２つの分布に重複が全くない）を伴
う試験は、上部左隅を通るＲＯＣプロットを有し、ここで、真の陽性分画は、１．０、ま
たは１００％（完全感度）であり、そして偽陽性分画は０（完全特異性）である。区別な
しの試験の理論的プロット（２つの群に関する結果の同一の分布）は、下部左隅から上部
右隅を通る、４５°の対角線である。大部分のプロットは、これらの２つの極値の間に属
する。ＲＯＣプロットが４５°対角線の完全に下にある場合、これは「陽性」に関する基
準を「より大きい」から「未満である」に逆転させるか、またはその逆を行うことによっ
て、容易に修正される。定性的には、プロットが上部左隅に近くなればなるほど、試験の
全体の正確性が高くなる。望ましい信頼区間に応じて、閾値をＲＯＣ曲線から得て、感度
および特異性、それぞれの適切なバランスで、所定の事象の診断または予測を可能にする
ことも可能である。したがって、本発明の前述の方法に用いられるべき参照値は、好まし
くは、閾値またはカットオフ量であることも可能であり、そしてこれを、好ましくは、上
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述のような前記コホートに関するＲＯＣを確立し、そしてそこから閾値量を得ることによ
って、生成することも可能である。診断法の望ましい感度および特異性に応じて、ＲＯＣ
プロットは、適切な閾値を得ることを可能にする。
【００７３】
　心臓トロポニン、特にトロポニンＴに関して、好ましい参照量は、５～６ｐｇ／ｍｌの
範囲内である。特に好ましい参照量は５．９ｐｇ／ｍｌである。
　ＦＧＦ－２３に関して、好ましい参照量は、７３～７７ｐｇ／ｍｌの範囲内である。特
に好ましい参照量は７４ＲＵ／ｍｌである。好ましくは、マーカーの量は、実施例１およ
び２に記載するアッセイを用いることによって、決定される。
【００７４】
　好ましくは、以下が診断アルゴリズムとして適用される（特に参照が計算参照量である
場合）：
　好ましくは、参照量と比較した際の、被験体由来の試料におけるマーカー（そしてした
がって、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３）の増加した量は、被験体を画像法
に基づく診断評価に供するべきであることを示す。やはり好ましくは、参照量と比較した
際の、被験体由来の試料におけるマーカー（単数または複数）の減少した量は、被験体を
画像法に基づく診断評価に供するべきではないことを示す。
【００７５】
　本明細書において、上に示すように、参照量は、画像法に基づく診断評価に感受性であ
ることが知られる被験体または被験体群から得られてもよい。この場合、参照量（単数ま
たは複数）と本質的に同一であるかまたはそれより高い、本発明の文脈において決定しよ
うとするマーカー（単数または複数）の量は、試験しようとする被験体を画像法に基づく
診断評価に供するべきであることを示す。好ましくは、参照量は、前記被験体の試料から
、または前記被験体群の試料から得られる。好ましくは、画像法に基づく診断評価に感受
性であることが知られる被験体は、異常な中壁率化（ｍｉｄｗａｌｌ　ｆｒａｃｔｉｏｎ
ｉｎｇ）を患う被験体である（用語「異常な中壁率化」は、本明細書の別の箇所に明記さ
れる）。
【００７６】
　好ましくは、前述の参照量を適用することによって、被験体を画像法に基づく評価に供
するべきであると包含することも可能である。
　さらにまたはあるいは、参照量は、好ましくは、画像法に基づく診断評価に感受性では
ないことが知られる被験体または被験体群から得られてもよい。この場合、参照量（単数
または複数）と本質的に同一であるかまたはそれより低い、本発明の文脈において決定し
ようとするマーカー（単数または複数）の量は、試験しようとする被験体を画像法に基づ
く診断評価に供するべきではないことを示す。好ましくは、参照量は、前記被験体の試料
から、または前記被験体群の試料から得られる。好ましくは、画像法に基づく診断評価に
感受性ではないことが知られる被験体は、異常な中壁率化を患っていない被験体である（
用語「異常な中壁率化」を、本明細書の別の箇所に明記する）。
【００７７】
　好ましくは、前述の参照量を適用することによって、被験体を画像法に基づく評価に供
するべきではないと排除することも可能である。
　さらに、参照量が、画像法に基づく診断評価に感受性でないことが知られる被験体また
は被験体群から、特に異常な中壁率化を患っていない被験体または被験体群から得られて
いる場合、以下が診断アルゴリズムとして当てはまる：好ましくは、心臓トロポニン、特
にトロポニンＴの参照量よりも、少なくとも１０％、またはより好ましくは少なくとも２
５％高い心臓トロポニン、特にトロポニンＴの量は、画像法に基づく診断評価に供される
べきである被験体の指標である。やはり好ましくは、ＦＧＦ－２３の参照量よりも、少な
くとも５％、またはより好ましくは少なくとも１０％、またはさらにより好ましくは少な
くとも２５％高いＦＧＦ－２３の量は、画像法に基づく診断評価に供されるべきである被
験体の指標である。
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【００７８】
　用語「被験体」の定義は、本明細書の別の箇所に提供される。該定義はまた、本発明の
方法にしたがった参照被験体（単数または複数）（すなわち参照量を得る被験体）にも当
てはまる。好ましくは、試験しようとする被験体および参照被験体（単数または複数）は
、同じ年齢、性別および／または人種である。したがって、参照量は、年齢、性別および
／または人種に関して調整されていることが好ましい。やはり好ましくは、試験しようと
する被験体および参照被験体（単数または複数）は、高血圧、特に同じリスク要因（リス
ク要因に関しては、本明細書の別の箇所を参照されたい）が付随する高血圧を患うことも
可能である。
【００７９】
　本明細書に言及するようなマーカーを単独で決定してもよい。しかし、これらを、一緒
に決定してもよく、すなわち本発明の方法は、心臓トロポニンおよびＦＧＦ－２３の決定
を含むことも可能である。
【００８０】
　さらに、本発明の態様において、ＦＧＦ－２３の決定に加えて、工程ａ）において、ビ
タミンＤの量をさらに決定して、ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比をさら
なる工程ａ１）において計算して、そしてこうして計算した比を参照比と比較することが
意図される。
【００８１】
　したがって、本発明はまた、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを
評価するための方法であって、
　ａ）被験体由来の試料において、線維芽細胞増殖因子２３（ＦＧＦ－２３）の量および
ビタミンＤの量を決定して、
　ａ１）ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比を計算して、そして
　ｂ）こうして計算した比を参照比と比較して、それによって、被験体を画像法に基づく
診断評価に供するべきであるかを評価する
工程を含む、前記方法にも関する。
【００８２】
　ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの量を、被験体由来の異なる試料において決定してもよ
い。しかし、同じ試料における量を決定することもまた意図される。
　好ましくは、前述の方法は、試料における心臓トロポニンの量の決定（工程ａ）におけ
る）、およびこうして決定した量の参照量との比較（工程ｂ）における）をさらに含むこ
とも可能である。
【００８３】
　好ましくは、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかの評価は、工程ｂ
）で実行する比較（単数または複数）の結果に基づく。
　ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比は、ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－
２３の量の比であってもよいし、またはＦＧＦ－２３の量に対するビタミンＤの量の比で
あってもよい。
【００８４】
　適切な参照比は、参照量の文脈において上に示すように、当業者によって容易に決定可
能である。
　好ましくは、比がビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比である場合、以下もま
た診断アルゴリズムとして当てはまる：
　好ましくは、（ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の）参照比と比較した際の、
被験体由来の試料におけるビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比の増加は、被験
体を画像法に基づく診断評価に供するべきであることを示す。やはり好ましくは、（ビタ
ミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の）参照比と比較した際の、被験体由来の試料にお
けるビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比の減少は、被験体を画像法に基づく診
断評価に供するべきではないことを示す。
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【００８５】
　ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比は、画像法に基づく診断評価に感受性である
ことが知られる被験体または被験体群から得られてもよい。この場合、参照比と本質的に
同一であるかまたは参照比より高い、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比は、被験体を
前記評価に供するべきであることを示す。好ましくは、参照比は、前記被験体の試料から
、または前記被験体群の試料から得られる。好ましくは、画像法に基づく診断評価に供す
るべきであることが知られる被験体は、異常なＭＦＳを患う被験体である。
【００８６】
　好ましくは、前述の参照比を適用することによって、被験体を前記評価に供するべきで
あると包含することも可能である。
　さらにまたはあるいは、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比は、好ましくは、画
像法に基づく診断評価に感受性ではないことが知られる被験体または被験体群から得られ
てもよい。この場合、参照比と本質的に同一であるかまたは参照比より低い、試験試料に
おけるビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比は、被験体を前記評価に供するべきではない
ことを示す。好ましくは、参照比は、前記被験体の試料から、または前記被験体群の試料
から得られる。好ましくは、画像法に基づく診断評価に供するべきではないことが知られ
る被験体は、異常なＭＦＳを患っていない被験体である。
【００８７】
　好ましくは、前述の参照比を適用することによって、被験体を前記評価に供することを
排除することも可能である。
　やはり好ましくは、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比が、異常な中壁率化を患
っていない被験体からまたは被験体群から得られる場合、以下もまた診断アルゴリズムと
して当てはまる：好ましくは、参照比より少なくとも５％、またはより好ましくは少なく
とも１０％高い、試験試料におけるビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比は、画像法に基
づく診断評価に供されるべきである被験体の指標である。
【００８８】
　用語「ビタミンＤ」は、当業者によく理解される。本明細書において、該用語は、好ま
しくは、脂溶性プロホルモン群であって、その２つの主要な型がビタミンＤ２（エルゴカ
ルシフェロールとも称される）およびビタミンＤ３（コレカルシフェロールとも称される
）である、前記群に関する。好ましくは、該用語は、任意の型のビタミンＤ、特にビタミ
ンＤ１、ビタミンＤ２、ビタミンＤ３またはビタミンＤ４を含む。さらに、該用語は、任
意の前駆体も含むと想定される。ビタミンＤは、典型的には、生物において、日光曝露、
食品、および栄養補助剤より得られ、生物学的に不活性であり、そして２つのヒドロキシ
ル化反応を経て、生物において活性化される。例えば、ヒトで見られるビタミンＤの活性
型はカルシトリオールである。
【００８９】
　当該技術分野において、ビタミンＤの量を決定する最も正確な方法は、２５－ヒドロキ
シビタミンＤの決定を通じるものであることが知られる。２５－ヒドロキシビタミンＤは
、酵素、コレカルシフェロール２５－ヒドロキシラーゼによって、ビタミンＤ３（コレカ
ルシフェロール）がヒドロキシル化されることによって、肝臓において産生されるプレホ
ルモンである。したがって、用語「ビタミンＤ」は、特に、２５－ヒドロキシビタミンＤ
を指す。したがって、本発明の文脈において、被験体由来の試料における２５－ヒドロキ
シビタミンＤの量を決定することが特に好ましい。
【００９０】
　前述の方法の好ましい態様において、方法の文脈において決定しようとするマーカー（
単数または複数）の参照量（比）は、工程ａ）に示すような試料の前に得られている、（
試験）被験体由来の試料におけるマーカー（単数または複数）の量（比）である。
【００９１】
　本出願の文脈において、工程ａ）に示すような試料の前に得られている試料はまた、「
第一の試料」と称され、工程ａ）に示す試験試料は、第一の試料の後で得られるはずであ
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るため、「第二の試料」と称される。
【００９２】
　したがって、本発明は、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるか評価す
る方法であって、
　ａ）被験体由来の第一の試料および第二の試料において、心臓トロポニンおよび／また
は線維芽細胞増殖因子２３（ＦＧＦ－２３）の量（単数または複数）を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した第二の試料における量（単数または複数）を、第一の試料におけ
る量（単数または複数）と比較して、それによって、被験体を画像法に基づく診断評価に
供するべきであるか評価する
工程を含む、前記方法に関する。
【００９３】
　上に示すように、第二の試料は、第一の試料の後に得られているはずである（言い換え
ると：第一の試料は第二の試料の前に得られているはずである）。第二の試料が、第一の
試料を得た後、妥当な期間の後に、得られることが特に想定される。本明細書に言及する
バイオマーカーの量は、瞬間的（例えば１分または１時間以内）には変化しないことが理
解されるものとする。したがって、この文脈における「妥当な」は、バイオマーカー（単
数または複数）が調整されることを可能にする、第一および第二の試料を得る間の間隔を
指す。好ましくは、第二の試料は、第一の試料の１～２４ヶ月後に得られているものとす
る。より好ましくは、第二の試料は、第一の試料の６～１８ヶ月後に得られているものと
する。さらにより好ましくは、第二の試料は、第一の試料の６～１２ヶ月後に得られてい
るものとする。最も好ましくは、第二の試料は、第一の試料の９～１２ヶ月後に得られて
いるものとする。したがって、第一の試料は、好ましくは、第二の試料の１～２４ヶ月前
、より好ましくは６～１８ヶ月前、さらにより好ましくは６～１２ヶ月前、または最も好
ましくは９～１２ヶ月前に得られているものとする。
【００９４】
　本発明の方法において言及されるようなマーカー、すなわち心臓トロポニンおよび／ま
たはＦＧＦ－２３の量の時間経過（または本明細書に示すような、被験体におけるＦＧＦ
－２３およびビタミンＤの間の比の時間経過）を評価することもまた想定される。したが
って、前述の方法は、前記被験体由来の少なくとも１つのさらなる試料において（したが
って第三の試料において、第四の試料において、第五の試料においてなど）、心臓トロポ
ニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量（またはＦＧＦ－２３およびビタミンＤの間の比）
を決定し、そしてこうして決定した量（比）を、前記の第一の試料および／または前記の
第二の試料および／または前記の少なくとも１つのさらなる試料を得る前に得た任意の試
料における、前記の心臓トロポニンおよびＦＧＦ－２３の量の比（またはＦＧＦ－２３お
よびビタミンＤの間の比）と、それぞれ比較する、さらなる工程を含むことも可能である
。試料を得るために好ましい時間間隔に関しては、上記を参照されたい。
【００９５】
　好ましくは、第一の試料と比較した際の、第二の試料における心臓トロポニンおよび／
またはＦＧＦ－２３の量（および／またはビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比
）の増加、そしてより好ましくは有意な増加、そして最も好ましくは統計的に有意な増加
は、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであることを示す。好ましくは、第一
の試料と比較した際の、第二の試料における心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３
の量（および／またはビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比）の減少、そしてよ
り好ましくは有意な減少、そして最も好ましくは統計的に有意な減少、あるいは心臓トロ
ポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の本質的に不変の量（または本質的に不変の比）は、
被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきではないことを示す。
【００９６】
　特に、有意な増加は、評価に関して有意であると見なされるサイズの増加であり、特に
前記増加は統計的に有意と見なされる。
　用語「有意」および「統計的に有意」は、当業者に知られる。したがって、増加または
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減少が有意または統計的に有意であるかどうかは、多様な周知の統計評価ツールを用いて
、当業者によって、容易に決定可能である。
【００９７】
　本発明の経過中に、画像法に基づく診断評価に供されるべきである、またはない、被験
体の指標として見出されてきている、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量（
またはビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比）、好ましくは血液、血清または血漿試料に
おけるバイオマーカー（単数または複数）の量（比）の有意な増加を、本明細書において
、以下に提供する。
【００９８】
　マーカーが心臓トロポニンである場合、以下が当てはまる：
　好ましくは、参照量（第一の試料における心臓トロポニンの量）よりも少なくとも１０
％、またはより好ましくは少なくとも２５％高い、第二の試料における心臓トロポニン、
特にトロポニンＴの量は、画像法に基づく診断評価に供されるべき被験体の指標である。
【００９９】
　さらに、本発明にしたがって、好ましくは少なくとも０．５ｐｇ／ｍｌ、より好ましく
は少なくとも１．０ｐｇ／ｍｌ、そしてさらにより好ましくは少なくとも１．５ｐｇ／ｍ
ｌ、少なくとも２．０ｐｇ／ｍｌ、または少なくとも２．５ｐｇ／ｍｌ、少なくとも３．
０ｐｇ／ｍｌ、そして最も好ましくは少なくとも４．０ｐｇ／ｍｌの、第一の試料におけ
る量と比較した、第二の試料における心臓トロポニン、特にトロポニンＴの量の増加は、
有意であると見なされ、そしてしたがって、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべ
きであることを示す。
【０１００】
　マーカーがＦＧＦ－２３である場合、以下が当てはまる：
　好ましくは、参照量（第一の試料におけるＦＧＦ－２３の量）よりも少なくとも５％、
またはより好ましくは少なくとも１０％高い、第二の試料におけるＦＧＦ－２３の量は、
画像法に基づく診断評価に供されるべき被験体の指標である。
【０１０１】
　さらに、本発明にしたがって、好ましくは少なくとも１．０ｐｇ／ｍｌ、より好ましく
は少なくとも２．０ｐｇ／ｍｌ、そしてさらにより好ましくは少なくとも３．０ｐｇ／ｍ
ｌ、少なくとも４．０ｐｇ／ｍｌ、または少なくとも５．０ｐｇ／ｍｌ、少なくとも６．
０ｐｇ／ｍｌ、そして最も好ましくは少なくとも７．０ｐｇ／ｍｌの、第一の試料におけ
る量と比較した、第二の試料におけるＦＧＦ－２３の量の増加は、有意であると見なされ
、そしてしたがって、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであることを示す。
【０１０２】
　ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比を決定する場合、以下が当てはまる。
　好ましくは、参照比（第一の試料における比）よりも少なくとも５％、またはより好ま
しくは少なくとも１０％高い、第二の試料における比は、画像法に基づく診断評価に供さ
れるべき被験体の指標である。
【０１０３】
　前述の方法の好ましい態様において、試験しようとする被験体は、第一の試料を得た時
点で、異常なＭＦＳを患わない。さらに、被験体は、第一の試料を得た時点で、拡張機能
不全および／または収縮機能不全を患っていないことが好ましい。しかし、被験体は、第
一の試料を得た時点で高血圧を患っているものとする。高血圧には、本明細書の別の箇所
に示すようなリスク要因が付随していてもよい。好ましくは、これは、第一の試料を得た
時点で、上に言及するようなＡＣＣ／ＡＨＡ分類にしたがって、病期Ａ被験体と分類され
る。
【０１０４】
　異常な中壁短縮率を診断するための方法
　本明細書の上記に提供する定義および説明は、変更すべきところは変更して、以下に当
てはまる。
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【０１０５】
　本発明はまた、被験体において、異常な中壁短縮率（ＭＦＳ）を診断するための方法で
あって、
　ａ）被験体由来の試料において、心臓トロポニンおよび／または線維芽細胞増殖因子２
３（ＦＧＦ－２３）の量を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した量（単数または複数）を、参照量（単数または複数）と比較して
、それによって異常な中壁短縮率を診断する
工程を含む、前記方法にも関する。
【０１０６】
　好ましくは、ｃ）工程ｂ）で実行した比較の結果に基づいて、被験体が異常なＭＦＳを
患っているかを評価する、さらなる工程を実行することによって、被験体が異常なＭＦＳ
を患っているか評価する。
【０１０７】
　本発明の方法は、好ましくは、ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒｏ法である。さら
に、上に明らかに言及するものに加えて、工程を含むことも可能である。例えば、さらな
る工程は、試料の前処理、または方法によって得られる結果の評価に関連することも可能
である。方法を手動で実行してもよいし、または自動化によって補助してもよい。好まし
くは、工程（ａ）および／または（ｂ）は、工程（ａ）における決定、あるいは工程（ｂ
）における前記比較に基づくコンピュータ実装比較および／または区別のため、全体で、
または部分的に、自動化、例えば適切なロボットおよびセンサー装置によって、補助され
てもよい。
【０１０８】
　用語「診断すること」は、本明細書において、好ましくは、本明細書に言及するような
被験体が、異常な中壁短縮率（ＭＦＳ）を患っているかどうかを評価することを意味する
。用語「異常な中壁短縮率」は、本明細書の別の箇所に定義されている。
【０１０９】
　当業者に理解されるであろうように、こうした評価は、通常、診断しようとする被験体
の１００％に関して正しいとは意図されない。しかし、該用語は、被験体の統計的に有意
な部分（例えばコホート研究におけるコホート）に関して、評価が正しいことを必要とす
る。部分が統計的に有意であるかどうかは、多様な周知の統計評価ツール、例えば信頼区
間の決定、ｐ値決定、スチューデントのｔ検定、マン－ホイットニー検定などを用いて、
当業者によって容易に決定可能である。詳細は、ＤｏｗｄｙおよびＷｅａｒｄｅｎ，　Ｓ
ｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８３に見出される。好ましい信頼区間は、少なくとも９０
％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％
である。ｐ値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．００５、または０．０
００１である。
【０１１０】
　用語「参照量」は、本明細書の別の箇所に定義されている。前述の方法の文脈において
、該用語は、異常なＭＦＳを患っている被験体群、または異常なＭＦＳを患っていない（
そしてしたがって、正常ＭＦＳを有する）被験体群のいずれかに、被験体を割り当てるこ
とを可能にする量を指す。こうした参照量は、これらの群を互いに分離する閾値量であっ
てもよい。したがって、本明細書に言及するようなバイオマーカーに関する、特に心臓ト
ロポニンまたはＦＧＦ－２３の参照量は、異常なＭＦＳを患っている被験体群、または異
常なＭＦＳを患っていない被験体群に、被験体を割り当てることを可能にする量であるも
のとする。２つの群を分離する適切な閾値量は、異常なＭＦＳを患っていることが知られ
る被験体または被験体群、あるいは異常なＭＦＳを患っていないことが知られる被験体ま
たは被験体群のいずれか由来の、本明細書に言及するようなマーカーの量に基づいて、本
明細書の別の箇所に言及する統計検定によって、容易に計算可能である。前述の被験体ま
たは被験体群から得られうる好ましい参照量は、本明細書の別の箇所に示される。
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【０１１１】
　好ましくは、以下が診断アルゴリズムとして当てはまる：
　好ましくは、参照量（単数または複数）と比較した際の、被験体由来の試料におけるバ
イオマーカーの増加した量（単数または複数）は、被験体が異常なＭＦＳを患うことを示
し、そして参照量（単数または複数）と比較した際の、被験体由来の試料における減少し
た量（単数または複数）は、被験体が異常なＭＦＳを患っていないことを示す。好ましく
は、異常なＭＦＳを患っていない被験体は、正常なＭＦＳを有する。
【０１１２】
　本明細書に上に示すように、参照量は、異常なＭＦＳを患うことが知られる被験体また
は被験体群に由来することも可能である。この場合、参照量（単数または複数）と本質的
に同一であるかまたはそれよりも高い、工程ａ）で決定されるマーカー（単数または複数
）の量（単数または複数）は、試験しようとしている被験体が異常なＭＦＳを患うことを
示す。好ましくは、参照量は、前記被験体の試料から、または前記被験体群の試料から得
られる。
【０１１３】
　好ましくは、前述の参照量を適用することによって、異常なＭＦＳを包含することも可
能である。
　さらにまたはあるいは、参照量は、好ましくは、異常なＭＦＳを患っていないことが知
られる被験体または被験体群に由来することも可能である。この場合、参照量（単数また
は複数）よりも低い、工程ａ）で決定されるマーカー（単数または複数）の量（単数また
は複数）は、被験体が異常なＭＦＳを患っていないことを示す。好ましくは、参照量は、
前記被験体の試料から、または前記被験体群の試料から得られる。
【０１１４】
　好ましくは、前述の参照量を適用することによって、異常なＭＦＳを排除することも可
能である。
　好ましくは、参照量（単数または複数）が、異常な中壁率化を患っていないことが知ら
れる被験体または被験体群から得られる場合、以下もまた、診断アルゴリズムとして当て
はまりうる：好ましくは、心臓トロポニン、特にトロポニンＴの参照量よりも少なくとも
１０％、またはより好ましくは少なくとも２５％高い、心臓トロポニン、特にトロポニン
Ｔの量は、異常なＭＦＳを患う被験体の指標である。やはり好ましくは、ＦＧＦ－２３の
参照量よりも少なくとも５％、またはより好ましくは少なくとも１０％高い、ＦＧＦ－２
３の量は、異常なＭＦＳを患う被験体の指標である。
【０１１５】
　用語「被験体」の定義は、本明細書の別の箇所に提供される。定義はまた、参照被験体
（単数または複数）にも当てはまる。好ましくは、試験しようとする被験体および参照被
験体（単数または複数）は、ほぼ同じ年齢（＋／－歳、好ましくは同じ年齢）、同じ性別
および／または人種を有する。やはり好ましくは、試験しようとする被験体および参照被
験体（単数または複数）は、高血圧、特に同じリスク要因（リスク要因に関しては、本明
細書の別の箇所を参照されたい）が付随する高血圧を患うことも可能である。
【０１１６】
　さらに、本発明の態様において、ＦＧＦ－２３の決定に加えて、工程ａ）において、ビ
タミンＤの量をさらに決定して、さらなる工程ａ１）において、ＦＧＦ－２３の量および
ビタミンＤの量の間の比を計算して、そしてこうして計算した比を参照比と比較すること
が意図される。
【０１１７】
　したがって、本発明はまた、被験体において、異常な中壁短縮率（ＭＦＳ）を診断する
ための方法であって、
　ａ）被験体由来の試料において、線維芽細胞増殖因子２３（ＦＧＦ－２３）の量および
ビタミンＤの量を決定して、
　ａ１）ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比を計算して、そして
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　ｂ）こうして計算した比を参照比と比較して、それによって、異常な中壁短縮率を診断
する
工程を含む、前記方法にも関する。
【０１１８】
　ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの量を、被験体由来の異なる試料において決定してもよ
い。しかし、同じ試料における量を決定することが特に意図される。
　場合によって、方法は、試料における心臓トロポニンの量の決定（工程ａ）における）
、およびこうして決定した量の参照量との比較（工程ｂ）における）をさらに含むことも
可能である。
【０１１９】
　好ましくは、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかの評価は、工程ｂ
）で実行する比較（単数または複数）の結果に基づく。
　ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比は、ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－
２３の量の比であってもよいし、またはＦＧＦ－２３の量に対するビタミンＤの量の比で
あってもよい。
【０１２０】
　適切な参照比は、参照量の文脈において上に示すように、当業者によって容易に決定可
能である。
　好ましくは、比がビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比である場合、以下が診
断アルゴリズムとして当てはまる：
　好ましくは、（ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の）参照比と比較した際の、
被験体由来の試料におけるビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比の増加は、被験
体がＭＦＳを患うことを示す。やはり好ましくは、（ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２
３の量の）参照比と比較した際の、被験体由来の試料におけるビタミンＤの量に対するＦ
ＧＦ－２３の量の比の減少は、被験体が異常なＭＦＳを患っていないことを示す。
【０１２１】
　好ましくは、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比を決定する場合、以下もまた当ては
まる：
　ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比は、異常なＭＦＳを患うことが知られる被験
体または被験体群から得られてもよい。この場合、参照比と本質的に同一であるかまたは
参照比より高い、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比は、試験しようとする被験体が異
常なＭＦＳを患うことを示す。好ましくは、参照比は、前記被験体の試料から、または前
記被験体群の試料から得られる。
【０１２２】
　さらにまたはあるいは、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比は、異常なＭＦＳを
患っていないことが知られる被験体または被験体群から得られてもよい。この場合、参照
比と本質的に同一であるかまたは参照比より低い、試験試料におけるビタミンＤに対する
ＦＧＦ－２３の比は、被験体が異常なＭＦＳを患っていないことを示す。好ましくは、参
照量は、前記被験体の試料から、または前記被験体群の試料から得られる。
【０１２３】
　好ましくは、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比が、異常な中壁率化を患ってい
ないことが知られる被験体からまたは被験体群から得られる場合、以下もまた診断アルゴ
リズムとして当てはまる：好ましくは、参照比より少なくとも５％、またはより好ましく
は少なくとも１０％高い、試験試料におけるビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比は、異
常なＭＦＳを患う被験体の指標である。
【０１２４】
　特に、異常な中壁率化を患っていないことが知られる被験体または被験体群から得られ
る好ましい参照比は、こうした被験体群における中央値比である。好ましくは、参照比は
５．３である。
【０１２５】
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　好ましい態様において、本発明の方法は、試験しようとする被験体が異常なＭＦＳを患
っている場合、および／または試験しようとする被験体が画像法に基づく診断評価に供さ
れるべきである場合、療法を推奨する工程をさらに含む。
【０１２６】
　本発明の文脈において使用されるような好ましい療法は、生活様式の変更、食餌措置、
体に対する介入、ならびに被験体治療のための適切な薬剤の投与を含む。
　治療のために適切な薬剤は当該技術分野に周知であり、例えば、Ｈｅａｒｔ　Ｄｉｓｅ
ａｓｅ，　２００８，　第８版，　Ｂｒａｕｎｗａｌｄ監修，　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｏ
ｕｎｄｅｒｓ、第２４章（心不全に関して）および第４１章（高血圧に関して）を参照さ
れたい。これらの治療は、本発明の一部である。
【０１２７】
　生活様式の変更には、禁煙、適切なアルコール消費、身体活動性の増加、体重減少、ナ
トリウム（塩）制限、体重管理および健康な食生活、毎日の魚油、塩制限が含まれる。
　療法にはまた介入も含まれてもよい。本発明の文脈における１つの好ましい介入は、抗
高血圧薬剤の投与であり、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、アンギオテンシ
ンＩＩ受容体ブロッカー（ＡＲＢ）、アルドステロン・アンタゴニスト、利尿剤に対する
ベータブロッカー、およびカルシウム・アンタゴニストが好ましい。
【０１２８】
　好ましくは、１またはそれより多い以下の薬剤の投与が推奨されるべきである：
　ループ利尿剤のような利尿剤、チアジドおよびチアジド様利尿剤、カリウム保持性利尿
剤、Ｉ型ミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト、抗アルドステロン、炭酸脱水素酵
素阻害剤、昇圧（ｖａｓｏｐｒｅｓｓｕｒｅ）アンタゴニスト。
【０１２９】
　プロプレノロール、メトプロロール、ビソプロロール、カルベジロール、ブシンドロー
ル、ネビボロールのようなベータブロッカー；ジヒドロピリジン、ベラパミル、ジルチア
ゼムのようなカルシウム・アンタゴニスト；
　ドブタミン、ドーパミン、エピネフリン、イソプロテネロール、ノルエピネフリン、フ
ェニルエフリンのようなアドレナリン作動剤；
　ジゴキシン、ジギトキシンのような陽性変力剤；
　エナラプリル、カプトプリル、ラミプリル、トランドラプリルのようなＡＣＥ阻害剤；
　ロサルタン、バルサルタン、イルベサルタン、カンデサルタン、テルミサルタン、エプ
ロサルタンのようなアンギオテンシン受容体アンタゴニスト；
　エプレロン、スピロノラクトン、カンレノン、メクスレノン、プロレノンのようなアド
ステロン・アンタゴニスト：スタチン、特にアトルバスタチン、フルバスタチン、ロバス
タチン、プラバスタチン、ロスバスタチン、シンバスタチン；
　ヒダザリンおよび二硝酸イソソルビド。
【０１３０】
　死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するための方法
　本発明は、被験体において、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するため
の方法であって、
　ａ）前記被験体由来の試料において、ＩＧＦＢＰ７の量および／またはＦＧＦ－２３の
量を決定し、そして
　ｂ）工程ａ）で決定したような量（単数または複数）を、参照量（単数または複数）と
比較して、それによって、前記被験体における死亡および／または心臓血管事象のリスク
を予測する
工程を含む、前記方法にさらに関連する。
【０１３１】
　前述の方法の態様において、ＦＧＦ－２３の決定に加えて、工程ａ）において、ビタミ
ンＤの量をさらに決定して、ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比を計算して
、そしてこうして計算した比を参照比と比較することが意図される。
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【０１３２】
　したがって、本発明はまた、被験体において、死亡および／または心臓血管事象のリス
クを予測するための方法であって、
　ａ）被験体由来の試料において、線維芽細胞増殖因子２３（ＦＧＦ－２３）の量および
ビタミンＤの量を決定して、
　ａ１）ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比を計算して、そして
　ｂ）こうして計算した比を参照比と比較して、それによって、死亡および／または心臓
血管事象のリスクを予測する
工程を含む、前記方法も含む。
【０１３３】
　もちろん、ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの量に加えて、ＩＧＦＢＰ７の量もまた決定
してもよい。
　したがって、本発明はまた、被験体において、死亡および／または心臓血管事象のリス
クを予測するための方法であって、
　ａ）被験体由来の試料において、ＩＧＦＢＰ７、線維芽細胞増殖因子２３（ＦＧＦ－２
３）およびビタミンＤの量を決定して、
　ａ１）ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比を計算して、
　ｂ）こうして計算した比を参照比と比較して、そして
　ｂ１）参照比にＩＧＦＢＰ７の量を比較して、
それによって、前記被験体における死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測する
工程を含む、前記方法にも関する。
【０１３４】
　ＦＧＦ－２３の量およびビタミンＤの量の間の比は、ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－
２３の量の比であってもよいし、またはＦＧＦ－２３の量に対するビタミンＤの量の比で
あってもよい。
【０１３５】
　好ましくは、ｃ）工程ｂ）（または工程ｂ）およびｂ１））において実行する比較の結
果に基づいて、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測する、さらなる工程を実
行することによって、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測する。
【０１３６】
　バイオマーカーの量を、被験体由来の異なる試料において決定してもよい。しかし、同
じ試料における量を決定することもまた意図される。
　好ましい態様において、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するための方
法は、被験体由来の試料において、脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰまたはＮＴ－
プロＢＮＰの量、および／または心臓トロポニン、特にトロポニンＴまたはＩの量を決定
する工程、ならびに前記脳ナトリウム利尿ペプチドの量および／または心臓トロポニンの
量を、参照量（単数または複数）と比較する工程をさらに含む。
【０１３７】
　本発明の方法は、好ましくは、ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒｏ法である。さら
に、該方法は、上に明確に言及するものに加えて、工程を含んでもよい。例えば、さらな
る工程は、試料の前処理、または方法によって得られる結果の評価に関連するものである
ことも可能である。本発明の方法はまた、監視、確証、および下位分類にも使用可能であ
る。方法を手動で実行してもよいし、そして／または方法は自動化によって補助されてい
てもよい。好ましくは、工程（ａ）、（ｂ）および／または（ｃ）は、全体で、または部
分的に、自動化によって、例えば工程（ａ）における決定のための、または工程（ｂ）に
おけるコンピュータ実装比較のための、適切なロボットおよびセンサー装置によって、補
助されていてもよい。
【０１３８】
　用語「予測すること」は、本明細書において、将来の定義された時間ウィンドウ（予測
ウィンドウ）内で、被験体が死ぬ（例えば心不全によって引き起こされる死亡）、および



(32) JP 2015-531873 A 2015.11.5

10

20

30

40

50

／または心臓血管事象、好ましくは急性心臓血管事象、例えば急性冠動脈症候群（ＡＣＳ
）を発展させる確率を評価することを指す。予測ウィンドウは、予測される確率にしたが
って被験体が心臓血管事象を発展させるかまたは死亡するであろう間隔である。予測ウィ
ンドウは、本発明の方法による分析に際して、被験体の全余命であることも可能である。
しかし、好ましくは、予測ウィンドウは、本発明の方法を実施した後（より好ましくはそ
して正確には、本発明の方法によって分析しようとする試料を得た後）、１年、２年、３
年、４年、５年、１０年、１５年または２０年の間隔である。最も好ましくは、前記予測
ウィンドウは、４年または５年の間隔である。当業者に理解されるであろうように、こう
した評価は、通常、分析しようとする被験体の１００％に関して正しいとは意図されない
。しかし、該用語は分析しようとする被験体の統計的に有意な部分に関して、評価が有効
であろうことを必要とする。部分が統計的に有意であるかは、多様な周知の統計評価ツー
ル、例えば信頼区間の決定、ｐ値決定、スチューデントのｔ検定、マン－ホイットニー検
定などを用いて、当業者によって容易に決定可能である。詳細は、ＤｏｗｄｙおよびＷｅ
ａｒｄｅｎ，　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８３に見出される。好ましい信頼区間は
、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または
少なくとも９９％である。ｐ値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．００
５、または０．０００１である。好ましくは、本発明によって想定される確率は、予測が
、所定のコホートの被験体の少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、
または少なくとも９０％に関して正しいであろうことを可能にする。
【０１３９】
　用語「死亡」は、本明細書において、好ましくは、任意の原因による死亡、そしてより
好ましくは心臓血管事象による死亡に関連する。用語「心臓血管事象」は、本明細書にお
いて、心臓血管系の任意の障害を指し、これには、好ましくは任意の急性心臓血管事象が
含まれる。急性心臓血管事象は、好ましくは、安定狭心症（ＳＡＰ）または急性冠動脈症
候群（ＡＣＳ）である。ＡＣＳ患者は、不安定狭心症（ＵＡＰ）または心筋梗塞（ＭＩ）
を示すことも可能である。ＭＩは、ＳＴ上昇ＭＩ（ＳＴＥＭＩ）または非ＳＴ上昇ＭＩ（
ＮＳＴＥＭＩ）であることも可能である。ＮＳＴＥ－ＡＣＳは、本明細書において、ＵＡ
ＰおよびＮＳＴＥＭＩを含む。ＭＩの発症には、左室機能不全（ＬＶＤ）、心不全の発展
、またはさらに死亡が続くこともありうる。さらなる好ましい心臓血管事象は、心臓徐脈
性不整脈または頻脈性不整脈を含み、心突然死および脳卒中（脳血管事象またはアクシデ
ント）を含む。また、死亡はまた、死亡率または被験体の所定の集団に対する死亡数の比
を指すことも可能である。
【０１４０】
　表現「死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測すること」は、本明細書におい
て、本発明の方法によって分析しようとする被験体を、上昇したリスクを有する集団の被
験体群に、または減少したリスクを有する群のいずれかに割り当てることを意味する。本
発明にしたがって称されるような、上昇したリスクは、好ましくは、あらかじめ決定した
予測ウィンドウ内で、被験体集団における心臓血管事象または心臓死亡の平均リスクに関
して、被験体に関する心臓血管事象を発展させるリスクまたは死亡リスクが有意に上昇し
ている（すなわち有意に増加している）ことを意味する。本発明にしたがって言及される
ような減少したリスクは、好ましくは、あらかじめ決定した予測ウィンドウ内で、被験体
集団における心臓血管事象または心臓死亡の平均リスクに関して、被験体に関する心臓血
管事象を発展させるリスクまたは死亡リスクが有意に減少していることを意味する。特に
、リスクの有意な増加または減少は、予後に関して有意であると見なされるサイズのリス
クの増加または減少であり、特に、前記増加または減少は、統計的に有意であると見なさ
れる。用語「有意」および「統計的に有意」は、当業者に知られる。したがって、リスク
の増加または減少が有意であるかまたは統計的に有意であるかは、多様な周知の統計評価
ツールを用いて、当業者によって容易に決定可能である。
【０１４１】
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　好ましくは、４年（または５年）の予測ウィンドウに関して、死亡（または心臓血管事
象）の上昇したリスクは、８．０％～１９．０％の範囲内、より好ましくは１２．０％～
１７．０％の範囲内、最も好ましくは８．０％～１６．０％の範囲内である。死亡の上昇
した、そしてしたがって増加したリスクは、本明細書において、好ましくは、４年（また
は５年）の予測ウィンドウに関して、好ましくは、８．０％より高い、好ましくは１２．
０％より高い、より好ましくは１７％より高い、さらにより好ましくは２０％より高い、
リスクに関する。本明細書において、死亡（または心臓血管事象）の減少したリスクは、
好ましくは、４年の予測ウィンドウに関して、好ましくは８．０％未満、好ましくは６％
未満、さらにより好ましくは４％未満、そして最も好ましくは３．０％～８．０％の範囲
内である。
【０１４２】
　用語「被験体」は、上に定義される通りである。用語「被験体」の定義はまた、前述の
方法にも当てはまる。したがって、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきである
かを評価するための方法と関連して、本明細書において、上に示すように、被験体は、例
えば正常心室重量を有するものとする。
【０１４３】
　死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測する、本発明の前述の方法の文脈にお
いて、被験体は、好ましくは、心不全を患わず、そして／または心不全の明白な症状を示
さない（上記説明を参照されたい）。したがって、被験体は、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類（上記
参考文献を参照されたい）にしたがって、病期ＣまたはＤと分類される心不全を患わない
ものとする。さらに、本明細書の以下に示すように、患者は、減少した左室駆出率を持た
ない。
【０１４４】
　前述の方法の好ましい態様において、被験体は、好ましくは、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類にし
たがって、病期Ａまたは病期Ｂと分類される心不全を患う。前述の方法の別の好ましい態
様において、被験体は心臓疾患および障害に関して健康である。心臓疾患および障害に関
して健康である被験体は、心臓疾患および障害を患わない被験体と見なされる。
【０１４５】
　好ましくは、上述の方法の文脈において、被験体は、収縮不全（特に駆出率が減少した
収縮不全）および／または収縮機能不全を患わない。好ましくは、被験体は、保持された
左室駆出率を有するものとする。したがって、試験しようとする被験体は、好ましくは、
５５％より多い、より好ましくは６０％より多い、そして最も好ましくは６５％より多い
、左室駆出率（ＬＶＥＦ）を有することも可能である。
【０１４６】
　インスリン様増殖因子結合タンパク質（ＩＧＦＢＰ）系は、細胞増殖および分化におい
て、重要な役割を果たす。該タンパク質は、２つのリガンド、ＩＧＦ－ＩおよびＩＧＦ－
ＩＩ、２つの受容体１型および２型ＩＧＦ受容体、そして１９９５年現在で、６つのＩＧ
Ｆ結合タンパク質（ＩＧＦＢＰ）、ＩＧＦＢＰ－１～－６（Ｊｏｎｅｓ，　Ｊ．Ｉ．ら，
　Ｅｎｄｏｃｒ．　Ｒｅｖ．　１６（１９９５）３－３４）を含む。近年、ＩＧＦＢＰフ
ァミリーは、ＩＧＦＢＰと有意な構造的類似性を有する、ＩＧＦＢＰ関連タンパク質（Ｉ
ＧＦＢＰ－ｒＰ）も含むように拡大されてきている（Ｈｗａ，　Ｖ．ら，　Ｅｎｄｏｃｒ
．　Ｒｅｖ　２０（１９９９）７６１－７８７）。したがって、ＩＧＦＢＰスーパーファ
ミリーには、ＩＧＦに対して高いアフィニティを有する６つの慣用的なＩＧＦＢＰ、なら
びにＩＧＦＢＰの保存されたアミノ末端ドメインを共有するだけでなく、ある程度の度合
いのＩＧＦおよびインスリンに対するアフィニティも示す、少なくとも１０のＩＧＦＢＰ
－ｒＰが含まれる。ＩＧＦＢＰ－ｒＰは、多様な細胞機能、例えば細胞増殖、細胞接着お
よび遊走、ならびに細胞外マトリックスの合成を制御する、システインリッチタンパク質
群である。さらに、これらのタンパク質は、組織増殖および分化、再生、血管新生、創傷
修復、炎症、線維症、および腫瘍発生のような生物学的プロセスに関与する可能性もある
（Ｈｗａ，　Ｖ．ら，　Ｅｎｄｏｃｒ．　Ｒｅｖ　２０（１９９９）７６１－７８７）。
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【０１４７】
　ＩＧＦ結合タンパク質７（＝ＩＧＦＢＰ７）は、内皮細胞、血管平滑筋細胞、線維芽細
胞、および上皮細胞によって分泌されることが知られる３０ｋＤａのモジュール糖タンパ
ク質である（Ｏｎｏ，　Ｙ．ら，　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍ
　２０２（１９９４）１４９０－１４９６）。文献において、この分子はまた、ＦＳＴＬ
２；ＩＢＰ７；ＩＧＦ結合タンパク質関連タンパク質Ｉ；ＩＧＦＢＰ　７；ＩＧＦＢＰ　
７ｖ；ＩＧＦＢＰ　ｒＰ１；ＩＧＦＢＰ７；ＩＧＦＢＰＲＰ１；インスリン様増殖因子結
合タンパク質７；インスリン様増殖因子結合タンパク質７前駆体；ＭＡＣ２５；ＭＡＣ２
５タンパク質；ＰＧＩ２刺激因子；およびＰＳＦまたはプロスタサイクリン刺激因子とも
称されてきている。ノーザンブロット研究によって、心臓、脳、胎盤、肝臓、骨格筋、お
よび膵臓を含む、ヒト組織におけるこの遺伝子の広い発現が明らかになった（Ｏｈ，　Ｙ
．ら，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７１（１９９６）３０３２２－３０３２５）
。
【０１４８】
　ＩＧＦＢＰ７は、対応物腫瘍細胞と比較して、正常な軟髄膜および乳腺上皮細胞におい
て示差的に発現される遺伝子として最初に同定され、そして髄膜腫関連ｃＤＮＡ（ＭＡＣ
２５）と命名された（Ｂｕｒｇｅｒ，　Ａ．Ｍ．ら，　Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１６（１９９
８）２４５９－２４６７）。発現されるタンパク質は、腫瘍由来接着因子（後に、アンギ
オモジュリンと改名された）（Ｓｐｒｅｎｇｅｒ，　Ｃ．Ｃ．ら，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ　５９（１９９９）２３７０－２３７５）として、そしてプロスタサイクリン刺激因子
（Ａｋａｏｇｉ，　Ｋ．ら，　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９３（
１９９６）８３８４－８３８９）として、独立に精製された。さらに、該分子は、乳癌に
おいて下方制御される遺伝子、Ｔ１　Ａ１２としても報告されてきている（ＳｔＣｒｏｉ
ｘ，　Ｂ．ら，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２８９（２０００）１１９７－１２０２）。
【０１４９】
　好ましくは、用語「ＩＧＦＢＰ７」は、ヒトＩＧＦＢＰ７を指す。該タンパク質の配列
は、当該技術分野において周知であり、そして例えばＧｅｎＢａｎｋ（ＮＰ＿００１２４
０７６４．１）を通じてアクセス可能である。ＩＧＦＢＰ７は、本明細書において、好ま
しくは、特定のＩＧＦＢＰ７ポリペプチドの変異体もまた含む。用語「変異体」の説明に
関しては、上記を参照されたい。
【０１５０】
　上に示すように、前述の方法は、被験体由来の試料における脳ナトリウム利尿ペプチド
の量および／または心臓トロポニンの量の決定をさらに含むことも可能である。用語「心
臓トロポニン」は、本明細書において別の箇所に記載されてきている。本明細書において
、用語「脳ナトリウム利尿ペプチド」は、好ましくは脳ナトリウム利尿（Ｂｒａｉｎ　Ｎ
ａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅ）（ＢＮＰ）型ペプチドおよび同じ予測能を有す
るその変異体を指す。ＢＮＰ型ペプチドは、プレプロＢＮＰ、プロＢＮＰ、ＮＴ－プロＢ
ＮＰ、およびＢＮＰを含む。プレプロペプチド（プレプロＢＮＰの場合は１３４アミノ酸
）は、短いシグナルペプチドを含み、該シグナルペプチドは、酵素的に切断されて、プロ
ペプチドを放出する（プロＢＮＰの場合は１０８アミノ酸）。プロペプチドは、さらに切
断されてＮ末端プロペプチド（ＮＴ－プロペプチド、ＮＴ－プロＢＮＰの場合は７６アミ
ノ酸）となり、そして活性ホルモン（ＢＮＰの場合は３２アミノ酸）となる。好ましくは
、本発明にしたがった脳ナトリウム利尿ペプチドは、ＮＴ－プロＢＮＰ、ＢＮＰ、および
その変異体である。ＢＮＰは活性ホルモンであり、そしてそれぞれの不活性対応物ＮＴ－
プロＢＮＰよりも短い半減期を有する。ＢＮＰは血液中で代謝され、一方、ＮＴ－プロＢ
ＮＰは、インタクトな分子として血液中を循環し、そしてこうしたものとして、腎臓で排
出される。ＮＴ－プロＢＮＰのｉｎ　ｖｉｖｏ半減期は、２０分であるＢＮＰの半減期よ
り１２０分長い（Ｓｍｉｔｈ　２０００，　Ｊ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．　１６７：２３
９－４６．）。前解析は、ＮＴ－プロＢＮＰでよりロバストであり、中央実験室に試料を
容易に輸送することが可能である（Ｍｕｅｌｌｅｒ　２００４，　Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ　
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Ｌａｂ　Ｍｅｄ　４２：９４２－４．）。血液試料は、数日間、室温で保存してもよく、
あるいは回収損失を伴わずに郵送または搬送することも可能である。対照的に、室温また
は４℃でＢＮＰを４８時間保存すると、少なくとも２０％の濃度損失につながる（Ｍｕｅ
ｌｌｅｒ、同所；　Ｗｕ　２００４，　Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ　５０：８６７－７３．）。
したがって、時間経過または関心対象の特性に応じて、ナトリウム利尿ペプチドの活性型
または不活性型のいずれかの測定が好適でありうる。本発明にしたがって最も好ましいナ
トリウム利尿ペプチドは、ＮＴ－プロＢＮＰまたはその変異体である。上に簡潔に論じる
ように、ヒトＮＴ－プロＢＮＰは、本発明にしたがって称される際、好ましくは、ヒトＮ
Ｔ－プロＢＮＰ分子のＮ末端部分に対応する長さ７６アミノ酸を含むポリペプチドである
。ヒトＢＮＰおよびＮＴ－プロＢＮＰの構造は、先行技術、例えばＷＯ　０２／０８９６
５７、ＷＯ　０２／０８３９１３またはＢｏｎｏｗ、同所にすでに詳細に記載されてきて
いる。好ましくは、ヒトＮＴ－プロＢＮＰは、本明細書において、ＥＰ　０　６４８　２
２８　Ｂ１に開示されるような、ヒトＮＴ－プロＢＮＰである。これらの先行技術文献は
、文献中に開示されるＮＴ－プロＢＮＰおよびその変異体の特定の配列に関して、本明細
書に援用される。本発明にしたがって言及されるＮＴ－プロＢＮＰは、上に論じるヒトＮ
Ｔ－プロＢＮＰの前記の特定の配列のアレル変異体および他の変異体をさらに含む。具体
的には、アミノ酸レベルで、ヒトＮＴ－プロＢＮＰに、好ましくはヒトＮＴ－プロＢＮＰ
の全長に渡って、好ましくは少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０
％、９２％、９５％、９７％、９８％、または９９％同一である変異体ポリペプチドが想
定される。２つのアミノ酸配列間の同一性の度合いは、当該技術分野に周知のアルゴリズ
ムによって決定可能である。好ましくは、同一性の度合いは、２つの最適に整列される配
列を、比較ウィンドウに渡って、比較することによって決定可能であり、ここで、比較ウ
ィンドウ中のアミノ酸配列の断片は、最適整列のため、参照配列（付加または欠失を含ま
ない）と比較した際、付加または欠失（例えばギャップまたはオーバーハング）を含んで
もよい。両方の配列において同一のアミノ酸残基が存在する位の数を決定して、マッチし
た位の数を得て、比較ウィンドウ中の位の総数で、マッチした位の数を割り、そして結果
に１００を乗じて、配列同一性パーセントを得ることによって、割合を計算する。比較の
ための配列の最適な整列は、ＳｍｉｔｈおよびＷａｔｅｒｍａｎ　Ａｄｄ．　ＡＰＬ．　
Ｍａｔｈ．　２：４８２（１９８１）の局所相同性アルゴリズムによって、Ｎｅｅｄｌｅ
ｍａｎおよびＷｕｎｓｃｈ　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　４８：４４３（１９７０）の
相同性整列アルゴリズムによって、ＰｅａｒｓｏｎおよびＬｉｐｍａｎ　Ｐｒｏｃ．　Ｎ
ａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．（ＵＳＡ）８５：２４４４（１９８８）の類似性検索法
によって、これらのアルゴリズムのコンピュータ化実装によって（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ中のＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、Ｂ
ＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇ
ｒｏｕｐ（ＧＣＧ），　５７５　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒ．，　Ｍａｄｉｓｏｎ，　ＷＩ）
、または視覚的検査によって、行うことも可能である。２つの配列が、比較のために同定
されたならば、好ましくは、ＧＡＰおよびＢＥＳＴＦＩＴを使用して、最適整列を決定し
、そしてしたがって同一性の度合いを決定する。好ましくは、ギャップ加重の５．００、
およびギャップ加重長の０．３０のデフォルト値を用いる。上に言及する変異体はアレル
変異体または任意の他の種特異的相同体、パラログ、またはオルソログであってもよい。
診断手段によって、またはそれぞれの全長ペプチドに対して向けられるリガンドによって
、なお認識されるタンパク質分解性分解産物は、実質的に類似であり、そしてやはり想定
される。ポリペプチドがＮＴ－プロＢＮＰ特性を有する限り、ヒトＮＴ－プロＢＮＰのア
ミノ酸配列と比較して、アミノ酸欠失、置換、および／または付加を有する変異体ポリペ
プチドもまた含まれる。本明細書に言及するようなＮＴ－プロＢＮＰ特性は、免疫学的お
よび／または生物学的特性である。好ましくは、ＮＴ－プロＢＮＰ変異体は、ヒトＮＴ－
プロＢＮＰのものに匹敵する免疫学的特性（すなわちエピトープ組成）を有する。したが
って、変異体は、ナトリウム利尿ペプチドの量の決定のために用いられる前述の手段また
はリガンドによって認識可能であるものとする。生物学的および／または免疫学的ＮＴ－
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プロＢＮＰ特性は、Ｋａｒｌら（Ｋａｒｌ　１９９９，　Ｓｃａｎｄ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｌ
ａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ　２３０：１７７－１８１）、Ｙｅｏら（Ｙｅｏ　２００３，　Ｃｌ
ｉｎｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ　３３８：１０７－１１５）に記載されるアッセ
イによって検出可能である。変異体にはまた、グリコシル化ペプチドなどの翻訳後修飾ペ
プチドも含まれる。さらに、本発明にしたがった変異体はまた、試料収集後に、例えばペ
プチドへの標識、特に放射性または蛍光標識の共有または非共有付着によって修飾されて
いるペプチドまたはポリペプチドである。
【０１５１】
　用語「参照量」は、上に定義される通りである。前述の方法の文脈において、本明細書
に言及するようなバイオマーカーに関する、特にＦＧＦ－２３、ＩＧＦＢＰ７、心臓トロ
ポニン、または脳ナトリウム利尿ペプチドの参照量は、死亡および／または心臓血管事象
のリスクが上昇した被験体群に、あるいは死亡および／または心臓血管事象のリスクが減
少した被験体群に、被験体を割り当てることを可能にする量であるものとする。２つの群
を分離する、適切な閾値量は、死亡および／または心臓血管事象のリスクが上昇している
ことが知られる被験体または被験体群、あるいは死亡および／または心臓血管事象のリス
クが減少していることが知られる被験体または被験体群のいずれかから、本明細書に言及
するようなマーカーの量に基づいて、本明細書の別の箇所に言及する統計検定によって、
容易に計算可能である。前述の被験体または被験体群から得られうる好ましい参照量は、
本明細書の別の箇所に示される。
【０１５２】
　好ましくは、以下が診断アルゴリズムとして当てはまる：
　好ましくは、参照量は、死亡および／または心臓血管事象のリスクが上昇していること
が知られる被験体または被験体群から得られる。この場合、参照量（単数または複数）と
本質的に同一であるかまたはこれより多い、マーカーＦＧＦ－２３の量および／またはＩ
ＧＦＢＰ７の量は、試験しようとする被験体の死亡および／または心臓血管事象のリスク
が上昇していることを示す。本発明の文脈において、さらに決定されてもよいマーカー、
すなわち心臓トロポニンおよび脳ナトリウム利尿ペプチドにも同じことが当てはまる。
【０１５３】
　さらにまたはあるいは、参照量は、死亡および／または心臓血管事象のリスクが減少し
ていることが知られる被験体または被験体群から得られうる。この場合、参照量（単数ま
たは複数）と本質的に同一であるかまたはこれより低い、マーカーＦＧＦ－２３の量およ
び／またはＩＧＦＢＰ７の量は、試験しようとする被験体の死亡および／または心臓血管
事象のリスクが減少していることを示す。本発明の文脈において、さらに決定されてもよ
いマーカー、すなわち心臓トロポニンおよび脳ナトリウム利尿ペプチドにも同じことが当
てはまる。
【０１５４】
　さらに、参照量が計算された参照量であることが想定される。好ましくは、計算された
参照量は、死亡および／または心臓血管事象のリスクが上昇している被験体、および死亡
および／または心臓血管事象のリスクが減少している被験体の間を区別することを可能に
するものとする。好ましくは、マーカー（単数または複数）の増加した量（単数または複
数）は、死亡および／または心臓血管事象のリスクが上昇している被験体の指標であり、
一方、マーカー（単数または複数）の減少した量（単数または複数）は、死亡および／ま
たは心臓血管事象のリスクが減少している被験体の指標である。
【０１５５】
　上に示すように、前述の方法は、ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの組み合わせた決定、
ならびに参照比の計算を含んでもよい。適切な参照比は、参照量の文脈において、上に示
すように、当業者によって容易に決定可能である。
【０１５６】
　ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比に関する好ましい参照比は、４～８．５
の範囲内、特に、６．５～８．５の範囲内である。ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３
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の量のさらなる参照比は、好ましくは、６．５、より好ましくは７．５、または最も好ま
しくは８．５である。
【０１５７】
　好ましい参照量は、ＩＧＦＢＰ７に関して１００～１１５ｎｇ／ｍｌの範囲内である。
特に好ましい参照量は１１５ｎｇ／ｍｌである。
　好ましくは、比が、ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比である場合、以下も
また、診断アルゴリズムとして当てはまる：
　好ましくは、（ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の）参照比と比較した際の、
被験体由来の試料におけるビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比の増加は、被験
体の死亡および／または心臓血管事象のリスクが上昇していることを示す。やはり好まし
くは、（ビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の）参照比と比較した際の、被験体由
来の試料におけるビタミンＤの量に対するＦＧＦ－２３の量の比の減少は、被験体の死亡
および／または心臓血管事象のリスクが減少していることを示す。
【０１５８】
　やはり好ましくは、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比は、死亡および／または
心臓血管事象のリスクが上昇していることが知られる被験体または被験体群に由来するこ
とも可能である。この場合、参照比と本質的に同一であるか、またはこれより大きい、ビ
タミンＤに対するＦＧＦ－２３の比は、被験体の死亡および／または心臓血管事象のリス
クが上昇していることを示す。
【０１５９】
　さらにまたはあるいは、ビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の参照比は、好ましくは、死
亡および／または心臓血管事象のリスクが減少していることが知られる被験体または被験
体群に由来することも可能である。この場合、参照比と本質的に同一であるか、またはこ
れより低い、試験試料におけるビタミンＤに対するＦＧＦ－２３の比は、被験体の死亡お
よび／または心臓血管事象のリスクが減少していることを示す。
【０１６０】
　初期段階の左室肥大（ＬＶＨ）を診断するための方法
　本発明の根底にある研究において、エンドスタチンおよびＢＮＰ型ペプチド（例えばＮ
Ｔ－プロＢＮＰおよび／またはＢＮＰ）の組み合わせた決定、またはエンドスタチンおよ
び心臓トロポニンの組み合わせた決定によって、初期段階の左室肥大である被験体の信頼
可能な同定が可能になることが示されてきている。これらのマーカーの組み合わせた決定
は、一方でエンドスタチン、そしてもう一方でＢＮＰ型ペプチドまたは心臓トロポニンの
決定が、初期段階のＬＶＨである被験体の異なる下位群の同定を可能にするため、改善さ
れた診断を生じる。マーカーの１つの増加した量、または２つのマーカーの増加した量は
、初期段階のＬＶＨの指標である。１つのマーカーの量のみを決定する場合、初期段階の
ＬＶＨである患者のあるものは、見逃されるであろう。
【０１６１】
　マーカーの組み合わせた決定は、特に、ＬＶＨがより顕著になる前に、高血圧から収縮
または拡張機能不全へと進行中の、中間表現型を可能にするため、保持された左室駆出率
を有する被験体において好適である。
【０１６２】
　したがって、本発明は、保持された左室駆出率を有する被験体において、初期段階の左
室肥大を診断するための方法であって、
　ａ）被験体由来の試料において、エンドスタチンの量を決定し、そして
　ｂ）被験体由来の試料において、ＢＮＰ型ペプチドおよび／または心臓トロポニンの量
を決定し、そして
　ｃ）工程ａ）およびｂ）で決定したような量を、参照量と比較して、これによって、初
期段階の左室肥大を診断する
工程を含む、前記方法に関する。
【０１６３】
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　好ましくは、初期段階の左室肥大は、ｄ）工程ｃ）で実行する比較の結果に基づいて、
被験体が初期段階の左室肥大であるかどうかを診断する、さらなる工程を実行することに
よって、診断される。
【０１６４】
　工程ａ）およびｂ）におけるマーカーの量は、被験体由来の同じ試料において決定され
てもよいし、または被験体由来の異なる試料において決定されてもよい。
　用語「診断すること」は、本明細書において、好ましくは、前述の方法の文脈において
本明細書に言及するような被験体が、初期段階のＬＶＨを患っているかどうか評価するこ
とを意味する。当業者に理解されるであろうように、こうした評価は通常、診断しようと
する被験体の１００％に関して正しいとは意図されない。しかし、該用語は、被験体の統
計的に有意な部分（例えばコホート研究におけるコホート）に関して、評価が正しいこと
を必要とする。部分が統計的に有意であるかどうかは、多様な周知の統計評価ツール、例
えば信頼区間の決定、ｐ値決定、スチューデントのｔ検定、マン－ホイットニー検定など
を用いて、当業者によって容易に決定可能である。詳細は、ＤｏｗｄｙおよびＷｅａｒｄ
ｅｎ，　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８３に見出される。好ましい信頼区間は、少な
くとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なく
とも９９％である。ｐ値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．００５、ま
たは０．０００１である。
【０１６５】
　本発明の方法の文脈において、方法は、被験体が、初期段階の左室肥大（ＬＶＨ）であ
るかどうかを診断するものとする。本明細書において、用語「初期段階の左室肥大」は、
好ましくは、高血圧から心不全に進行する際に起こる、心筋のかすかな構造的変化に関す
る。したがって、前述の方法の工程を実行することによって、高血圧から心不全に進行す
る際の中間表現型を診断することが可能である。したがって、用語「初期段階の左室肥大
」は、好ましくは、左室重量がわずかに増加するＬＶＨの病期を含む。好ましくは、被験
体が以下に示すようなＬＶＭＩを有する場合、左室重量はわずかに増加する。
【０１６６】
　好ましくは、被験体が男性の場合、用語「初期段階のＬＶＨ」は、左室重量指数（そし
てしたがって、体表面に対する左室重量の比、ＬＶＭＩと略される）が１１６ｇ／ｍ２～
１４９ｇ／ｍ２の間の範囲、より好ましくは１１６ｇ／ｍ２～１３５ｇ／ｍ２の間の範囲
、さらにより好ましくは１１６ｇ／ｍ２～１３０ｇ／ｍ２の間の範囲、そして最も好まし
くは１１６ｇ／ｍ２～１２５ｇ／ｍ２の間の範囲であるＬＶＨの病期を含む。
【０１６７】
　好ましくは、被験体が女性の場合、用語「初期段階のＬＶＨ」は、左室重量指数（そし
てしたがって、体表面に対する左室重量の比、ＬＶＭＩと略される）が９６ｇ／ｍ２～１
２５ｇ／ｍ２の間の範囲、より好ましくは９６ｇ／ｍ２～１２０ｇ／ｍ２の間の範囲、ま
たは９６ｇ／ｍ２～１１５ｇ／ｍ２の間の範囲、そして最も好ましくは９６ｇ／ｍ２～１
０８ｇ／ｍ２の間の範囲であるＬＶＨの病期を含む。
【０１６８】
　したがって、本発明の方法を実施することによって、試験しようとする被験体が、上述
のような左室重量指数を有するかどうかを診断することも可能である。
　好ましくは、本明細書に提供するＬＶＭＩ値は、Ｌａｎｇら（Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔ
ｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｃｈａｍｂｅｒ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ．　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｅ
ｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒ　２００６；７：７９－１０８）によって開示されるようなＬＶ
Ｈを評価するための方法に基づく。
【０１６９】
　上記にしたがうと、試験しようとする被験体は、顕著な型のＬＶＨを患わないものとす
る。好ましくは、被験体が男性である場合、ＬＶＭＩは、１４９ｇ／ｍ２より低い、１３
５ｇ／ｍ２より低い、１３０ｇ／ｍ２より低い、または１２５ｇ／ｍ２より低い（そして
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したがってこれらより高くない）。好ましくは、被験体が女性である場合、ＬＶＭＩは、
１２５ｇ／ｍ２より低い、１２０ｇ／ｍ２より低い、１１５ｇ／ｍ２より低い、または１
０８ｇ／ｍ２より低い（そしてしたがってこれらより高くない）。
【０１７０】
　用語「被験体」は、前述の方法に関連して、動物、好ましくは哺乳動物、そしてより好
ましくはヒトである。好ましい態様において、被験体は男性である。別の好ましい態様に
おいて、被験体は女性である。さらに、被験体は６５歳より高齢であることも可能である
。
【０１７１】
　被験体は、本発明の前述の方法の文脈において、好ましくは心不全を患わず、そして／
または心不全の明らかな症状を示さない（上記説明を参照されたい）。したがって、被験
体は、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類にしたがって、病期ＣまたはＤと分類される心不全を患わない
ものとする。
【０１７２】
　上に示すように、心不全の明らかな症状を示さない被験体は、上に言及するＡＣＣ／Ａ
ＨＡ分類にしたがって、病期ＡまたはＢの心不全を患うことも可能である。本発明の前述
の方法と関連して、被験体は、したがって、好ましくは、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類にしたがっ
て、病期Ａと分類される心不全、またはより好ましくは病期Ｂの心不全を患う（Ｊ．　Ａ
ｍ．　Ｃｏｌｌ．　Ｃａｒｄｉｏｌ．　２００１；３８；２１０１－２１１３，　２００
５年改訂、Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｏｌｌ．　Ｃａｒｄｉｏｌ．　２００５；４６；ｅ１－ｅ８
２を参照されたい）。
【０１７３】
　前述の方法の別の好ましい態様において、被験体は、心臓疾患および障害に関して健康
である。心臓疾患および障害に関して健康である被験体は、心臓疾患および障害を患って
いない被験体と見なされる。
【０１７４】
　前述の方法の文脈において、被験体は、保持された左室駆出率（ＬＶＥＦ）を有するも
のとする。したがって、被験体は、好ましくは５５％より多い、より好ましくは６０％よ
り多い、そして最も好ましくは６５％より多い左室駆出率（ＬＶＥＦ）を有するものとす
る。したがって、被験体は、好ましくは、収縮心不全または収縮機能不全を患っていない
。用語「収縮心不全」の定義は、上に提供されている。
【０１７５】
　本発明は、特に、高血圧を患う被験体において好適であり、これは、マーカー、エンド
スタチンおよび／または心臓トロポニンの組み合わせた決定が、高血圧から心不全に進行
する際に生じる、心筋のわずかな構造変化の診断を可能にするためである。したがって、
被験体は、好ましくは、高血圧、特に動脈性高血圧（この用語の説明に関しては、本明細
書の別の箇所を参照されたい）を患う。
【０１７６】
　さらに、被験体がＡＣＳおよび／または冠動脈疾患を患わないことが想定される。さら
に、被験体の腎機能は損なわれていないものとする（これらの用語の定義に関しては、上
記を参照されたい）。さらに、被験体は妊娠していないものとする。やはり好ましくは被
験体はアスリートではない。
【０１７７】
　用語「試料」、「決定すること」、「量」、「比較すること」および「参照量」は、上
に定義される。定義はまた、前述の方法に関しても当てはまる。
　また、本発明の方法の文脈において決定される用語「心臓トロポニン」および「ＢＮＰ
型ペプチド」の定義もまた、上記に見出されうる。好ましい心臓トロポニンは、トロポニ
ンＴおよびトロポニンＩである。好ましいＢＮＰ型ペプチドはＮＴ－プロＢＮＰおよびＢ
ＮＰである。
【０１７８】
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　マーカー、エンドスタチンは当該技術分野に周知である。エンドスタチンは、元来、Ｘ
ＶＩＩＩ型コラーゲンの２０ｋＤａタンパク質分解断片として、ネズミ血管内皮腫から単
離された（Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙ，　Ｍ．Ｓ．ら，　Ｃｅｌｌ　８８（１９９７）２７７－２
８５）。コラーゲンは、超分子凝集体を形成する、特徴的な三重らせんコンホメーション
を持つ、細胞外マトリックスタンパク質のファミリーに相当し、組織構造完全性を維持す
る際に、主要な役割を果たす。過剰なコラーゲン沈着は線維症を導き、周囲組織の正常な
機能を破壊する。コラーゲンＸＶＩＩＩは、主に基底膜における、中央三重らせんドメイ
ンに多数の中断を持ち、そしてＣ末端にユニークな非三重らせんドメインを持つ、コラー
ゲンのマルチプレキシン・ファミリーのメンバーである。コラーゲンＸＶＩＩＩのヒト型
アルファ１鎖の短いアイソフォームの配列（ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ：　Ｐ３９０６０）は、
例えばＷＯ２０１０／１２４８２１に開示され、該文献は、その全開示内容に関して本明
細書に援用される。
【０１７９】
　エンドスタチンは、多様なタンパク質分解酵素の作用によって、コラーゲンＸＶＩＩＩ
のアルファ１鎖から放出される（詳細に関しては、Ｏｒｔｅｇａ，　Ｎ．およびＷｅｒｂ
，　Ｚ．，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　１１５（２００２）４
２０１－４２１４を参照されたい－本論文の全開示は、本明細書に援用される）。エンド
スタチンは、本明細書において、ＷＯ２０１０／１２４８２１に開示されるように、コラ
ーゲンＸＶＩＩＩのアミノ酸１３３７位からアミノ酸１５１９位に渡るコラーゲンＸＶＩ
ＩＩ断片によって抑制される。コラーゲンＸＶＩＩＩのアルファ鎖のＣ末端のヒンジ領域
は、いくつかのプロテアーゼ感受性部位を含有し、そして好中球エラスターゼ、カテプシ
ンおよびマトリックス・メタロプロテイナーゼを含む多くの酵素が、この領域でコラーゲ
ン鎖を切断することによって、エンドスタチンを生成することが知られる。これらのプロ
テアーゼは、もっぱらエンドスタチンを放出するわけではなく、エンドスタチン配列を含
有する他のより大きい断片もまた放出する可能性もある。当業者には明らかであろうよう
に、こうしたより大きい断片もまた、エンドスタチンに関するイムノアッセイによって測
定されるであろう。
【０１８０】
　用語「参照量」は、本明細書の別の箇所に定義されている。上に示すように、参照量は
、計算された参照量であることも可能である。好ましくは、計算された参照量は、初期段
階のＬＶＨである被験体、および初期段階のＬＶＨではない被験体の間を区別することを
可能にするものとする。
【０１８１】
　原則として、以下が診断アルゴリズムとして当てはまる可能性がある：好ましくは、試
験被験体は、（ｉ）決定したマーカーの１つ（例えばエンドスタチンまたは脳ナトリウム
利尿ペプチド、あるいはエンドスタチンまたは心臓トロポニン）の量が、参照量より高い
場合、または（ｉｉ）両方のマーカーの量が参照量より高い場合、初期段階のＬＶＨにあ
る。好ましくは、試験被験体は、両方のマーカーの量が参照量より低い場合、初期段階の
ＬＶＨにはない。
【０１８２】
　被験体が初期段階のＬＶＨにあるかどうかを診断することを可能にする、適切な参照量
は、当業者によって決定可能である。前述の方法に関連して、本明細書で言及するような
バイオマーカーに関する参照量は、初期段階の左室肥大にある被験体群、および／または
初期段階のＬＶＨにない被験体群に、被験体を割り当てることを可能にする量であるもの
とする。２つの群を分離する適切な閾値量は、初期段階のＬＶＨにあることが知られる被
験体または被験体群、あるいは初期段階のＬＶＨにないことが知られる被験体または被験
体群のいずれかに由来する、本明細書に言及するようなマーカーの量に基づいて、本明細
書の別の箇所に言及する統計検定によって、容易に計算可能である。
【０１８３】
　本明細書において上に示すように、バイオマーカーの参照量を、初期段階のＬＶＨにあ
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ることが知られる被験体または被験体群から得ることも可能である。この場合、参照量と
本質的に同一であるかまたは参照量よりも多い、決定したマーカーの少なくとも１つの量
は、被験体が初期段階のＬＶＨにあることを示す。したがって、１つのマーカーの量が参
照量と本質的に同一であるかまたは参照量よりも大きい場合、初期段階のＬＶＨが診断可
能である。
【０１８４】
　さらにまたはあるいは、バイオマーカーの参照量は、初期段階のＬＶＨにはないことが
知られる被験体または被験体群に由来することも可能である。この場合、参照量と本質的
に同一であり、そして／または参照量よりも低い、すべてのマーカーの量（すなわち２つ
のマーカーを決定する場合、両方のマーカーの量）は、被験体が初期段階のＬＶＨにはな
いことを示す。したがって、両方のマーカーの量が参照量に本質的に同一であり、そして
／または参照量よりも大きい場合、被験体は初期段階のＬＶＨにはない。
【０１８５】
　好ましい参照量は、エンドスタチンに関して、１８０～２００ｎｇ／ｍｌの範囲内であ
る。特に好ましい参照量は１９０ｎｇ／ｍｌである。
　ＮＴ－プロＢＮＰの好ましい参照量は、１８０～２５０ｐｇ／ｍｌの範囲内である。特
に好ましい参照量は約２００ｐｇ／ｍｌである。
【０１８６】
　トロポニンＴに関する好ましい参照量は、５～１０ｐｇ／ｍｌの範囲内である。好まし
くは、参照量は８ｐｇ／ｍｌである。
　本発明の態様において、方法は、被験体が初期段階のＬＶＨにあると試験された場合、
療法を推奨する工程をさらに含む。好ましい療法は、異常なＭＦＳを診断するための方法
の文脈において開示される。
【０１８７】
　本発明の好ましい態様において、方法は、被験体由来の試料において、ミメカン、増殖
分化因子１５（ＧＤＦ－１５）、ＦＧＦ－２３、およびビタミンＤからなる群より選択さ
れる、少なくとも１つのさらなるマーカーの量を決定し、そしてこうして決定した前記の
少なくとも１つのさらなるマーカーに関する量（単数または複数）を、前記の少なくとも
１つのさらなるマーカーに関する参照量（単数または複数）と比較する工程をさらに含む
。ＦＧＦ－２３および／またはビタミンＤの量を決定する場合、ビタミンＤに対するＦＧ
Ｆ－２３の比（またはその逆）を計算し、そして参照比と比較してもよい。好ましい組み
合わせは、心臓トロポニン、エンドスタチンおよびＦＧＦ－２３：ビタミンＤである。
【０１８８】
　ミメカンは、ロイシンリッチリピートを含む小分子プロテオグリカンであり、そして前
駆体は２９８アミノ酸を含む。ミメカンの他の名称は、ＯＧＮ、オステオグリシン、ＯＧ
、ＯＩＦ、ＳＬＲＲ３Ａである。
【０１８９】
　ミメカンは、構造的に関連したコアタンパク質を含む、分泌小分子ロイシンリッチ・プ
ロテオグリカン（ＳＬＲＰ）ファミリーのメンバーである。すべてのＳＬＲＰに共有され
る共通の特徴は、コアタンパク質のＣ末端半分にあるタンデムなロイシンリッチ・リピー
ト（ＬＲＰ）単位である。しかし、Ｎ末端領域においては、各クラスのＳＬＲＰは、ＬＲ
Ｒ　Ｎ－ドメインと称される、保存されたスペーシングを伴う、システインクラスターを
含有するユニークなドメインを有する。クラスＩＩＩ　ＳＬＲＰは、６つのカルボキシル
ＬＲＲを含有し、そしてミメカン、エピフィカンおよびオプティシンを含む。
【０１９０】
　クラスＩおよびＩＩメンバー、例えばデコリン、ビグリカン、ルメカン、およびフィブ
ロモジュリンのマウスノックアウトによる機能研究によって、異常なコラーゲン原線維形
成に寄与しうる、広い範囲の欠陥が示され、これらのＳＬＲＰがコラーゲンマトリックス
を確立し、そして維持する際に重要な役割を果たすことが示唆されている（Ａｍｅｙｅ，
　Ｌ．およびＹｏｕｎｇ，　Ｍ．Ｆ．，　Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ　１２（２００２）
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１０７Ｒ－１１６Ｒ）。クラスＩＩＩミメカンの不全もまた、コラーゲン原線維異常を引
き起こした（Ｔａｓｈｅｖａ，　Ｅ．Ｓ．ら，　Ｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　８（２００２）４
０７－４１５）。
【０１９１】
　ミメカンは、細胞外マトリックスの多機能構成要素である。ミメカンは多様な他のタン
パク質（ＩＧＦ２、ＩＫＢＫＧ、ＩＦＮＢ１、ＩＮＳＲ、ＣＨＵＫ、ＩＫＢＫＢ、ＮＦＫ
ＢＩＡ、ＩＬ１５、Ｃｄ３、レチノイン酸、ＡＰＰ、ＴＮＦ、リポ多糖、ｃ－ａｂｌ癌遺
伝子１、受容体チロシンキナーゼ、ｖ－ｓｒｃ肉腫ウイルス癌遺伝子）に結合する。これ
らの多様な結合活性は、多くの組織において、ミメカンが多様な機能を発揮する能力の主
な原因となりうる。
【０１９２】
　ミメカンは、角膜、骨、皮膚、およびさらなる組織に見出されうる。その発現パターン
は、異なる病理学的状態において改変される。ミメカンの生物学的役割に関するデータ量
が増加しているにもかかわらず、その機能はなお明らかではない。ミメカンは、発生、組
織修復、および転移において必須のプロセスである、コラーゲン原線維形成を制御する際
に関与することが示されてきている（Ｔａｓｈｅｖａら，　Ｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　８（２
００２）４０７－４１５）。ミメカンは、ＴＧＦ－ベータ－１またはＴＧＦ－ベータ－２
とともに、骨形成に役割を果たす。
【０１９３】
　本発明の側面において、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価
するため、または被験体が異常なＭＦＳを患っているかを評価するための補助を確立する
ための方法であって：
　ａ）（ｉ）試料を、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤と、前記検出剤および前
記心臓トロポニンの複合体の形成を可能にするのに十分な時間、接触させ、そして／また
は試料を、ＦＧＦ－２３に特異的に結合する検出剤と、前記検出剤およびＦＧＦ－２３の
複合体の形成を可能にするのに十分な時間、接触させ、（ｉｉ）形成された複合体（単数
または複数）の量（単数または複数）を測定し、ここで形成された複合体（単数または複
数）の前記量（単数または複数）は、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量（
単数または複数）に比例し、そして（ｉｉｉ）形成された複合体（単数または複数）の量
（単数または複数）を、試料中に存在する心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の
量（単数または複数）を反映する、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量（単
数または複数）に変換することによって、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３、
ビタミンＤからなる群より選択される少なくとも１つのマーカーの量を決定し；
　ｂ）前記量（単数または複数）を参照（単数または複数）と比較し；そして
　ｃ）工程ｂ）で行った比較の結果に基づいて、被験体を画像法に基づく診断評価に供す
るべきであるか評価するため、または異常なＭＦＳを診断するための補助を確立する
工程を含む、前記方法が意図される。
【０１９４】
　本発明の別の側面において、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるか評
価するため、または異常なＭＦＳを診断するための補助を確立するためのシステムであっ
て：
　ａ）試料を、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤と、前記検出剤および試料由来
の心臓トロポニンの複合体の形成を可能にするのに十分な時間、接触させ、そして／また
は試料を、ＦＧＦ－２３に特異的に結合する検出剤と、前記検出剤および試料由来のＦＧ
Ｆ－２３の複合体の形成を可能にするのに十分な時間、接触させる（そして場合によって
、ＦＧＦ－２３を決定する場合、ビタミンＤに特異的に結合する検出剤と、前記検出剤お
よび試料由来のビタミンＤの複合体の形成を可能にするのに十分な時間、接触させる）よ
うに設定された、アナライザーユニット、
　ｂ）形成された複合体（単数または複数）の量（単数または複数）を測定するよう設定
された、アナライザーユニット、ここで形成された複合体（単数または複数）の前記量（
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単数または複数）は、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３（および場合によって
ビタミンＤ）の量（単数または複数）に比例する、
　ｃ）プロセッサを有し、そして前記アナライザーユニットと機能可能な通信がある、計
算デバイス、および
　ｄ）プロセッサによって実行可能な複数の命令を含む非一過性機械読み取り可能媒体で
あって、命令が実行された際、心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３（および場合
によってビタミンＤ）の量（単数または複数）を、試料における心臓トロポニンおよび／
またはＦＧＦ－２３（および場合によってビタミンＤ）の量（単数または複数）を反映す
る心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３（および場合によってビタミンＤ）の量（
単数または複数）に変換し、前記量（単数または複数）を参照量（単数または複数）と比
較して、そして前記参照（単数または複数）への前記比較の結果に基づいて、被験体を画
像法に基づく診断評価に供するべきか評価するための、または異常なＭＦＳを診断するた
めの補助を確立する、前記媒体
を含む、前記システムが意図される。
【０１９５】
　適切な検出剤は、１つの側面において、本発明の方法によって調べようとする被験体の
試料において、マーカーに特異的に結合する抗体、すなわち心臓トロポニンに特異的に結
合する抗体またはＦＧＦ－２３に特異的に結合する抗体であることも可能である。適用可
能な別の検出剤は、１つの側面において、心臓トロポニンまたはＦＧＦ－２３に特異的に
結合するアプタマーであることも可能である。さらに別の側面において、検出剤の間で形
成された複合体から、そして少なくとも形成された複合体の量を測定する前に、試料を取
り除く。したがって、１つの側面において、検出剤を固体支持体上に固定してもよい。さ
らなる側面において、洗浄溶液を適用することによって、固体支持体上の形成された複合
体から試料を除去することも可能である。形成された複合体は、試料中に存在するマーカ
ーの量に比例するはずである。適用しようとする検出剤の特異性および／または感度は、
特異的に結合可能な試料に含まれるマーカーの割合の度合いを定義することが理解される
であろう。決定を実行可能である方法のさらなる詳細もまた、本明細書の別の箇所に見出
される。形成された複合体の量を、試料中に実際に存在する量を反映する少なくとも１つ
のマーカーの量に変換するものとする。こうした量は、１つの側面において、本質的に、
試料中に存在する量であることも可能であるし、または別の側面において、形成される複
合体および元来の試料中に存在する量の間の関連により、その特定の比率である量である
ことも可能である。
【０１９６】
　前述の方法のさらなる側面において、アナライザーユニット、１つの側面において、本
明細書の別の箇所に定義するような、アナライザーユニットによって、工程ａ）を実行し
てもよい。
【０１９７】
　本発明の方法の側面において、工程ａ）において決定される量（単数または複数）は、
参照と比較される。１つの側面において、参照は、本明細書の別の箇所に定義するような
参照である。さらに別の側面において、参照は、測定した複合体の量および元来の試料中
に存在する量の間の比例関係を考慮する。したがって、本発明の方法の側面において適用
される参照は、用いられている検出剤の限界を反映するよう採用された人工的参照である
。別の側面において、前記関係はまた、比較を実施する際、例えば決定した量に関して、
決定した量および参照の値を実際に比較する前に、規準化および／または修正計算工程を
含めることによって、考慮されてもよい。再び、決定した量に関する規準化および／また
は修正計算工程は、用いてきた検出剤の限界が適切に反映されるように、比較工程を採用
する。１つの側面において、比較を自動的に、例えばコンピュータシステム等によって補
助して行う。
【０１９８】
　被験体を画像法に基づく評価に供するべきであるか評価するための補助は、工程ｂ）に
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おいて、前記評価に供するべき被験体群、または前記評価に供するべきではない被験体群
に、被験体を割り当てることによって、行われる比較に基づいて確立される。異常なＭＦ
Ｓを診断するための補助は、工程ｂ）において、異常なＭＦＳを患う被験体群、または異
常なＭＦＳを患っていない被験体群に、被験体を割り当てることによって、行われる比較
に基づいて確立される。本明細書の別の箇所にすでに論じているように、調べた被験体の
割り当ては、調べた例の１００％において正しい必要はない。さらに、調べた被験体を割
り当てる被験体群は、統計的考慮、すなわち本発明の方法が作動するであろうものに基づ
く可能性の特定のあらかじめ選択された度合いに基づいて確立される人工的な群である。
本発明の側面において、補助は、自動的に確立され、例えば本明細書に記載し、そして開
示するような、計算デバイス等によって補助される。
【０１９９】
　本発明の方法の側面において、前記方法は、工程ｃ）で確立される結果にしたがって、
被験体を推奨しそして／または管理する工程をさらに含む。
　前述の方法の側面において、工程ｂ）および／またはｃ）は、本明細書の別の箇所に示
すような、１またはそれより多いアナライザーユニットによって行われる。
【０２００】
　本発明はまた、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるか評価するための
、被験体の試料におけるｉ）心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３、あるいはｉｉ
）心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤および／またはＦＧＦ－２３に特異的に検出
する検出剤の使用にも関する。
【０２０１】
　ＦＧＦ－２３を用いる場合、使用は、ビタミンＤの使用をさらに含んでもよい。検出剤
が、ＦＧＦ－２３に特異的に結合する場合、使用は、ビタミンＤに特異的に結合する検出
剤の使用をさらに含んでもよい。さらに、ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの間の比を計算
してもよい。
【０２０２】
　本発明はまた、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するため
の薬学的または診断的組成物を製造するための、ｉ）心臓トロポニンおよび／またはＦＧ
Ｆ－２３（および場合によってビタミンＤ）、あるいはｉｉ）心臓トロポニンに特異的に
結合する検出剤および／またはＦＧＦ－２３に特異的に検出する検出剤（および場合によ
ってビタミンＤに特異的に結合する検出剤）の使用にも関する。
【０２０３】
　本発明はまた、異常なＭＦＳを診断するための、被験体の試料におけるｉ）心臓トロポ
ニンおよび／またはＦＧＦ－２３、あるいはｉｉ）心臓トロポニンに特異的に結合する検
出剤および／またはＦＧＦ－２３に特異的に検出する検出剤の使用にも関する。
【０２０４】
　本発明はまた、被験体が異常なＭＦＳを患っているかどうか診断するための薬学的また
は診断的組成物を製造するための、ｉ）心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３（お
よび場合によってビタミンＤ）、あるいはｉｉ）心臓トロポニンに特異的に結合する検出
剤および／またはＦＧＦ－２３に特異的に検出する検出剤（および場合によってビタミン
Ｄに特異的に結合する検出剤）の使用にも関する。好ましい検出剤は、測定しようとする
マーカーに特異的に結合する抗体である。
【０２０５】
　ＦＧＦ－２３を用いる場合、使用は、ビタミンＤの使用をさらに含んでもよい。ＦＧＦ
－２３に特異的に結合する検出剤を用いる場合、使用は、ビタミンＤに特異的に結合する
検出剤の使用をさらに含んでもよい。さらに、ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの間の比を
計算してもよい。
【０２０６】
　本発明はまた、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するための、被験体の
試料におけるｉ）ＦＧＦ－２３および／またはＩＧＦＢＰ７（および場合によって心臓ト
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ロポニンおよび／または脳ナトリウム利尿ペプチド）、あるいはｉｉ）ＦＧＦ－２３に特
異的に結合する検出剤、および／またはＩＧＦＢＰ７に特異的に検出する検出剤（および
場合によって、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤および脳ナトリウム利尿ペプチ
ドに特異的に検出する検出剤）の使用にも関する。
【０２０７】
　本発明はまた、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するための薬学的また
は診断的組成物の製造のための、ｉ）ＦＧＦ－２３および／またはＩＧＦＢＰ７（および
場合によって心臓トロポニンおよび／または脳ナトリウム利尿ペプチド）、あるいはｉｉ
）ＦＧＦ－２３に特異的に結合する検出剤、および／またはＩＧＦＢＰ７に特異的に検出
する検出剤（および場合によって、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤および脳ナ
トリウム利尿ペプチドに特異的に検出する検出剤）の使用にも関する。
【０２０８】
　ＦＧＦ－２３を用いる場合、使用は、ビタミンＤの使用をさらに含んでもよい。ＦＧＦ
－２３に特異的に結合する検出剤を用いる場合、使用は、ビタミンＤに特異的に結合する
検出剤の使用をさらに含んでもよい。さらに、ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの間の比を
計算してもよい。
【０２０９】
　本発明はまた、初期段階のＬＶＨを診断するための、保持された左室駆出率を有する被
験体の試料におけるｉ）エンドスタチンおよびＢＮＰ型ペプチド、またはｉｉ）エンドス
タチンに特異的に結合する検出剤および／またはＢＮＰ型ペプチドに特異的に結合する検
出剤の使用にも関する。
【０２１０】
　本発明はまた、初期段階のＬＶＨを診断するため、被験体が保持された左室駆出率を有
するか診断するための薬学的または診断的組成物の製造のための、ｉ）エンドスタチンお
よびＢＮＰ型ペプチド、ｉｉ）エンドスタチンに特異的に結合する検出剤および／または
ＢＮＰ型ペプチドに特異的に結合する検出剤の使用にも関する。好ましい検出剤は、測定
しようとするマーカーに特異的に結合する抗体である。
【０２１１】
　本発明はまた、初期段階のＬＶＨを診断するための、保持された左室駆出率を有する被
験体の試料におけるｉ）エンドスタチンおよび心臓トロポニン、またはｉｉ）エンドスタ
チンに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤の使用に
も関する。
【０２１２】
　本発明はまた、保持された左室駆出率を有する被験体において、初期段階のＬＶＨを診
断するための薬学的または診断的組成物の製造のための、ｉ）エンドスタチンおよび心臓
トロポニン、またはｉｉ）エンドスタチンに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニ
ンに特異的に結合する検出剤の使用にも関する。好ましい検出剤は、測定しようとするマ
ーカーに特異的に結合する抗体である。
【０２１３】
　本発明はまた、初期段階のＬＶＨを診断するための、保持された左室駆出率を有する被
験体の試料におけるｉ）エンドスタチン、脳ナトリウム利尿ペプチドおよび心臓トロポニ
ン、またはｉｉ）エンドスタチンに特異的に結合する検出剤、ＢＮＰ型ペプチドに特異的
に結合する検出剤、および心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤の使用にも関する。
【０２１４】
　用語「検出剤」は、本明細書において、試料中に存在するバイオマーカー・ポリペプチ
ド（単数または複数）を特異的に認識し、そしてこれに結合することが可能な剤を指す。
該用語は、本明細書において、用語「リガンド」と交換可能に用いられる。さらに、前記
剤は、前記剤およびバイオマーカーによって形成される複合体の直接または間接的な検出
を可能にするものとする。直接検出は、剤の中に検出可能標識を含めることによって達成
可能である。間接的標識は、バイオマーカーおよび検出剤を含む複合体に特異的に結合す
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るさらなる剤によって達成可能であり、前記のさらなる剤は、次いで、検出可能なシグナ
ルを生成することが可能である。検出剤として使用可能な適切な化合物が当該技術分野に
周知である。好ましくは、検出剤は、本明細書に言及するようなバイオマーカーに特異的
に結合する抗体、特にモノクローナル抗体、またはアプタマーである。用語「抗体」は、
本明細書の別の箇所に定義されている。
【０２１５】
　本発明の好ましい態様にしたがって、本発明の方法を実行するために適応したデバイス
であって
　ａ）心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤、および／またはＦＧＦ－２３に特異的
に結合する検出剤（ならびに場合によって、ＦＧＦ－２３を決定する場合、ビタミンＤに
特異的に結合する検出剤）を含むアナライザーユニットであって、被験体試料におけるマ
ーカー（単数または複数）の量（単数または複数）を決定するために適応した、前記ユニ
ット；および
　ｂ）決定した量（単数または複数）と参照量（単数または複数）を比較し、それによっ
て、被験体を画像法に基づく評価に供するべきか評価するためのアナライザーユニットで
あって、参照量（単数または複数）を含むデータベース、および比較を実行するためのコ
ンピュータ実装アルゴリズムを含む、前記ユニット
を含む、前記デバイスを提供する。
【０２１６】
　好ましい参照量およびアルゴリズムは、本明細書の別の箇所に開示される。
　本発明の好ましい態様にしたがって、本発明の方法を実行するために適応したデバイス
であって
　ａ）心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤、および／またはＦＧＦ－２３に特異的
に結合する検出剤（ならびに場合によって、ＦＧＦ－２３を決定する場合、ビタミンＤに
特異的に結合する検出剤）を含むアナライザーユニットであって、被験体試料におけるマ
ーカー（単数または複数）の量（単数または複数）を決定するために適応した、前記ユニ
ット；および
　ｂ）決定した量（単数または複数）と参照量（単数または複数）を比較し、それによっ
て、被験体が異常なＭＦＳを患うかを評価するためのアナライザーユニットであって、参
照量（単数または複数）を含むデータベース、および比較を実行するためのコンピュータ
実装アルゴリズムを含む、前記ユニット
を含む、前記デバイスを提供する。
【０２１７】
　本発明の別の好ましい態様にしたがって、本発明の方法を実行するために適応したデバ
イスであって
　ａ）ＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する検出剤、および／またはＦＧＦ－２３に特異的に
結合する検出剤（ならびに場合によって、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤、お
よび／または脳ナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合する検出剤）を含むアナライザー
ユニットであって、被験体試料におけるマーカー（単数または複数）の量（単数または複
数）を決定するために適応した、前記ユニット；および
　ｂ）決定した量（単数または複数）と参照量（単数または複数）を比較し、それによっ
て、死亡および／または心臓血管事象のリスクを予測するためのアナライザーユニットで
あって、参照量（単数または複数）を含むデータベース、および比較を実行するためのコ
ンピュータ実装アルゴリズムを含む、前記ユニット
を含む、前記デバイスを提供する。
【０２１８】
　本発明の別の好ましい態様にしたがって、本発明の方法を実行するために適応したデバ
イスであって
　ａ）ｉ）エンドスタチンに特異的に結合する検出剤、ならびにｉｉ）ＢＮＰ型ペプチド
に特異的に結合する検出剤、および／または心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤を
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含むアナライザーユニットであって、保持されたＬＶＥＦを有する被験体由来の試料にお
けるｉ）エンドスタチン、ならびにｉｉ）ＢＮＰ型ペプチドおよび／または心臓トロポニ
ンの量を決定するために適応した、前記ユニット；および
　ｂ）決定した量（単数または複数）と参照量を比較し、それによって、初期左室肥大を
診断するためのアナライザーユニットであって、マーカーに関する参照量を含むデータベ
ース、および比較を実行するためのコンピュータ実装アルゴリズムを含む、前記ユニット
を含む、前記デバイスを提供する。
【０２１９】
　好ましい参照量およびアルゴリズムは、本明細書の別の箇所に開示される。
　ＦＧＦ－２３およびビタミンＤを決定する場合、比は本明細書の別の箇所に示すように
計算されるものとし、そして参照比と比較されるものとする。この場合、前述のデバイス
の文脈において示すようなアナライザーユニットは、（やはり）ＦＧＦ－２３およびビタ
ミンＤの間の比を計算することを可能にするものとする。さらに、データベースは参照比
の値を含むものとする。
【０２２０】
　本開示の好ましい態様には、本明細書の別の箇所に示すように、被験体を画像法に基づ
く評価に供するべきかを評価するため、または異常なＭＦＳを診断するためのシステムが
含まれる。システムの例には、化学的または生物学的反応の結果を検出するか、あるいは
化学的または生物学的反応の進行を監視するために用いられる、臨床的化学アナライザー
、凝固化学アナライザー、免疫化学アナライザー、尿アナライザー、核酸アナライザーが
含まれる。より具体的には、本開示の例示的なシステムには、Ｒｏｃｈｅ　Ｅｌｅｃｓｙ
ｓＴＭシステムおよびＣｏｂａｓ（登録商標）ｅイムノアッセイアナライザー、Ａｂｂｏ
ｔｔ　ＡｒｃｈｉｔｅｃｔＴＭおよびＡｘｓｙｍＴＭアナライザー、Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｃ
ｅｎｔａｕｒＴＭおよびＩｍｍｕｌｉｔｅＴＭアナライザー、ならびにＢｅｃｋｍａｎ　
Ｃｏｕｌｔｅｒ　ＵｎｉＣｅｌＴＭおよびＡｃｅｓｓＴＭアナライザー等が含まれること
も可能である。
【０２２１】
　システムの態様には、本開示を実施するために利用される１またはそれより多いアナラ
イザーが含まれてもよい。本明細書開示のシステムのアナライザーユニットは、知られる
ように、任意の有線通信、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）、ＬＡＮＳ、または無線シグ
ナルを通じて、本明細書に開示する計算デバイスと機能可能な通信がある。さらに、本開
示にしたがって、アナライザーユニットは、１つまたは両方の検出、例えば診断目的のた
めの試料の定性的および／または定量的評価を実行する、独立型装置、またはより大きい
機器内のモジュールを含むことも可能である。例えば、アナライザーユニットは、試料お
よび／または試薬のピペッティング、投薬、混合を実行するかまたはこれらを補助するこ
とも可能である。アナライザーユニットは、試薬を保持してアッセイを実行するための試
薬保持装置を含むことも可能である。試薬を、例えば、貯蔵区画またはコンベヤー内の適
切な貯蔵所または位置に配置された、個々の試薬または試薬群を含有する容器またはカセ
ットの形で配置してもよい。検出試薬はまた、固体支持体上に固定された型であってもよ
く、ここに試料を接触させる。さらに、アナライザーユニットには、特定の分析のために
最適化可能なプロセスおよび／または検出構成要素が含まれてもよい。
【０２２２】
　いくつかの態様にしたがって、アナライザーユニットは、試料での分析物、例えばマー
カーの光学的検出のために設定されることも可能である。光学検出のために設定された例
示的なアナライザーユニットは、電磁エネルギーを電気シグナルに変換するために設定さ
れたデバイスを含み、該デバイスは、単一および多要素またはアレイ光学検出装置の両方
を含む。本開示にしたがって、光学検出装置は、光学的電磁シグナルを監視し、そして光
学経路中に位置する試料における分析物の存在および／または濃度の指標となる、ベース
ラインシグナルに比較した、電気出口シグナルまたは反応シグナルを提供することが可能
である。こうしたデバイスにはまた、例えば、アバランシェフォトダイオードを含む、フ
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ォトダイオード、光トランジスタ、光伝導性検出装置、リニアセンサーアレイ、ＣＣＤ検
出装置、ＣＭＯＳアレイ検出装置を含むＣＭＯＳ検出装置、光電子増倍管、および光電子
増倍管アレイもまた含まれてもよい。特定の態様にしたがって、光検出装置、例えばフォ
トダイオードまたは光電子増倍管は、さらなるシグナル調整またはプロセシング電子機器
を含有してもよい。例えば、光学検出装置には、少なくとも１つのプリアンプ、電子フィ
ルター、または集積回路が含まれてもよい。適切なプリアンプには、例えば、集積、トラ
ンスインピーダンス、および電流増幅（電流ミラー）プリアンプが含まれる。
【０２２３】
　さらに、本開示にしたがった１またはそれより多いアナライザーユニットは、光放出の
ための光源を含んでもよい。例えば、アナライザーユニットの光源は、試験しようとする
試料で、分析物濃度を測定するための、またはエネルギー移動（例えば蛍光共鳴エネルギ
ー移動または酵素触媒を通じて）を可能にするための、少なくとも１つの光放出要素（例
えば光放出ダイオード、電力放射源、例えば白熱灯、エレクトロルミネセントランプ、ガ
ス放電ランプ、高輝度放電ランプ、レーザー）からなることも可能である。
【０２２４】
　さらに、システムのアナライザーユニットには、１またはそれより多いインキュベーシ
ョン装置（例えば、特定の温度または温度範囲で、試料または試薬を維持するため）が含
まれてもよい。いくつかの態様において、アナライザーユニットには、試料を反復温度周
期に供し、そして試料での増幅産物の量の変化を監視するため、サーモサイクラーが含ま
れてもよく、リアルタイム・サーモサイクラーが含まれてもよい。
【０２２５】
　さらに、本明細書に開示するシステムのアナライザーユニットは、反応容器またはキュ
ベット供給ユニットを含んでもよいし、またはこれらに機能可能であるように連結されて
もよい。例示的な供給ユニットには、試料および／または試薬を反応容器に送達する、液
体プロセシングユニット、例えばピペッティングユニットが含まれる。ピペッティングユ
ニットは、再使用可能な洗浄可能な針、例えばスチール針、または使い捨てピペットチッ
プを含んでもよい。アナライザーユニットは、１またはそれより多い混合ユニット、例え
ば液体を含むキュベットを振盪する振盪ユニット、またはキュベット中の液体を混合する
混合パドル、または試薬容器をさらに含んでもよい。
【０２２６】
　上記から、本開示のいくつかの態様にしたがって、本明細書に開示し、そして記載する
方法のいくつかの工程の部分を、計算デバイスによって行うことも可能である。計算デバ
イスは、例えば、汎用コンピュータまたはポータブル計算デバイスであることも可能であ
る。本明細書開示の方法の１またはそれより多い工程を実行するため、ネットワークを通
じてまたはデータをトランスファーする他の方法を通じて、多数の計算デバイスを一緒に
用いてもよいこともまた理解されるべきである。例示的な計算デバイスには、デスクトッ
プコンピュータ、ラップトップコンピュータ、パーソナルデータアシスタント（「ＰＤＡ
」）、例えばＢＬＡＣＫＢＥＲＲＹブランドデバイス、セルラーデバイス、タブレットコ
ンピュータ、サーバー等が含まれる。一般的に、計算デバイスは、複数の命令（例えばソ
フトウェアのプログラム）を実行可能なプロセッサを含む。
【０２２７】
　計算デバイスは、メモリへのアクセスを有する。メモリは、コンピュータ読み取り可能
媒体であり、そして例えば計算デバイスとともにローカルに位置するか、またはネットワ
ークを通じて計算デバイスにアクセス可能である、単一の記憶デバイスまたは多数の記憶
デバイスを含むことも可能である。コンピュータ読み取り可能媒体は、計算デバイスによ
ってアクセス可能な任意の利用可能な媒体であることも可能であり、そしてこれには、取
り外し可能な媒体および取り外し不能な媒体の両方が含まれる。さらに、コンピュータ読
み取り可能媒体は、取り外し可能な媒体および取り外し不能な媒体の一方または両方であ
ることも可能である。例えば、そして限定なしに、コンピュータ読み取り可能媒体は、コ
ンピュータ記憶媒体を含むことも可能である。例示的なコンピュータ記憶媒体には、限定
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されるわけではないが、計算デバイスによってアクセス可能な、そして計算デバイスのプ
ロセッサによって実行可能な複数の命令を保存するために使用可能な、ＲＡＭ、ＲＯＭ、
ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモリまたは任意の他のメモリ技術、ＣＤ－ＲＯＭ、デジタル
多用途ディスク（ＤＶＤ）または他の光学ディスク記憶、磁気カセット、磁気テープ、磁
気ディスク記憶または他の磁気記憶デバイス、あるいは任意の他の媒体が含まれる。
【０２２８】
　本開示の態様にしたがって、ソフトウェアには、計算デバイスのプロセッサによって実
行された際、本明細書に開示する方法の１またはそれより多い工程を実行可能な命令が含
まれてもよい。命令のいくつかは、他の機械の操作を制御するシグナルを生じるように適
応していてもよく、そしてしたがって、これらの制御シグナルを通じて作動して、コンピ
ュータ自体から遠く離れて素材を変換することも可能である。これらの説明および表現は
、データプロセシングの当業者によって用いられる手段であり、例えばその研究の内容を
他の当業者に最も有効に伝達する。
【０２２９】
　複数の命令はまた、一般的には所望の結果を導く工程の首尾一貫した順序であると想定
されるアルゴリズムもまた含んでもよい。これらの工程は、物理量の物理的処理を必要と
するものである。必ずしもではないが、通常、これらの量は、記憶し、トランスファーし
、変換し、組み合わせ、比較し、そして別の方式で処理することが可能な、電気的または
磁気的パルスまたはシグナルの形を取る。時に、原理的には一般の使用のため、これらの
シグナルを、こうしたシグナルが具体化されるかまたは発現される物理的項目または明示
に関連して、値、文字、ディスプレイデータ、数字等で称することが好適であることがわ
かる。しかし、これらおよび類似の用語はすべて、適切な物理量と関連付けられるものと
し、そして本明細書において、単にこれらの量に適用される好適な標識として用いられる
ことを心に留めるべきである。本開示のいくつかの態様にしたがって、本明細書に開示す
る１またはそれより多いマーカーの決定した量、および適切な参照の間の比較を実行する
ためのアルゴリズムは、命令を遂行することによって具体化され、そして実行される。結
果は、パラメトリック診断生データの出力として、あるいは絶対量または相対量として提
供されてもよい。本明細書に開示するシステムの多様な態様にしたがって、「診断」は、
参照または閾値に対する、計算された「量」の前記比較に基づいて、本明細書に開示する
システムの計算デバイスによって提供可能である。例えば、システムの計算デバイスは、
特定の診断の指標である単語、記号、または数値の形で、指標を提供することも可能であ
る。
【０２３０】
　計算デバイスはまた、出力デバイスにアクセスを有することも可能である。例示的な出
力デバイスには、例えば、ファックス装置、ディスプレイ、プリンタ、およびファイルが
含まれる。本開示のいくつかの態様にしたがって、計算デバイスは、本明細書に開示する
方法の１またはそれより多い工程を実行することも可能であり、そしてその後、出力デバ
イスを通じて、方法の結果、徴候、比、または他の要因に関連する出力を提供することも
可能である。
【０２３１】
　最後に、本発明は、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤、および／またはＦＧＦ
－２３に特異的に結合する検出剤、参照標準、ならびに前記方法を実行するための使用説
明書を含む、本発明の方法を実行するために適応したキットに関する。
【０２３２】
　好ましい態様において、キットは、ビタミンＤに特異的に結合する検出剤をさらに含ん
でもよい。
　用語「キット」は、本明細書において、好ましくは別個にまたは単一の容器内に提供さ
れている、前述の構成要素のコレクションである。容器はまた、本発明の方法を実行する
ための使用説明書も含む。これらの使用説明書はマニュアルの形であってもよく、または
本発明の方法において言及するような比較を実行することが可能であり、そしてコンピュ
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ータまたはデータプロセシングデバイス上で実装された際、適宜、診断を確立することが
可能な、コンピュータプログラムコードによって提供されてもよい。コンピュータプログ
ラムコードは、データ記憶媒体またはデバイス、例えば光学記憶媒体（例えばコンパクト
ディスク）上に、あるいはコンピュータまたはデータプロセシングデバイス上に直接、提
供されてもよい。さらに、キットは、上に定義するような、参照に関する少なくとも１つ
の標準を含むものとする。
【０２３３】
　いくつかの態様において、本明細書開示のキットには、開示する方法を実施するための
、少なくとも１つの構成要素または構成要素のパッケージングされた組み合わせが含まれ
る。「パッケージングされた組み合わせ」によって、キットが、１またはそれより多い構
成要素、例えば本明細書に開示するような、プローブ（例えば抗体）、対照、緩衝剤、試
薬（例えばコンジュゲートおよび／または基質）、使用説明書等を含有する単一のパッケ
ージを提供することを意味する。単一容器を含有するキットもまた、「パッケージングさ
れた組み合わせ」の定義内に含まれる。いくつかの態様において、キットには、少なくと
も１つのプローブ、例えば抗体（本明細書に開示するようなバイオマーカーのエピトープ
に対する特異的アフィニティを有する）が含まれる。例えば、キットには、フルオロフォ
アで標識された抗体、または融合タンパク質のメンバーである抗体が含まれてもよい。キ
ットにおいて、プローブは固定されていてもよく、そして特定のコンホメーションで固定
されていてもよい。例えば、固定されたプローブは、キット中に提供されて、ターゲット
タンパク質に特異的に結合し、試料におけるターゲットタンパク質を検出し、そして／ま
たは試料からターゲットタンパク質を除去することも可能である。
【０２３４】
　いくつかの態様にしたがって、キットには、少なくとも１つの容器中の、固定されてい
てもよい少なくとも１つのプローブが含まれる。キットにはまた、１またはそれより多い
容器中の、場合によって固定されている多数のプローブも含まれてもよい。例えば、多数
のプローブが、単一の容器中に、または別個の容器中に存在してもよく、例えば、各容器
が単一のプローブを含有してもよい。
【０２３５】
　いくつかの態様において、キットには１またはそれより多い固定されないプローブ、お
よび固定されたプローブを含むまたは含まない１またはそれより多い固体支持体が含まれ
てもよい。いくつかのこうした態様は、１またはそれより多いプローブを固体支持体に固
定するために必要な試薬およびサプライのいくつかまたはすべて、あるいは試料内の特定
のタンパク質に、固定されたプローブを結合させるために必要な試薬およびサプライのい
くつかまたはすべてを含んでもよい。
【０２３６】
　特定の態様において、単一のプローブ（同じプローブの多数のコピーを含む）を、単一
の固体支持体上に固定し、そして単一の容器中に提供してもよい。他の態様において、各
々、異なるターゲットタンパク質または単一のターゲットタンパク質の異なる型（例えば
特定のエピトープ）に特異的な、２またはそれより多いプローブを、単一の容器中に提供
してもよい。いくつかのこうした態様において、固定されたプローブを、多数の異なる容
器中に（例えば単回使用型で）提供してもよいし、または多数の固定されたプローブを、
多数の異なる容器中に提供してもよい。さらなる態様において、プローブを多数の異なる
型の固体支持体上に固定してもよい。固定されたプローブ（単数または複数）および容器
（単数または複数）の任意の組み合わせが、本明細書に開示するキットに意図され、そし
てその任意の組み合わせを選択して、望ましい使用に適したキットを達成することも可能
である。
【０２３７】
　キットの容器は、例えばプローブ（例えば抗体）、対照、緩衝剤、および試薬（例えば
コンジュゲートおよび／または基質）を含む、本明細書に開示する１またはそれより多い
構成要素をパッケージングおよび／または含有するのに適した任意の容器であってもよい
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。適切な材料には、限定されるわけではないが、ガラス、プラスチック、ボール紙または
他の紙製品、木材、金属、およびその任意の合金が含まれる。いくつかの態様において、
容器は、固定されたプローブ（単数または複数）を完全に包み込んでもよいし、あるいは
埃、油等による混入、および光への曝露を最小限にするためにプローブを単に覆ってもよ
い。いくつかのさらなる態様において、キットは単一の容器または多数の容器を含んでも
よく、そして多数の容器が存在する場合、各容器は、すべての他の容器と同じであっても
よく、他のものと異なってもよく、またはいくつかとは異なるがすべての他の容器とは異
ならなくてもよい。
【０２３８】
　以下に、本発明の好ましい態様を列挙する。本明細書の上記に、そして請求項に提供す
る定義および説明は、変更すべきところは変更して適用される。
　１．被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための方法であ
って
　ａ）被験体由来の試料において、心臓トロポニンおよび／または線維芽細胞増殖因子２
３（ＦＧＦ－２３）の量（単数または複数）を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した量（ａ）を参照量（単数または複数）と比較し、それによって、
被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価する
工程を含む、前記方法。
【０２３９】
　２．被験体が高血圧を患う、態様１の方法。
　３．被験体が左室肥大を患わず、特に、被験体が正常左室重量を有する、態様１および
２の方法。
【０２４０】
　４．画像法に基づく診断評価が心エコーまたは磁気共鳴画像法である、態様１～３のい
ずれか一項の方法。
　５．画像法に基づく診断評価が、拡張機能不全および／または収縮機能不全を診断する
ためであり、特に、異常な中壁短縮率を診断するためである、態様１および４のいずれか
一項の方法。
【０２４１】
　６．参照量と比較した際の被験体由来の試料における量の増加が、被験体を画像法に基
づく診断評価に供するべきであることを示す、態様１～５のいずれか一項の方法。
　７．参照量と比較した際の被験体由来の試料における量の減少が、被験体を画像法に基
づく診断評価に供するべきではないことを示す、態様１～６のいずれか一項の方法。
【０２４２】
　８．参照量が計算された参照量である、態様１～７のいずれか一項の方法。
　９．参照量が、態様１の工程ａ）に示すような試料（「第二の試料」）の前に、被験体
から得られていた第一の試料における心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の量で
ある、態様１～７のいずれか一項の方法。
【０２４３】
　１０．第一の試料が、第二の試料の６～１８ヶ月前に得られている、態様９の方法。
　１１．第一の試料における量より少なくとも１０％、または特に少なくとも２５％多い
、第二の試料における心臓トロポニン、特にトロポニンＴの量、および／または、第一の
試料における量より少なくとも５％、または特に少なくとも１０％多い、第二の試料にお
けるＦＧＦ－２３の量が、画像法に基づく診断評価に供するべき被験体の指標である、態
様９または１０の方法。
【０２４４】
　１２．被験体が、第一の試料が得られた時点では異常なＭＦＳを患っていなかった、態
様９～１１のいずれか一項の方法。
　１３．被験体が、第一の試料を得た時点で高血圧を患っていた、態様９～１２のいずれ
か一項の方法。
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【０２４５】
　１４．被験体において、異常な中壁短縮率（ＭＦＳ）を診断するための方法であって
　ａ）被験体由来の試料において、心臓トロポニンおよび／または線維芽細胞増殖因子２
３（ＦＧＦ－２３）の量を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した量を参照量と比較し、それによって、異常な中壁短縮率を診断す
る
工程を含む、前記方法。
【０２４６】
　１５．被験体が左室肥大を患わず、特に、被験体が正常左室重量を有する、態様１４の
方法。
　１６．参照量と比較した際の被験体由来の試料における量の増加が、被験体が異常なＭ
ＦＳを患うことを示し、そして、参照量と比較した際の被験体由来の試料における量の減
少が、被験体が異常なＭＦＳを患っていないことを示す、態様１４および１５の方法。
【０２４７】
　１７．試料が、血液、血清または血漿試料である、態様１～１６のいずれか一項の方法
。
　１８．心臓トロポニンおよびＦＧＦ－２３の両方の量を決定する、態様１～１７のいず
れかの方法。
【０２４８】
　１９．ＦＧＦ－２３の量を決定する際、方法が、工程ａ）において、ＦＧＦ－２３の決
定に加えて、ビタミンＤの量の決定、さらなる工程ａ１）において、ビタミンＤの量に対
するＦＧＦ－２３の量の比の計算、およびこうして計算した比の参照比との比較を含む、
態様１～１８のいずれか一項の方法。
【０２４９】
　２０．被験体が腎機能障害を患っていない、態様１～１９のいずれか一項の方法。
　２１．被験体が、特に血液、血清または血漿試料において、増加したＮＴ－プロＢＮＰ
レベルを持たない、態様１～２０のいずれか一項の方法。
【０２５０】
　２２．被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかを評価するための、被験
体試料におけるｉ）心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３の、あるいはｉｉ）心臓
トロポニンに特異的に結合する検出剤および／またはＦＧＦ－２３に特異的に結合する検
出剤の使用。
【０２５１】
　２３．態様１～１３の方法を実行するために適応したデバイスであって
　ａ）心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤、および／またはＦＧＦ－２３に特異的
に結合する検出剤（ならびに場合によって、ＦＧＦ－２３を決定しようとする場合、ビタ
ミンＤに特異的に結合する検出剤）を含むアナライザーユニットであって、被験体試料に
おけるマーカー（単数または複数）の量（単数または複数）を決定するために適応した、
前記ユニット；および
　ｂ）決定した量（単数または複数）と参照量（単数または複数）を比較し、それによっ
て、被験体を画像法に基づく評価に供するべきか評価するためのアナライザーユニットで
あって、参照量（単数または複数）を含むデータベース、および比較を実行するためのコ
ンピュータ実装アルゴリズムを含む、前記ユニット
を含む、前記デバイス。
【０２５２】
　本明細書に引用するすべての参考文献は、その全開示内容および本明細書に特異的に言
及する開示内容が本明細書に援用される。
【実施例】
【０２５３】
　以下の実施例は、本発明を単に例示するものとする。これらは、どんなものであっても
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、本発明の範囲を限定するとは見なされないものとする。
　実施例１：患者コホート
　ＦＧＦ－２３（ＥＬＩＳＡ、Ｉｍｍｕｔｏｐｉｃｓ）、総２５－ヒドロキシビタミンＤ
（ＥＣＬＩＡ、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）、ＩＦＧＢＰ７、エンドスタチン
、ミメカンおよび２つの心臓マーカー（ｈｓ－ｃＴｎＴおよびＮＴ－プロＢＮＰ、Ｒｏｃ
ｈｅ　Ｅｌｅｃｓｙｓアッセイ）の血漿レベル、ならびに上昇したＬＶ重量／ＢＳＡ（女
性に関しては、＞９５ｇ／ｍ２、男性に関しては、＞１１５）、正常以下の中壁短縮率（
ＭＦＳ＜１５％）および死亡の間の関係を、中央イタリアに住む、２００１人の高齢者（
平均年齢７３±５歳、４８％女性）で調べた（ＰＲＥＤＩＣＴＯＲ研究）。ＬＶ重量指数
およびＭＦの正常値にしたがって、被験体を４つのカテゴリーに分けた。血漿試料におけ
るマーカーを決定した。すべての死因の死亡に関するデータは、４７ヶ月の追跡中央値後
、１２００人の被験体の下位群に関して入手可能であった（８６の死亡）。
【０２５４】
　３つのマーカー（エンドスタチン、ＩＧＦＢＰ７　ミメカン／オステオグリシン）を、
疫学的研究ＰＲＥＤＩＣＴＯＲの６５～８４歳の２００１人の被験体から選択した、５５
０人の高齢被験体で調べた。このサブコホートは、５０人の正常被験体、１５０人のＡＨ
Ａ／ＡＣＣ病期Ａの被験体、３００人の病期Ｂの被験体を含む。追跡中央値は、４７ヶ月
であった（２１の死亡）。
【０２５５】
　被験体を、ＬＶ重量指数およびＭＦＳの正常値にしたがって４つのカテゴリーに分けた
。
　ａ）正常ＬＶ重量指数（女性に関しては、ＬＶ重量／ＢＳＡ≦９５ｇ／ｍ２、そして男
性に関しては≦１１５ｇ／ｍ２）および正常ＭＦＳ（≧１５％）を有する被験体
　ｂ）正常ＬＶ重量指数（女性に関しては、ＬＶ重量／ＢＳＡ≦９５ｇ／ｍ２、そして男
性に関しては≦１１５ｇ／ｍ２）および異常ＭＦＳ（＜１５％）を有する被験体
　ｃ）上昇したＬＶ重量指数（女性に関しては、ＬＶ重量／ＢＳＡ＞９５ｇ／ｍ２、そし
て男性に関しては＞１１５ｇ／ｍ２）および正常ＭＦＳ（≧１５％）を有する被験体
　ｄ）上昇したＬＶ重量指数（女性に関しては、ＬＶ重量／ＢＳＡ＞９５ｇ／ｍ２、そし
て男性に関しては＞１１５ｇ／ｍ２）および異常ＭＦＳ（＜１５％）を有する被験体
　実施例２：アッセイ
　Ｒｏｃｈｅの電気化学発光ＥＬＩＳＡサンドイッチ試験ＥｌｅｃｓｙｓトロポニンＴ　
ｈｓ（高感度）ＳＴＡＴ（短いターンアラウンド時間）アッセイを用いて、トロポニンＴ
を決定した。該試験は、ヒト心臓トロポニンＴに対して特異的に向けられる２つのモノク
ローナル抗体を使用する。抗体は、２８８アミノ酸からなる心臓トロポニンＴタンパク質
の中央部分に位置する２つのエピトープ（アミノ酸１２５～１３１位および１３６～１４
７位）を認識する。ｈｓ－ＴｎＴアッセイは、３～１００００ｐｇ／ｍＬの範囲のトロポ
ニンＴレベルの測定を可能にする。
【０２５６】
　Ｒｏｃｈｅの電気化学発光ＥＬＩＳＡサンドイッチ試験ＥｌｅｃｓｙｓプロＢＮＰ　Ｉ
Ｉ　ＳＴＡＴ（短いターンアラウンド時間）アッセイを用いて、ＮＴ－プロＢＮＰを決定
した。該試験は、プロＢＮＰ（１～１０８）のＮ末端部分（１～７６）に位置するエピト
ープを認識する、２つのモノクローナル抗体を使用する。
【０２５７】
　Ｉｍｍｕｎｏｔｏｐｉｃｓ　Ｉｎｃ．、カタログ番号６０－６１００、血漿または細胞
培地中のヒト線維芽細胞増殖因子２３レベルを決定するための第二世代酵素連結免疫吸着
アッセイ（ＥＬＩＳＡ）の（Ｃ末端）ＥＬＩＳＡキットを用いることによって、ヒトＦＧ
Ｆ－２３を決定した。この第二世代ヒトＦＧＦ－２３（Ｃ末端）ＥＬＩＳＡキットは、血
漿または細胞培地中のＦＧＦ－２３の測定のための、２部位酵素連結免疫吸着アッセイ（
ＥＬＩＳＡ）である。ＦＧＦ－２３のカルボキシル末端（Ｃ末端）部分内のエピトープを
検出するため、２つのアフィニティ精製ヤギポリクローナル抗体を選択している。一方の
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抗体は、捕捉のため、ビオチン化されており、そして他方の抗体は、検出のため、酵素、
西洋ワサビ（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ）・ペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）でコンジュゲート
化されている。これらの抗体は、ヒトＦＧＦ－２３のインタクトな分子および大きなカル
ボキシル末端断片の両方に結合する。ヒトＦＧＦ－２３を含有する試料を、ストレプトア
ビジンでコーティングしたマイクロタイターウェル中で、ビオチン化捕捉抗体およびＨＲ
Ｐコンジュゲート化抗体と同時にインキュベーションする。試料中に含有されるＦＧＦ－
２３は、捕捉抗体および検出抗体によって免疫学的に結合されて、「サンドイッチ」複合
体を形成する。インキュベーション期間の終了時、ウェルを洗浄して、いかなる未結合抗
体および他の構成要素も除去する。ウェルに結合した酵素を、時限反応において、基質溶
液とインキュベーションし、そして次いで分光光度マイクロタイタープレート読み取り装
置中で測定する。ウェルに結合した抗体複合体の酵素活性は、試料におけるＦＧＦ－２３
の量に正比例する。線形または対数スケールで、各標準に関して、それぞれのＦＧＦ－２
３濃度に対して吸光度をプロットすることによって、標準曲線を生成する。試料における
ヒトＦＧＦ－２３の濃度を、この曲線から直接決定する。
【０２５８】
　ヒト血清または血漿中のミメカンの検出のため、サンドイッチＥＬＩＳＡを用いた。抗
原の捕捉および検出のため、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（カタログ番号：ＡＦ２６６０）の
抗ミメカン・ポリクローナル抗体のアリコットを、それぞれ、ビオチンおよびジゴキシゲ
ニンとコンジュゲート化する。ストレプトアビジンでコーティングした９６ウェルマイク
ロタイタープレートを、１００μｌビオチン化抗ミメカン・ポリクローナル抗体と、１ｘ
ＰＢＳ溶液中、０．２μｇ／ｍｌで６０分間インキュベーションする。インキュベーショ
ン後、プレートを１ｘＰＢＳ＋０．０２％Ｔｗｅｅｎ－２０で３回洗浄し、ＰＢＳ＋２％
ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）で４５分間ブロッキングし、そして次いで、再び１ｘＰＢ
Ｓ＋０．０２％Ｔｗｅｅｎ－２０で３回洗浄した。次いで、ウェルを１００μｌの標準抗
原としての組換えミメカンの連続希釈と、あるいはそれぞれ、患者または対照個体由来の
希釈した血清または血漿試料（１ｘＰＢＳ＋１％ＢＳＡ中、１：５）のいずれかとインキ
ュベーションする。ミメカンの結合後、プレートを１ｘＰＢＳ＋０．０２％Ｔｗｅｅｎ－
２０で３回洗浄する。結合したミメカンの特異的検出のため、ウェルを１００μｌのジゴ
キシゲニン化抗ミメカンポリクローナル抗体と、１ｘＰＢＳ＋１％ＢＳＡ中、０．２μｇ
／ｍｌで４５分間インキュベーションする。その後、プレートを３回洗浄して、未結合抗
体を除去する。次の工程で、ウェルを１００μｌの７５ｍＵ／ｍｌの抗ジゴキシゲニン－
ＰＯＤコンジュゲート（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　ＧｍｂＨ、ドイツ・マン
ハイム、カタログ番号１６３３７１６）と、１ｘＰＢＳ＋１％ＢＳＡ中、３０分間インキ
ュベーションする。プレートを続いて、上記と同じ洗浄緩衝液で６回洗浄する。抗原－抗
体複合体の検出のため、ウェルを１００μｌのＡＢＴＳ溶液（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏ
ｓｔｉｃｓ　ＧｍｂＨ、ドイツ・マンハイム、カタログ番号１１６８５７６７）とインキ
ュベーションし、そして光学密度（ＯＤ）を、１５分後、４０５および４９２ｎｍで、Ｅ
ＬＩＳＡ読み取り装置を用いて測定する。
【０２５９】
　ヒト血清または血漿中のエンドスタチンの測定のため、商業的に入手可能なサンドイッ
チＥＬＩＳＡ（Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅヒトエンドスタチン・イムノアッセイ、カタログ番
号ＤＮＳＴＯ、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を用いた。製造者に提供される使用説明書にし
たがって、測定を実行する。
【０２６０】
　ヒト血清または血漿中のＩＧＦＢＰ７の検出のため、サンドイッチＥＬＩＳＡを用いた
。抗原の捕捉および検出のため、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓの抗ＩＧＦＢＰ７ポリクローナ
ル抗体（カタログ番号：ＡＦ１３３４）のアリコットを、それぞれ、ビオチンおよびジゴ
キシゲニンとコンジュゲート化した。
【０２６１】
　実施例３：結果
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　ＬＶ形状のわずかな改変－中壁短縮率
　結果を表１に示す。ｈｓ－ｃＴｎＴ、ＮＴ－プロＢＮＰ、ＦＧＦ－２３およびビタミン
Ｄの濃度中央値は平均して低かった。ｈｓ－ｃＴｎＴ、Ｎｔ－プロＢＮＰおよびＦＧＦ－
２３／ビタミンＤの濃度中央値は、上昇したＬＶ重量および／または正常以下のＭＦＳ（
どちらに関しても、性別および年齢に関して調整する）を有する被験体においてより高か
った。ＦＧＦ－２３およびビタミンＤは、ｈｓ－ｃＴｎＴとは独立に、ＬＶ重量に有意に
関連した。
【０２６２】
　表１：ＬＶ重量指数／ＭＦＳのカテゴリー
【０２６３】
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【表１－１】

【０２６４】
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【表１－２】

【０２６５】
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　＊Ｐ　性別および年齢に関して調整された。＃ＦＧＦ－２３およびビタミンＤの循環レ
ベルの間の比（各被験体に関して個々に計算される）
　ＮＴ－プロＢＮＰ濃度中央値は、正常ＬＶ重量および正常ＭＦＳを有する高齢被験体に
対して、正常ＬＶ重量指数および正常以下のＭＦＳを有する高齢被験体において増加しな
かった。
【０２６６】
　対照的に、ｈｓ－ｃＴｎＴの濃度中央値、およびＦＧＦ－２３／ビタミンＤの濃度中央
値比は、正常ＬＶ重量および正常ＭＦＳを有する高齢被験体に対して、正常ＬＶ重量指数
および正常以下のＭＦＳを有する高齢被験体において、３７％および１１％、有意に増加
した。
【０２６７】
　心臓トロポニンおよびＦＧＦ－２３レベルは、高齢被験体において上昇しており、ＬＶ
形状および機能にわずかな改変を伴う（ＬＶ形状における検出可能な改変の前であっても
）。したがって、これらのマーカーの決定は、（エコー、ＭＲＩ、ＥＣＧによって）ＬＶ
Ｈが明らかになる前に、高血圧から収縮機能不全または拡張機能不全に進行する際の中間
表現型の同定を補助するであろう。ＦＧＦ－２３／ビタミンＤの比をさらに決定してもよ
い。それぞれの参照レベルと比較した、心臓トロポニン、ＦＧＦ－２３（好ましくはＦＧ
Ｆ－２３／ビタミンＤの比）より選択したマーカーのレベル増加は、該患者がＭＦＳを患
うことを示す。
【０２６８】
　死亡／心臓血管事象
　ＮＴ－プロＢＮＰ、ｈｓ－ｃＴｎＴ、ビタミンＤおよびＦＧＦ－２３を、１２０２人の
被験体において決定し、データはすべての死因を含んだ。追跡中央値は４７ヶ月であった
［Ｑ１－Ｑ３　３９－５５］。結果を以下の表に示す。循環バイオマーカーを除き、平均
±ＳＤとして連続データを示す（中央値［Ｑ１－Ｑ３］）。カテゴリーデータをｎ（％）
とする。
【０２６９】
　生存状態にしたがったマーカー（死亡対生存）
【０２７０】
【表２－１】

【０２７１】
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【表２－２】

【０２７２】
　以下のデータは、より包括的な概観を提供する（そして例えば臨床特性を含む）。
【０２７３】

【表３】

【０２７４】
　表から理解可能であるように、８６人の被験体（７．１％）が約４年間の追跡調査中に
死亡した。ｈｓ－ｃＴｎＴ、ＮＴ－プロＢＮＰおよびＦＧＦ－２３の血漿濃度は、死亡者
より高く、一方、ビタミンＤはより低かった。
【０２７５】
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　以下の表は、バイオマーカー濃度およびすべての死因の間の関連に関する一変数Ｃｏｘ
分析（ＨＲ：ハザード比）を提供する。
【０２７６】
【表４】

【０２７７】
　表からわかるように、ＮＴ－プロＢＮＰ、ｈｓ－ｃＴｎＴ、ビタミンＤおよびＦＧＦ－
２３は、一変数分析で、すべての死因と有意に関連する。
　以下の表は、バイオマーカー濃度およびすべての死因の間の調整後の関連に関する、多
変数Ｃｏｘ分析を提供する。
【０２７８】

【表５】

【０２７９】
　したがって、ＦＧＦ－２３のより高い循環レベル（ＨＲ　１．８８［１．４０－２．５
４］、ｐ＜０．０００１）およびビタミンＤのより低い濃度（ＨＲ　０．６８［０．５０
－０．９３］、ｐ＝０．０２）は、人口統計学的変数および臨床変数に関して、そして基
準心臓バイオマーカー（ＮＴ－プロＢＮＰまたはｈｓ－ｃＴｎＴ）に関して調整した後、
すべての死因と関連する（８６の死亡、７．２％）。
【０２８０】
　さらに、マーカーＩＧＦＰＢ７、ミメカンおよびエンドスタチンを、Ｐｒｅｄｉｃｔｏ
ｒ研究から選択した５５０人の高齢被験体由来の試料においてアッセイした。結果を以下
の表に示す。循環バイオマーカーを除いて、連続データを平均±ＳＤとして示す（中央値
［Ｑ１－Ｑ３］）。カテゴリーデータをｎ（％）とする。
【０２８１】
　生存状態にしたがったマーカー（死亡者対生存者）
【０２８２】
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【０２８３】
　以下の表は、より包括的な概観を提供する（そして例えば臨床特性を含む）：
【０２８４】
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【表７－１】

【０２８５】
【表７－２】

【０２８６】
　コメント：表からわかるように、ＬＶＥＦの中央値は、６５％より大きかった。試験し
た被験体は、したがって、収縮型心不全を患っていなかった。２１人の被験体（４．１％
）は、約４年の追跡中に死亡した。死亡者のＬＶＥＦ中央値は＞６０％であった。すべて
のバイオマーカーＩＧＦＢＰ７の血漿濃度は、死亡者において有意に高かったが、ミメカ
ンおよびエンドスタチンはそうではなかった。
【０２８７】
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　以下の表は、バイオマーカー濃度およびすべての死因の間の関連に関する一変数Ｃｏｘ
分析を提供する（ＨＲ：ハザード比）
【０２８８】
【表８】

【０２８９】
　ＮＴ－プロＢＮＰ、ｈｓ－ｃＴｎＴおよびＩＧＦＢＰ７は、一変数分析で、すべての死
因と有意に関連するが、ミメカンおよびエンドスタチンはそうではない。興味深いことに
、最大ハザード比は、ＩＧＦＢＰ７で観察される。したがって、ＩＧＦＢＰ７は、トロポ
ニンＴまたはＮＴ－プロＢＮＰよりも死亡のリスクのより優れた予測因子である。
【０２９０】
　以下の表は、調整後のバイオマーカー濃度およびすべての死因の間の関連に関する多変
数Ｃｏｘ分析を提供する。
【０２９１】
【表９－１】

【０２９２】
【表９－２】

【０２９３】
　調整後、ＮＴ－プロＢＮＰ、ｈｓ－ｃＴｎＴおよびＩＧＦＢＰ７は、すべての死因と有
意に関連する。最大ハザード比は、ＩＧＦＢＰ７に関して観察される。
　わずかな心臓変化の検出
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　７つのマーカー（ＮＴ－プロＢＮＰ、ｈｓＴｎＴ、エンドスタチン、ＩＧＦＢＰ７　ミ
メカン／オステオグリシン、ＦＧＦ－２３、ビタミンＤ）を、ＰＲＥＤＩＣＴＯＲ研究か
ら選択した５５０人の高齢被験体において調べた。このサブコホートの臨床特性を上に記
載する。わずかな心筋変化、ＬＶＨおよび／または減少したＭＦＳを持ち、そして保持さ
れた駆出率を持つ（ＬＶＥＦ＞５５％）被験体において、心臓トロポニン、ＦＧＦ－２３
、ＩＧＦＢＰ７、エンドスタチンおよびミメカンレベルは上昇し、一方、ビタミンＤレベ
ルは減少する。したがって、これらのマーカーの決定は、高血圧から心不全に進行する際
の中央値表現型の同定を補助するであろう。ＦＧＦ－２３／ビタミンＤの比をさらに決定
することも可能である。それぞれの参照レベルと比較した、ＮＴ－プロＢＮＰ、エンドス
タチン、心臓トロポニンから、またはＦＧＦ－２３（好ましくはＦＧＦ－２３／ビタミン
Ｄの比）およびミメカンより選択したマーカーの増加したレベルは、患者がわずかな心臓
変化、ＭＦＳおよび／またはＬＶＨを患うことを示す。
【０２９４】
　以下の表は、Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ研究の５５０人の患者サブコホートにおける初期ＨＦ
段階（ｎ＝３５２）の試料の検出における、ＮＴ－プロＢＮＰまたは心臓トロポニンＴお
よびエンドスタチンの組み合わせの８０％特異性の感度を提供する。ボーダーラインＬＶ
Ｈまたは穏やかに上昇したＬＶ重量（９６～１２１ｇ／ｍ２のＬＶ重量の女性；１１６～
１４８ｇ／ｍ２のＬＶ重量の男性）あるいは異常ＭＦＳまたは病期Ｃの患者に由来する試
料。対照群は、ＨＦ病期０またはＡの患者の試料で構成された（ｎ＝２１１）。
【０２９５】
【表１０－１】

【０２９６】
【表１０－２】

【０２９７】
　表から得られうるように、両方のマーカー単独に対して、ＮＴ－プロＢＮＰまたはｃＴ
ｎＴｈｓとエンドスタチンの組み合わせは、わずかな心臓変化、ＬＶＨ、異常なＭＦＳ、
初期心不全病期Ｂおよび病期Ｃを伴う患者のより高い率を検出する。表から得られうるよ
うに、ボーダーラインの穏やかから中程度の異常なＬＶ重量（女性の場合、９５～１３２
ｇ／ｍ２、そして男性の場合、１１６～１４８ｇ／ｍ２）の数人の患者は、ＮＴ－プロＢ
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ＮＰ（２３９／３５２）またはｃＴｎＴ（２１１／３５２）またはエンドスタチン（２１
１／３５２）のいずれか単独では、対照群（わずかな心筋変化を伴わない、病期０または
Ａの２１１の試料）において８０％特異性で検出されない。
【０２９８】
　２つのマーカーの組み合わせは、８０％特異性で、両方のマーカー単独の３２％（ＮＴ
－プロＢＮＰ）および４０％（エンドスタチン）に対して、４３％（エンドスタチンおよ
びＮＴ－プロＢＮＰ）のわずかに改善された感度を生じた。２つのマーカーの組み合わせ
は、８０％特異性で、両方のマーカー単独の４０％（ｃＴｎＴｈｓ）および４０％（エン
ドスタチン）に対して、４７％（エンドスタチンおよびｃＴｎＴｈｓ）の、さらにより改
善された感度を生じた。ｃＴｎＴおよびエンドスタチンの組み合わせは、穏やかに上昇し
たＬＶ重量または異常なＭＦＳの初期ＨＦ段階の検出のために特に好ましい。
【０２９９】
　初期ＨＦ病期の患者試料における、わずかな心筋変化、異常なＭＦＳまたは穏やかに上
昇したＬＶ重量またはボーダーラインＬＶＨに関するさらに好ましいマーカーの組み合わ
せは、高感度心臓トロポニン、エンドスタチン、およびビタミンＤに対するＦＧＦ－２３
の比を含む。
【０３００】
　ボーダーラインまたは穏やかに上昇したＬＶ重量を伴う女性または男性における、エン
ドスタチン、ＮＴ－プロＢＮＰおよびｃＴｎＴのマーカーレベルを図１および２に示す。
　図から得られうるように、わずかな心筋変化を伴う被験体のいくつかの試料を低いマー
カーレベルと関連させる（ラインによって示される中央値未満）。中央値は、対照群にお
けるマーカーレベルに関する（わずかな心筋変化を伴わない病期０またはＡ）。グラフか
らさらに得られうるように、異なる試料サブセットが、異なるマーカーによって検出され
る。特に、女性被験体において、エンドスタチンおよびＮＴ－プロＢＮＰまたはエンドス
タチンおよびｃＴｎＴのマーカーの組み合わせは、感度を改善するために好ましい。
【０３０１】
　症例研究
　クラスＡ心不全の７５歳の女性患者は、３０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩおよび高血圧を有
する。（上記キットを用いて）患者から得た血清試料においてトロポニンＴおよびＦＧＦ
－２３を決定する。トロポニンＴ値は、７．１ｐｇ／ｍｌであり、ＦＧＦ－２３値は９３
ＲＵ／ｍｌ（相対単位／ｍｌ、Ｉｍｍｕｎｏｔｏｐｉｃｓ）であり、これは画像法に基づ
く診断評価を行うべきであることを示す。バイオマーカーに基づく評価を確認するため、
ＬＶ充満圧増加の間接的な概算値として、左室流入血流および肺静脈流のドップラー由来
指数、ならびに側方僧帽弁輪の組織ドップラー画像（Ｅ／ｅ’）を含む、ドップラー由来
マルチパラメトリックアルゴリズムを用いて、拡張機能不全の画像法に基づく診断試験を
行う。患者は、拡張機能不全を有すると診断される。これによって、トロポニンＴおよび
ＦＧＦ－２３の検出が、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかの信頼可
能な評価を可能にすることが確認される。
【０３０２】
　クラスＡ心不全を有する７１歳の男性患者は、３０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩおよび高血
圧を有する。患者から得た血清試料においてトロポニンＴおよびＦＧＦ－２３を決定する
。トロポニンＴ値は３．０ｐｇ／ｍｌ未満であり、ＦＧＦ－２３値は５９ＲＵ／ｍｌであ
り、これは画像法に基づく診断評価が必要でないことを示す。バイオマーカーに基づく評
価を確認するため、ＬＶ充満圧増加の間接的な概算値として、左室流入血流および肺静脈
流のドップラー由来指数、ならびに側方僧帽弁輪の組織ドップラー画像（Ｅ／ｅ’）を含
む、ドップラー由来マルチパラメトリックアルゴリズムを用いて、拡張機能不全の画像法
に基づく診断試験を行う。患者は、拡張機能不全を持たないと診断され、したがって、ト
ロポニンＴの検出が、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかの信頼可能
な評価を可能にすることが確認される。
【０３０３】
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　クラスＡ心不全の６９歳の女性患者は、３０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩおよび高血圧を有
する。患者から得た血清試料においてトロポニンＴおよびＦＧＦ－２３を決定する。トロ
ポニンＴ値は６．５ｐｇ／ｍｌであり、ＦＧＦ－２３値は９９ＲＵ／ｍｌであり、これは
画像法に基づく診断評価が必要であることの指標となる。したがって、バイオマーカーに
基づく評価を確認するため、収縮機能に関して画像法に基づく評価を行う。修飾楕円形モ
デルを用いて、中壁レベル（中壁短縮率、ＭＦＳ）でＬＶ収縮機能を計算する。さらに、
米国心エコー図学会および欧州心エコー協会（ＥＡＥ）の推奨にしたがって、ＬＶ重量を
計算する。患者は、正常以下のＭＦＳおよび正常ＬＶ重量を有すると診断され、したがっ
て、トロポニンＴの検出が、被験体を画像法に基づく診断評価に供するべきであるかの信
頼可能な評価を可能にすることが確認される。
【０３０４】
　クラスＡ心不全の７６歳の男性患者は、３０ｋｇ／ｍ２未満のＢＭＩおよび高血圧を有
する。患者から得た血清試料においてトロポニンＴを決定する。トロポニンＴ値は３ｐｇ
／ｍｌ未満であり、ＦＧＦ－２３値は６４ＲＵ／ｍｌであり、これは画像法に基づく診断
評価が必要ではないことを示す。バイオマーカーに基づく評価を確認するため、収縮機能
の診断を行う。修飾楕円形モデルを用いて、中壁レベル（中壁短縮率、ＭＦＳ）でＬＶ収
縮機能を計算する。さらに、米国心エコー図学会および欧州心エコー協会（ＥＡＥ）の推
奨にしたがって、ＬＶ重量を計算する。患者は、正常なＭＦＳおよび正常ＬＶ重量を有す
ると診断され、これは、トロポニンＴの検出が、被験体を画像法に基づく診断評価に供す
るべきであるかの信頼可能な評価を可能にすることを確認する。
【０３０５】
　クラスＡ心不全の６６歳の女性患者は、４０ｋｇ／ｍ２のＢＭＩおよび高血圧および糖
尿病を有する。患者から得た血清試料においてトロポニンＴを決定する。トロポニンＴ値
は３．０ｐｇ／ｍｌ未満であり、これは画像法に基づく診断評価が必要ではないことを示
す。患者は、１２ヶ月後、または症状が悪化した場合、追跡受診に戻ってくるように告げ
られている。１２ヶ月後、患者は追跡受診にやってくる。患者から得た血清試料において
トロポニンＴを決定する。トロポニンＴ値は３．５ｐｇ／ｍｌであり、これは画像法に基
づく診断評価が必要であることを示す。したがって、トロポニンに基づく評価を確認する
ため、収縮機能の画像法に基づく診断試験を行う。修飾楕円形モデルを用いて、中壁レベ
ル（中壁短縮率、ＭＦＳ）でＬＶ収縮機能を計算する。さらに、米国心エコー図学会およ
び欧州心エコー協会（ＥＡＥ）の推奨にしたがって、ＬＶ重量を計算する。患者は、正常
以下のＭＦＳおよび正常ＬＶ重量を有すると診断され、トロポニンＴの検出が、被験体を
画像法に基づく診断評価に供するべきであるかの信頼可能な評価を可能にすることが確認
される。
【０３０６】
　結論
　結論：ｈｓ－ｃＴｎＴおよびＦＧＦ－２３レベルは、ＬＶ形状および機能にわずかな改
変を伴う高齢被験体において上昇しており、そしてこうしたレベルは、心不全の進行にお
ける初期中間表現型を同定するのを補助しうる。特に、ｈｓ－ｃＴｎＴレベルおよびＦＧ
Ｆ－２３レベル／ビタミンＤレベルの比は、正常ＬＶ重量指数および異常なＭＦＳを有す
る高齢被験体において上昇している。
【０３０７】
　収縮／拡張機能不全に関する心エコースクリーニングの広く行われる適用は、コスト対
利益を考慮することによって限定されてきている。しかし、この不都合は、本発明の方法
を適用することによって克服可能であった。心臓トロポニンおよび／またはＦＧＦ－２３
の量を決定することによって、心臓機能の画像法に基づく評価が必要であるかどうかを評
価することが可能である。したがって、本発明の方法を実行することによって、不要な医
療費を回避することも可能である。
【０３０８】
　わずかな初期心筋変化および／または初期ＬＶＨの検出は、ＮＴ－プロＢＮＰ、トロポ
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ニンＴおよびエンドスタチンより選択されるバイオマーカーの組み合わせによって改善可
能である。さらに、わずかな初期心筋変化を検出するため、マーカー、ミメカン、ＦＧＦ
２３／ビタミンおよびＧＤＦ１５を決定することも可能である。
【０３０９】
　本明細書に言及するマーカーの検出によって、正常左室重量を有し、そして左室肥大を
患っていない、高血圧患者を、拡張機能不全または収縮機能不全を診断するための画像法
に基づく診断評価（好ましくは心エコー）に供するべきであるか、階層化することを可能
にし、ここで、それぞれの参照レベルに対するマーカー（単数または複数）の増加したレ
ベルは、患者を画像法に基づく診断評価に供するべきであることを示し、そして任意の他
のレベルのマーカー（単数または複数）は、患者を画像法に基づく診断評価に供するべき
ではないことを示す。
【０３１０】
　低リスクの高齢者の現在の集団において、上昇したレベルのＦＧＦ－２３および低レベ
ルのビタミンＤは、わずかな構造変化を持つ個体を同定し、そしてすべての死因を予測す
る。

【図１】 【図２】
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