
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】　血管内容量過負荷の結果として心血管合併症（特に心疾患または急性冠不全症
候群）に罹患するリスクの評価のための心臓ホルモン、特にナトリウム利尿ペプチドのレ
ベルを測定する診断手段を提供する。
【解決手段】血管内容量が増大しているまたは増大しうる患者の、血管内容量の増大の結
果として心血管合併症に罹患するリスクを診断する方法であって、（ａ）体液または組織
試料を採取するステップ、および（ｂ）心臓ホルモンレベルを、好ましくはｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏで測定するステップを含む。　最も好ましい心臓ホルモンはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰであ
る。
【選択図】　なし 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 管 内 容 量 の 増 大 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 患 者 の リ ス ク を 診 断 す る 方 法 で
あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
（ ａ ） 心 臓 ホ ル モ ン の レ ベ ル を 、 好 ま し く は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 測 定 す る ス テ ッ プ 、
（ ｂ ） 測 定 し た レ ベ ル を 、 患 者 の 種 々 の 程 度 の リ ス ク に 関 連 し た 少 な く と も １ つ の 既 知 レ
ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 患 者 の リ ス ク を 診 断 す る ス テ ッ プ 、
　 を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 心 臓 ホ ル モ ン が ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 心 臓 ホ ル モ ン が Ａ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド も し く は そ の 変 異 体 、 お よ び ／ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ
ド も し く は そ の 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 心 臓 ホ ル モ ン が Ｂ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド ま た は そ の 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｂ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド が Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ま た は そ の 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 男 性 患 者 に お け る ６ ０ を 超 え １ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 未 満 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 血 漿 レ ベ ル
は 心 血 管 合 併 症 の 罹 患 リ ス ク の 増 大 と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 女 性 患 者 に お け る １ ２ ０ を 超 え １ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 未 満 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 血 漿 レ ベ
ル は 心 血 管 合 併 症 の 罹 患 リ ス ク の 増 大 と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 １ ０ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 血 漿 レ ベ ル は 心 血 管 合 併 症 に 罹 患
す る 高 リ ス ク と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ５ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 血 漿 レ ベ ル は 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る
非 常 に 高 い リ ス ク と 関 連 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 血 管 内 容 量 の 増 大 が 、 疾 患 、 特 に 敗 血 症 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 異 常 症 に よ り 生 じ る も の
で あ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 血 管 内 容 量 の 増 大 が 、 液 体 の 注 入 も し く は 輸 液 に よ り 、 ま た は 薬 剤 の 投 与 に よ り 人 工 的
に 生 じ る も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 薬 剤 が 、 以 下 ：
（ ａ ） 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 リ ウ マ チ 剤 、
（ ｂ ） コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、
（ ｃ ） 糖 尿 病 薬 、
（ ｄ ） エ ス ト ロ ゲ ン 、
（ ｅ ） Ｔ Ｎ Ｆ イ ン ヒ ビ タ ー 、
（ ｆ ） 選 択 的 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 心 血 管 合 併 症 が 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 急 性 冠 症 候 群 、 心 筋 梗 塞 、 左 心 室 機 能 障 害 、 ま た は
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鬱 血 性 心 不 全 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 心 臓 ホ ル モ ン レ ベ ル が 、 特 異 的 に 結 合 す る リ ガ ン ド 、 ア レ イ 、 微 小 流 体 装 置 、 化 学 発 光
分 析 器 、 ま た は ロ ボ ッ ト 装 置 を 用 い て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 特 異 的 に 結 合 す る リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は ア プ タ マ ー で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 特 異 的 に 結 合 す る リ ガ ン ド が 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 血 管 内 容 量 の 増 大 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 患 者 の リ ス ク を 診 断 す る た め の
、 患 者 の 心 臓 ホ ル モ ン レ ベ ル 、 特 に ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド レ ベ ル を 、 好 ま し く は ｉ ｎ 　
ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 測 定 可 能 な 診 断 手 段 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 注 入 、 輸 液 ま た は 容 量 過 負 荷 を 生 じ さ せ る 薬 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と に つ い て 決 定 す る
方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
（ ａ ） 患 者 に お け る 心 臓 ホ ル モ ン レ ベ ル を 、 好 ま し く は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 測 定 す る ス テ
ッ プ 、
（ ｂ ） 測 定 し た レ ベ ル を 、 患 者 の 種 々 の 程 度 の リ ス ク に 関 連 し た 少 な く と も １ つ の 既 知 レ
ベ ル と 比 較 す る ス テ ッ プ 、
（ ｃ ） 場 合 に よ り 、 心 臓 内 科 医 に よ る 患 者 の 検 査 を 開 始 す る ス テ ッ プ 、
（ ｄ ） 場 合 に よ り 心 臓 内 科 医 に よ る 患 者 の 検 査 の 結 果 を 考 慮 に 入 れ て 、 注 入 、 輸 液 ま た は
薬 剤 の 投 与 を 推 奨 す る ま た は 控 え る ス テ ッ プ 、
　 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 容 量 過 負 荷 を 生 じ さ せ る 薬 剤 の 患 者 へ の 投 与 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 薬 剤 が 選 択 的 Ｃ
ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 過 負 荷 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る リ ス ク を 評 価 す る た
め の 心 臓 の ホ ル モ ン の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 現 代 医 療 に お け る 目 標 の １ つ は 、 個 人 ま た は 個 別 対 応 の 治 療 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
こ れ ら は 、 患 者 の 個 々 の 必 要 性 ま た は リ ス ク を 考 慮 に 入 れ る 治 療 法 で あ る 。 特 に 重 要 な リ
ス ク が 心 血 管 合 併 症 、 と り わ け 認 識 さ れ な い 心 血 管 合 併 症 の 存 在 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 心 血 管 合 併 症 、 特 に 心 疾 患 は 、 西 半 球 に お け る 罹 患 お よ び 死 亡 の 主 因 で あ る 。 心 血 管 合
併 症 は 、 長 期 間 、 無 症 候 を 維 持 す る こ と が あ る 。 し た が っ て 、 心 血 管 合 併 症 に 関 し て は 、
信 頼 性 の あ る 診 断 が 一 般 に 考 え ら れ て い る よ り 困 難 で あ り か つ 誤 り や す い も の で あ る （ Sv
endstrup Nielsen,L.ら (2003)、 N-terminal pro-brain natriuretic peptide for discri
minating between cardiac and non-cardiac dyspnoea、 The European Jounal of Heart 
Failure） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 血 管 内 容 量 の わ ず か な 増 加 （ 容 量 過 負 荷 ） に よ っ て 、 心 血 管 合 併 症 と な る こ と が あ り 、
そ れ に 続 い て 、 心 臓 代 償 不 全 、 さ ら に は 死 亡 に さ え 至 る 可 能 性 の あ る こ と が 最 近 判 明 し た
。 所 望 の 効 果 で あ れ 、 ま た は 望 ま し く な い 副 作 用 で あ れ 、 そ れ に よ り 多 く の 医 薬 品 は 体 液
鬱 滞 を 引 き 起 こ す 。 こ れ に よ っ て 血 管 内 容 量 が 増 加 す る こ と が あ り 、 次 い で こ れ に よ っ て
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心 血 管 合 併 症 ま た は 既 存 の 心 血 管 合 併 症 の 悪 化 が 引 き 起 こ さ れ る こ と が あ る 。 例 え ば 、 糖
尿 病 薬 で あ る ピ オ グ リ タ ゾ ン は 、 腎 臓 機 能 お よ び 心 臓 機 能 が 弱 い ６ 人 の 男 性 で 心 不 全 お よ
び 肺 中 体 液 の 増 量 を 引 き 起 こ し て い る （ Reuters Health E-line 09/09/2003） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 内 在 す る が 認 識 さ れ な い 心 疾 患 ま た は 肺 疾 患 に 罹 っ て い る 患 者 で は 、 赤 血 球 （ 赤 血 細 胞
） １ 単 位 の 輸 血 が 急 性 呼 吸 器 ス ト レ ス （ 呼 吸 困 難 ） を 誘 起 す る の に 十 分 で あ っ た と 報 告 さ
れ て い る 。 同 様 に 、 血 小 板 ま た は 血 漿 の 輸 血 も 容 量 過 負 荷 を 引 き 起 こ す と 報 告 さ れ て い る
（ Kleinman,S.、 Chan,P.、 et al(2003)、 Risks associated with transfusion of cellul
ar blood components in Canada、 Transfusion Medicine Reviews 17(2):120～ 162） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 、 血 管 内 容 量 の 増 加 を も た ら す 治 療 を 行 う 場 合 に は 、 心 疾 患 ま た は 高 血 圧 に つ い て
の 既 知 の 病 歴 を も つ 患 者 の み が 綿 密 な モ ニ タ リ ン グ を 受 け て い る 。 具 体 的 に は 、 一 般 開 業
医 お よ び 非 心 臓 内 科 医 は 、 認 識 さ れ な い 心 血 管 障 害 を 事 前 に 特 定 す る 手 段 を も た な い の で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 来 技 術 で は 、 容 量 過 負 荷 に 関 連 し た 心 血 管 合 併 症 の リ ス ク を い か に し て 診 断 で き る か
に 関 し て 何 ら の 示 唆 も な い 。 特 に 、 心 血 管 合 併 症 の い か な る 既 知 の 病 歴 も も た な い 患 者 に
お い て 、 い か に し て そ の よ う な 診 断 が で き る か に 関 し て は 、 何 の 言 及 も な さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し た が っ て 、 容 量 過 負 荷 を も た ら す 治 療 を 患 者 が 受 け る 前 に 、 そ の 患 者 の リ ス ク を 特 定
す る 方 法 ま た は 手 段 が 必 要 で あ る 。 特 に 、 適 切 な 診 断 手 段 を 提 供 す る 必 要 が あ る 。 特 に 、
心 血 管 合 併 症 の 病 歴 を も た な い 患 者 の リ ス ク の 特 定 を 可 能 に す る 診 断 手 段 が 必 要 で あ る 。
ま た 、 こ の 診 断 手 段 は 信 頼 性 が あ り 、 か つ 一 般 開 業 医 お よ び 非 心 臓 内 科 医 に よ る 使 用 に 適
す べ き も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 患 者 の リ ス ク
を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 患 者 の 心 臓 ホ ル モ ン 、 特 に ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド の レ ベ ル を 、 好 ま し く は ｉ ｎ 　
ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 測 定 す る ス テ ッ プ 、
（ ｂ ） 測 定 し た レ ベ ル を 、 患 者 の 様 々 な 程 度 の リ ス ク に 関 連 し た 少 な く と も １ つ の 既 知 レ
ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 患 者 の リ ス ク を 診 断 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の 方 法 は 、 患 者 の 体 液 ま た は 組 織 試 料 を 採 取 す る ス テ ッ プ を 含 ん で も よ い 。 本 発 明 の
範 囲 内 で は 、 体 液 ま た は 組 織 試 料 の 採 取 は 、 非 医 療 要 員 （ す な わ ち 、 医 師 の 職 業 を 遂 行 す
る の に 必 要 な 教 育 を 受 け て い な い ） で も 実 施 で き る こ と が 好 ま し い 。 こ れ は 、 と り わ け 身
体 試 料 が 血 液 で あ る 際 に 適 用 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 患 者 の リ ス ク
を 診 断 す る た め に 、 患 者 に お け る 心 臓 ホ ル モ ン 、 特 に ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド の レ ベ ル を
、 好 ま し く は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 測 定 す る 診 断 手 段 を 使 用 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。 心
臓 ホ ル モ ン の レ ベ ル は 、 患 者 の 体 液 ま た は 組 織 試 料 中 で 測 定 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 容 量 過 負 荷 を 示 し て い る か 、 ま た は 容 量 過 負 荷 を も た ら す 薬 剤 投 与 も し く は
治 療 を 受 け よ う と し て い る 患 者 を 、 こ れ ら の 患 者 が 上 記 容 量 過 負 荷 の 結 果 と し て 心 血 管 合
併 症 を 発 症 す る リ ス ク に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る 単 純 か つ 安 価 な 方 法 お よ び 手 段 を 提 供
す る 。 本 発 明 は 、 心 血 管 合 併 症 の 明 白 な 症 候 を 示 す 患 者 、 ま た は そ の よ う な 症 候 を 示 さ な
い 患 者 に お け る 心 血 管 合 併 症 の 存 在 ま た は 重 篤 度 を 示 す 心 臓 ホ ル モ ン レ ベ ル も 提 供 す る 。
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【 ０ ０ １ ３ 】
　 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド の 、 分 子 マ ー カ ー ま た は 生 化 学 的 マ ー カ ー と し て の 使 用 は 、 そ
れ 自 体 が 公 知 で あ る 。 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ８ ９ ６ ５ ７ 号 で は 、 心 筋 梗 塞 を 診 断 す る た
め に 、 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） を 測 定 す る こ と が 提 案 さ れ て い る 。 国 際 公
開 第 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ８ ３ ９ １ ３ 号 で は 、 非 Ｓ Ｔ 上 昇 型 急 性 冠 症 候 群 を 患 う 患 者 に お け る 、 短
期 間 罹 患 率 ま た は 死 亡 率 を 予 測 す る の に Ｂ Ｎ Ｐ を 用 い る こ と が 提 案 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 心 臓 内 科 医 に よ る 大 規 模 な 心 疾 患 学 的 試 験 を 頻 繁 に 利 用 す る 手 段 を も
た な い 一 般 開 業 医 、 専 門 医 師 、 お よ び 専 門 病 棟 、 専 門 部 局 、 ま た は 専 門 医 院 に 有 用 で あ る
。 本 発 明 は 、 そ の よ う な 非 心 臓 内 科 医 に 、 複 数 の 患 者 の 中 か ら 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果
と し て 心 血 管 合 併 症 を 罹 患 す る リ ス ク に さ ら さ れ て い る 患 者 を 見 つ け る た め の 単 純 か つ 信
頼 性 の あ る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 お よ び 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 特 定 の 生 化 学 マ ー カ ー ま た は 分 子 マ ー カ ー を 利 用 す る 。 「 生 化 学 マ ー カ ー 」
お よ び 「 分 子 マ ー カ ー 」 と い う 用 語 は 、 当 業 者 に と っ て 公 知 で あ る 。 詳 細 に は 、 生 化 学 マ
ー カ ー ま た は 分 子 マ ー カ ー と は 、 あ る 特 定 の 状 態 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 存 在 下 ま た は 非
存 在 下 に 特 異 的 に 発 現 さ れ る （ す な わ ち 、 ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る か 、 ま た は ダ ウ ン レ
ギ ュ レ ー ト さ れ る ） 遺 伝 子 発 現 産 物 で あ る 。 通 常 、 分 子 マ ー カ ー は 核 酸 （ ｍ Ｒ Ｎ Ａ な ど ）
と 定 義 さ れ 、 生 化 学 マ ー カ ー は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド で あ る 。 適 当 な 生 化 学 マ ー カ
ー ま た は 分 子 マ ー カ ー は 、 そ の レ ベ ル に よ っ て 、 状 態 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 存 在 ま た は
不 在 を 指 示 で き 、 こ れ に よ っ て 診 断 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 生 化 学 マ ー カ ー と し て 心 臓 ホ ル モ ン を 利 用 し 、 よ り 詳 細 に は ナ ト
リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド を 利 用 す る 。 ま た 、 本 発 明 に は 任 意 の 心 臓 ホ ル モ ン ま た は ナ ト リ ウ ム
利 尿 ペ プ チ ド の 組 合 せ を 生 化 学 マ ー カ ー と し て 利 用 す る こ と も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 心 臓 ホ ル モ ン に は 、 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド お よ び ウ ロ テ ン シ ン が 含 ま
れ る 。 特 に 、 本 発 明 に お い て 心 臓 ホ ル モ ン は 、 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に は 、 Ａ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド お よ び Ｂ Ｎ Ｐ
型 ペ プ チ ド 、 な ら び に そ の 変 異 体 が 含 ま れ る （ 例 え ば 、 Bonow,R.O(1996)、 New insights 
into the cardiac natriuretic peptides. Circulation 93:1946～ 1950を 参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ａ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド に は 、 プ レ プ ロ Ａ Ｎ Ｐ 、 プ ロ Ａ Ｎ Ｐ 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ 、 お よ び Ａ
Ｎ Ｐ が 含 ま れ る 。 Ｂ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド に は 、 プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 、 プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ
Ｎ Ｐ 、 お よ び Ｂ Ｎ Ｐ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 プ レ プ ロ ペ プ チ ド （ プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ の 場 合 に は １ ３ ４ ア ミ ノ 酸 ） は 、 短 い シ グ ナ ル ペ プ
チ ド を 含 み 、 こ の シ グ ナ ル ペ プ チ ド は 、 酵 素 に よ り 切 断 さ れ て 、 プ ロ ペ プ チ ド （ プ ロ Ｂ Ｎ
Ｐ の 場 合 に は １ ０ ８ ア ミ ノ 酸 ） を 遊 離 す る 。 こ の プ ロ ペ プ チ ド が さ ら に Ｎ 端 プ ロ ペ プ チ ド
（ Ｎ Ｔ － プ ロ ペ プ チ ド 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 場 合 に は ７ ６ ア ミ ノ 酸 ） と 、 活 性 ホ ル モ ン
（ Ｂ Ｎ Ｐ の 場 合 に は ３ ２ ア ミ ノ 酸 、 Ａ Ｎ Ｐ の 場 合 に は ２ ８ ア ミ ノ 酸 ） と に 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ を 用 い れ ば 前 分 析 が よ り 着 実 な も の と な り 、 中 央 試 験 室 へ の 試 料 の
輸 送 が 簡 単 に な る （ Mueller T、 Gegenhuber A、 Dieplinger B、 Poelz W、 Haltmayer M、 L
ong-term stability of endogenous B-type natriuretic peptide (BNP) and amino term
inal proBNP (NT-proBNP) in frozen plasma samples、 Clin Chem Lab Med、 2004年 、 42:
942～ 4） 。 血 液 試 料 は 室 温 で 数 日 間 保 存 す る こ と も で き る し 、 ま た は 回 収 の 損 失 な し に 郵
送 も し く は 出 荷 す る こ と も で き る 。 対 照 的 に 、 Ｂ Ｎ Ｐ を 室 温 ま た は ４ ℃ で ４ ８ 時 間 保 存 し
た 場 合 に は 、 少 な く と も ２ ０ ％ の 濃 度 喪 失 が 生 じ る （ Mueller T、 Gegenhuber A、 et al、

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-274569 A 2005.10.6



Clin Chem Lab Med 2004;42:942～ 4、 前 掲 ;Wu AH、 Packer M、 Smith A、 Bijou R、 Fink D
、 Mair J、 Wallentin L、 Johnston N、 Feldcamp CS、 Haverstick DM、 Ahnadi CE、 Grant 
A、 Despres N、 Bluestein B、 Ghani F、 Analytical and clinical evaluation of the Ba
yer ADVIA Centaur automated B-type natriuretic peptide assay in patients with he
art failure: a multisite study、 Clin Chem 2004年 、 50:867～ 73） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に お い て 好 ま し い ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ 、 Ａ Ｎ Ｐ 、 Ｎ
Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 お よ び こ れ ら の 変 異 体 で あ る 。 Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ は 活 性 ホ
ル モ ン で あ り 、 こ れ ら そ れ ぞ れ の 不 活 性 対 応 物 で あ る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ － ｐ
ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ よ り 短 い 半 減 期 を も つ 。 し た が っ て 、 目 的 の 経 過 に 応 じ て 、 活 性 形 態 に お け る
測 定 が 有 利 と な る 場 合 と 、 不 活 性 形 態 に お け る 測 定 が 有 利 と な る 場 合 と が あ る 。 本 発 明 に
お い て 最 も 好 ま し い ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び そ の 変 異 体 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 、 「 変 異 体 」 と い う 用 語 は 、 上 記 の ペ プ チ ド に 実 質 上 類 似 し た ペ プ
チ ド に 関 す る も の で あ る 。 当 業 者 に と っ て 、 「 実 質 上 類 似 」 と い う 用 語 は 周 知 で あ る 。 詳
細 に は 、 変 異 体 と は 、 ヒ ト 集 団 に お け る 最 も 一 般 的 な ペ プ チ ド ア イ ソ フ ォ ー ム の ア ミ ノ 酸
配 列 と 比 較 し た 際 に 、 ア ミ ノ 酸 の 交 換 を 示 す ア イ ソ フ ォ ー ム ま た は ア レ ル の 場 合 が あ る 。
好 ま し く は 、 そ の よ う な 実 質 上 類 似 し た ペ プ チ ド は 、 そ の ペ プ チ ド の 最 も 一 般 的 な ア イ ソ
フ ォ ー ム に 対 し て 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ８ ５ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少
な く と も ９ ０ ％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ９ ５ ％ の 配 列 類 似 性 を 有 す る 。 本 発 明 の 診 断
手 段 に よ っ て 、 ま た は そ れ ぞ れ の 完 全 長 ペ プ チ ド に 対 す る リ ガ ン ド に よ っ て な お も 認 識 さ
れ る タ ン パ ク 分 解 性 分 解 産 物 も 、 実 質 上 類 似 し た ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 変 異 体 」 と い う 用 語 は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ た ペ プ チ ド な ど 、 翻 訳 後 修 飾 さ れ た ペ プ チ
ド に も 関 す る 。 試 料 採 取 後 に 、 例 え ば 標 識 の 付 加 に よ っ て 、 詳 細 に は 放 射 性 標 識 ま た は 蛍
光 標 識 の 、 ペ プ チ ド へ の 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 の 付 加 に よ っ て 修 飾 さ れ た ペ プ チ
ド も 、 「 変 異 体 」 の １ つ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 様 々 な 心 臓 ホ ル モ ン を 組 み 合 わ せ て 、 同 時 ま た は 非 同 時 に 測
定 す る こ と を 含 む 。 例 え ば 、 様 々 な 心 臓 ホ ル モ ン を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 血 管
内 容 量 増 加 の 経 過 に 関 す る 情 報 な ど 、 重 要 な 追 加 情 報 を 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｎ Ｔ
－ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の レ ベ ル は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ の レ ベ ル よ り ゆ っ く り 上 昇 す る 。 他 方 で
、 容 量 増 加 後 に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の レ ベ ル は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ の レ ベ ル よ り
長 い 期 間 、 高 い ま ま 維 持 さ れ る （ 実 施 例 ２ を 参 照 ） 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 Ａ Ｎ Ｐ 型 ペ
プ チ ド ま た は そ の 変 異 体 と 、 Ｂ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド ま た は そ の 変 異 体 と の 両 方 を 測 定 す る こ と
に も 関 す る 。 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 が 開 始 し た 少 な く と も ６ 時 間 後 に 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ
ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に も 関 す る 。 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 が 開 始 し た ２
か ら ５ 時 間 後 に 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に も 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 診 断 に は 、 関 連 す る リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 、 判 定 、 モ ニ タ リ ン グ
、 確 認 、 細 分 類 、 お よ び 予 測 が 含 ま れ る 。 判 定 は 、 リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 存 在 を
認 識 す る こ と に 関 す る 。 モ ニ タ リ ン グ は 、 例 え ば リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 進 行 、 あ
る い は リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 進 行 に 対 す る 特 定 の 治 療 の 効 果 を 分 析 す る た め に 、
既 に 診 断 さ れ た リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 動 向 を 把 握 す る こ と に 関 す る 。 確 認 は 、 既
に 行 わ れ た 診 断 を 、 他 の 指 標 ま た は マ ー カ ー を 用 い て 強 化 ま た は 実 証 す る こ と に 関 す る 。
細 分 類 は 、 診 断 さ れ た リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 種 々 の サ ブ ク ラ ス に 従 っ て 、 診 断 を
さ ら に 詳 し く 特 定 す る こ と 、 例 え ば リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 の 軽 度 な 形 態 、 お よ び 重
度 な 形 態 に 応 じ た 特 定 を 行 う こ と に 関 す る 。 予 測 は 、 他 の 症 候 も し く は マ ー カ ー が 自 明 に
な る か 、 ま た は 有 意 に 変 化 す る 前 に 、 リ ス ク 、 疾 患 、 ま た は 合 併 症 を 予 測 す る こ と に 関 す
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る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 心 血 管 疾 患 に 罹 患 し た 個 体 は 、 安 定 狭 心 症 （ Ｓ Ａ Ｐ ） を 罹 患 す る 個 体 で あ る 可 能 性 が あ
り 、 さ ら に 急 性 冠 症 候 群 （ Ａ Ｃ Ｓ ） を 罹 患 す る 個 体 で あ る 可 能 性 も あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ 患 者 は 、
不 安 定 狭 心 症 （ Ｕ Ａ Ｐ ） を 示 す 可 能 性 が あ り 、 そ う で な け れ ば 、 こ れ ら の 個 体 は 既 に 、 心
筋 梗 塞 （ Ｍ Ｉ ） に 罹 っ て い る か も し れ な い 。 Ｍ Ｉ は 、 Ｓ Ｔ 上 昇 型 Ｍ Ｉ で あ る 可 能 性 も 、 非
Ｓ Ｔ 上 昇 型 Ｍ Ｉ で あ る 可 能 性 も あ る 。 Ｍ Ｉ の 発 症 に 続 い て 、 左 心 室 機 能 障 害 （ Ｌ Ｖ Ｄ ） が
発 症 す る こ と が あ る 。 最 後 に 、 Ｌ Ｖ Ｄ 患 者 は 、 約 １ ５ ％ の 死 亡 率 で 鬱 血 性 心 不 全 （ Ｃ Ｈ Ｆ
） を 発 症 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 心 血 管 疾 患 は 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 心 臓 協 会 （ New York Heart Association、 NYHA） に よ る 機
能 的 分 類 シ ス テ ム で 分 類 さ れ て い る 。 ク ラ ス Ｉ の 患 者 は 、 心 血 管 疾 患 の い か な る 明 白 な 症
候 も 示 さ な い 。 身 体 的 活 動 が 制 限 さ れ ず 、 通 常 の 身 体 的 活 動 に よ っ て 過 度 の 疲 労 、 動 悸 、
ま た は 呼 吸 困 難 （ 呼 吸 の 短 縮 ） が 生 じ な い 。 ク ラ ス Ｉ Ｉ の 患 者 は 、 身 体 的 活 動 に わ ず か な
制 限 を 受 け る 。 患 者 は 安 静 時 に は 快 適 で あ る が 、 通 常 の 身 体 的 活 動 に よ っ て 疲 労 、 動 悸 、
ま た は 呼 吸 困 難 が あ る 。 ク ラ ス Ｉ Ｉ Ｉ の 患 者 は 、 身 体 的 活 動 に 著 し い 制 限 を 受 け る 。 患 者
は 安 静 時 に は 快 適 で あ る が 、 通 常 の 活 動 よ り 軽 い 身 体 的 活 動 に よ っ て 疲 労 、 動 悸 、 ま た は
呼 吸 困 難 が 起 こ る 。 ク ラ ス Ｉ Ｖ の 患 者 は 、 不 快 感 な し に は い か な る 身 体 的 活 動 も 実 行 で き
な い 。 患 者 は 安 静 時 に も 心 不 全 の 症 候 を 示 し 、 い か な る 身 体 的 活 動 が 実 行 さ れ た 場 合 に も
、 不 快 感 が 増 強 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ れ に 従 っ て 、 患 者 は 、 臨 床 的 症 状 を 示 さ な い 個 体 と 、 症 候 （ 例 え ば 、 呼 吸 困 難 ） を 示
す 患 者 と に 分 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 左 心 室 駆 出 分 画 率 」 （ Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ ） は 、 「 駆 出 率 」 と し て も 知 ら れ 、 心 血 管 疾 患 の 別 の
特 性 と な り う る 。 健 康 な 心 臓 を も つ 人 々 は 、 通 常 、 健 全 な Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ を 有 し 、 こ れ は 通 常 ５
０ ％ を 越 え る と 説 明 さ れ る 。 徴 候 的 な 収 縮 期 性 心 疾 患 に 罹 る 人 々 の ほ と ん ど が 、 通 常 ４ ０
％ 以 下 の Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 増 加 の 結 果 と し て 発 症 す る 「 心 血 管 合 併 症 」 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 「 心 血 管 合 併 症 」 は 、 い か な る 心 血 管 疾 患 、 事 象 、 ま た は 、 い か な る 二 次
合 併 症 に も 関 す る も の で あ り 、 例 え ば 、 肺 鬱 血 、 す な わ ち 鬱 血 肺 （ 例 え ば 、 左 心 室 不 全 の
結 果 発 症 し う る ） に も 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 詳 細 に は 、 「 心 血 管 合 併 症 」 は 、 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 Ｓ Ａ Ｐ 、 Ａ Ｃ Ｓ 、 Ｕ Ａ Ｐ 、 Ｍ Ｉ 、
Ｓ Ｔ 上 昇 型 Ｍ Ｉ 、 非 Ｓ Ｔ 上 昇 型 Ｍ Ｉ 、 Ｌ Ｖ Ｄ 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 お よ び 肺 鬱 血 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 よ り 詳 細 に は 、 「 心 血 管 合 併 症 」 は 、 Ａ Ｃ Ｓ 、 Ｕ Ａ Ｐ 、 Ｍ Ｉ 、 Ｓ Ｔ 上 昇 型 Ｍ Ｉ 、 非 Ｓ Ｔ
上 昇 型 Ｍ Ｉ 、 Ｌ Ｖ Ｄ 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 お よ び 肺 鬱 血 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 心 血 管 合 併 症 は 、 症 候 、 特 に Ｎ Ｙ Ｈ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ ～ Ｉ Ｖ の 症 候 、 よ り 詳
細 に は Ｎ Ｙ Ｈ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ Ｉ ～ Ｉ Ｖ の 症 候 を 引 き 起 こ す も の で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 心 血 管 合 併 症 は 、 ４ ０ ％ 以 下 の Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ を 伴 う も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 心 血 管 合 併 症 は 、 「 代 償 性 」 で あ っ て も 、 「 非 代 償 性 」 で あ っ て も よ い 。 代 償 性 と は 、
身 体 に お け る 通 常 の 酸 素 需 要 を 満 た す こ と が ま だ で き る こ と を 意 味 し 、 一 方 、 非 代 償 性 と
は 、 身 体 に お け る 通 常 の 酸 素 需 要 が 既 に 満 た さ れ て い な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
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　 本 発 明 に よ れ ば 、 「 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 」 と い う こ と に は 、 既 存 の 心 血 管 合 併 症 の
悪 化 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 健 康 な 個 体 、 明 ら か に 健 康 な 個 体 、 ま た は 、
特 に 疾 患 に 罹 っ て い る 個 体 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 患 者 は 、 糖 尿 病 （ 糖 尿 病 Ｉ 型 ま た は Ｉ Ｉ
型 ） 、 リ ウ マ チ 、 リ ウ マ チ 関 節 炎 、 炎 症 性 疾 患 、 ま た は 癌 に 罹 っ て い る か 、 ま た は そ の 治
療 を 受 け て い る 。 さ ら に よ り 詳 細 に は 、 患 者 は 、 心 血 管 合 併 症 の い か な る 既 知 な 病 歴 も な
く 、 か つ ／ ま た は 心 血 管 合 併 症 の 症 候 を 示 さ な い か 、 わ ず か に （ Ｎ Ｙ Ｈ Ａ ク ラ ス Ｉ ま た は
Ｉ Ｉ ） の み 示 し 、 か つ ／ ま た は 心 血 管 合 併 症 の 治 療 を 受 け て い な い 。 し か し 、 心 血 管 合 併
症 の 徴 候 ま た は 病 歴 を ま っ た く も た な い 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア も 、 本 発 明 に お い て 患 者 で あ る
と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 患 者 と し て は 、 血 管 内 容 量 が 増 加 し て い る か 、 ま た は 増 加 す る と 予 想 さ れ る 患 者 で あ る
こ と が 好 ま し い 。 血 管 内 容 量 の 増 加 は 既 に 起 こ っ て い て も よ く 、 ま た は 、 将 来 起 こ る こ と
で も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 血 管 内 容 量 と は 、 細 胞 性 （ 例 え ば 、 赤 血 球 ） お よ び 非 細 胞 性 （ 血 漿 ） 血 液 成 分 の 全 容 積
に 関 す る 。 成 体 個 体 の 血 管 内 容 量 は 通 常 ４ か ら ６ リ ッ ト ル の 範 囲 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 血 管 内 容 量 の 増 加 と は 、 患 者 の 血 管 内 容 量 の 少 な く と も ５ ％ 、 詳 細 に
は 少 な く と も １ ０ ％ 、 お よ び よ り 詳 細 に は 少 な く と も ２ ０ ％ の 血 管 内 容 量 の 増 加 に 関 す る
。 例 え ば 、 血 液 １ 単 位 （ ５ ０ ０ ｍ ｌ 、 こ れ は 血 管 内 容 量 に お け る 約 １ ０ ％ の 増 加 に 等 し い
） 、 特 に 少 な く と も ２ 単 位 、 よ り 特 別 に は 少 な く と も ３ 単 位 の 増 量 は 、 本 発 明 に よ る 血 管
内 容 量 の 増 加 で あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 一 時 的 」 な 血 管 内 容 量 増 加 と は 、 所 与 の 期 間 中 に 一 度 だ け 存 在 す る 血 管 内 容 量 増 加 で
あ る 。 こ れ は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 と 、 血 管 内 容 量 増 加 の 開 始 後 短 時 間 内 、 詳 細 に は １ ２ 時
間 以 内 、 よ り 詳 細 に は ６ 時 間 以 内 、 お よ び 最 も 詳 細 に は ３ ０ 分 以 内 に 、 そ れ に 続 い て 起 こ
る 、 ほ ぼ 標 準 値 ま で の 減 少 と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 血 管 内 容 量 の 増 加 は 、 「 一 時 的 」 な 血 管 内 容 量 の 増 加 よ り ゆ っ く り 現 れ て 、 よ り 長 時 間
に わ た っ て 、 例 え ば １ 日 間 、 数 日 間 、 ま た は 何 週 間 も 存 在 し て い る 場 合 、 「 持 続 性 」 で あ
る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 時 的 な 血 管 内 容 量 増 加 の 典 型 的 な 例 に は 、 液 体 の 経 口 投 与 と 、 注 入 ま た は 輸 液 と が 含
ま れ る 。 例 え ば 、 飲 水 、 ス ー プ の 飲 食 、 血 漿 の 注 入 、 栄 養 物 の 非 経 口 投 与 、 お よ び 輸 血 は
、 通 常 一 時 的 な 血 管 内 容 量 増 加 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 注 入 」 に は 、 血 液 、 血 漿 、 赤 血 球 、 血 小 板 、 電 解 質 、 抗 生 物 質 も し く は 他 の 薬 剤 、 ま
た は 栄 養 物 の 非 経 口 ま た は 静 脈 内 の 注 入 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
。 「 輸 液 」 に は 、 特 に 血 液 、 血 漿 、 赤 血 球 、 血 小 板 、 ま た は 電 解 質 の 輸 液 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 持 続 性 増 加 の 例 に は 、 液 体 の 定 常 的 静 脈 内 投 与 と 、 と り わ け 、 水 分 貯 留 を 引 き 起 こ す 薬
剤 の 投 与 と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 持 続 性 の 血 管 内 容 量 増 加 は 、 少 量 で さ え 、 相 当 な 緊 張 を 心 血 管 系 に も た ら し う る 。 し た
が っ て 、 持 続 性 の 血 管 内 容 量 増 加 は 、 患 者 に 対 し て と り わ け 危 険 と な り う る 。 持 続 性 の 血
管 内 容 量 増 加 は 、 例 え ば 、 利 尿 剤 の 使 用 に よ っ て 、 終 止 ま た は 治 療 さ れ る こ と が あ る 。 治
療 の 選 択 肢 の さ ら に 別 の 例 を 、 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 ど の よ う な 状 況 下 で 、 心 血 管 合 併 症 が 血 管 内 容 量 増 加 の 「 結 果 」 と し て 発 症 し た と み な
さ れ る こ と が あ る か は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 詳 細 に は 、 心 血 管 合 併 症 が 一 時 的 な 血 管 内
容 量 増 加 の 開 始 後 １ 日 以 内 、 詳 細 に は １ ２ 時 間 以 内 、 よ り 詳 細 に は ４ 時 間 以 内 に 発 症 し た
場 合 に 、 そ れ は 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 発 症 し た と み な さ れ る 。 あ る い は 、 心 血 管
合 併 症 が 持 続 性 血 管 内 容 量 の 増 加 の 開 始 後 １ 日 以 内 、 数 日 以 内 、 ま た は 数 週 間 以 内 に 発 症
し た 場 合 に も 、 そ れ は 血 管 内 容 量 増 加 の 結 果 と し て 発 症 し た と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 血 管 内 容 量 の 増 加 は 、 疾 患 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ て も 、 人 工 的 に 引 き 起 こ さ れ て も よ い
。 血 管 内 容 量 の 増 加 を 引 き 起 こ す 疾 患 の 例 に は 、 敗 血 症 と 、 血 管 内 タ ン パ ク 質 濃 度 の 増 加
を 引 き 起 こ す 疾 患 （ 例 え ば 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 血 症 ） と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 敗 血 症 、 す な わ ち 血 液 中 毒 は 、 水 分 平 衡 の 重 大 な 撹 乱 を 導 く こ と が あ る 。 血 管 内 容 量 の
減 少 に 続 い て 血 管 内 容 量 の 増 加 が 起 き る こ と が あ り 、 お よ び そ の 逆 が 起 き る こ と も あ る が
、 こ れ ら は し ば し ば 迅 速 に 交 替 し な が ら 起 こ り う る も の で あ る 。 さ ら に 治 療 で は 、 大 量 の
液 体 （ 最 大 数 リ ッ ト ル ） を 注 入 す る 必 要 が 生 じ る こ と も あ る 。 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 の 増
加 の 結 果 と し て 発 症 す る い か な る 心 血 管 合 併 症 の リ ス ク も 、 詳 細 に モ ニ タ ー で き る よ う に
す る も の で あ る 。 し た が っ て 、 原 疾 患 の 治 療 を こ の リ ス ク に 調 整 す る こ と も 、 そ れ に 付 随
し て 心 血 管 薬 を 投 与 す る こ と も で き る 。 本 発 明 に お い て 心 臓 ホ ル モ ン の レ ベ ル を 測 定 す る
こ と に よ っ て 、 失 っ た 血 管 内 容 量 の 置 換 、 ま た は 血 管 収 縮 薬 の 投 与 に よ る 影 響 を 詳 細 に モ
ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 人 工 的 な 血 管 内 容 量 の 増 加 は 、 内 科 療 法 に よ る も の で も 、 実 験 的 治 療 に よ る も の で も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 血 管 内 容 量 増 加 を も た ら す 内 科 療 法 に は 、 液 体 の 経 口 投 与 、 注 入 、 輸 液 、 お よ び 水 分 貯
留 を 引 き 起 こ す 薬 剤 の 投 与 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 薬 剤 の 投 与 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 血 管 内 容 量 増 加 の 進 行 は 、 注 入 、 輸 液 、 ま た は 経 口
投 与 さ れ た 液 体 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 増 加 よ り 、 通 常 、 長 時 間 を 要 す る 。 す な わ ち 、 薬
剤 は 通 常 ゆ っ く り だ が 持 続 性 の 容 量 増 加 を 誘 導 し 、 一 方 、 注 入 、 輸 液 、 ま た は 経 口 投 与 さ
れ た 液 体 は 、 急 速 で は あ る が 一 時 的 な 容 量 増 加 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 水 分 貯 留 を 引 き 起 こ す 薬 剤 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 詳 細 に は 、 そ の よ う な 薬 剤 に は 、
抗 炎 症 薬 （ 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 リ ウ マ チ 剤 、 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー 、 特 に 選 択 的 Ｃ ｏ ｘ －
２ イ ン ヒ ビ タ ー 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 含 む ） 、 糖 尿 病 薬 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 お よ び Ｔ Ｎ Ｆ
イ ン ヒ ビ タ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 抗 炎 症 薬 の 例 （ 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 リ ウ マ チ 剤 （ 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 と も 呼 ば れ る ）
を 含 む ） に は 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ッ ク ； ジ プ ロ ピ オ ン 酸 ア ル ク ロ メ タ ゾ ン ； ア ル ゲ ス ト ン ア
セ ト ニ ド ； ア ル フ ァ ア ミ ラ ー ゼ ； ア ム シ ナ フ ァ ル （ Amcinafal） ； ア ム シ ナ フ ィ ド （ Amcin
afide） ； ア ン フ ェ ナ ク ナ ト リ ウ ム ； 塩 酸 ア ミ プ リ ロ ー ス ； ア ナ キ ン ラ ； ア ニ ロ ラ ク （ Ani
rolac） ； ア ニ ト ラ ザ フ ェ ン （ Anitrazafen） ； ア パ ゾ ン ； バ ル サ ラ ジ ド 二 ナ ト リ ウ ム ； ベ
ン ダ ザ ッ ク ； ベ ノ キ サ プ ロ フ ェ ン ； 塩 酸 ベ ン ジ ダ ミ ン ； ブ ロ メ ラ イ ン ； ブ ロ ペ ラ モ ー ル （
Broperamole） ； ブ デ ソ ニ ド ； カ ル プ ロ フ ェ ン ； シ ク ロ プ ロ フ ェ ン （ Cicloprofen） ； シ ン
タ ゾ ン （ Cintazone） ； ク リ プ ロ フ ェ ン （ Cliprofen） ； プ ロ ピ オ ン 酸 ク ロ ベ タ ゾ ー ル ； 酪
酸 ク ロ ベ タ ゾ ン ； ク ロ ピ ラ ク （ Clopirac） ； プ ロ ピ オ ン 酸 ク ロ チ カ ゾ ン （ Cloticasone Pr
opionate） ； 酢 酸 コ ル メ タ ゾ ン （ Cormethasone Acetate） ； コ ル ト ド キ ソ ン ； Ｃ ｏ ｘ － ２
イ ン ヒ ビ タ ー （ 特 に 特 異 的 ま た は 「 選 択 的 」 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー 、 よ り 詳 細 に は セ レ
コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ （ バ イ オ ッ ク ス ） ） ； デ フ ラ ザ コ ル ト ； デ ソ ニ ド ； デ ス オ キ シ
メ タ ゾ ン ； ジ プ ロ ピ オ ン 酸 デ キ サ メ タ ゾ ン ； ジ ク ロ フ ェ ナ ク ； ジ ク ロ フ ェ ナ ク カ リ ウ ム ；
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ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ ト リ ウ ム ； 酢 酸 ジ フ ロ ラ ゾ ン ； ジ フ ル ミ ド ン ナ ト リ ウ ム （ Diflumidon
e Sodium） ； ジ フ ル ニ サ ル ； ジ フ ル プ レ ド ナ ー ト ； ジ フ タ ロ ン ； ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ；
ド ロ シ ノ ニ ド （ Drocinonide） ； エ ン ド リ ゾ ン （ Endrysone） ； エ ン リ モ マ ブ （ Enlimomab
） ； エ ノ リ カ ム ナ ト リ ウ ム （ Enolicam Sodium） ； エ ピ リ ゾ ー ル ； エ ト ド ラ ク ； エ ト フ ェ
ナ メ ー ト （ Etofenamate） ； フ ェ ル ビ ナ ク ； フ ェ ナ モ ー ル （ Fenamole） ； フ ェ ン ブ フ ェ ン
； フ ェ ン ク ロ フ ェ ナ ッ ク ； フ ェ ン ク ロ ラ ッ ク （ Fenclorac） ； フ ェ ン ド サ ル （ Fendosal）
； フ ェ ン ピ パ ロ ン （ Fenpipalone） ； フ ェ ン チ ア ザ ク ； フ ラ ザ ロ ン （ Flazalone） ； フ ル ザ
コ ー ト （ Fluazacort） ； フ ル フ ェ ナ ム 酸 ； フ ル ミ ゾ ー ル ； 酢 酸 フ ル ニ ソ リ ド ； フ ル ニ キ シ
ン ； フ ル ニ キ シ ン メ グ ル ミ ン ； フ ル オ コ ル チ ン ブ チ ル （ Fluocorti
n Butyl） ； 酢 酸 フ ル オ ロ メ ト ロ ン ； フ ル カ ゾ ン （ Fluquazone） ； フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン ；
フ ル レ ト フ ェ ン （ Fluretofen） ； プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン ； フ ラ プ ロ フ ェ ン （ Furaprof
en） ； フ ロ ブ フ ェ ン ； ハ ル シ ノ ニ ド ； プ ロ ピ オ ン 酸 ハ ロ ベ タ ゾ ー ル ； 酢 酸 ハ ロ プ レ ド ン ；
イ ブ フ ェ ナ ッ ク ； イ ブ プ ロ フ ェ ン ； イ ブ プ ロ フ ェ ン ア ル ミ ニ ウ ム ； イ ブ プ ロ フ ェ ン ピ コ ノ
ー ル ； イ ロ ニ ダ ッ プ （ Ilonidap） ； イ ン ド メ タ シ ン ； イ ン ド メ タ シ ン ナ ト リ ウ ム ； イ ン ド
プ ロ フ ェ ン ； イ ン ド キ ソ ー ル （ Indoxole） ； イ ン ト ラ ゾ ー ル （ Intrazole） ； 酢 酸 イ ソ フ
ル プ レ ド ン ； イ ソ ク セ パ ッ ク （ Isoxepac） ； イ ソ キ シ カ ム ； ケ ト プ ロ フ ェ ン ； 塩 酸 ロ フ ェ
ミ ゾ ー ル （ Lofemizole Hydrochloride） ； ロ ル ノ キ シ カ ム ； エ タ ボ ン 酸 ロ テ プ レ ド ノ ー ル
； メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 ナ ト リ ウ ム ； メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 ； ブ チ ル 酸 メ ク ロ リ ゾ ン （ Meclorison
e Dibutyrate） ； メ フ ェ ナ ム 酸 ； メ サ ラ ミ ン ； メ セ ク ラ ゾ ン ； ス レ プ タ ン 酸 メ チ ル プ レ ド
ニ ゾ ロ ン ； モ ル ニ フ ル メ ー ト （ Morniflumate） ； ナ ブ メ ト ン ； ナ プ ロ キ セ ン ； ナ プ ロ キ セ
ン ナ ト リ ウ ム ； ナ プ ロ キ ソ ー ル （ Naproxol） ； ニ マ ゾ ン （ Nimazone） ； オ ル サ ラ ジ ン ナ ト
リ ウ ム ； オ ル ゴ テ イ ン ； オ ル パ ノ キ シ ン （ Orpanoxin） ； オ キ サ プ ロ ジ ン ； オ キ シ フ ェ ン
ブ タ ゾ ン ； 塩 酸 パ ラ ニ リ ン （ Paranyline Hydrochloride） ； ペ ン ト サ ン 多 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
； フ ェ ン ブ タ ゾ ン ナ ト リ ウ ム グ リ セ ラ ー ト （ Phenbutazone Sodium Glycerate） ； パ ー フ
ェ ニ ド ン ； ピ ロ キ シ カ ム ； ケ イ 皮 酸 ピ ロ キ シ カ ム ； ピ ロ キ シ カ ム オ ラ ミ ン ； ピ ル プ ロ フ ェ
ン ； プ レ ド ナ ゼ ー ト （ Prednazate） ； プ リ フ ェ ロ ン （ Prifelone） ； プ ロ ド リ ッ ク ア シ ッ
ド （ Prodolic Acid） ； プ ロ ク ア ゾ ン （ Proquazone） ； プ ロ キ サ ゾ ー ル （ Proxazole） ； ク
エ ン 酸 プ ロ キ サ ゾ ー ル （ Proxazole Citrate） ； リ メ キ ソ ロ ン （ Rimexolone） ； ロ マ ザ リ
ツ （ Romazarit） ； サ ル コ レ ッ ク ス （ Salcolex） ； サ ル ン ア セ ジ ン （ Salnacedin） ； サ ル
サ ラ ー ト ； サ リ チ ル 酸 ； 塩 化 サ ン ギ ナ リ ウ ム （ Sanguinarium Chloride） ； セ ク ラ ゾ ン （ S
eclazone） ； セ ル メ タ シ ン （ Sermetacin） ； ス ド キ シ カ ム （ Sudoxicam） ； ス リ ン ダ ク ；
ス プ ロ フ ェ ン ； タ ル メ タ シ ン （ Talmetacin） ； タ ル ニ フ ル メ ー ト （ Talniflumate） ； タ ロ
サ レ ー ト （ Talosalate） ； テ ブ フ ェ ロ ン （ Tebufelone） ； テ ニ ダ ッ プ ； テ ニ ダ ッ プ ナ ト リ
ウ ム ； テ ノ キ シ カ ム ； テ シ カ ム （ Tesicam） ； テ シ ミ ド （ Tesimide） ； テ ト リ ダ ミ ン （ Tet
rydamine） ； チ オ ピ ナ ク （ Tiopinac） ； ピ バ ル 酸 チ ク ソ コ ル ト ー ル ； ト ル メ チ ン ； ト ル メ
チ ン ナ ト リ ウ ム ； ト リ ク ロ ナ イ ド （ Triclonide） ； ト リ フ ル ミ デ ー ト (Triflumidate） ；
ジ ド メ タ シ ン （ Zidometacin） ； お よ び ゾ メ ピ ラ ッ ク ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 例 に は 、 コ ル チ ゾ ン ； フ ル オ コ ル ト ロ ン ； ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ； メ
チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ； プ レ ド ニ ソ ロ ン ； プ レ ド ニ ソ ン ； お よ び プ レ ド ニ リ デ ン が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 糖 尿 病 薬 の 例 に は 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン （ thiazolidinedone） 、 例 え ば グ リ タ ゾ ン ； メ
ジ オ ン （ medione） ； ピ オ グ リ タ ゾ ン ； ロ シ グ リ タ ゾ ン ； お よ び ト ロ グ リ タ ゾ ン が 含 ま れ
る 。 ま た 、 イ ン ス リ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 お よ び メ ト ホ ル ミ ン な ど の 薬 剤 の 組 合 せ も 、 本
発 明 に お い て 使 用 す る 糖 尿 病 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン は 、 天 然 、 合 成 、 結 合 型 、 ま た は 非 結 合 型 で も よ い 。 エ ス ト ロ ゲ ン の 例 に
は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； エ ス ト リ オ ー ル ； 吉 草 酸 エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； エ ス ト ロ ン ； エ チ ニ
ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； お よ び メ ス ト ラ ノ ー ル が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Ｔ Ｎ Ｆ イ ン ヒ ビ タ ー の 例 に は 、 エ タ ネ ル セ プ ト お よ び イ ン フ リ キ シ マ ブ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 選 択 的 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー に よ っ て 心 血 管 合 併 症 を 起 こ す こ と が あ り 、 そ れ に 続 い
て 、 心 臓 代 償 不 全 、 さ ら に は 死 亡 さ え 起 こ り う る こ と が 最 近 判 明 し た 。 最 近 の あ る 試 験 で
は （ Ａ Ｐ Ｐ Ｒ Ｏ Ｖ Ｅ 試 験 （ バ イ オ ッ ク ス に よ る 腺 腫 性 ポ リ ー プ 予 防 ） ） 、 ２ ５ ｍ ｇ の ロ フ
ェ コ キ シ ブ を 用 い た 場 合 、 初 期 観 察 後 フ ェ ー ズ に で さ え 、 プ ラ セ ボ よ り 高 い 血 圧 レ ベ ル に
あ る こ と が 判 明 し た 。 結 腸 腺 腫 の 二 次 予 防 に 関 す る こ の 試 験 に は 、 認 識 可 能 な 心 血 管 リ ス
ク が な い 患 者 の み が 含 ま れ て い た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 リ ウ マ チ 剤 」 （ 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 ま た は Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と も 呼 ば
れ る ） と い う 用 語 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ シ ン テ タ ー ゼ と し て も 知 ら れ る ） を 阻 害 す る 。 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ は
、 ア ラ キ ド ン 酸 か ら プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ ２ （ 環 状 エ ン ド ペ ル オ キ シ ド ） へ の 反 応 を 触 媒
し 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ ２ は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｉ ２ （ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン と し て も
知 ら れ る ） 、 ト ロ ン ボ キ サ ン Ａ ２ 、 お よ び 他 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 前 駆 体 で あ る 。 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン は 、 痛 覚 、 熱 、 お よ び 炎 症 反 応 で 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ に は 、 Ｃ ｏ ｘ － １ お よ び Ｃ ｏ ｘ － ２ の ２ つ の ア イ ソ フ ォ ー ム が あ る 。 Ｃ ｏ ｘ －
２ 遺 伝 子 は 、 即 時 型 遺 伝 子 で あ り 、 組 織 障 害 、 疼 痛 反 応 、 ま た は 炎 症 反 応 の 状 態 下 で 誘 導
さ れ る 。 し た が っ て 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に は 、 Ｃ ｏ ｘ － １ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ
ビ タ ー が 含 ま れ る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 両 ア イ ソ フ ォ ー ム を 阻 害 す る も の で も 、 ま た は １ つ の
ア イ ソ フ ォ ー ム に 選 択 的 な （ す な わ ち 、 治 療 量 に お い て 、 そ れ ら は ２ つ の イ ア イ ソ フ ォ ー
ム の う ち １ つ の み を 阻 害 す る ） も の で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 非 特 異 的 な Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 例 に は 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ； フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン ； ナ プ ロ キ セ ン
； フ ル フ ェ ナ ム 酸 ； メ フ ェ ナ ム 酸 ； ピ ロ キ シ カ ム ； ジ ク ロ フ ェ ナ ク ； フ ェ ン ブ タ ゾ ン ナ ト
リ ウ ム グ リ セ ラ ー ト （ Phenbutazone Sodium Glycerate） ； イ ン ド メ タ シ ン ； テ ノ キ シ カ
ム が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る 選 択 的 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 治 療 条 件 下 で Ｃ ｏ ｘ － ２ の
発 現 ま た は 、 好 ま し く は 、 酵 素 機 能 を 阻 害 す る が 、 Ｃ ｏ ｘ － １ の 発 現 ま た は 、 好 ま し く は
、 酵 素 機 能 を 有 意 に 阻 害 し な い 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 選 択 的 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー の 例 に は 、 コ キ シ ブ （ 例 え ば 、 セ レ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ
キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、 パ レ コ キ シ ブ （ バ ル デ コ キ シ ブ の プ ロ ド ラ ッ
グ ） 、 ル ミ ラ コ キ シ ブ ） 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 、 ス リ ン ダ ク 硫 化 物 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ニ メ
ス リ ド 、 メ ロ キ シ カ ム 、 エ ト ド ラ ク 、 Ｎ Ｓ ３ ９ ８ 、 Ｌ － ７ ４ ５ ３ ３ ７ 、 Ｄ Ｆ Ｐ （ ３ － （ ２
－ プ ロ ピ ル オ キ シ ） － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ ジ メ チ ル フ ラ ノ ン
） が 含 ま れ る 。 最 後 の ３ つ の 化 合 物 は 、 Warner,T.D.ら 、 1999年 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ２ つ の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 酵 素 機 能 は 、 適 当 な ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ま た は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ
ｒ ｏ 試 験 を 含 め た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 で 測 定 で き る 。 Ｃ ｏ ｘ － １ 酵 素 機 能 の 典 型 的
な マ ー カ ー は 、 ト ロ ン ボ キ サ ン Ａ ２ の 生 成 で あ り 、 一 方 、 Ｃ ｏ ｘ － ２ 酵 素 機 能 の 典 型 的 な
マ ー カ ー は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン （ 例 え ば 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ

２ ） の 生 成 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 適 当 な 試 験 系 の 例 は 公 表 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Warner,T.D.、 Giuliano,F.、 Vojnovic,I
.ら (1999)、 Nonsteroid drug selectivities for cyclo-oxygenase-1 rather than cyclo
-oxygenase-2 are associated with human gastrointestinal toxicity:A full in vitro
 analysis、 Proceedings of the National Academy of Sciences USA、 96巻 、 7563～ 7568
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頁 、 関 連 の 訂 正 が 96巻 (17)、 9966d頁 に 掲 載 ） 。 こ の ア ッ セ イ は William Harvey修 正 ア ッ
セ イ と 呼 ぶ こ と に す る 。 こ の ア ッ セ イ は 、 上 記 Warner,T.D.ら 、 7563～ 4頁 に 詳 細 に 記 載 さ
れ て お り 、 そ の 記 載 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 明 示 的 に 組 み 込 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 選 択 的 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 好 ま し く は 、 William Harvey修 正 ア ッ
セ イ に 従 っ た 場 合 に 、 ５ 倍 を 越 え る Ｃ ｏ ｘ － ２ 選 択 性 を 有 し 、 よ り 好 ま し く は 、 William 
Harvey修 正 ア ッ セ イ に 従 っ た 場 合 に 、 ５ ０ 倍 を 越 え る Ｃ ｏ ｘ － ２ 選 択 性 を 有 す る （ 上 記 Wa
rner,T.D.ら 、 7567頁 の 図 3を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 に よ る 選 択 的 Ｃ ｏ ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー は 、 好 ま し く は Ｃ ｏ ｘ － ２ に 対
し て ジ ク ロ フ ェ ナ ク よ り 選 択 的 、 よ り 好 ま し く は Ｃ ｏ ｘ － ２ に 対 し て ニ メ ス リ ド よ り 選 択
的 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 治 療 条 件 下 で Ｃ ｏ ｘ － ２ に 対 し て 少 な く と も セ レ コ キ シ ブ と
同 程 度 に 選 択 的 な 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に
罹 患 す る 患 者 の リ ス ク を 診 断 す る 方 法 お よ び 手 段 で あ っ て 、 上 記 血 管 内 容 量 増 加 が 液 体 の
注 入 も し く は 輸 液 、 ま た は 「 コ キ シ ブ 」 類 の 投 与 に よ っ て 人 工 的 に 引 き 起 こ さ れ る 方 法 お
よ び 手 段 に 関 す る 。 コ キ シ ブ 類 の 例 に は 、 セ レ コ キ シ ブ （ セ レ ブ レ ッ ク ス (商 標 )、 Pfizer
社 ） 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ （ バ イ オ ッ ク ス (商 標 )、 Merck社 ） 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ
シ ブ 、 パ レ コ キ シ ブ （ バ ル デ コ キ シ ブ の プ ロ ド ラ ッ グ ） 、 ル ミ ラ コ キ シ ブ （ プ レ キ シ ジ (
商 標 )、 Novartis社 ） が 含 ま れ る 。 他 の 同 様 の 化 合 物 も 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ 、 そ れ ら
の う ち い く つ か は 、 開 発 お よ び 試 験 の 過 程 に あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ま た 、 実 験 的 治 療 が 血 管 内 容 量 の 増 加 に つ な が る こ と も あ る 。 と り わ け 、 身 体 を 傾 斜 さ
せ る こ と は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 を シ ミ ュ レ ー ト し 、 心 臓 ホ ル モ ン の 遊 離 を 導 く こ と が で き
る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 患 者
の リ ス ク を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 心 臓 ホ ル モ ン 、 好 ま し く は ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド を
測 定 す る 前 に 患 者 を 傾 斜 さ せ る 追 加 ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に も 関 す る 。 傾 斜 さ せ る こ と は 、
本 発 明 に 係 る 診 断 方 法 と 併 せ て 、 慎 重 に 制 御 さ れ た 医 学 環 境 に お け る 、 心 血 管 合 併 症 に 罹
患 す る リ ス ク の 診 断 を 可 能 に す る も の で あ る 。 傾 斜 さ せ る こ と に よ っ て 生 じ る 心 血 管 系 の
緊 張 は 可 逆 的 で あ る た め 、 傾 斜 さ せ る 操 作 は 、 貴 重 な 診 断 情 報 を 安 全 な 実 験 設 定 で 提 供 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 傾 斜 さ せ る こ と は 、 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア が 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る リ ス ク を 評 価 す る の に
も 役 立 ち う る 。 詳 細 に は 、 傾 斜 さ せ る 操 作 は 、 パ イ ロ ッ ト 、 ス カ イ ダ イ バ ー 、 バ ン ジ ー ジ
ャ ン パ ー 、 宇 宙 飛 行 士 な ど 、 血 圧 ま た は 血 中 分 布 の 急 激 な 変 化 を 経 験 す る 人 々 の 身 体 試 験
に 有 用 と な り う る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 傾 斜 さ せ る と は 、 立 位 ま た は 仰 臥 位 で の 血 液 分 布 と 比 較 し て 、 血 液 を
上 半 身 に 再 分 布 さ せ る こ と が で き る い か な る 手 段 に も 関 す る 。 例 に は 、 身 体 を 、 頭 を 下 に
し て 傾 斜 さ せ る こ と 、 重 力 ま た は 遠 心 力 の 使 用 、 お よ び 加 圧 服 の 使 用 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 詳 細 に は 、 傾 斜 さ せ る こ と は 、 患 者 の 身 体 を 、 頭 を 下 に し て 、 ５ ～ ９ ０ ° 、 好 ま し く は
１ ０ ～ ３ ０ ° 、 よ り 好 ま し く は １ ０ ～ ２ ０ ° 、 最 も 好 ま し く は １ ５ ° 傾 斜 さ せ る こ と に 関
す る 。 対 照 と し て 、 傾 斜 プ ロ ト コ ー ル は 、 患 者 の 身 体 を 、 足 を 下 に し て そ れ ぞ れ の 傾 斜 角
度 で 傾 斜 さ せ る こ と を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 に 係 る 診 断 は 、 診 断 手 段 を 用 い て 行 う こ と が 好 ま し い 。 診 断 手 段 と は 、 目 的 の 物
質 、 詳 細 に は 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 、 よ り 詳 細 に は 心 臓 ホ ル モ ン の レ ベ ル 、
量 、 ま た は 濃 度 の 測 定 を 可 能 に す る い か な る 手 段 で も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 容 量 過 負 荷 を 引 き 起 こ す 注 入 、 輸 液 、 ま た は 薬 剤 の 患 者
へ の 投 与 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 患 者 の 心 臓 ホ ル モ ン の レ ベ ル を 、 好 ま し く は ｉ
ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 、 測 定 す る ス テ ッ プ 、 ｂ ） 測 定 し た レ ベ ル を 、 患 者 の 様 々 な 程 度 の リ ス
ク に 関 連 し た 少 な く と も １ つ の 既 知 レ ベ ル と 比 較 す る ス テ ッ プ 、 （ ｃ ） 場 合 に よ り 、 心 臓
内 科 医 に よ る 患 者 の 検 査 を 開 始 す る ス テ ッ プ 、 お よ び （ ｄ ） 場 合 に よ り 心 臓 内 科 医 に よ る
患 者 の 検 査 の 結 果 を 考 慮 に 入 れ て 、 注 入 、 輸 液 、 ま た は 薬 剤 の 投 与 を 推 奨 す る ま た は 回 避
す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。 本 明 細 書 に お い て 前 述 し た よ う に 、 こ の 方 法 が 本 発 明 の す
べ て の 実 施 形 態 に 適 合 さ せ う る も の で あ る こ と は 自 明 で あ る 。 詳 細 に は 、 こ の 方 法 は 、 容
量 過 負 荷 を 引 き 起 こ す 薬 剤 の 患 者 へ の 投 与 を 決 定 す る も の で あ り 、 こ の 薬 剤 は 選 択 的 Ｃ ｏ
ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 。 さ ら に 、 好 ま し い 心 臓 ホ ル モ ン は 、 Ｂ Ｎ Ｐ 型 ペ プ チ ド 、 特 に
Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 注 入 、 輸 液 、 ま た は 薬 剤 の 投 与 を 推 奨 ま た は 回 避 す る こ と は 、 測 定 し た レ ベ ル を 、 少 な
く と も 既 知 の レ ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 示 さ れ る リ ス ク に 基 づ く こ と が 好 ま し い 。 前
述 し た よ う に 、 測 定 レ ベ ル に よ っ て 、 リ ス ク の 増 加 が 示 さ れ な い 場 合 に は 、 治 療 を 推 薦 し
て も よ い 。 注 入 、 輸 液 、 ま た は 薬 剤 の 投 与 の 推 奨 は 、 も う 一 方 の 心 血 管 リ ス ク 因 子 （ 例 え
ば 、 フ ラ ミ ン ガ ム ス コ ア 、 こ れ は 心 臓 内 科 医 に と っ て 周 知 で あ る ） も 、 心 血 管 合 併 症 に 罹
る リ ス ク が 低 い こ と を 示 す 場 合 に 行 わ れ る こ と が 好 ま し い 。 測 定 レ ベ ル が 増 加 し た リ ス ク
を 示 す 場 合 に 投 与 が 推 奨 さ れ る こ と も あ る が 、 こ の 場 合 、 本 発 明 の 心 臓 ホ ル モ ン の レ ベ ル
を さ ら に 測 定 し 、 心 電 図 記 録 法 、 心 エ コ ー 法 、 熟 練 し た 心 臓 内 科 医 に 公 知 の 任 意 の 他 の 適
当 な 方 法 な ど の 別 の 診 断 を 次 に 行 う （ す な わ ち 、 「 モ ニ タ ー す る 」 ） こ と が 好 ま し い 。 測
定 レ ベ ル が 高 度 に 、 ま た は 極 め て 高 度 に 増 加 し た リ ス ク を 示 す 場 合 に は 、 注 入 、 輸 液 、 ま
た は 薬 剤 の 投 与 を 回 避 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 場 合 に よ り 、 患 者 は 心 臓 内 科 医 に よ る 検 査 を 受 け る 。 こ の 検 査 は 、 測 定 レ ベ ル が 高 リ ス
ク 、 非 常 に 高 い リ ス ク 、 ま た は 極 め て 非 常 に 高 い リ ス ク を 示 す 場 合 に 、 行 わ れ る こ と が 好
ま し い 。 心 臓 内 科 医 は 、 公 知 で あ り か つ 適 切 で あ る と 考 え ら れ る い か な る 方 法 ま た は 手 段
に よ っ て 患 者 を 検 査 し て も よ い 。 本 発 明 に 従 っ て 示 さ れ る リ ス ク と 、 心 臓 内 科 医 に よ る 試
験 の 結 果 と を 考 慮 し て 、 注 入 、 輸 液 、 ま た は 薬 剤 の 投 与 を 推 奨 す る ま た は 回 避 し て も よ い
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド レ ベ ル を 測 定 す る の に 使 用 で き る 方 法 お よ び 診 断 手 段 は 当 業 者 に 公
知 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 に は 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く 方 法 、 完 全 自 動 化 イ
ム ノ ア ッ セ イ ま た は ロ ボ ッ ト イ ム ノ ア ッ セ イ （ 例 え ば 、 Elecsys(商 標 )分 析 器 が 利 用 可 能
） 、 Ｃ Ｂ Ａ （ 酵 素 コ バ ル ト 結 合 ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 Roche-Hitachi(商 標 )分 析 器 が 利 用 可
能 ） 、 お よ び ラ テ ッ ク ス 凝 集 反 応 （ 例 え ば 、 Roche社 -Hitachi(商 標 )分 析 器 が 利 用 可 能 ）
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 な ら ば 、 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の レ ベ ル を 測 定 す る 様 々 な 方 法 に
精 通 し て い る 。 「 レ ベ ル 」 と い う 用 語 は 、 患 者 体 内 ま た は 患 者 か ら 採 取 さ れ た 試 料 中 の ペ
プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 量 ま た は 濃 度 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 に よ る 「 測 定 」 と い う 用 語 は 、 核 酸 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 他 の 目 的
の 物 質 の 量 ま た は 濃 度 を 、 好 ま し く は 半 定 量 的 ま た は 定 量 的 に 、 決 定 す る こ と に 関 す る 。
測 定 は 、 直 接 的 に で も 、 間 接 的 に で も 行 う こ と が で き る 。 間 接 的 な 測 定 に は 、 細 胞 応 答 、
結 合 リ ガ ン ド 、 標 識 、 ま た は 酵 素 反 応 生 成 物 の 測 定 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 に 関 し て は 、 量 は 濃 度 に も 関 す る 。 既 知 の サ イ ズ の 試 料 中 に お け る 、 目 的 の 物 質
の 総 量 か ら 、 そ の 物 質 の 濃 度 が 計 算 で き る こ と 、 ま た 、 こ の 逆 も 同 様 で あ る こ と は 自 明 で
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あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 測 定 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い か な る 方 法 で 行 う こ と も で き る 。 好 ま し い 方 法 を 以 下 に
記 載 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 、 詳 細 に は 心 臓 ホ ル モ ン の
レ ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 、 （ ａ ） 上 記 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 対 し 細 胞 応 答 し う る
細 胞 を 、 適 当 な 時 間 、 上 記 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、 （ ｂ ）
上 記 細 胞 応 答 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 、 詳 細 に は 心 臓 ホ ル モ
ン の レ ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 、 （ ａ ） ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 、 十 分 な 時 間 、 適 当
な 基 質 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、 （ ｂ ） 産 物 の 量 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 、 特 に 心 臓 ホ ル モ ン の
レ ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 、 （ ａ ） ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 、 特 異 的 な 結 合 リ ガ ン ド
と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、 （ ｂ ） （ 場 合 に よ り ） 非 結 合 リ ガ ン ド を 除 去 す る ス テ ッ プ と 、
（ ｃ ） 結 合 し た リ ガ ン ド の 量 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 試 料 中 、 特 に 体 液 ま た は 組 織 試 料 中 に 含 有 さ れ て
、 試 料 中 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 量 が 測 定 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ペ プ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド （ タ ン パ ク 質 ） は 、 組 織 、 細 胞 、 お よ び 体 液 試 料 中 、 す な
わ ち 、 好 ま し く は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 、 測 定 す る こ と が で き る 。 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ
リ ペ プ チ ド は 、 体 液 試 料 中 で 測 定 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 組 織 試 料 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 死 体 ま た は 生 体 か ら 得 ら れ る い か な る 種
類 の 組 織 も 指 す 。 組 織 試 料 は 、 当 業 者 に 公 知 の い か な る 方 法 で も 、 例 え ば 生 検 ま た は 掻 爬
術 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 体 液 に は 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 リ ン パ 液 、 脳 液 、 唾 液 、 お よ び 尿 が 含 ま
れ う る 。 詳 細 に は 、 体 液 に は 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 お よ び 尿 が 含 ま れ る 。 体 液 試 料 は 、 当
技 術 分 野 で 公 知 の い か な る 方 法 で 入 手 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 細 胞 試 料 を 入 手 す る 方 法 に は 、 単 一 細 胞 ま た は 小 細 胞 群 の 直 接 的 調 製 、 組 織 の 解 離 （ 例
え ば 、 ト リ プ シ ン を 用 い る ） 、 お よ び 、 例 え ば 濾 過 ま た は 遠 心 に よ る 、 体 液 か ら の 細 胞 の
分 離 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に よ る 細 胞 に は 、 血 小 板 お よ び 他 の 非 核 細 胞 、 例 え ば 赤 血 球 も 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 必 要 な 場 合 、 試 料 は さ ら に 処 理 さ れ て も よ い 。 詳 細 に は 、 核 酸 、 ペ プ チ ド 、 ま た は ポ リ
ペ プ チ ド は 、 濾 過 、 遠 心 法 、 ま た は ク ロ ロ ホ ル ム ／ フ ェ ノ ー ル 抽 出 な ど の 抽 出 法 を 含 め た
、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に 従 っ て 、 試 料 か ら 精 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 細 胞 応 答 を 測 定 す る に は 、 試 料 ま た は 処 理 さ れ た 試 料 を 、 細 胞 培 養 に 添 加 し 、 細 胞 内 外
の 応 答 を 測 定 す る 。 細 胞 応 答 に は 、 リ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 発 現 、 ま た 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 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 測 定 に 適 し た 多 く の 方 法 に は 、 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な リ ガ ン ド
結 合 の 量 を 測 定 す る こ と が 含 ま れ う る 。 本 発 明 に よ る 結 合 に は 、 共 有 結 合 お よ び 非 共 有 結
合 の 両 方 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 に お い て リ ガ ン ド は 、 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る い か な る ペ
プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 ま た は 他 の 物 質 で も あ り う る 。 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ
ド は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 体 か ら 採 取 ま た は 精 製 し た 場 合 、 例 え ば グ リ コ シ ル 化 に よ っ て 、
修 飾 で き る こ と が 周 知 で あ る 。 本 発 明 に よ る 適 当 な リ ガ ン ド は 、 そ の よ う な 部 位 を 介 し て
ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 リ ガ ン ド は 、 測 定 対 象 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 、 好 ま し く は 特 異 的 に 結 合 す べ
き で あ る 。 本 発 明 に よ る 「 特 異 的 結 合 」 と は 、 リ ガ ン ド が 、 試 験 対 象 の 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 上 結 合 す る （ そ れ と 「 交 差 反 応 す る 」 ） べ
き で は な い こ と を 意 味 す る 。 特 異 的 に 結 合 す る タ ン パ ク 質 ま た は ア イ ソ フ ォ ー ム は 、 い か
な る 他 の 適 切 な ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド よ り も 、 好 ま し く は 少 な く と も ３ 倍 以 上 高 い
親 和 性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ 倍 以 上 高 い 親 和 性 、 お よ び さ ら に よ り 好 ま し く は
少 な く と も ５ ０ 倍 以 上 高 い 親 和 性 で 結 合 す る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 試 験 対 象 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 、 例 え ば ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 上 の 大 き さ に よ
っ て 、 ま た は そ れ が 試 料 中 で 比 較 的 豊 富 に あ る こ と に よ っ て 、 識 別 可 能 で あ り 、 か つ 明 確
に 測 定 で き る 場 合 、 非 特 異 的 結 合 も 許 容 さ れ る こ と が あ る 。 リ ガ ン ド の 結 合 は 、 当 技 術 分
野 で 公 知 の い か な る 方 法 で 測 定 す る こ と も で き る 。 こ の 方 法 は 、 半 定 量 的 で あ る か 、 ま た
は 定 量 的 で あ る こ と が 好 ま し い 。 適 切 な 方 法 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 第 １ に 、 リ ガ ン ド の 結 合 は 、 例 え ば 、 Ｎ Ｍ Ｒ ま た は 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 法 で 直 接 測 定 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 第 ２ に 、 リ ガ ン ド が 目 的 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の も つ 酵 素 活 性 の 基 質 と し て 機
能 す る 場 合 に は 、 酵 素 反 応 産 物 を 測 定 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ の 量 は 、
切 断 さ れ た 基 質 の 量 を 、 例 え ば 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト で 測 定 す る こ と に よ っ て 、 測 定 す る
こ と が で き る ） 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 酵 素 反 応 産 物 を 測 定 す る た め に は 、 基 質 の 量 が 飽 和 状 態 に 近 い こ と が 好 ま し い 。 基 質 は
、 反 応 前 に 検 出 可 能 な 標 識 で 標 識 さ れ て も よ い 。 試 料 は 適 当 な 時 間 、 基 質 に 接 触 さ せ る こ
と が 好 ま し い 。 適 当 な 時 間 と は 、 検 出 可 能 で あ り 、 か つ 好 ま し く は 測 定 可 能 な 量 の 産 物 が
生 成 さ れ る の に 必 要 な 時 間 を 指 す 。 産 物 の 量 を 測 定 す る 代 わ り に 、 所 定 （ 例 え ば 、 検 出 可
能 な ） 量 の 産 物 が 生 じ る の に 必 要 な 時 間 を 測 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 第 ３ に 、 リ ガ ン ド は 、 リ ガ ン ド の 検 出 お よ び 測 定 を 可 能 に す る 標 識 と 、 共 有 結 合 ま た は
非 共 有 結 合 に よ っ て 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 標 識 は 、 直 接 的 方 法 で 行 っ て も 、 間 接 的 方 法 で 行 っ て も よ い 。 直 接 標 識 は 、 標 識 を リ ガ
ン ド に 直 接 （ 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 に よ っ て ） 結 合 さ せ る も の で あ る 。 間 接 標 識 は 、
二 次 リ ガ ン ド を 一 次 リ ガ ン ド に 結 合 さ せ る （ 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 に よ っ て ） も の で
あ る 。 二 次 リ ガ ン ド は 、 一 次 リ ガ ン ド に 特 異 的 に 結 合 す べ き も の で あ る 。 上 記 二 次 リ ガ ン
ド は 、 適 当 な 標 識 と 結 合 し て も よ く 、 お よ び ／ ま た は 二 次 リ ガ ン ド に 結 合 す る 三 次 リ ガ ン
ド の 標 的 （ 受 容 体 ） で あ っ て も よ い 。 シ グ ナ ル を 増 強 す る た め に 、 二 次 、 三 次 、 ま た は さ
ら に 高 次 の リ ガ ン ド が し ば し ば 用 い ら れ る 。 適 当 な 二 次 リ ガ ン ド 、 お よ び よ り 高 次 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 Lab
oratories社 ） を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 リ ガ ン ド ま た は 基 質 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 、 １ つ ま た は 複 数 の タ グ で 「 タ グ 標 識 」 し
て も よ い 。 そ の よ う な タ グ は 、 そ の 後 、 よ り 高 次 の リ ガ ン ド の 標 的 と な り う る 。 適 当 な タ
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グ に は 、 ビ オ チ ン 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 、 Ｈ ｉ ｓ タ グ 、 グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、
Ｆ Ｌ Ａ Ｇ 、 Ｇ Ｆ Ｐ 、 ｍ ｙ ｃ タ グ 、 イ ン フ ル エ ン ザ Ａ ウ イ ル ス ヘ マ グ ル チ ニ ン （ Ｈ Ａ ） 、 マ
ル ト ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 な ど が 含 ま れ る 。 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 場 合 、 タ グ は 、
Ｎ 末 端 お よ び ／ ま た は Ｃ 末 端 に あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 適 切 な 検 出 方 法 で 検 出 可 能 な い か な る 標 識 も 、 適 当 な 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 に 活
性 な 標 識 、 放 射 性 標 識 、 磁 性 標 識 （ 例 え ば 、 常 磁 性 お よ び 超 常 磁 性 標 識 を 含 め た 「 磁 性 ビ
ー ズ 」 ） 、 お よ び 蛍 光 標 識 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 酵 素 的 に 活 性 な 標 識 に は 、 例 え ば 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ
タ ー ゼ 、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 お よ び こ れ ら の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 検 出
用 に 適 当 な 基 質 に は 、 ジ ア ミ ノ ベ ン ジ ジ ン （ Ｄ Ａ Ｂ ） 、 ３ ， ３ ’ － ５ ， ５ ’ － テ ト ラ メ チ
ル ベ ン ジ ジ ン 、 Ｎ Ｂ Ｔ － Ｂ Ｃ Ｉ Ｐ （ ４ － ニ ト ロ ブ ル ー テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩 化 物 お よ び ５ － ブ
ロ モ － ４ － ク ロ ロ － ３ － イ ン ド リ ル － リ ン 酸 、 Roche Diagnostics社 か ら 既 成 の 原 液 と し
て 購 入 可 能 ） 、 CDP-Star(商 標 )(Amersham Biosciences社 )、 お よ び ECF(商 標 )（ Amersham 
Biosciences社 ） が 含 ま れ る 。 適 当 な 酵 素 と 基 質 と の 組 合 せ は 、 有 色 の 反 応 生 成 物 、 蛍 光
、 ま た は 化 学 発 光 を も た ら す こ と が あ り 、 そ れ ら は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 で 測 定 す る
こ と が で き る （ 例 え ば 、 感 光 性 フ ィ ル ム ま た は 適 当 な カ メ ラ シ ス テ ム を 用 い て ） 。 酵 素 反
応 を 測 定 す る こ と に 関 し て は 、 上 記 の 規 準 が 同 様 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 典 型 的 な 蛍 光 標 識 に は 、 蛍 光 タ ン パ ク 質 （ Ｇ Ｆ Ｐ お よ び そ の 誘 導 体 な ど ） 、 Ｃ ｙ ３ 、 Ｃ
ｙ ５ 、 テ キ サ ス レ ッ ド 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 お よ び ア レ ク シ ア 色 素 （ 例 え ば ア レ ク シ ア ５ ６
８ ） が 含 ま れ る 。 こ の 他 の 蛍 光 標 識 は 、 例 え ば 、 Molcular Probes社 （ Oregon） か ら 購 入
可 能 で あ る 。 ま た 、 蛍 光 標 識 と し て の 量 子 ド ッ ト の 使 用 も 考 慮 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 典 型 的 な 放 射 性 標 識 に は 、 ３ ５ Ｓ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ３ Ｐ 、 お よ び 同 様 の も の が 含
ま れ る 。 放 射 性 標 識 は 、 例 え ば 感 光 性 フ ィ ル ム ま た は 蛍 光 造 影 装 置 （ phosphor imager）
な ど 、 公 知 で あ り 、 か つ 適 切 な い か な る 方 法 で も 検 出 で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 適 切 な 測 定 方 法 に は 、 沈 殿 （ 特 に 免 疫 沈 降 反 応 ） 、 電 気 化 学 発 光 法 （ 電
気 的 に 発 生 す る 化 学 発 光 ） 、 Ｒ Ｉ Ａ （ ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ ） 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ （ 酵 素 結 合 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 Ｃ Ｌ Ｉ Ａ ） 、 解 離 増 強 ラ ン タ ニ ド 蛍 光 イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｄ Ｅ Ｌ Ｆ Ｉ Ａ ） 、 シ ン チ
レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ （ Ｓ Ｐ Ａ ） 、 比 濁 分 析 、 比 ろ う 分 析 、 ラ テ ッ ク ス 強 化 比 濁 分 析 も
し く は 比 ろ う 分 析 、 ま た は 固 相 免 疫 試 験 も 含 ま れ る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 方 法 （ ゲ ル
電 気 泳 動 、 ２ 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 、 Ｓ Ｄ Ｓ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 （ Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ
Ｇ Ｅ ） 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 質 量 分 析 な ど ） は 、 単 独 で 使 用 す る こ と も 、 上 述 の
標 識 化 法 ま た は 他 の 検 出 方 法 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 好 ま し い リ ガ ン ド に は 、 抗 体 、 核 酸 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び ア プ タ マ ー 、 例
え ば 核 酸 ア プ タ マ ー ま た は ペ プ チ ド ア プ タ マ ー が 含 ま れ る 。 そ の よ う な リ ガ ン ド に 関 す る
方 法 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 適 当 な 抗 体 ま た は ア プ タ マ ー の 同 定 お よ び 製
造 は 、 供 給 業 者 に よ っ て 提 供 さ れ る 。 当 業 者 は 、 そ の よ う な リ ガ ン ド の 、 よ り 高 い 親 和 性
お よ び 特 異 性 を 有 す る 誘 導 体 を 開 発 す る 方 法 に 精 通 し て い る 。 例 え ば 、 核 酸 、 ペ プ チ ド 、
ま た は ポ リ ペ プ チ ド に ラ ン ダ ム 変 異 を 導 入 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 誘 導 体 は 、 そ の 後
、 当 技 術 分 野 で 公 知 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 、 例 え ば フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ に よ っ て 、 結 合
の 有 無 を 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル
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抗 体 の 両 方 と 、 Ｆ ｖ 、 Ｆ ａ ｂ 、 お よ び Ｆ （ ａ ｂ ） ２ フ ラ グ メ ン ト な ど 、 抗 原 ま た は ハ プ テ
ン に 結 合 可 能 な そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト と が 含 ま れ る 。 本 発 明 に は 、 「 ヒ ト 化 さ れ た 」 ハ イ
ブ リ ッ ド 抗 体 も 含 ま れ る が 、 そ の よ う な 抗 体 で は 、 所 望 の 抗 原 特 異 性 を 示 す 非 ヒ ト ド ナ ー
抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 が ヒ ト ア ク セ プ タ ー 抗 体 の 配 列 に 結 合 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ド ナ ー 配 列 は 、 通 常 、 少 な く と も ド ナ ー の 抗 原 結 合 性 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む が 、 さ ら に 、
構 造 上 お よ び ／ ま た は 機 能 上 適 切 な 、 ド ナ ー 抗 体 の 他 の ア ミ ノ 酸 残 基 も 含 む こ と が で き る
。 そ の よ う な ハ イ ブ リ ッ ド は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の い く つ か の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 リ ガ ン ド が 、 好 ま し く は 、 核 酸 、 ペ プ チ ド 、 お よ び ポ リ ペ
プ チ ド か ら な る 群 か ら 、 よ り 好 ま し く は 、 核 酸 、 抗 体 、 お よ び ア プ タ マ ー か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 ア レ イ 上 に 提 示 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 上 記 ア レ イ は 、 少 な く と も １ つ の 追 加 リ ガ ン ド を 含 有 し 、 こ れ は 、 目 的 の ペ プ チ ド 、 ポ
リ ペ プ チ ド 、 ま た は 核 酸 に 対 す る リ ガ ン ド で も よ い 。 上 記 追 加 リ ガ ン ド は 、 本 発 明 に 関 し
て は 、 特 に 関 心 の な い ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 核 酸 に 対 す る リ ガ ン ド で も よ い 。
ア レ イ 上 に は 、 本 発 明 と の 関 連 で 目 的 の 少 な く と も ３ つ 、 好 ま し く は 少 な く と も ５ つ 、 よ
り 好 ま し く は 少 な く と も ８ つ の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る リ ガ ン ド が 含 有 さ れ
る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 「 ア レ イ 」 と い う 用 語 は 、 そ の 表 面 に 少 な く と も ２ つ の 化 合 物 が 一 次
元 、 二 次 元 、 ま た は 三 次 元 配 置 で 付 着 ま た は 結 合 さ れ て い る 固 相 ま た は ゲ ル 様 担 体 を 指 す
。 そ の よ う な ア レ イ （ 「 遺 伝 子 チ ッ プ 」 、 「 プ ロ テ イ ン チ ッ プ 」 、 抗 体 ア レ イ な ど を 含 む
） は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 通 常 、 顕 微 鏡 用 ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 、 特 に 、 ポ リ カ チ オ ン 、 ニ
ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ま た は ビ オ チ ン で コ ー テ ィ ン グ さ れ た ガ ラ ス ス ラ イ ド な ど の コ ー テ ィ ン
グ さ れ た ガ ラ ス ス ラ イ ド 上 、 カ バ ー ガ ラ ス 上 、 な ら び に 、 例 え ば 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ま た
は ナ イ ロ ン を 主 材 と す る 膜 な ど の 膜 上 に 作 製 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ア レ イ は 、 結 合 リ ガ ン ド 、 ま た は そ れ ぞ れ 少 な く と も １ つ の リ ガ ン ド を 発 現 す る 少 な く
と も ２ つ の 細 胞 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 、 ア レ イ と し て 、 「 懸 濁 液 ア レ イ 」 を 用 い る こ と も 考 慮 さ れ る （ Sklar 
LA、 Nolan JP(2002)、 Suspension array technology:evolution of the flat-array para
digm、 Trends Biotechnol、 20(1):9～ 12） 。 そ の よ う な 懸 濁 液 ア レ イ で は 、 担 体 （ 例 え ば
、 ミ ク ロ ビ ー ズ ま た は ミ ク ロ ス フ ェ ア ） が 懸 濁 液 中 に 存 在 す る 。 こ の ア レ イ は 、 様 々 な リ
ガ ン ド を 保 持 し 、 場 合 に よ っ て は 標 識 さ れ た 様 々 な ミ ク ロ ビ ー ズ ま た は ミ ク ロ ス フ ェ ア か
ら な る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 に 定 義 し た よ う な ア レ イ を 生 成 す る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １
つ の リ ガ ン ド が 他 の リ ガ ン ド に 加 え て 、 担 体 物 質 に も 結 合 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 そ の よ う な ア レ イ を 生 成 す る 方 法 、 例 え ば 固 相 化 学 お よ び 感 光 性 保 護 基 に 基 づ く 方 法 は
公 知 で あ る （ 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ４ ４ ， ３ ０ ５ 号 ） 。 そ の よ う な ア レ イ は 、 物 質 ま た は 物 質
ラ イ ブ ラ リ ー と 接 触 さ せ て 、 相 互 作 用 、 例 え ば 、 結 合 ま た は コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 変 化 の 有
無 を 試 験 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 上 記 に 定 義 し た よ う な ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ
チ ド を 含 む ア レ イ は 、 上 記 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る リ ガ ン ド を
特 定 す る た め に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 は 、 測 定 し た レ ベ ル を 、 患 者 の 様 々 な 程 度 の リ ス ク に 関 連 し た 既 知 レ
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ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 患 者 の リ ス ク を 診 断 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 当 業 者 な ら ば 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 様 々 な 程 度 の リ
ス ク と 関 連 し た 既 知 レ ベ ル の 心 臓 ホ ル モ ン を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 「 リ ス ク 」 と い う 用 語 は 、 特 定 の 事 象 、 よ り 詳 細 に は 心 血 管 合 併 症 が
起 こ る 確 率 に 関 す る 。 リ ス ク の 程 度 は 、 高 リ ス ク 、 非 常 に 高 い リ ス ク 、 極 め て 非 常 に 高 い
リ ス ク に 分 け る こ と が で き る 。 リ ス ク の 程 度 は 、 高 く な い 場 合 も あ る 。 「 リ ス ク が 高 く な
い 」 と は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る リ ス ク が 、 明 白 に は 存
在 し な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ど の よ う な レ ベ ル の 心 臓 ホ ル モ ン が 、 ど の 程 度 の リ ス ク に 関 連 し て い る か に 関 し て は 、
心 血 管 疾 患 の 存 在 又 は 重 篤 度 と の 関 連 が 既 知 で あ る 心 臓 ホ ル モ ン レ ベ ル か ら 、 指 針 を 得 る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 年 齢 ５ ０ 歳 未 満 の 個 体 で 得 ら れ た ９ ７ ． ５ 百 分 位 数 に 基 づ い た 場
合 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル に お い て は １ ２ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ が 正 常 レ ベ ル で あ る と
み な さ れ た （ 実 施 例 ３ を 参 照 ） 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の こ れ よ り 高 い レ ベ ル は 、 例 え ば 、
Ｎ Ｙ Ｈ Ａ 分 類 に よ る 症 候 レ ベ ル 、 お よ び Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ に お け る 機 能 障 害 の レ ベ ル と 相 関 す る 。
「 血 漿 レ ベ ル 」 と い う 用 語 は 、 血 漿 中 で 測 定 さ れ た Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の レ ベ ル に 関 す る
。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 以 下 で は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル が 提 示 さ れ る が 、 通 常 こ れ は 、 血 管 内 容 量
増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る リ ス ク を 示 し た 程 度 に 関 連 し て い る と 考 え ら れ
る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 下 記 に 提 示 す る レ ベ ル が 、 患 者 の リ ス ク に 関 す る 第 １ 分 類 と し て の 役 割 し か も た な い こ
と は 、 明 ら か で あ る 。 例 え ば 、 リ ス ク は 、 特 定 の 患 者 に お け る 心 臓 の 予 備 ポ ン ピ ン グ 容 量
（ spare pumping capacity） に も 依 存 し て い る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 さ ら に は 、 当 業 者 な ら ば 、 以 下 に さ ら に 示 さ れ た 実 施 例 か ら 、 他 の 適 当 な レ ベ ル 、 特 に
、 老 齢 患 者 ま た は 甲 状 腺 機 能 （ 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ ま た は Ｆ Ｔ ４ ） に 関 す る マ ー カ ー の レ ベ ル
が 増 加 ま た は 減 少 し て い る 患 者 な ど 、 あ る 特 定 の 患 者 集 団 で 適 当 な レ ベ ル を 決 定 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 典 型 的 に は 、 ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 未 満 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル が 、 血 管 内 容 量 増
加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る リ ス ク が 高 く な い こ と と 関 連 づ け ら れ る 。 詳 細 に
は 、 男 性 患 者 で は 、 約 ６ ０ ～ １ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 未 満 の 血 漿 レ ベ ル が 、 高 く な い リ ス ク と 関
連 づ け ら れ 、 女 性 患 者 で は 、 約 １ ２ ０ ～ １ ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 未 満 の 血 漿 レ ベ ル が 、 高 く な い
リ ス ク と 関 連 づ け ら れ る 。 平 均 値 は １ ２ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 典 型 的 に は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル が 、 高 く な い リ ス ク の 血 漿 レ ベ ル よ り 高
い が 、 １ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 未 満 で あ る 場 合 に 、 こ の 血 漿 レ ベ ル は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 の 結
果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 高 リ ス ク と 関 連 づ け ら れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 典 型 的 に は 、 １ ０ ０ ０ か ら ５ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル が 、
血 管 内 容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 非 常 に 高 い リ ス ク と 関 連 づ け ら れ
る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 典 型 的 に は 、 ５ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ を 越 え る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル が 、 血 管 内
容 量 の 増 加 の 結 果 と し て 心 血 管 合 併 症 に 罹 患 す る 極 め て 非 常 に 高 い リ ス ク と 関 連 づ け ら れ
る 。
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【 ０ １ ３ ０ 】
　 患 者 の リ ス ク が い っ た ん 診 断 さ れ れ ば 、 そ れ は 、 以 下 に 記 載 さ れ る よ う に 、 後 続 の 治 療
に 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。 下 記 の リ ス ク 程 度 は 、 特 に 、 上 記 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ
ベ ル に 関 連 し た リ ス ク 程 度 を 指 す 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 が 、 高 リ ス ク を 示 さ な い 場 合 に は 、 計 画 通 り に 治 療 を 継 続 し て も よ い
。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 が 、 高 リ ス ク を 示 す 場 合 に は 、 治 療 を 調 整 す る こ と が で き る 。 治 療 は
、 本 発 明 の 心 臓 ホ ル モ ン の レ ベ ル を さ ら に 測 定 し 、 心 電 図 記 録 法 、 心 エ コ ー 法 、 ま た は 熟
練 し た 心 臓 内 科 医 に 公 知 の 任 意 の 他 の 適 当 な 方 法 な ど の 別 の 診 断 を 次 に 行 う こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 が 非 常 に 高 い リ ス ク を 示 す 場 合 に は 、 高 リ ス ク に 関 し て 記 載 し た 通 り
に 治 療 を 調 整 し て も よ い 。 し か し 、 何 ら か の 血 管 内 容 量 の 増 加 を 許 容 で き る か ど う か 、 例
え ば 、 人 工 的 な 血 管 内 容 量 の 増 加 を 誘 起 す る も の か ど う か を 再 考 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 が 極 め て 非 常 に 高 い リ ス ク を 示 す 場 合 に は 、 高 リ ス ク の 増 加 に 関 し て
記 載 し た 通 り に 治 療 を 調 整 し て も よ い 。 し か し 、 即 時 の 入 院 お よ び ／ ま た は 心 臓 の 集 中 治
療 も 考 慮 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 治 療 を 調 整 す る こ と に は 、 既 存 ま た は 計 画 中 の 血 管 内 容 量 増 加 の 制 限 、 塩 摂 取 の 制 限 、
定 期 的 か つ 適 度 な 運 動 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 の 回 避 、 イ ン フ ル エ ン ザ お よ び 肺 炎 球 菌
に 対 す る 免 疫 処 置 の 提 供 、 利 尿 剤 （ 複 数 の 利 尿 剤 の 併 用 投 与 を 含 め る ） 、 Ａ Ｃ Ｅ イ ン ヒ ビ
タ ー 、 Ｂ － ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 受 容 体 遮 断 薬 、 お よ び ジ ギ タ リ ス な ど
の 薬 剤 の 投 与 、 な ら び に 当 業 者 に 公 知 で 適 切 と 考 え ら れ る 他 の い か な る 処 置 も 含 ま れ る 。
し た が っ て 、 本 発 明 は 、 血 管 内 容 量 が 増 加 し て い る か 、 ま た は い ず れ 増 加 す る と 予 想 さ れ
る 患 者 を 治 療 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 　 傾 斜 操 作 を 受 け た １ ６ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア の 血 行 動 態 デ ー タ を 示 す 図 で あ る 。
デ ー タ は 平 均 ± 標 準 偏 差 で あ る 。 Ｓ Ａ Ｂ Ｐ 、 Ｄ Ａ Ｂ Ｐ 、 お よ び Ｍ Ａ Ｐ は 、 収 縮 期 血 圧 、 弛
緩 期 血 圧 、 お よ び 平 均 血 圧 を 示 す 。 Ｈ Ｒ ： 心 拍 数 、 Ｌ Ａ Ｄ ： 左 心 室 直 径 、 Ｌ Ａ Ｄ の デ ー タ
は 基 線 （ Ｂ Ｌ ） に 対 す る パ ー セ ン ト と し て 示 す 。 ＊ ： ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 群 間 変 動 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ
Ａ 反 復 測 定 に よ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 　 ｎ ＝ ８ の ２ 群 で 、 連 続 傾 斜 操 作 を 受 け た １ ６ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る Ｎ Ｔ
－ ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ （ 上 側 パ ネ ル ） 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ （ 中 央 パ ネ ル ） 、 お よ び リ ラ キ シ ン
（ Ｒ Ｌ Ｘ ） の 血 漿 レ ベ ル の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。 円 は 、 最 初 に 足 を 下 に し た 体 位 に お か れ
、 続 い て 頭 を 下 に し た 体 位 に お か れ た 被 験 者 を 示 し 、 正 方 形 は 、 逆 の 傾 斜 プ ロ ト コ ー ル を
受 け た 被 験 者 を 示 す 。 デ ー タ は 、 １ ０ ０ ％ に 設 定 し た 基 線 値 に 対 す る パ ー セ ン ト を 、 平 均
± Ｓ Ｅ Ｍ と し て 示 す 。 ＊ ： ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 群 間 変 動 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 反 復 測 定 に よ る 。 黒 四 角
の 白 丸 ： 基 線 値 と の 比 較 に お け る 有 意 差 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） （ 対 応 の あ る ス チ ュ ー デ ン ト の
ｔ 検 定 ） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 　 対 照 群 お よ び ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 、 Ｎ ａ ＋ ） 群 に お け る 、 １ ０ 人 の
健 常 ボ ラ ン テ ィ ア の 血 行 動 態 デ ー タ を 示 す 図 で あ る 。 デ ー タ は 平 均 ± 標 準 偏 差 （ 絶 対 デ ー
タ ） で あ る 。 Ｍ Ａ Ｐ ： 平 均 動 脈 圧 、 Ｈ Ｒ ： 心 拍 数 、 Ｌ Ａ Ｄ ： 左 心 室 直 径 、 Ｔ ： 時 間 、 ＊ ：
ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 群 間 変 動 、 フ リ ー ド マ ン 検 定 と そ れ に 続 い て 行 っ た ウ ィ ル コ ク ソ ン 符 号 順
位 和 検 定 と に よ る 。 § ： 基 線 レ ベ ル と の 比 較 に お け る ｐ ＞ ０ ． ０ ５ の 個 体 内 変 動 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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図 １

図 ２

図 ３



　 　 対 照 プ ロ ト コ ー ル （ 円 ） 中 、 お よ び ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 ） プ ロ ト コ
ー ル （ 正 方 形 ） 中 の 、 １ ０ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ （ 上 側 パ
ネ ル ） 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ （ 中 央 パ ネ ル ） 、 お よ び リ ラ キ シ ン （ Ｒ Ｌ Ｘ ） の 血 漿 レ ベ ル
の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ と し て 示 す 。 ＊ ： ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 群 間 変 動
。 黒 四 角 の 白 丸 ： 基 線 値 と の 比 較 に お け る 有 意 差 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） （ ウ ィ ル コ ク ソ ン 符 号
順 位 和 検 定 ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 　 ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 ） プ ロ ト コ ー ル 中 の 、 １ ０ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ
ア に お け る 、 尿 流 量 （ Ｕ Ｖ ） 、 ナ ト リ ウ ム 排 泄 率 （ Ｆ Ｅ Ｎ ａ ） 、 お よ び ク レ ア チ ニ ン ク リ
ア ラ ン ス （ Ｃ Ｃ ｒ ｅ ａ ） の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ と し て 示 す 。 † ：
基 線 値 と の 比 較 に お け る 有 意 差 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。 § ： １ ０ ： ０ ０ の 値 （ ナ ト リ ウ ム 注 入
前 ） と の 比 較 に お け る 有 意 差 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 、 ウ ィ ル コ ク ソ ン 符 号 順 位 和 検 定 に よ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 　 ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 ） プ ロ ト コ ー ル 中 の 、 １ ０ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ
ア に お け る 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 尿 排 泄 （ Ｕ Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ） 、 リ ラ キ シ ン 尿 排 泄 （
Ｕ Ｒ Ｌ Ｘ ） 、 お よ び ウ ロ ジ ラ チ ン 尿 排 泄 （ Ｕ Ｕ Ｒ Ｏ ） の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。 デ ー タ は 、
ク レ ア チ ニ ン １ μ ｍ ｏ ｌ あ た り に お け る ホ ル モ ン 濃 度 相 互 の 比 率 と し て 計 算 し 、 平 均 ± Ｓ
Ｅ Ｍ と し て 示 す 。 † ： 基 線 値 と の 比 較 に お け る 有 意 差 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。 § ： １ ０ ： ０ ０
の 値 （ ナ ト リ ウ ム 注 入 前 ） と の 比 較 に お け る 有 意 差 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 、 ウ ィ ル コ ク ソ ン 符
号 順 位 和 検 定 に よ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 　 観 測 時 間 中 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ
Ｎ Ｐ 、 お よ び リ ラ キ シ ン の 血 漿 中 濃 度 お よ び 尿 中 ホ ル モ ン 排 出 と 、 尿 流 量 お よ び ナ ト リ ウ
ム 排 泄 率 と の 間 の 相 関 分 析 を 示 す 図 で あ る 。 ２ ０ ｍ ｌ ＊ ｋ ｇ － １ 等 張 食 塩 水 の 注 入 後 １ ０
時 間 の 観 測 時 間 中 に お け る 、 １ ０ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア か ら プ ー ル さ れ た デ ー タ に 関 し て
計 算 し た ス ピ ア マ ン の 順 位 相 関 検 定 に よ る 。 Ｕ Ｖ ： 尿 流 量 、 Ｆ Ｅ Ｎ ａ ： ナ ト リ ウ ム 排 泄 率
、 ｐ ｌ ． ： 血 漿 、 ｕ ｒ ． ： 尿 。 相 関 関 係 は 「 ス ピ ア マ ン の ロ ー 」 と し て 示 す 。 ｍ ． ｓ ． ：
試 料 の 喪 失 に よ り 分 析 で き な か っ た 。 ｎ ． ｓ ． ： 有 意 で な い 。 ＊ ： ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 群 間 変
動 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 　 年 齢 １ ８ ～ ６ ５ 歳 （ １ ８ ～ ２ ９ 歳 、 ３ ０ ～ ３ ９ 歳 、 ４ ０ ～ ４ ９ 歳 、 ５ ０ ～ ５ ９ 歳
、 ６ ０ ～ ６ ５ 歳 ） の 献 血 者 （ ｎ ＝ ２ ９ ４ ８ ） に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル （ 中 央 値
） の 度 数 分 布 を 示 す 図 で あ る 。 Ｍ ： 男 性 、 Ｆ ： 女 性 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 　 献 血 者 に お け る 、 年 齢 群 別 お よ び 性 特 異 的 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で
あ る 。 Ｎ ： 献 血 者 数 。 ｍ ： 男 性 、 ｆ ： 女 性 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 　 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 高 い Ｎ ＝ ４ ８ の 献 血 者 の 追 跡 試 験 （ １ ２ カ 月 ） を
示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 　 献 血 者 に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル と 、 そ れ ら の ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル に
対 す る 関 係 と を 示 す 図 で あ る 。 ｍ ： 男 性 （ 菱 形 ） 、 ｆ ： 女 性 （ 正 方 形 ） 、 ｔ ： 合 計 （ 三 角
形 ） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 　 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル に 対 す る 、 献 血 者 の 年 齢 群 特 異 的 お よ び 性 特 異 的 Ｎ Ｔ － ｐ
ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル （ 中 央 値 ） を 示 す 図 で あ る 。 Ｎ ： 献 血 者 の 数 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 　 心 疾 患 の 疑 い で 来 診 し た 患 者 の 試 験 集 団 特 性 を 示 す 図 で あ る 。 ｔ ： 合 計 、 ｍ ：
男 性 、 ｆ ： 女 性 。
【 ０ １ ４ ９ 】
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図 １ ０

図 １ １

図 １ ２

図 １ ３



　 　 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ お よ び Ｎ Ｙ Ｈ Ａ 分 類 に 応 じ た 、 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示
す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 　 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ に 応 じ た 、 男 性 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 　 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ に 応 じ た 、 女 性 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 　 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ の 減 失 を 有 し 、 か つ Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が カ ッ ト オ フ （ 男 性 ：
８ ４ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 、 女 性 ： １ ５ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） よ り 低 い 患 者 に 関 す る 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 　 心 房 細 動 を 示 さ な い 患 者 と の 比 較 に お け る 、 心 房 細 動 を 示 す 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ
ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 　 心 筋 梗 塞 の 既 往 症 （ Ａ Ｍ Ｉ ） が な い 患 者 と の 比 較 に お け る 、 Ａ Ｍ Ｉ 既 往 症 が あ
る 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 　 狭 心 症 を 有 し な い 患 者 と の 比 較 に お け る 、 狭 心 症 を 有 す る 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ
Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 　 ク レ ア チ ニ ン が レ ベ ル 高 い 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 　 甲 状 腺 機 能 不 全 を 有 す る 患 者 と の 比 較 に お け る 、 正 常 な 甲 状 腺 機 能 を 有 す る 患
者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 　 敗 血 症 性 心 筋 梗 塞 お よ び そ れ に 続 く 肺 鬱 血 を 有 す る 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ
お よ び Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ｈ ｂ ： ヘ モ グ ロ ビ ン 、 Ｌ ｅ ｕ ｋ ｏ ｚ ｙ ｔ ｅ ｎ ： 白 血
球 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 　 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ０ ５ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ｐ
ａ ｔ ． ： 患 者 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 　 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ２ ５ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ｐ
ａ ｔ ． ： 患 者 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 　 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ４ ７ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ｐ
ａ ｔ ． ： 患 者 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 　 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ６ ６ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ｐ
ａ ｔ ． ： 患 者 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 　 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ８ ５ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。 Ｐ
ａ ｔ ． ： 患 者 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 示 す る も の で あ り 、 い か な る 意 味 に お い て も 本 発 明 の 範 囲
を 限 定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ６ ５ 】

　 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ は 、 Elecsys 2010を 用 い た 電 気 化 学 発 光 イ ム ノ ア ッ セ イ （ Elecsysp
roBNPサ ン ド イ ッ チ イ ム ノ ア ッ セ イ ;Roche Diagnostics社 、 Mannheim、 独 国 ） で 測 定 し た
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Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 測 定



。 こ の ア ッ セ イ は 電 気 化 学 発 光 サ ン ド イ ッ チ イ ム ノ ア ッ セ イ の 原 理 に 従 っ て 機 能 す る 。 第
１ ス テ ッ プ で は 、 ビ オ チ ン 標 識 さ れ た Ｉ ｇ Ｇ （ １ ～ ２ １ ） 捕 獲 抗 体 と 、 ル テ ニ ウ ム 標 識 さ
れ た Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ （ ３ ９ ～ ５ ０ ） シ グ ナ ル 抗 体 と 、 ２ ０ μ ｌ の 試 料 と を ３ ７ ℃ で ９ 分 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ の 後 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で コ ー テ ィ ン グ さ れ た 磁 性 微 粒 子 を 添
加 し 、 混 合 物 を さ ら に ９ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 第 ２ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 に 、 反
応 混 合 物 を 装 置 の 測 定 セ ル に 移 し た 。 ビ ー ズ は 、 そ こ で 磁 力 に よ り 電 極 の 表 面 に 捕 捉 さ れ
る 。 結 合 し な か っ た 標 識 は 、 測 定 セ ル を 緩 衝 液 で 洗 浄 す る こ と に よ っ て 除 去 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 最 終 の ス テ ッ プ で は 、 ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン を 含 む 緩 衝 液 の 存 在 下 で 電 極 に 電 圧 を 印 加 し
、 こ の 結 果 得 ら れ た 電 気 化 学 発 光 シ グ ナ ル を 光 電 増 倍 管 で 記 録 し た 。 す べ て の 試 薬 お よ び
試 料 は Elecsys(登 録 商 標 )測 定 器 に よ っ て 完 全 に 自 動 的 に 操 作 さ れ た 。 結 果 は 、 ２ 点 較 正
と 、 試 薬 バ ー コ ー ド で 得 ら れ る マ ス タ ー 曲 線 と で 測 定 器 に 特 有 に 生 成 さ れ た 検 量 線 を 用 い
て 決 定 し た 。 試 験 は 製 造 者 の 教 示 に 従 っ て 行 っ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ６ ７ 】
　 施 設 内 審 査 委 員 会 に よ る 承 認 と 書 面 に よ る イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト と の 後 、 通 常 の ナ
ト リ ウ ム 食 を 摂 っ て い る １ ６ 人 の 健 常 男 性 非 喫 煙 ボ ラ ン テ ィ ア （ 年 齢 ： ２ ７ ± ４ 歳 、 体 重
： ８ ２ ± １ １ ｋ ｇ 、 身 長 ： １ ８ ４ ± ６ ｃ ｍ ） を 試 験 し た 。 す べ て の 被 験 者 が 傾 斜 プ ロ ト コ
ー ル に 参 加 し 、 こ れ に 加 え て １ ０ 人 の ボ ラ ン テ ィ ア が ナ ト リ ウ ム 負 荷 プ ロ ト コ ー ル に 登 録
さ れ た 。 ナ ト リ ウ ム 負 荷 プ ロ ト コ ー ル は 、 血 管 内 容 量 の 増 加 、 す な わ ち 容 量 過 負 荷 を 引 き
起 こ し た 。 試 験 は 、 終 夜 の 絶 食 後 に 温 度 制 御 実 験 室 で 行 っ た 。 ８ ： ０ ０ に 被 験 者 が 実 験 室
に 到 着 し た 後 、 被 験 者 を 仰 臥 位 に 配 置 し 、 １ ６ ゲ ー ジ の 静 脈 カ ニ ュ ー レ を 装 着 し て 、 鬱 血
す る こ と な く 血 液 試 料 採 取 で き る よ う に し た 。 ９ ： １ ５ に す べ て の 被 験 者 に 標 準 的 な 朝 食
（ ２ 枚 の ト ー ス ト 、 マ ー マ レ ー ド 、 ３ ｍ ｌ ＊ ｋ ｇ － １ の 水 ） を 支 給 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】

　 １ ６ 人 の ボ ラ ン テ ィ ア を 、 無 作 為 に 、 ｎ ＝ ８ の ２ 群 に 分 割 し 、 以 下 の 別 々 の 体 位 に し て
そ れ ぞ れ ２ 時 間 試 験 し た 。 す な わ ち 、 仰 臥 位 で の 休 養 時 間 の 後 、 被 験 者 を 、 頭 を 下 に し た
体 位 （ Ｈ Ｄ ） か 、 ま た は 足 を 下 に し た 体 位 （ Ｆ Ｄ ） で １ ５ ° に 傾 斜 さ せ 、 仰 臥 位 に 戻 し 、
そ の 後 、 反 対 の 方 向 に 傾 斜 さ せ た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 血 行 動 態 （ 心 拍 数 （ Ｈ Ｒ ） 、 心 電 図 、 平 均 動 脈 圧 （ Ｍ Ａ Ｐ 、 自 動 振 動 血 圧 計 ） ） を １ ５
分 毎 に 記 録 し て 、 そ れ ぞ れ の 時 間 に 関 し て 平 均 し た 。 収 縮 終 期 左 心 室 直 径 （ Ｌ Ａ Ｄ ） は 傍
胸 骨 長 軸 断 面 に お け る 経 胸 壁 心 エ コ ー 検 査 （ ATL Ultrasound、 Apogee社 、 CX100-150） で
測 定 し た 。 Ｌ Ａ Ｄ 測 定 は 、 そ れ ぞ れ の 体 位 で １ 時 間 後 に 行 い 、 ３ つ の 測 定 値 の 平 均 と し て
取 得 し た 。 血 液 化 学 お よ び ホ ル モ ン の 測 定 用 血 液 の 採 取 は 、 ９ ： ０ ０ か ら 開 始 し て 毎 時 間
に 行 っ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】

　 １ ０ 人 の ボ ラ ン テ ィ ア に 対 し て 、 仰 臥 位 に お け る １ ０ 時 間 の 観 測 時 間 中 に 無 作 為 に 試 験
す る （ 対 照 群 ） か 、 ま た は １ ５ ｍ ｌ ＊ ｋ ｇ － １ 量 の ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ を 、 １ ０ ： ０ ０ か ら
１ １ ： ０ ０ ま で の ６ ０ 分 間 、 注 入 ポ ン プ で 静 脈 注 入 し た （ 容 量 群 ） 。 試 験 は 、 別 々 の 日 に
少 な く と も ２ 週 間 の 間 を お い て 行 っ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 両 群 に お い て 、 血 液 化 学 お よ び ホ ル モ ン の 測 定 用 血 液 の 採 取 と 、 心 エ コ ー に よ る Ｌ Ａ Ｄ
測 定 と を 、 ９ ： ０ ０ 、 １ ０ ： ０ ０ 、 １ １ ： ０ ０ 、 １ ２ ： ０ ０ 、 １ ４ ： ０ ０ 、 １ ６ ： ０ ０ 、
お よ び １ ８ ： ０ ０ に 行 っ た 。 容 量 群 で は 、 ８ ： ０ ０ 、 １ ０ ： ０ ０ 、 １ １ ： ０ ０ 、 １ ２ ： ０
０ 、 １ ４ ： ０ ０ 、 １ ６ ： ０ ０ 、 お よ び １ ８ ： ０ ０ に 、 自 発 的 排 尿 に よ る 尿 試 料 の 採 取 を 行
っ た 。 血 行 動 態 は 、 １ ５ 分 毎 に 測 定 し 、 そ れ ぞ れ の 時 間 に 関 し て 平 均 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
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傾 斜 プ ロ ト コ ー ル ：

ナ ト リ ウ ム 負 荷 プ ロ ト コ ー ル ：



　 ホ ル モ ン 分 析 用 の 血 液 は 、 必 要 に 応 じ て 、 ５ ０ ０ ０ Ｕ の ア プ ロ チ ニ ン （ ト ラ ジ ロ ー ル 、
Ｂ ｅ ｙ ｅ ｒ 社 、 独 国 ） を 含 有 す る Ｅ Ｄ Ｔ Ａ チ ュ ー ブ 中 と 、 リ チ ウ ム ヘ パ リ ン チ ュ ー ブ （ 臨
床 化 学 用 ） 中 と に 採 取 し た 。 血 液 お よ び 尿 試 料 は 、 即 座 に ４ ℃ 、 ３ ４ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で １ ０ 分
間 遠 心 し 、 上 清 を 分 析 ま で － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】

　 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ は 、 Sundsfjord,J.A.、 Thibault,G.ら (1988)、 Idenfication and p
lasma concentrations of the N-terminal fragment of proatrial natriuretic factor 
in man、 J Clin Endocrinol Metab 66:605～ 10の 改 変 法 に よ る 磁 性 固 相 技 術 を 用 い た 競 合
的 結 合 放 射 イ ム ノ ア ッ セ イ で 、 同 じ ウ サ ギ 抗 ラ ッ ト ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ ポ リ ク ロ ー ナ ル 血 清 と 、
標 準 試 料 と し て Peninsula Lab（ Bacherm社 、 St. Helene、 英 国 ） か ら の ヒ ト ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ
（ １ ～ ３ ０ ） と 、 放 射 標 識 用 に Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 さ れ た ヨ ウ 素 化 ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ １ ～ ３ ０ と を
用 い て 測 定 し た 。 高 い 感 度 と 良 好 な 精 度 と を 実 現 す る た め に 、 固 相 と し て 、 ヒ ツ ジ 抗 ウ サ
ギ Ｉ ｇ Ｇ （ Dynal Biotech社 、 Oslo、 ノ ル ウ ェ ー ） を 備 え た Dynabeads M280を 用 い 、 ま た
二 次 抗 体 を 使 用 し た 。 ４ ２ ５ 、 １ １ ６ ３ 、 お よ び ２ ４ ９ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ に お け る 分 散
係 数 は 、 そ れ ぞ れ 、 ７ ． ５ 、 ３ ． ７ 、 お よ び ３ ． ４ ％ で あ っ た 。 検 出 限 界 は ３ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ
／ ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】

　 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ は 、 Elecsys 2010を 用 い た 電 気 化 学 発 光 イ ム ノ ア ッ セ イ （ Elecsysp
roBNPサ ン ド イ ッ チ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 Roche Diagnostics社 、 Basel、 ス イ ス ） で 測 定 し た
（ Mueller,T.、 Gegenhuber,A.(2003)、 Comparison of the Biomedica NT-proBNP enzyme 
immuno assay and the Roche NT-proBNP chemiluminescence immuno assay:implications
 for the prediction of symptomatic and asymptomatic structural heart disease、 Cl
in. Chem. 49:976～ 9； 実 施 例 １ も 参 照 ） 。 ア ッ セ イ 内 平 均 分 散 は ４ ． ３ ％ で あ っ た （ 範
囲 ： ２ ． ７ ～ ５ ． ９ ％ 、 濃 度 ７ ． ６ ～ ２ ７ ３ ２ ｐ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ に あ る 血 漿 試 料 の ア ッ セ
イ 、 ア ッ セ イ 間 分 散 は ３ ． ２ ％ ） 。 検 出 下 限 は ０ ． ６ ｐ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ５ 】

　 有 意 性 は ｐ ＜ ０ ． ０ ５ に 設 定 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 傾 斜 プ ロ ト コ ー ル ： 基 線 に お け る 分 散 に 関 し て 、 ホ ル モ ン デ ー タ お よ び Ｌ Ａ Ｄ デ ー タ を
基 線 レ ベ ル （ １ ０ ０ ％ に 設 定 ） に 応 じ て 正 規 化 し 、 反 復 測 定 の Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 分 析 を 行 っ た 。
ボ ン フ ェ ロ ー ニ 補 正 は 用 い な か っ た 。 正 規 化 し た 基 線 値 と の 比 較 に お け る 個 体 内 変 動 は 、
対 応 の あ る ス チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検 定 で 分 析 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 ナ ト リ ウ ム 負 荷 プ ロ ト コ ー ル ： 対 照 群 と 容 量 群 と の 間 の 個 体 内 変 動 は 、 フ リ ー ド マ ン の
検 定 と 、 そ れ に 続 く ウ ィ ル コ ク ソ ン 符 号 順 位 和 検 定 と で 分 析 し た 。 測 定 値 の 数 お よ び 試 料
サ イ ズ に 関 し て 、 ボ ン フ ェ ロ ー ニ 補 正 は 用 い な か っ た 。 観 測 時 間 中 の 個 体 内 変 動 は ウ ィ ル
コ ク ソ ン 符 号 順 位 和 検 定 で 決 定 し た 。 相 関 分 析 に は 、 ス ピ ア マ ン の 順 位 相 関 検 定 を 用 い た
。
【 ０ １ ７ ８ 】

　 血 行 動 態 ： 心 拍 数 も 動 脈 圧 も 観 測 時 間 中 に 有 意 な 個 体 内 変 化 ま た は 個 体 間 変 化 を 示 さ な
か っ た （ 図 １ ） 。 Ｌ Ａ Ｄ に お け る 有 意 差 は 、 第 ２ の 傾 斜 時 間 中 に 観 測 さ れ た （ 図 １ ） 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 臨 床 化 学 ： 基 線 で の 血 漿 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 お よ び ク レ ア チ ニ ン は 、 両 傾 斜 群 間 で
差 は な か っ た （ 血 漿 ナ ト リ ウ ム ： 群 Ｉ ： １ ３ ８ ± ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ 、 群 Ｉ Ｉ ： １ ３ ９ ±
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ ； 血 漿 カ リ ウ ム ： 群 Ｉ ： ３ ． ８ ± ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ 、 群 Ｉ Ｉ ：
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分 析 ：

Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ の 測 定 ：

Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 測 定 ：

統 計 学 的 分 析 ：

傾 斜 プ ロ ト コ ー ル の 結 果 ：



３ ． ６ ± ０ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ ； 血 漿 ク レ ア チ ニ ン ： 群 Ｉ ： ７ ５ ± ９ μ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １

、 群 Ｉ Ｉ ： ８ １ ± ８ μ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ ） 。 こ れ ら の パ ラ メ ー タ に お け る 、 い か な る 有 意 な
群 間 変 動 も 観 測 時 間 中 に 観 測 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 正 規 化 さ れ た レ ベ ル の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 経 過 を 図 ２ に 示
し た 。 加 え て 、 リ ラ キ シ ン （ Ｒ Ｌ Ｘ ） の レ ベ ル も 示 し た 。 第 ２ の 傾 斜 時 間 に お け る Ｎ Ｔ －
ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ レ ベ ル は 、 Ｈ Ｄ 中 の 方 が Ｆ Ｄ 中 よ り 高 か っ た 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル は
、 時 間 の 経 過 に 従 い 、 １ ５ ： ０ ０ ま で 増 加 し た が 、 両 群 間 で は 差 は な か っ た 。 血 漿 Ｒ Ｌ Ｘ
レ ベ ル に お け る 、 い か な る 有 意 な 個 体 間 変 動 も 観 測 さ れ な か っ た 。 こ の ホ ル モ ン の 個 体 内
経 過 は 、 両 群 で 同 様 な も の で あ り 、 基 線 と 比 較 す る と 、 １ ５ ： ０ ０ に 正 規 化 さ れ た Ｒ Ｌ Ｘ
レ ベ ル の 最 底 部 （ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ） を 示 し 、 お よ び １ ５ ： ０ ０ か ら １ ６ ： ０ ０ ま で に 増 加 を
示 し て 、 基 線 レ ベ ル ま で 戻 っ た 。
【 ０ １ ８ １ 】

　 血 行 動 態 ： Ｈ Ｒ お よ び Ｍ Ａ Ｐ に お け る い か な る 有 意 な 群 内 お よ び 群 間 変 動 も 観 測 さ れ な
か っ た （ 図 ３ ） 。 流 体 負 荷 の 後 の １ １ ： ０ ０ か ら １ ２ ： ０ ０ ま で に 、 Ｌ Ａ Ｄ の 小 さ い が 有
意 な 増 加 が 観 測 さ れ た 。 そ の 後 、 Ｌ Ａ Ｄ は 減 少 し て 、 基 線 レ ベ ル ま で 戻 っ た （ 図 ３ ） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 臨 床 化 学 ： 基 線 で の 血 漿 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ク レ ア チ ニ ン 、 お よ び ヘ マ ト ク リ ッ ト
は 、 対 照 と ナ ト リ ウ ム 負 荷 プ ロ ト コ ー ル と の 間 で 差 は な か っ た （ 血 漿 ナ ト リ ウ ム ： 対 照 ：
１ ３ ９ ± ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ 、 ナ ト リ ウ ム 負 荷 ： １ ４ ０ ± ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ ； 血 漿 カ リ
ウ ム ： 対 照 ： ３ ． ６ ± ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ 、 ナ ト リ ウ ム 負 荷 ： ３ ． ４ ± ０ ． ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ ＊ ｌ － １ ； 血 漿 ク レ ア チ ニ ン ： 対 照 ： ８ ０ ± １ １ μ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ 、 ナ ト リ ウ ム 負 荷 ：
７ ６ ± ９ μ ｍ ｏ ｌ ＊ ｌ － １ ； ヘ マ ト ク リ ッ ト ： 対 照 ： ４ ０ ． ７ ± ２ ． ０ ％ 、 ナ ト リ ウ ム 負
荷 ： ４ ０ ． １ ± １ ． ８ ％ ） 。 血 漿 ホ ル モ ン 値 ： Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ
、 お よ び Ｒ Ｌ Ｘ の 血 漿 レ ベ ル を 図 ４ に 示 す 。 ナ ト リ ウ ム 負 荷 群 で は 、 ナ ト リ ウ ム 負 荷 直 後
に Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ が 増 加 し 、 注 入 の ２ 時 間 後 に ピ ー ク に 達 し た 。 対 照 群 で も 中 程 度 の
増 加 が 観 測 さ れ た 。 し か し 、 １ ２ ： ０ ０ 以 降 で は 、 こ の 群 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ レ ベ ル は
基 線 レ ベ ル と 差 が な か っ た 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ は 、 両 群 に お い て 、 観 測 時 間 の 最 後 ま で
遅 延 性 の 増 加 を 示 し た 。 ナ ト リ ウ ム 注 入 群 に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル は 、 １ ３ ：
０ ０ 以 降 で は 対 照 群 よ り 有 意 に 高 か っ た 。 Ｒ Ｌ Ｘ レ ベ ル に お け る 、 い か な る 有 意 な 変 動 も
、 群 間 変 動 も 観 測 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 腎 機 能 パ ラ メ ー タ ： 尿 流 量 （ Ｕ Ｖ ） お よ び 分 画 ナ ト リ ウ ム 排 泄 率 （ Ｆ Ｅ Ｎ ａ ） は 、 ８ ：
０ ０ か ら １ ０ ： ０ ０ ま で 、 中 程 度 の 増 加 を 示 し た 。 ナ ト リ ウ ム 注 入 後 に 、 別 の よ り 顕 著 な
増 加 が 観 測 さ れ た （ 図 ５ ） 。 そ の 後 、 Ｕ Ｖ は 増 加 し て 注 入 前 の レ ベ ル ま で 戻 っ た が 、 Ｆ Ｅ

Ｎ ａ は 、 観 測 時 間 の 最 後 ま で 高 い ま ま に 維 持 さ れ た 。 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス は 観 測 時
間 中 に 変 化 し な か っ た （ 図 ５ ） 。 ホ ル モ ン の 尿 排 泄 ： Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｒ Ｌ Ｘ 、 お よ
び ウ ロ ジ ラ チ ン （ Ｕ Ｒ Ｏ ） の 尿 排 泄 （ Ｕ Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｕ Ｒ Ｌ Ｘ 、 お よ び Ｕ Ｕ Ｒ Ｏ

） を 図 ６ に 示 す 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ の 測 定 は 、 少 数 の 尿 試 料 で の み 可 能 で あ っ た 。 し た
が っ て 、 こ の パ ラ メ ー タ の 計 算 は 行 わ な か っ た 。 Ｕ Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｕ Ｒ Ｌ Ｘ は
、 ８ ： ０ ０ か ら １ ０ ： ０ ０ ま で 有 意 に 増 加 し 、 さ ら に 増 加 し て １ ２ ： ０ ０ に ピ ー ク に 達 し
た 。 そ の 後 、 尿 中 ホ ル モ ン 排 泄 は 減 少 し た が 、 基 線 レ ベ ル よ り 上 ま で 増 加 し た 状 態 に 維 持
さ れ た 。 Ｕ Ｕ Ｒ Ｏ も 、 Ｕ Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｕ Ｒ Ｌ Ｘ と 同 様 な 経 過 を 示 し た が 、 分
散 が 大 き か っ た こ と 、 お よ び ツ ー ル 被 験 者 に お け る Ｕ Ｕ Ｒ Ｏ 濃 度 が 検 出 限 界 未 満 で あ っ た
と い う 事 実 に よ り 、 こ の ペ プ チ ド に お け る 注 入 後 の 経 過 は 統 計 的 な 有 意 性 に 達 し な か っ た
。 し か し 、 １ ４ ： ０ ０ に お け る Ｕ Ｕ Ｒ Ｏ レ ベ ル は 、 基 線 レ ベ ル よ り 有 意 に 高 い も の で あ っ
た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 相 関 分 析 ： 対 照 群 と ナ ト リ ウ ム 負 荷 群 と の 間 の 、 基 線 に お け る 血 漿 ホ ル モ ン レ ベ ル の 相
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容 積 負 荷 プ ロ ト コ ー ル の 結 果 ：



関 分 析 を 測 定 値 の 信 頼 性 を 判 定 す る た め に 行 っ た と こ ろ 、 次 に 示 す 有 意 な 相 関 関 係 が 明 ら
か に さ れ た 。 す な わ ち 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ ： ｒ ｈ ｏ 　 ＝ 　 ０ ． ９ １ ； Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ
Ｐ ： ｒ ｈ ｏ 　 ＝ 　 ０ ． ８ ２ ； Ｒ Ｌ Ｘ ： ｒ ｈ ｏ 　 ＝ 　 ０ ． ９ １ で あ る 。 腎 機 能 パ ラ メ ー タ と
、 ホ ル モ ン 血 漿 レ ベ ル お よ び こ れ ら の ホ ル モ ン の 尿 排 泄 と の 間 の 相 関 分 析 を 図 ７ に 示 す 。
こ れ ら の 分 析 に よ り 、 一 方 を Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル
と し て 、 他 方 を Ｆ Ｅ Ｎ ａ と す る 弱 い 相 関 関 係 が 明 ら か に な っ た 。 し か し 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ
Ｎ Ｐ 、 Ｒ Ｌ Ｘ 、 お よ び Ｕ Ｒ Ｏ の 尿 排 泄 と 、 Ｕ Ｖ と の 間 、 な ら び に Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 、 お
よ び Ｒ Ｌ Ｘ と 、 Ｆ Ｅ Ｎ ａ と の 間 で 、 さ ら に 良 好 な 相 関 関 係 が 観 測 さ れ た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ８ ５ 】

　 合 計 １ ９ ８ １ 人 の 献 血 者 を 独 国 マ イ ン ツ 大 学 （ the University of Mainz） の 輸 血 サ ー
ビ ス か ら 募 集 し た 。 献 血 者 の 大 部 分 が 反 復 ド ナ ー で あ っ た が 、 反 復 ド ナ ー は 年 に １ 回 の 間
隔 で 身 体 試 験 を 受 け て い る 。 こ の 試 験 に 基 づ い て 、 こ の 試 験 に 包 含 さ れ た す べ て の 献 血 者
は 臨 床 的 に 健 康 で あ る と み な さ れ た 。 献 血 時 に 、 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン
レ ベ ル を 測 定 し た 。 す べ て の 測 定 は 、 献 血 前 に 行 わ れ た 。 こ の 試 験 は 、 ヘ ル シ ン キ 宣 言 （
the Declaration of Helsinki） に 従 っ て 実 施 さ れ 、 地 域 の 倫 理 委 員 会 に よ っ て 承 認 さ れ
た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 図 ８ に 示 す よ う に 、 個 体 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 は 、 年 齢 お よ び 性 別 に 対 し て プ ロ ッ ト
し た 。 図 ７ か ら 明 ら か で あ る よ う に 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル （ 中 央 値 ） は 、 男 性 よ り
女 性 で 高 か っ た 。 異 常 値 は 、 高 齢 個 体 （ 年 齢 が ５ ０ 歳 よ り 上 ） で よ り 高 頻 度 に 観 測 さ れ 、
一 方 、 若 年 個 体 （ ５ ０ 歳 未 満 ） で は 個 体 の 測 定 値 が 集 中 し た 。 ９ ７ ． ５ 百 分 位 数 に 基 づ い
て 、 年 齢 お よ び 性 別 に 関 連 し た 参 照 値 を 計 算 し た と こ ろ 、 そ れ ぞ れ ５ ０ 歳 未 満 の 年 齢 で 、
男 性 で は ８ ４ ． ２ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 、 お よ び 女 性 で は １ ４ ６ ． ２ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る こ と が 判 明 し
た （ 図 ９ ） 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 図 １ ０ の 表 か ら わ か る よ う に 、 上 記 範 囲 外 の す べ て の 個 体 か ら 、 約 １ ２ カ 月 の 間 隔 を お
い て 第 ２ の 試 料 を 採 取 し た と こ ろ 、 試 料 の 大 部 分 が そ れ ぞ れ の 参 照 範 囲 外 に 留 ま っ て い た
。 こ れ は 、 こ れ ら の 高 い 値 が 一 定 し た 試 験 結 果 で あ っ た こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。 初 期
値 が 、 記 載 の 範 囲 外 の 個 体 の 小 集 団 が 、 第 ２ の 試 料 で は 、 特 定 さ れ た 参 照 範 囲 内 に あ る と
み な さ れ る 値 を 有 し て い た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 が ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル に 依 存 し て い な い か ど う か を 評 価 す る た め
に 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 を 男 性 お よ び 女 性 で 測 定 し た と こ ろ 、 女 性 で は 、 男 性 よ り 平 均 し て
１ ． ５ ｇ ／ ｍ ｌ 低 濃 度 で あ る こ と が 判 明 し た （ 図 １ ０ ） 。 ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル は 年 齢 に 依
存 し な か っ た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 同 一 ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル で お よ び 年 齢 別 群 で Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 を 男 性 と 女 性 と の 間
で 比 較 し た と こ ろ 、 男 性 と 女 性 の 間 で は 、 依 然 と し て Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 差 が あ
っ た 。 こ れ は 、 男 性 と 女 性 と の 間 で 見 い だ さ れ て い る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 の 差 異 が 、
ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル に よ っ て 説 明 さ れ な い こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。 ま た 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ
ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 事 実 上 ヘ モ グ ロ ビ ン に 依 存 し て お り 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 の 減 少 に 伴 っ て
Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 増 加 す る こ と も 明 ら か に な っ た （ 図 １ １ ） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 個 体 の 小 集 団 で 、 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル を Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル と 比 較 し た 。 試 験 し
た 群 で は 、 試 験 し た す べ て の 個 体 の ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル が 正 常 な 範 囲 に あ っ た 。 ク レ ア チ
ニ ン レ ベ ル は 年 齢 と 共 に 増 加 し な か っ た が 、 こ れ と 対 照 的 に 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル
は 年 齢 と 共 に 増 加 し た （ 図 １ ２ ） 。 こ れ は 、 年 齢 の 増 加 に よ る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 増 加
が 、 腎 臓 機 能 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る も の で は な い 可 能 性 を 示 唆 す る も の で あ る 。
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献 血 者 に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 試 験



【 ０ １ ９ １ 】
　 こ の 試 験 は 、 明 ら か に 健 康 な 集 団 で Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 正 常 値 お よ び 参 照 値 を 決 定 す
る た め に 開 始 し た 。 示 し た よ う に 、 個 体 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル は 、 年 齢 ５ ０ 歳 ま で
ク ラ ス タ ー を 形 成 し 、 異 常 値 は わ ず か で あ っ た 。 こ の 試 験 結 果 は 、 心 疾 患 、 特 に 心 血 管 疾
患 が こ の 年 齢 群 で は ま れ で あ る と い う 前 提 と 一 致 す る も の で あ る 。 し た が っ て 、 年 齢 ５ ０
歳 未 満 の 個 体 で 得 ら れ た 値 は 、 ９ ７ ． ５ 百 分 位 数 に 基 づ い て 、 正 常 値 と み な さ れ た 。 こ れ
ら の 値 が 男 性 と 女 性 と の 間 で 相 違 し て い る こ と も 判 明 し た 。 ま た 、 ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル が
低 い 個 体 は 、 よ り 高 い Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 有 し た の で 、 ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル が 実
際 に Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル に 影 響 を 与 え る こ と も 示 す こ と が で き た 。 同 じ ヘ モ グ ロ ビ
ン レ ベ ル で 見 た 場 合 、 男 性 と 女 性 と の 間 に は 、 依 然 と し て 差 が あ っ た 。 し た が っ て 、 ヘ モ
グ ロ ビ ン レ ベ ル で は 、 両 性 間 で 見 ら れ た Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 差 を 説 明 で き な か っ
た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 こ の 試 験 は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 、 か な り の 数 の 個 体 で 、 年 齢 ５ ０ 歳 未 満 の 個
体 の ９ ７ ． ５ 百 分 位 数 を 超 え て い る こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 異 常 値 の 数 は 年 齢 と 共 に 増 加
し た 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 測 定 は 、 実 施 例 １ に 記 載 し た 通 り に 、 Elecsys(登 録 商
標 )イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 行 っ た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ９ ３ 】

　 １ ８ 人 の 心 臓 内 科 医 に 来 診 し た 合 計 ４ ７ ３ 人 の 患 者 を 、 こ の 試 験 に 動 員 し た 。 患 者 は 病
歴 問 診 、 身 体 検 査 、 お よ び 心 エ コ ー 検 査 を 受 け 、 心 エ コ ー 試 験 で は 左 心 室 駆 出 分 画 率 が 記
録 さ れ た 。 さ ら に 、 血 液 １ ０ ｍ ｌ を 採 取 し 、 遠 心 し 、 分 析 す る ま で － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。
こ の 試 験 に 含 ま れ た 患 者 に 関 す る 人 口 統 計 学 的 変 数 の 主 要 な も の を 、 図 １ ３ に 示 す 。 こ の
試 験 は 、 地 域 の 倫 理 委 員 会 に よ っ て 承 認 さ れ 、 ヘ ル シ ン キ 宣 言 （ the Declaration of Hel
sinki） に 従 っ て 実 施 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 す べ て の 患 者 ま た は そ の 大 部 分 に お い て 、 以 下 の 試 験 を 実 施 し た 。 す な わ ち 、 ク レ ア チ
ニ ン レ ベ ル 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 Ｆ Ｔ ４ 、 お よ び Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ で あ る 。 こ れ ら の 試 験 は 、 製 造
者 （ Roche Diagnostics社 、 Mannheim、 独 国 ） の 教 示 に 従 っ て 実 施 し た 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ
Ｎ Ｐ は 、 Elecsys(登 録 商 標 )2010測 定 器 を 用 い た 新 規 に 開 発 さ れ た イ ム ノ ア ッ セ イ （ Roche
 Diagnostics社 、 Mannheim、 独 国 ） を 用 い て 分 析 し た （ 実 施 例 １ を 参 照 ） 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 有 意 性 は ウ ィ ル コ ク ソ ン ス コ ア 法 お よ び ピ ア ソ ン カ イ 二 乗 検 定 に 基 づ い て 計 算 し 、 ｐ －
値 に よ っ て ＊ Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ 、 ＊ ＊ Ｐ ＜ ０ ． ０ １ 、 ＊ ＊ ＊ Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ と し て 表 し た 。 誤
差 確 率 は ５ ％ を 超 え る べ き で は な い 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 患 者 は 、 左 心 室 駆 出 分 画 率 （ Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ ） に 応 じ て 、 す な わ ち 、 ３ ０ ％ 未 満 の Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ 、
３ ０ ～ ５ ０ ％ の Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ 、 お よ び ５ ０ ％ を 越 え る Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ の ３ つ の 群 に 分 割 し た 。 ま た 、
患 者 の 等 級 付 け も 行 い 、 Ｎ Ｙ Ｈ Ａ 分 類 に 従 っ て 程 度 Ｉ ～ Ｉ Ｖ に 等 級 付 け し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 図 １ ４ に 示 す よ う に 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル は 、 左 心 室 駆 出 分 画 率 の レ ベ ル と 、 症
候 と に 基 づ い て 記 録 し た 。 男 性 で は ８ ４ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 、 女 性 で は １ ４ ６ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ の カ ッ ト
オ フ を 用 い た 場 合 、 個 体 の 大 部 分 で Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 増 加 し て い た 。 こ の カ ッ
ト オ フ 値 は 正 常 な 心 臓 機 能 と 、 異 常 な 心 臓 機 能 と を 区 別 す る も の で あ る （ 実 施 例 ３ を 参 照
） 。 平 均 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル は 、 Ｎ Ｙ Ｈ Ａ 分 類 で 評 価 さ れ た 症 候 レ ベ ル 、 お よ び エ
コ ー で 測 定 さ れ た 駆 出 分 画 率 の 減 失 レ ベ ル と 共 に 増 加 し た 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 左 心 室
駆 出 分 画 率 へ の 依 存 は 、 男 性 お よ び 女 性 に 関 し て 、 そ れ ぞ れ 図 １ ５ お よ び 図 １ ６ に も そ の
概 要 を 示 す 。 図 か ら わ か る よ う に 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル （ 中 央 値 ） は 、 駆 出 分 画 率
が 減 少 す る と 共 に 増 加 し た 。
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心 疾 患 の 疑 い で 来 診 し た 患 者 に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 試 験



【 ０ １ ９ ８ 】
　 図 １ ７ に 示 さ れ る よ う に 、 心 臓 内 科 セ ン タ ー に お け る 試 験 に 編 成 さ れ た 個 体 の う ち ご く
少 数 の み が 、 年 齢 ５ ０ 歳 未 満 の 献 血 者 の 試 験 か ら 導 か れ た カ ッ ト オ フ （ 実 施 例 ３ を 参 照 ）
に 基 づ い た 正 常 な Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 有 し た 。 正 常 な Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 は 、
無 傷 の 左 室 分 画 を 有 し か つ 無 症 候 の 個 体 に 集 中 し 、 わ ず か な 異 常 値 が 同 定 さ れ た の み で あ
る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 心 電 図 （ Ｅ Ｃ Ｇ ） が 示 す よ う に 、 合 計 ３ ２ 個 体 が 心 房 細 動 を 有 し 、 一 方 、 大 多 数 の 個 体
で は 心 房 細 動 の 証 跡 が 見 ら れ な か っ た 。 図 １ ８ か ら わ か る よ う に 、 心 房 細 動 群 に お け る 中
央 値 は 非 心 房 細 動 群 よ り 高 か っ た 。 こ れ ら の 患 者 群 に 関 す る 人 口 統 計 学 的 変 数 の 主 要 な も
の を 示 す 。 心 房 細 動 を 有 し て い な か っ た 個 体 は 、 し ば し ば 、 心 筋 梗 塞 お よ び 狭 心 症 の 病 歴
を 有 し て い た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 心 房 細 動 が Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 上 昇 に 対 す る
独 立 し た 寄 与 因 子 を 表 す も の で あ る こ と を 示 す （ Ｐ ： ０ ． ０ ０ ０ ２ ） 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 合 計 ７ ８ 個 体 が 心 筋 梗 塞 （ Ｍ Ｉ ） の 病 歴 を 有 し 、 一 方 大 多 数 は Ｍ Ｉ の 病 歴 を 有 し な か っ
た 。 心 筋 梗 塞 の 病 歴 を も つ 個 体 は 、 Ｍ Ｉ の 病 歴 を も た な い 個 体 よ り 高 い Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ
Ｐ レ ベ ル を 有 し た （ 図 １ ９ ） 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 は 、 狭 心 症 の 病 歴 を も た な い 個 体 よ り 、 狭 心 症 の 病 歴 を も つ 個 体
で よ り 高 か っ た （ 図 ２ ０ ） 。 狭 心 症 の 病 歴 を も つ 患 者 は 、 症 候 性 で あ る こ と は ま れ で あ り
、 よ り 高 頻 度 で 心 疾 患 に 罹 っ て お り 、 よ り 高 頻 度 で 心 筋 梗 塞 の 病 歴 を 有 し た （ 図 １ ９ ） 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 ４ ７ ０ 個 体 で ク レ ア チ ニ ン を 測 定 し た 。 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル が 正 常 範 囲 に あ っ た の は １
５ ２ 個 体 の み で あ り 、 ３ １ ８ 個 体 が 正 常 範 囲 の 外 で あ っ た 。 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル が 高 い 個
体 は 、 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル が 正 常 な 個 体 よ り 高 い Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 有 し た 。 人
口 統 計 学 的 変 数 は 、 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル が 高 い 個 体 が 、 よ り 高 頻 度 で 心 筋 梗 塞 の 病 歴 を 有
し た こ と を 示 唆 し て い る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 Ｍ Ｉ （ Ａ Ｍ Ｉ ） の 病 歴 を も つ 患 者 を 評 価 か
ら 除 外 し た 場 合 、 腎 臓 機 能 の 障 害 が そ れ 自 体 で Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 上 昇 に 寄 与 し
得 る こ と を 示 唆 す る も の で あ る （ 図 ２ １ ） 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 ３ ０ ６ 個 体 の 小 集 団 で 甲 状 腺 機 能 を 測 定 し た 。 こ れ ら 患 者 を 、 Ｔ Ｓ Ｈ お よ び Ｆ Ｔ ４ レ ベ
ル に 基 づ い て 、 正 常 な 甲 状 腺 機 能 を も つ 個 体 と 、 異 常 な 甲 状 腺 機 能 を も つ 個 体 と に 分 類 し
た 。 異 常 な 甲 状 腺 機 能 を も つ 個 体 の 大 多 数 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ レ ベ ル が 上 昇 し て い た が 、 Ｆ Ｔ ４ レ
ベ ル は 正 常 で あ っ た 。 こ れ は 、 低 下 し た 甲 状 腺 機 能 が 代 償 さ れ て い る こ と を 示 唆 す る も の
で あ る 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 中 央 値 は 、 正 常 な 甲 状 腺 機 能 を も つ 個 体 よ り 、 異 常
な 甲 状 腺 機 能 を も つ 個 体 で よ り 高 か っ た 。 こ れ は 、 甲 状 腺 の 機 能 不 全 が 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ
Ｎ Ｐ レ ベ ル 上 昇 に 対 す る 寄 与 因 子 を 表 す も の で あ る こ と を 示 唆 し 、 こ の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ
Ｐ レ ベ ル 上 昇 は 、 お そ ら く 、 甲 状 腺 機 能 の 障 害 を 介 し た 心 機 能 の 障 害 に 伴 う も の で あ る と
考 え ら れ る （ 図 ２ ２ ） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ こ に 示 し た デ ー タ は 、 献 血 者 （ 実 施 例 ３ ） で 得 ら れ た デ ー タ と 比 較 し た 際 、 心 臓 内 科
医 に 来 診 す る 患 者 の 大 多 数 で Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 上 昇 し て い る こ と を 示 唆 す る 。
Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル は 症 候 レ ベ ル お よ び 左 心 室 駆 出 分 画 率 の 減 失 と 共 に 増 加 し た 。
Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 上 昇 が 、 無 症 候 の 個 体 に お い て 、 お よ び 駆 出 分 画 率 に 減 失 の
な い 個 体 に お い て 記 録 さ れ た と い う 事 実 は 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ が 、 心 臓 内 科 医 に よ っ て
用 い ら れ て い る 現 在 の 標 準 手 法 よ り 早 期 に 、 心 臓 合 併 症 を 認 識 す る こ と を 示 す 。 こ の 試 験
に お い て 、 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル に 基 づ く と 、 心 臓 合 併 症 の 証 跡 を 有 す る 患 者 の 群 に お い て
、 し ば し ば 腎 臓 機 能 が 損 傷 し て い る こ と が 判 明 し た 。 こ れ は 、 同 程 度 の 年 齢 の 集 団 に お い
て 、 正 常 レ ベ ル お よ び 有 意 に 低 下 し た ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル が 見 い だ さ れ た 、 献 血 者 で の 試
験 と 対 照 的 で あ る （ 実 施 例 ３ を 参 照 ） 。 こ の 試 験 は 、 腎 臓 機 能 お よ び 心 臓 合 併 症 の 両 要 素
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を 考 慮 す る 必 要 が あ る こ と を 示 唆 し 、 ま た 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 軽 度 か ら 中 程 度 の 腎 機 能
障 害 が 、 心 臓 合 併 症 の 診 断 お よ び 評 価 に お い て 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 の 解 釈 に 影 響 を 与
え な い こ と も 示 す 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 甲 状 腺 機 能 不 全 が 心 機 能 障 害 に 関 連 し 得 る こ と 、 お よ び Ｎ Ｔ － ｐ ｒ
ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 上 昇 に 寄 与 し 得 る こ と も 示 す 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 急 性 敗 血 症 事 象 を 示 す ７ ６ 歳 の 女 性 患 者 が 入 院 し た （ 図 ２ ３ ） 。 疾 患 の 過 程 に お い て 、
患 者 は 発 熱 し 、 抗 体 療 法 と 共 に 大 容 積 の 注 入 を 必 要 と し た 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 患 者 は
敗 血 症 シ ョ ッ ク を 発 症 し 、 彼 女 は 注 入 治 療 を 受 け た が 、 血 圧 が 下 が っ た 。 疾 患 の 過 程 に お
い て 、 Ｃ Ｒ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ が 徐 々 に 増 加 し た が 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ は 、 流
体 過 負 荷 と 進 行 性 心 不 全 の 徴 候 と し て 増 加 し た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 の 既 知 の 病 歴 と 、 既 知 の 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 を 有 す る ７ ０ 歳 の 男 性 が 、 か か
り つ け の 一 般 開 業 医 に 来 診 し た 。 男 性 は 、 右 ひ ざ の 領 域 に お け る 疼 痛 を 訴 え た 。 こ の 疼 痛
は 階 段 を 登 る 際 に と り わ け 不 快 感 を 引 き 起 こ し た 。 呼 吸 困 難 は 心 不 全 の 明 白 な 徴 候 で あ る
が 、 来 診 時 に は 呼 吸 困 難 は 明 ら か で は な か っ た 。 ひ ざ の レ ン ト ゲ ン 試 験 を 行 っ た 後 、 一 般
開 業 医 は 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 リ ウ マ チ 剤 の 投 与 を 考 慮 し た 。 初 診 の 際 に 測 定 し た Ｎ Ｔ － ｐ ｒ
ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 は １ ８ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ に 達 し 、 無 症 候 の 心 臓 合 併 症 を 示 す も の で あ っ た 。 心 臓
薬 の 同 時 投 与 と 、 詳 細 な 臨 床 監 視 と の 下 に 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 リ ウ マ チ 剤 に よ る 治 療 を 開
始 し 、 そ れ に 続 い て Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 測 定 を 行 っ た 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 他 の 疾 患 に 関 す る 有 意 な 病 歴 が な く 、 手 術 可 能 な 結 腸 癌 腫 を 有 す る ７ ６ 歳 の 女 性 患 者 が
外 科 病 室 に 入 院 し た 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 値 は １ ２ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。 結 腸 癌 腫 は
手 術 に よ っ て 除 去 さ れ た 。 続 い て 、 腸 機 能 の 回 復 ま で 、 非 経 口 的 栄 養 法 が 開 始 さ れ た 。 液
体 の 必 要 量 は １ 日 あ た り ３ ０ ０ ０ ｍ ｌ に 達 し た 。 こ れ に 続 く 正 の 平 衡 化 の 間 に 平 衡 を 慎 重
に 保 ち な が ら 、 平 衡 に あ る 水 分 バ ラ ン ス を 回 復 さ せ る た め に 、 利 尿 剤 に よ る 治 療 を 開 始 し
た 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 集 中 治 療 室 の 合 計 １ ２ ０ 人 の 患 者 を 、 標 準 的 な 規 準 に 従 っ て 一 定 の 間 隔 で 診 断 し た 。 Ｎ
Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ は 遡 及 的 に 分 析 し た 。 注 入 療 法 お よ び ／ ま た は 利 尿 剤 に よ る 治 療 の 終 止
と の 関 連 に お い て 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 増 加 を 合 計 ５ 人 の 患 者 で 観 測 し 、 そ れ に 続 き 心
不 全 の 臨 床 診 断 を 行 っ た 。 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の 増 加 は 、 注 入 療 法 を 開 始 す る 前 に
も 観 測 さ れ た が 、 こ れ は 心 血 管 リ ス ク を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 患 者 ０ ０ ５ ： 既 知 の 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 お よ び 肺 炎 を 患 っ て い る ４ ５ 歳 の 患 者 。 ４ 日 目 に
Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 増 加 し 始 め 、 ６ 日 目 に 心 不 全 が 診 断 さ れ た 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 患 者 ０ ２ ５ ： 注 入 ／ 輸 液 を 受 け て い る 、 入 院 ま も な い 、 心 筋 梗 塞 お よ び 貧 血 の 後 の 状 態
に あ る ６ ６ 歳 の 患 者 。 １ 日 目 お よ び ２ 日 目 の 間 に Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 増 加 し 始 め
た 。 ３ 日 目 に 肺 浮 腫 が 観 測 さ れ 、 患 者 は 利 尿 剤 に よ る 治 療 を 受 け た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 患 者 ０ ４ ７ ： 既 知 の 狭 心 症 、 既 知 の 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 、 お よ び 入 院 時 に お け る 脱 水 症 （
脱 水 ） を 患 っ て い る ７ ６ 歳 の 患 者 。 脱 水 症 は １ 日 あ た り 約 ２ リ ッ ト ル で 治 療 し た 。 Ｎ Ｔ －
ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ が 継 続 的 に 増 加 し 、 入 院 後 の ５ 日 目 に 心 不 全 が 診 断 さ れ た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
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　 患 者 ０ ６ ６ ： 既 知 の 肝 動 脈 三 枝 病 変 お よ び 確 認 済 み の 冠 状 動 脈 性 心 臓 病 を 患 い 、 高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 、 う つ 病 、 お よ び 貧 血 に 罹 る ６ ４ 歳 の 女 性 患 者 。 １ 日 目 の 後 に 悪 化 し 、 ５
日 目 ま で 利 尿 剤 で 治 療 し た 。 そ の 後 、 ８ 日 目 ま で Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ が 増 加 し 、 容 量 過 負
荷 に よ る 心 不 全 の 反 跳 徴 候 と し て 心 不 全 が 発 症 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 患 者 ０ ８ ５ ： 心 不 全 を 患 い 、 そ の 後 利 尿 剤 に よ る 治 療 を 受 け 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ
ル の 減 少 （ 高 い ス タ ー ト レ ベ ル に お け る ） を 示 す ７ ８ 歳 の 患 者 。 続 い て 、 栄 養 （ 約 ２ ． ５
リ ッ ト ル ／ 日 ） に 関 し て 注 入 治 療 を 受 け た 。 １ ２ 日 目 に Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 増 加
し 、 １ ８ 日 目 に 心 不 全 が 診 断 さ れ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ５ 】
【 図 １ 】 傾 斜 操 作 を 受 け た １ ６ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア の 血 行 動 態 デ ー タ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 ｎ ＝ ８ の ２ 群 で 、 連 続 傾 斜 操 作 を 受 け た １ ６ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る Ｎ Ｔ
－ ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ （ 上 側 パ ネ ル ） 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ （ 中 央 パ ネ ル ） 、 お よ び リ ラ キ シ ン
（ Ｒ Ｌ Ｘ ） の 血 漿 レ ベ ル の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 対 照 群 お よ び ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 、 Ｎ ａ ＋ ） 群 に お け る 、 １ ０ 人 の
健 常 ボ ラ ン テ ィ ア の 血 行 動 態 デ ー タ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 対 照 プ ロ ト コ ー ル （ 円 ） 中 、 お よ び ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 ） プ ロ ト コ
ー ル （ 正 方 形 ） 中 の 、 １ ０ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ （ 上 側 パ
ネ ル ） 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ （ 中 央 パ ネ ル ） 、 お よ び リ ラ キ シ ン （ Ｒ Ｌ Ｘ ） の 血 漿 レ ベ ル
の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 ） プ ロ ト コ ー ル 中 の 、 １ ０ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ
ア に お け る 、 尿 流 量 （ Ｕ Ｖ ） 、 ナ ト リ ウ ム 排 泄 率 （ Ｆ Ｅ Ｎ ａ ） 、 お よ び ク レ ア チ ニ ン ク リ
ア ラ ン ス （ Ｃ Ｃ ｒ ｅ ａ ） の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 ナ ト リ ウ ム 負 荷 （ 血 管 内 容 量 増 加 ） プ ロ ト コ ー ル 中 の 、 １ ０ 人 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ
ア に お け る 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ 尿 排 泄 （ Ｕ Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ） 、 リ ラ キ シ ン 尿 排 泄 （
Ｕ Ｒ Ｌ Ｘ ） 、 お よ び ウ ロ ジ ラ チ ン 尿 排 泄 （ Ｕ Ｕ Ｒ Ｏ ） の 経 過 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 観 測 時 間 中 の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に お け る 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ａ Ｎ Ｐ 、 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ
Ｎ Ｐ 、 お よ び リ ラ キ シ ン の 血 漿 中 濃 度 お よ び 尿 中 ホ ル モ ン 排 出 と 、 尿 流 量 お よ び ナ ト リ ウ
ム 排 泄 率 と の 間 の 相 関 分 析 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 年 齢 １ ８ ～ ６ ５ 歳 （ １ ８ ～ ２ ９ 歳 、 ３ ０ ～ ３ ９ 歳 、 ４ ０ ～ ４ ９ 歳 、 ５ ０ ～ ５ ９ 歳
、 ６ ０ ～ ６ ５ 歳 ） の 献 血 者 （ ｎ ＝ ２ ９ ４ ８ ） に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル （ 中 央 値
） の 度 数 分 布 を 示 す 図 で あ る 。 Ｍ ， 男 性 ； Ｆ ， 女 性 。
【 図 ９ 】 献 血 者 に お け る 、 年 齢 群 別 お よ び 性 特 異 的 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で
あ る 。 ｍ ， 男 性 ； ｆ ， 女 性 。
【 図 １ ０ 】 Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が 高 い Ｎ ＝ ４ ８ の 献 血 者 の 追 跡 試 験 （ １ ２ カ 月 ） を
示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 献 血 者 に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル と 、 そ れ ら の ヘ モ グ ロ ビ ン レ ベ ル に
対 す る 関 係 と を 示 す 図 で あ る 。 ｍ ， 男 性 （ 菱 形 ） ； ｆ ， 女 性 （ 四 角 ） ； ｍ ， 男 性 （ 三 角 ）
。
【 図 １ ２ 】 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル に 対 す る 、 献 血 者 の 年 齢 群 特 異 的 お よ び 性 特 異 的 Ｎ Ｔ － ｐ
ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル （ 中 央 値 ） を 示 す 図 で あ る 。 Ｎ ， 献 血 者 数 。
【 図 １ ３ 】 心 疾 患 の 疑 い で 来 診 し た 患 者 の 試 験 集 団 特 性 を 示 す 図 で あ る 。 ｔ ， 合 計 ； ｍ ，
男 性 ； ｆ ， 女 性 。
【 図 １ ４ 】 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ お よ び Ｎ Ｙ Ｈ Ａ 分 類 に 応 じ た 、 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示
す 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ に 応 じ た 、 男 性 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ に 応 じ た 、 女 性 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ の 減 失 を 有 し 、 か つ Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル が カ ッ ト オ フ （ 男 性 ：
８ ４ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 、 女 性 ： １ ５ ５ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） よ り 低 い 患 者 に 関 す る 図 で あ る 。
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【 図 １ ８ 】 心 房 細 動 を 示 さ な い 患 者 と の 比 較 に お け る 、 心 房 細 動 を 示 す 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ
ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ９ 】 心 筋 梗 塞 の 既 往 症 （ Ａ Ｍ Ｉ ） が な い 患 者 と の 比 較 に お け る 、 Ａ Ｍ Ｉ 既 往 症 が あ
る 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 狭 心 症 を 有 し な い 患 者 と の 比 較 に お け る 、 狭 心 症 を 有 す る 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ
Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ １ 】 ク レ ア チ ニ ン が レ ベ ル 高 い 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 甲 状 腺 機 能 不 全 を 有 す る 患 者 と の 比 較 に お け る 、 正 常 な 甲 状 腺 機 能 を 有 す る 患
者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 敗 血 症 性 心 筋 梗 塞 お よ び そ れ に 続 く 肺 鬱 血 を 有 す る 患 者 の Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ
お よ び Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ０ ５ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ５ 】 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ２ ５ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ４ ７ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ７ 】 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ６ ６ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ８ 】 実 施 例 ８ の 患 者 ０ ８ ５ に お け る Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル を 示 す 図 で あ る 。

10

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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(32) JP 2005-274569 A 2005.10.6



【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】
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【 図 ２ ０ 】 【 図 ２ １ 】
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【 図 ２ ２ 】 【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ 】
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