
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】本発明は、急性冠状動脈症候群の診断および評価の方法を提供する。
【解決手段】患者から得たサンプル中のＢ型ナトリウム排泄増加性ペプチド（ＢＮＰ）の
濃度を決定し、ＢＮＰ濃度を患者の心筋虚血の存在または不存在と関連づけることを含む
患者の心筋虚血の診断方法。　また患者の試験サンプルは、１またはそれ以上の心筋傷害
に特異的なマーカーおよび１又はそれ以上の心筋傷害に非特異的なマーカーの存在または
量について分析することを含む急性冠状動脈症候群の診断方法からなる。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 の Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） の 濃 度 を 決 定 す
る こ と ； お よ び 、
　 　 　 　 　 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 前 記 患 者 の 心 筋 虚 血 の 存 在 ま た は 不 存 在 と 関 連 づ け る こ と ；
を 含 む 、 患 者 の 心 筋 虚 血 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 サ ン プ ル が ス ト レ ス 試 験 後 の 前 記 患 者 か ら 得 ら れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、 こ こ で
、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 超 え る 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋 虚 血 を 有 す る と
診 断 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 、 少 な く と も 約 ６ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 前 記 患 者 か ら 得 ら れ た 第 ２ の サ ン プ ル 中 で 測 定
さ れ た 第 ２ の Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 前 記 第 ２ の Ｂ
Ｎ Ｐ 濃 度 よ り 大 き い 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋 虚 血 を 有 す る と 診 断 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 第 ２ の サ ン プ ル が 、 ス ト レ ス 試 験 の 前 に 得 ら れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 の Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る マ ー カ ー の 濃 度 を 決 定 す る こ と ； お よ び 、
　 　 　 　 　 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 を 前 記 患 者 の 心 筋 虚 血 の 存 在 ま た は 不 存 在 と 関 連
づ け る こ と ；
を 含 む 、 患 者 の 心 筋 虚 血 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 ス ト レ ス 試 験 後 の 前 記 患 者 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 を 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 と 比
較 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 が 前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー
濃 度 を 超 え る 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋 虚 血 を 有 す る と 診 断 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 が 、 少 な く と も 約 ６ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 、 請 求 項 １ ０ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 を 前 記 患 者 か ら 得 ら れ た 第 ２ の サ ン
プ ル で 測 定 さ れ た 第 ２ の Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 前 記 Ｂ
Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 が 前 記 第 ２ の Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 よ り 大 き い 場 合 に 、 前 記 患 者
は 心 筋 虚 血 を 有 す る と 診 断 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 第 ２ の サ ン プ ル が 、 ス ト レ ス 試 験 の 前 に 得 ら れ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
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前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー が Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ で あ る 、 請 求 項 ８ な い し １ ４ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 の Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る マ ー カ ー か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ
る 診 断 指 標 の 濃 度 を 決 定 す る こ と ； お よ び 、
　 　 　 　 　 前 記 診 断 指 標 濃 度 を 前 記 患 者 の 心 筋 虚 血 の 存 在 ま た は 不 存 在 と 関 連 づ け る こ と
；
を 含 む 、 患 者 の 心 筋 虚 血 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 ス ト レ ス 試 験 後 の 前 記 患 者 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 診 断 指 標 濃 度 を 前 記 診 断 指 標 の 閾 値 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含
み 、 こ こ で 、 前 記 診 断 指 標 濃 度 が 前 記 閾 値 診 断 指 標 濃 度 を 超 え る 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋
虚 血 を 有 す る と 診 断 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 閾 値 診 断 指 標 濃 度 が 、 少 な く と も 約 ６ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 診 断 指 標 濃 度 を 前 記 患 者 か ら 得 ら れ た 第 ２ の サ ン プ ル 中 で 測
定 さ れ た 第 ２ の 診 断 指 標 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 ２ の 診 断 指 標 が Ｂ Ｎ Ｐ お よ び
Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 し た マ ー カ ー か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ 、 こ こ で 、 前 記 診 断 指 標 濃 度 が 前 記 第 ２
の 診 断 指 標 濃 度 よ り 大 き い 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋 虚 血 を 有 す る と 診 断 さ れ る 、 請 求 項 １
７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 第 ２ の サ ン プ ル が 、 ス ト レ ス 試 験 の 前 に 得 ら れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 の Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） の 濃 度 を 決 定 す
る こ と ； お よ び 、
　 　 　 　 　 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 前 記 患 者 の 心 筋 壊 死 の 存 在 ま た は 不 存 在 と 関 連 づ け る こ と ；
を 含 む 、 患 者 の 心 筋 壊 死 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、 こ こ で
、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 超 え る 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋 壊 死 を 有 す る と
診 断 さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 、 少 な く と も 約 ６ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 の Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る マ ー カ ー の 濃 度 を 決 定 す る こ と ； お よ び 、
　 　 　 　 　 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 濃 度 を 前 記 患 者 の 心 筋 壊 死 の 存 在 ま た は 不 存 在 と 関 連
づ け る こ と ；
を 含 む 、 患 者 の 心 筋 壊 死 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 と 比 較 し 、 こ こ で 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ
濃 度 が 前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 超 え る 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋 壊 死 を 有 す る と 診 断 さ れ る こ
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と を 含 む 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 、 少 な く と も 約 ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー が Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ な い し ３ ０ の い ず れ か に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 の Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る マ ー カ ー か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ
る 診 断 指 標 の 濃 度 を 決 定 す る こ と ； お よ び 、
　 　 　 　 　 前 記 診 断 指 標 濃 度 を 前 記 患 者 の 心 筋 壊 死 の 存 在 ま た は 不 存 在 と 関 連 づ け る こ と
；
を 含 む 、 患 者 の 心 筋 壊 死 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、 こ こ で
、 前 記 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 を 超 え る 場 合 に 、 前 記 患 者 は 心 筋 壊 死 を 有 す る と
診 断 さ れ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 閾 値 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 が 、 少 な く と も 約 ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 の Ｂ Ｎ Ｐ の 濃 度 お よ び Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る マ ー カ ー の 濃 度 か ら 成 る
群 よ り 選 ば れ る 第 １ の 診 断 指 標 を 決 定 す る こ と ；
　 　 　 　 　 前 記 患 者 の １ ま た は そ れ 以 上 の 第 ２ の 診 断 指 標 を 決 定 す る こ と ； お よ び 、
　 　 　 　 　 前 記 第 １ お よ び 前 記 第 ２ の 診 断 指 標 を 前 記 患 者 の 心 筋 虚 血 の 存 在 ま た は 不 存 在
と 関 連 づ け る こ と ；
を 含 む 、 患 者 の 心 筋 虚 血 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 第 ２ の 診 断 指 標 が 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 、 Ｔ ｐ Ｐ 濃 度 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 、
Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 濃 度 、 Ｍ Ｂ ア イ ソ エ ン ザ イ ム 濃 度 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 濃
度 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 濃 度 、 お よ び 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ と 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ を 含 む 複 合 体
の 濃 度 、 か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
１ ま た は そ れ 以 上 の 前 記 第 ２ の 診 断 指 標 が 、 壊 死 マ ー カ ー で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 方 法 が 、 前 記 患 者 の 心 筋 壊 死 と 心 筋 虚 血 と を 識 別 す る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
患 者 か ら 得 ら れ た 試 験 サ ン プ ル を 、 心 筋 傷 害 に 特 異 的 な １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 、 お
よ び 、 心 筋 傷 害 に 非 特 異 的 な １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 、 の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析
す る こ と 、
を 含 む 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
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前 記 心 筋 傷 害 に 特 異 的 な マ ー カ ー が 、 ア ネ キ シ ン Ｖ 、 Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド
、 β － エ ノ ラ ー ゼ 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ
リ ラ ー ゼ － Ｂ Ｂ 、 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 、 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ － Ｍ Ｂ 、 お
よ び Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
前 記 心 筋 傷 害 に 非 特 異 的 な マ ー カ ー が 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク 破 裂 の マ ー カ ー 、 凝 固
の マ ー カ ー 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ 、 ヘ モ グ ロ ビ ン α 2 、 ヒ ト リ ポ カ
リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン －
１ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 － １ 、 溶 解
性 細 胞 間 接 着 分 子 － １ 、 溶 解 性 血 管 細 胞 接 着 分 子 － １ 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 、 Ｔ ｐ Ｐ 、 お よ び 主 要
壊 死 因 子 α か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
前 記 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク 破 裂 の マ ー カ ー が 、 ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 、 誘 導 型 一 酸
化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ド 酸 、 マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質
、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － １ 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ２ 、 マ
ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ３ 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ か ら 成 る
群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
前 記 凝 固 の マ ー カ ー が 、 β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン 、 Ｄ － ダ イ マ ー 、 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ
、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 、 プ ラ ス ミ ン － α － ２ － 抗 プ ラ ス ミ ン 複 合 体 、 血 小 板 第 ４ 因 子 、 プ
ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ 、 Ｐ － セ レ ク チ ン 、 ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複
合 体 、 血 栓 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 組 織 因 子 、 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 か ら 成 る 群 よ
り 選 ば れ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー の 濃 度 を 健 常 人 の 前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー
の 濃 度 と 比 較 す る こ と を さ ら に 含 み 、
　 　 　 　 　 こ こ で 、 患 者 か ら 得 ら れ た 試 験 サ ン プ ル 中 の 前 記 濃 度 の 健 常 人 と 比 較 し た 場 合
の 変 化 が 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 発 症 を 経 験 し た 患 者 を 示 す 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
患 者 か ら 得 ら れ た 試 験 サ ン プ ル の 少 な く と も ２ つ の 前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー の
濃 度 の 健 常 人 と 比 較 し た 場 合 の 上 昇 が 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 発 症 を 経 験 し た 患 者 を 示 す
、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
患 者 か ら 得 ら れ た 試 験 サ ン プ ル を 、 心 筋 傷 害 に 特 異 的 な １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 、 お
よ び 、 心 筋 傷 害 に 非 特 異 的 な １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 、 の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析
す る こ と 、
　 　 　 　 　 前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 マ ー カ ー 濃 度 を 健 常 人 の 前 記 特 異 的 お よ び 非 特 異 的
マ ー カ ー 濃 度 と 比 較 す る こ と 、
を 含 み 、
　 　 　 　 　 こ こ で 、 患 者 か ら 得 ら れ た 試 験 サ ン プ ル 中 の 前 記 濃 度 の 健 常 人 と 比 較 し た 場 合
の 変 化 が 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 犠 牲 と な る 可 能 性 を 示 す 、
急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 に よ る 狭 窄 性 胸 部 痛 を 経 験 す る 患 者 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
前 記 試 験 サ ン プ ル が 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 尿 お よ び 唾 液 か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ
る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
前 記 試 験 サ ン プ ル が 、 分 析 さ れ る 前 に 分 画 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
前 記 試 験 サ ン プ ル が 、 イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 分 析 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
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安 定 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び 心 筋 梗 塞 を 識 別 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
安 定 狭 心 症 の 診 断 方 法 で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
不 安 定 狭 心 症 の 診 断 方 法 で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
心 筋 梗 塞 の 診 断 方 法 で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
患 者 か ら 得 ら れ た 複 数 の 試 験 サ ン プ ル を 、 心 筋 傷 害 に 特 異 的 な １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ
ー 、 お よ び 、 心 筋 傷 害 に 非 特 異 的 な １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 、 の 存 在 ま た は 量 に つ い
て 分 析 お よ び 比 較 す る こ と を 含 み 、
　 　 　 　 　 こ こ で 、 前 記 試 験 サ ン プ ル が 同 一 の 患 者 か ら 異 な る 時 間 に 得 ら れ た も の で あ る
、
患 者 の 処 置 の 経 過 を モ ニ タ ー す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
前 記 患 者 が 、 安 定 狭 心 症 の 徴 候 ま た は 症 状 を 示 す 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
前 記 患 者 が 、 不 安 定 狭 心 症 の 徴 候 ま た は 症 状 を 示 す 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
前 記 患 者 が 、 心 筋 梗 塞 の 徴 候 ま た は 症 状 を 示 す 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
患 者 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル 中 の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） 、 Ｍ
Ｍ Ｐ － ９ 関 連 マ ー カ ー 、 Ｔ ｐ Ｐ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 ク レ ア
チ ン キ ナ ー ゼ 、 Ｍ Ｂ ア イ ソ エ ン ザ イ ム 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、 心 臓 ト ロ
ポ ニ ン Ｉ と 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ を 含 む 複 合 体 、 お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 タ ン パ ク 質
か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 濃 度 を 、 前 記 マ ー カ ー 濃 度 が 前 記
急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 不 利 な 結 果 に 対 す る 疾 病 素 質 と 関 係 す る か ど う か を 決 定 す る こ と に
よ り 、 前 記 患 者 の 予 後 と 関 連 づ け る こ と 、
を 含 む 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 と 診 断 さ れ た 患 者 の 予 後 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
前 記 不 利 な 結 果 が 、 死 亡 、 心 筋 梗 塞 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求
項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
前 記 関 連 づ け の 工 程 が 、 前 記 マ ー カ ー 濃 度 を 閾 値 マ ー カ ー 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み 、 こ
こ で 、 前 記 マ ー カ ー 濃 度 が 前 記 閾 値 マ ー カ ー 濃 度 を 超 え る 場 合 に 、 前 記 患 者 は 前 記 不 利 な
結 果 に 対 す る 疾 病 素 質 が あ る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
前 記 患 者 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル 中 の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ）
、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 関 連 マ ー カ ー 、 Ｔ ｐ Ｐ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 ク
レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 、 Ｍ Ｂ ア イ ソ エ ン ザ イ ム 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、 心 臓
ト ロ ポ ニ ン Ｉ と 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ を 含 む 複 合 体 、 お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 タ ン パ
ク 質 か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る ２ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 濃 度 を 、 前 記 マ ー カ ー 濃 度 が
前 記 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 不 利 な 結 果 に 対 す る 疾 病 素 質 と 関 係 す る か ど う か を 決 定 す る こ
と に よ り 、 前 記 患 者 の 予 後 と 関 連 づ け る こ と 、
を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
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前 記 患 者 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル 中 の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ）
、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 関 連 マ ー カ ー 、 Ｔ ｐ Ｐ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 ク
レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 、 Ｍ Ｂ ア イ ソ エ ン ザ イ ム 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、 心 臓
ト ロ ポ ニ ン Ｉ と 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ を 含 む 複 合 体 、 お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 タ ン パ
ク 質 か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る ３ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 濃 度 を 、 前 記 マ ー カ ー 濃 度 が
前 記 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 不 利 な 結 果 に 対 す る 疾 病 素 質 と 関 係 す る か ど う か を 決 定 す る こ
と に よ り 、 前 記 患 者 の 予 後 と 関 連 づ け る こ と 、
を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
患 者 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル 中 の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 関 連 マ ー カ ー 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｂ Ｎ Ｐ 関
連 マ ー カ ー 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 遊 離 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 ト ロ ポ ニ ン Ｔ と ト ロ ポ ニ ン
Ｃ か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る １ つ の 他 の ト ロ ポ ニ ン 成 分 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ
、 ト ロ ポ ニ ン Ｔ と ト ロ ポ ニ ン Ｃ を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 遊 離 心 臓 ト ロ ポ ニ ン
Ｔ 、 ト ロ ポ ニ ン Ｉ と ト ロ ポ ニ ン Ｃ か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る １ つ の 他 の ト ロ ポ ニ ン 成 分 を 含
む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、 ト ロ ポ ニ ン Ｉ と ト ロ ポ ニ ン Ｃ を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ
ポ ニ ン Ｔ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 関 連 マ ー カ ー 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 関 連 マ ー カ ー 、 Ｔ
ｐ Ｐ 、 Ｔ ｐ Ｐ 関 連 マ ー カ ー か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 予 後 マ ー カ ー 濃 度
を 、 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー ま た は 関 連 マ ー カ ー 濃 度 が 前 記 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 不
利 な 結 果 に 対 す る 疾 病 素 質 と 関 係 す る か ど う か を 決 定 す る こ と に よ り 、 前 記 患 者 の 予 後 と
関 連 づ け る こ と 、
を 含 む 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 と 診 断 さ れ た 患 者 の 予 後 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
前 記 不 利 な 結 果 が 、 死 亡 、 心 筋 梗 塞 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 成 る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求
項 ６ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
前 記 サ ン プ ル が 、 血 液 サ ン プ ル 、 血 清 サ ン プ ル 、 お よ び 血 漿 サ ン プ ル か ら 成 る 群 よ り 選 ば
れ る 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 出 願 は 、 ２ ０ ０ １ 年 ５ 月 ４ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 番 号 ６ ０ ／ ２ ８ ８ ， ８ ７
１ （ Ａ ｔ ｔ ｙ 整 理 番 号 ０ ７ １ ９ ４ ９ － ６ ５ ０ １ ） ； お よ び ２ ０ ０ １ 年 ８ 月 ２ ８ 日 に 出 願 さ
れ た 米 国 仮 特 許 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ １ ５ ， ６ ４ ２ （ Ａ ｔ ｔ ｙ 整 理 番 号 ０ ７ １ ９ ４ ９ － ５ ５ ０
１ ） に 関 連 し 、 か つ こ ら れ の 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ り 、 引 用 す る こ と に よ り そ の す べ
て を そ れ ぞ れ 本 明 細 書 の １ 部 と し て 取 り 込 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 （ Ａ Ｃ Ｓ ） の 診 断 マ ー カ ー の 同 定 と 使 用 に 関 連 す る 。 種
々 の 見 地 に お い て 、 こ の 発 明 は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 早 期 の 検 出 お よ び 識 別 の 方 法 に 関 し 、 ま た 、 Ａ
Ｃ Ｓ 症 状 の 状 態 の 不 利 な 事 象 の 危 険 性 に つ い て の 個 々 人 の 同 定 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 背 景 に 関 す る 以 下 の 議 論 は 、 単 に 本 発 明 を 理 解 す る 上 で 読 み 手 を 助 け る た め に
提 供 す る も の で あ り 、 本 発 明 の 先 行 技 術 を 記 述 ま た は 構 成 す る も の と 認 め る も の で は な い
。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ は 、 心 臓 へ の 血 管 傷 害 の 発 現 で あ り 、 ま た 心 筋 傷 害 ま た は 心 筋 損 傷 と も 呼 ば れ 、
こ れ は 、 一 般 に ア テ ロ ー ム 硬 化 症 や 高 血 圧 症 に 従 属 的 な も の で あ り 、 米 国 に お け る 主 要 な
死 亡 原 因 で あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ は 、 一 般 に ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 形 成 に よ る 冠 状 動 脈 疾 患
に 関 係 し た 閉 塞 、 お よ び さ ら な る 閉 塞 ま た は 裂 の い ず れ か の 進 行 に 起 因 す る 。 Ａ Ｃ Ｓ は 、
安 定 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 、 ま た は 心 筋 梗 塞 と し て 発 現 し う る 。
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 「 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 」 （ 「 Ａ Ｃ Ｓ 」 ） の 用 語 は 、 心 臓 へ の 虚 血 性 の 傷 害 か ら 生 じ る 冠
状 動 脈 疾 患 の グ ル ー プ に 適 用 さ れ て き た 。 Ａ Ｃ Ｓ の 患 者 は 、 病 態 生 理 学 、 臨 床 的 状 態 、 お
よ び 不 利 な 事 象 の 危 険 性 に お い て 異 な っ た 、 異 種 の グ ル ー プ を 形 成 す る 。 こ の よ う な 患 者
は 、 不 安 定 狭 心 症 、 非 － Ｓ Ｔ － 上 昇 （ 「 Ｎ Ｓ Ｔ 」 ） 　 非 － Ｑ 波 心 筋 梗 塞 （ 「 Ｍ Ｉ 」 ） 、 Ｓ
Ｔ － 上 昇 　 非 － Ｑ 波 Ｍ Ｉ 、 お よ び 経 壁 （ Ｑ 波 ） Ｍ Ｉ 等 の 連 続 体 を 形 成 す る 状 態 を 医 師 に 示
す 。 Ａ Ｃ Ｓ は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 冠 状 動 脈 中 で の 血 栓 の 沈 着 と 成 長 に 大 き く 起 因 す る と
考 え ら れ て お り 、 動 脈 の 部 分 的 若 し く は 完 全 な 閉 塞 を も た ら し 、 そ し て 頻 繁 に プ ラ ー ク の
破 裂 を 伴 い 、 虚 血 性 傷 害 を も た ら す 。 Ａ Ｃ Ｓ は 、 冠 状 動 脈 痙 攣 や 心 筋 へ の 要 求 の 増 加 に よ
っ て も 引 き 起 こ さ れ う る 。 総 説 と し て 、 例 え ば Davis,Clin.Cardiol.20(増 補 I):I2-I7(199
7)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ の 重 大 さ は 、 虚 血 性 傷 害 の 結 果 と し て の 罹 患 率 と 死 亡 率 に よ り 強 調 さ れ る 。 例 え
ば 、 Ａ Ｃ Ｓ の 状 態 の ４ か ら ６ 週 間 以 内 で 、 死 亡 ま た は こ れ に 続 く 心 筋 梗 塞 （ Ｍ Ｉ ） の 危 険
性 は ８ ～ １ ４ ％ で あ り 、 死 亡 、 Ｍ Ｉ 、 ま た は 難 治 性 虚 血 の 割 合 は １ ５ ～ ２ ５ ％ で あ る と 、
研 究 者 は 推 定 し て い る (Therouxお よ び Fuster、 Circulation 97:1195-1206、 1998)。 米 国
に お け る 急 性 Ｍ Ｉ に よ る 死 亡 者 の 総 数 は 約 ６ ０ ０ ， ０ ０ ０ と さ れ 、 Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 、 予 後 、
お よ び 対 処 に 関 連 す る 情 報 の こ の 分 野 の 調 査 は 、 当 然 の こ と な が ら 広 範 囲 に 渡 っ て い る 。
循 環 し て い る 心 臓 ト ロ ポ ニ ン 濃 度 （ 例 え ば 、 Antman et al.,N.Eng.J.Med.335:1342-9,199
6を 参 照 ； ま た 、 米 国 特 許 番 号 ６ ， １ ４ ７ ， ６ ８ ８ 、 ６ ， １ ５ ６ ， ５ ２ １ 、 ５ ， ９ ４ ７ ，
１ ２ ４ 、 お よ び ５ ， ７ ９ ５ ， ７ ２ ５ を 参 照 。 こ れ ら は 、 引 用 す る こ と に よ り そ の す べ て を
そ れ ぞ れ 本 明 細 書 の １ 部 と し て 取 り 込 む も の で あ る 。 ） 、 Ｓ Ｔ 部 分 の 降 下 （ 例 え ば 、 Savo
nitto et.al.,JAMA 281:707-13,1999を 参 照 。 ） 、 循 環 し て い る ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ 濃 度
（ 例 え ば 、 Alexander et.al.,Circulation(増 補 )1629,1998を 参 照 ） 、 お よ び 循 環 し て い
る ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 濃 度 （ 例 え ば 、 Morrow et.al.,J.Am.Coll.Cardol.31:1460-5,199
8参 照 ） 等 の 、 あ る 患 者 集 団 に お い て こ の よ う な 情 報 を 提 供 し う る い く つ か の 可 能 性 の あ
る マ ー カ ー が 確 認 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 安 定 狭 心 症 は 、 激 し い 活 動 や ス ト レ ス に よ っ て 起 こ る 狭 窄 し た 胸 部 痛 に よ り 特 徴 づ け ら
れ 、 休 息 や 舌 下 の ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ り 軽 減 さ れ る 。 不 安 定 狭 心 症 は 、 舌 下 の ニ ト ロ グ
リ セ リ ン に よ り 軽 減 さ れ る 休 息 時 の 狭 窄 し た 胸 部 痛 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 狭 心 症 の 胸 部
痛 は 、 通 常 舌 下 の ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ り 軽 減 さ れ 、 痛 み は 、 通 常 ３ ０ 分 以 内 に 治 ま る 。
心 筋 梗 塞 は 、 診 断 の 心 電 図 検 査 （ Ｅ Ｃ Ｇ ） の Ｑ 波 を 伴 い う る 、 ３ ０ 分 以 上 続 く 狭 窄 し た 胸
部 痛 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 不 安 定 狭 心 症 は 、 安 定 狭 心 症 と 心 筋 梗 塞 と の 間 の 臨 床 的 状 態
を 示 す と 考 え ら れ て お り 、 通 常 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 お よ び 血 栓 の 形 成 に 関 係
す る 。 こ の 点 に お い て 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 は 、 心 筋 梗 塞 の 最 も 一 般 的 な 原
因 と な る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 安 定 狭 心 症 の 間 に 炎 症 が 起 こ り 、 プ ラ ー ク 破 裂 の マ ー カ ー 、 血 小 板 の 活 性 化 、 お よ び 早
期 血 栓 症 が 、 不 安 定 狭 心 症 の 重 篤 度 の 進 行 の 同 定 と モ ニ タ ー に 用 い ら れ る 。 定 義 に よ れ ば
、 狭 心 症 の 発 作 の 間 に 起 こ る 心 筋 損 傷 は 可 逆 で あ り 、 一 方 、 心 筋 梗 塞 の 間 に 起 こ る 損 傷 は
不 可 逆 で あ る 。 こ の 形 式 に よ れ ば 、 心 筋 傷 害 の 特 異 的 マ ー カ ー は 、 心 筋 梗 塞 を 同 定 す る た
め に 用 い る こ と が で き る 。 穏 和 な 不 安 定 狭 心 症 か ら 重 篤 な 不 安 定 狭 心 症 お よ び 心 筋 梗 塞 へ
の 冠 状 動 脈 疾 患 の 進 行 は 、 プ ラ ー ク の 不 安 定 さ お よ び 動 脈 の 閉 塞 の 度 合 い に 関 連 す る 。 安
定 な プ ラ ー ク が 増 大 し て よ り 閉 塞 的 に な る と こ の 進 行 は ゆ っ く り と 起 こ り 、 不 安 定 な プ ラ
ー ク が 破 裂 し 、 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 閉 塞 性 血 栓 の 形 成 を も た ら す と 、 こ れ は 急 激 に 起 こ
り う る 。 心 筋 梗 塞 は 、 不 安 定 狭 心 症 と 同 様 の 病 態 生 理 を 最 も 頻 繁 に 共 有 す る の で 、 こ れ ら
２ つ の 事 象 間 の 唯 一 の 区 別 が 心 筋 損 傷 の 可 逆 性 と す る こ と が 可 能 で あ る 。 し か し 、 重 篤 な
不 安 定 狭 心 症 と 穏 和 な 心 筋 梗 塞 と の 間 の 唯 一 の 区 別 が 臨 床 的 診 断 に 基 づ い て い る の で 、 心
筋 損 傷 の マ ー カ ー は 不 安 定 狭 心 症 を 有 し て い る と 診 断 さ れ た 患 者 の 末 梢 循 環 に お い て も 現
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れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 現 在 の Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 方 法 は 、 一 般 的 に 臨 床 的 症 状 、 心 電 図 検 査 （ Ｅ Ｃ Ｇ ） 、 お よ び 末 梢
循 環 の 心 臓 マ ー カ ー の 測 定 を 含 む も の で あ る 。 血 管 造 影 も 、 通 常 不 安 定 狭 心 症 お よ び 急 性
心 筋 梗 塞 （ Ａ Ｍ Ｉ ） に 関 係 す る 重 篤 な 胸 部 痛 の 場 合 に 用 い ら れ る 。 Ａ Ｃ Ｓ の 患 者 は 、 頻 繁
に 首 、 あ ご 、 肩 、 ま た は 左 若 し く は 両 方 の 腕 の 内 側 に し ば し ば 広 が る 狭 窄 し た 胸 部 痛 を 有
し 、 呼 吸 困 難 、 発 汗 、 動 悸 、 頭 の ふ ら つ き 、 お よ び 吐 き 気 の 症 状 を 伴 い う る 。 心 筋 虚 血 は
、 Ｑ 波 お よ び Ｓ Ｔ 部 分 の 変 化 等 の 診 断 の Ｅ Ｃ Ｇ の 変 化 を 引 き 起 こ し う る 。 心 臓 酵 素 の 血 漿
濃 度 の 上 昇 は 、 重 篤 な 不 安 定 狭 心 症 お よ び 心 筋 梗 塞 に 関 係 し た 心 臓 組 織 壊 死 の 度 合 い を 反
映 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 こ の 技 術 分 野 に お い て 、 Ａ Ｃ Ｓ の 型 を 識 別 し 、 遅 発 の 不 利 な 事 象 の 危 険 性 を 有
す る こ れ ら 個 体 を も 同 定 で き る 、 Ａ Ｃ Ｓ の 迅 速 、 高 感 度 で 特 異 的 な 診 断 方 法 が 現 在 求 め ら
れ て い る 。 こ の よ う な 診 断 方 法 は 、 有 益 な 処 置 お よ び 治 療 を 受 け ら れ る 患 者 の 数 を 非 常 に
増 加 さ せ 、 間 違 っ た 診 断 に 関 係 す る 費 用 を 減 少 さ せ る こ と と な る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 （ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 Ａ Ｃ Ｓ 、 虚 血 、 お よ び ／ ま た は 壊 死 の 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 の マ ー カ ー の
同 定 お よ び 使 用 に 関 連 す る 。 こ こ に 記 載 さ れ た 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 種 々 の 形 態 の Ａ Ｃ Ｓ
の 診 断 、 識 別 お よ び 予 後 に 用 い る た め に 、 迅 速 、 高 感 度 で 特 異 的 な 診 断 方 法 に 対 す る こ の
技 術 分 野 の 要 求 に 合 致 し う る も の で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 Ａ Ｃ Ｓ
患 者 の 処 置 お よ び さ ら な る 診 断 指 標 の 発 展 を 容 易 に す る た め に 用 い る こ と も で き る も の で
あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 「 虚 血 お よ び 虚 血 性 の 」 の 用 語 は 、 心 臓 へ の 血 流 の 減 少 の 結 果 と し て の 心 筋 へ の 損 傷 と
関 連 す る 。 「 狭 心 症 」 、 「 安 定 狭 心 症 」 、 「 不 安 定 狭 心 症 」 、 「 無 症 候 性 虚 血 」 の 用 語 は
、 一 般 的 に 心 筋 虚 血 に 関 連 す る 。 当 業 者 は こ れ ら の 用 語 を 認 識 す る は ず で あ り 、 そ し て こ
れ ら は 「 The Merck Manual of Diagnosis and Therapy」 第 １ ７ 版 、 1999、 Ed.Keryn A.G.
Lane、 pp.1662-1668に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は こ こ に 引 用 す る こ と の み に よ り 本 明 細 書 に
取 り 込 ま れ る 。 虚 血 の 用 語 は 、 当 業 者 が 軽 症 の 心 筋 傷 害 ま た は 損 傷 と 見 な す で あ ろ う も の
に も 関 連 す る 。 虚 血 の 用 語 は 、 Journal of the American College of Cardiology 36、 95
9-969(2000)に さ ら に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は こ こ に 引 用 す る こ と の み に よ り 本 明 細 書 に
取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 「 壊 死 お よ び 壊 死 性 の 」 の 用 語 は 、 心 臓 へ の 血 流 の 減 少 ま た は 停 止 の 結 果 と し て の 心 筋
細 胞 死 と 関 係 す る 。 心 筋 壊 死 は 、 心 筋 虚 血 よ り 重 篤 な 心 臓 の 状 態 で あ る 。 「 心 筋 梗 塞 」 の
用 語 は 、 一 般 的 に 心 筋 壊 死 と 関 連 す る 。 当 業 者 は こ れ ら の 用 語 を 認 識 す る は ず で あ り 、 そ
し て こ れ ら は 「 The Merck Manual of Diagnosis and Therapy」 第 １ ７ 版 、 1999、 Ed.Kery
n A.G.Lane、 pp.1668-1677に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は こ こ に 引 用 す る こ と の み に よ り 本 明
細 書 に 取 り 込 ま れ る 。 壊 死 の 用 語 は 、 当 業 者 が 重 症 の 心 筋 傷 害 ま た は 損 傷 と 見 な す で あ ろ
う も の に も 関 連 す る 。 心 筋 梗 塞 お よ び 壊 死 の 用 語 は 、 Journal of the American College 
of Cardiology 36、 959-969(2000)に さ ら に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は こ こ に 引 用 す る こ と
の み に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 種 々 の 知 見 と し て 、 こ の 発 明 は 、 患 者 の Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 、 予 後 、 ま た は 識 別 に 関 係 す る マ
ー カ ー を 同 定 す る 物 質 お よ び 工 程 に 関 係 し 、 こ れ ら の マ ー カ ー を 用 い て 、 患 者 を 診 断 お よ
び 処 置 し 、 お よ び ／ ま た は 処 置 計 画 の 経 過 を モ ニ タ ー し 、 こ れ ら の 状 態 の 処 置 や 予 防 の 利
益 を 提 供 し う る 化 合 物 お よ び 医 薬 組 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 物 質 お よ び 工 程 に 関 連 す る
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。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 最 初 の 知 見 と し て 、 こ の 発 明 は 、 患 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を 心 筋 傷 害 の １ ま た は そ れ
以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 す る こ と に よ る Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 方 法 を 特 徴 と す
る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 そ の 存 在 ま た は 量 が Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 、 予 後 、 ま た は 識 別 に 関 係 す る 、
１ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 同 定 す る こ と を 含 み う る 。 こ の よ う な マ ー カ ー が 同 定 さ れ
る と 、 患 者 サ ン プ ル 中 の こ れ ら の マ ー カ ー の 濃 度 が 測 定 で き る 。 あ る 態 様 で は 、 こ れ ら の
マ ー カ ー は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 、 予 後 、 ま た は 識 別 に 関 係 す る 診 断 濃 度 と 比 較 で き る 。 患 者 の
濃 度 を 診 断 濃 度 と 関 連 づ け る こ と に よ り 、 Ａ Ｃ Ｓ の 存 在 ま た は 不 存 在 、 お よ び 患 者 に お け
る 将 来 の 不 利 な 結 果 の 可 能 性 を 迅 速 か つ 正 確 に 決 定 で き う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 以 下 の 議 論 の 目 的 と し て 、 心 筋 梗 塞 の 診 断 お よ び 予 後 に 適 用 で き る と し て 記 載 さ れ て い
る 方 法 は 、 一 般 的 に 安 定 狭 心 症 お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 診 断 お よ び 予 後 に 適 用 で き る と 考 え
ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 あ る 態 様 で は 、 複 数 の マ ー カ ー か ら 個 別 に ま た は 小 グ ル ー プ と し て 得 ら れ た も の と 比 較
し て 、 分 析 の 予 測 価 を 増 加 さ せ る た め に 、 こ れ ら の 複 数 の マ ー カ ー が 組 み 合 わ さ れ る 。 好
ま し く は 、 記 載 さ れ た 方 法 の 予 測 価 を 増 強 す る た め に 、 心 筋 傷 害 の １ ま た は そ れ 以 上 の 特
異 的 マ ー カ ー が 、 心 筋 傷 害 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー と 組 み 合 わ さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 マ ー カ ー 」 の 用 語 は 、 患 者 の 試 験 サ ン プ ル を ス ク リ ー ニ ン グ す る 標
的 と し て 用 い ら れ る 分 子 を 指 す 。 こ の よ う な 分 子 標 的 の 例 と し て は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ
リ ペ プ チ ド が あ る 。 本 発 明 で マ ー カ ー と し て 用 い ら れ る 「 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド
」 は 、 こ れ ら の い ず れ の フ ラ グ メ ン ト 、 特 に 、 免 疫 学 的 に 検 出 可 能 な フ ラ グ メ ン ト を も 含
む こ と を 企 図 さ れ て い る 。 当 業 者 は 、 血 管 傷 害 に よ り 損 傷 し た 心 臓 の 細 胞 か ら 放 出 さ れ る
タ ン パ ク 質 が 、 こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト に 分 解 ま た は 切 断 さ れ る こ と を 認 識 で き る は ず で
あ る 。 さ ら に 、 あ る マ ー カ ー は 、 不 活 性 な 形 態 で 合 成 さ れ 、 タ ン パ ク 質 分 解 に よ り そ の 後
活 性 化 さ れ う る 。 こ の よ う な マ ー カ ー の 例 は 、 以 下 に 記 載 さ れ る 。 こ こ で 用 い ら れ る 「 関
連 し た マ ー カ ー 」 の 用 語 は 、 マ ー カ ー そ れ 自 身 の 代 理 と し て 検 出 さ れ う る 特 定 の マ ー カ ー
の １ ま た は そ れ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト を 指 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 現 在 の と こ ろ 、 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド は 、 心 筋 虚 血 の マ ー カ ー と し て は 用 い
ら れ て こ な か っ た 。 さ ら に 、 炎 症 、 凝 固 、 お よ び プ ラ ー ク 破 裂 等 の 種 々 の 病 態 進 行 の 他 の
マ ー カ ー は 、 心 筋 虚 血 の マ ー カ ー の 大 き な パ ネ ル の 部 分 集 合 と し て は 用 い ら れ て こ な か っ
た 。 こ の 発 明 の 好 ま し い マ ー カ ー は 、 心 筋 梗 塞 、 不 安 定 狭 心 症 、 お よ び 安 定 狭 心 症 の 患 者
の 診 断 、 識 別 、 お よ び 予 後 を 助 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 試 験 サ ン プ ル 」 の 用 語 は 、 診 断 、 予 後 、 ま た は 評 価 の 目 的 で 得 ら れ
た 生 物 学 サ ン プ ル を 指 す 。 あ る 態 様 で は 、 こ の よ う な サ ン プ ル は 、 進 行 し て い る 状 態 の 結
果 ま た は 状 態 の 処 置 計 画 の 効 果 を 決 定 す る 目 的 の た め に 得 ら れ る で あ ろ う 。 好 ま し い 試 験
サ ン プ ル に は 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 脳 脊 髄 液 、 尿 お よ び 唾 液 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 当 業 者
は 、 い く つ か の 試 験 サ ン プ ル が 分 画 や 精 製 工 程 、 例 え ば 、 全 血 液 を 血 清 ま た は 血 漿 成 分 に
分 離 す る こ と 、 の 後 に 、 容 易 に 分 析 で き る こ と を 認 識 で き る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 心 筋 傷 害 の 特 異 的 マ ー カ ー 」 の 用 語 は 、 心 臓 組 織 に 典 型 的 に 関 係 す
る 分 子 で あ り 、 そ し て そ れ は 心 臓 傷 害 に 関 連 づ け ら れ る が 、 他 の 型 の 傷 害 に は 関 連 づ け ら
れ な い も の を 指 す 。 こ の よ う な 心 臓 傷 害 の 特 異 的 マ ー カ ー に は 、 ア ネ キ シ ン Ｖ 、 Ｂ 型 ナ ト
リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド 、 β － エ ノ ラ ー ゼ 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ 遊 離 お よ び ／ ま た は 複
合 体 ） 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ 遊 離 お よ び ／ ま た は 複 合 体 ） 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ 、
グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ － Ｂ Ｂ 、 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 、 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-121664 A 2005.5.12



ム タ ー ゼ － Ｍ Ｂ 、 お よ び Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 特 異 的 マ ー カ ー は 、 以 下 に
詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 心 筋 傷 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー 」 の 用 語 は 、 凝 固 お よ び 鬱 血 ま た は 急
性 期 反 応 物 質 の 典 型 的 な 一 般 的 マ ー カ ー で あ る 分 子 を 指 す 。 こ の よ う な マ ー カ ー は 、 心 臓
傷 害 の 事 象 に お い て 上 昇 し う る が 、 非 心 臓 の 事 象 に よ っ て も 上 昇 し う る 。 血 小 板 の 活 性 化
お よ び 凝 固 の 機 構 の 因 子 に は 、 β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン 、 Ｄ － ダ イ マ ー 、 フ ィ ブ リ ノ ペ プ
チ ド Ａ 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 、 プ ラ ス ミ ン － α － ２ － 抗 プ ラ ス ミ ン 複 合 体 、 血 小 板 第 ４ 因
子 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ 、 Ｐ － セ レ ク チ ン 、 ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ
Ｉ Ｉ 複 合 体 、 血 栓 前 駆 体 タ ン パ ク 質 、 組 織 因 子 、 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 が 含 ま
れ る 。 こ れ ら の 非 特 異 的 マ ー カ ー は 、 以 下 に 詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 急 性 期 反 応 物 質 」 の 用 語 は 、 感 染 、 傷 害 、 手 術 、 外 傷 、 組 織 壊 死 等
を 含 む 種 々 の 傷 害 で 起 こ る ス ト レ ス の 多 い ま た は 炎 症 性 の 状 態 に 応 じ て そ の 濃 度 が 上 昇 す
る タ ン パ ク 質 を 指 す 。 急 性 期 反 応 物 質 の 発 現 お よ び 血 清 濃 度 の 上 昇 は 、 傷 害 の 型 に 特 異 的
で は な く 、 む し ろ 傷 害 に 対 す る 恒 常 性 反 応 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 い く つ か の 成 分 が 必 要 で な い 場 合 で も 、 恐 ら く 広 範 囲 の 傷 害 を 処 理 す る た め に 、 す べ て
の 急 性 期 反 応 物 質 は 傷 害 に 応 じ て 産 生 さ れ る 。 古 典 的 急 性 期 タ ン パ ク 質 の 例 に は 、 Ｃ － 反
応 性 タ ン パ ク 質 、 セ ル ロ プ ラ ス ミ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 α １ － 酸 性 糖 タ ン パ ク 質 、 α １
－ ア ン チ ト リ プ シ ン 、 お よ び ハ プ ト グ ロ ビ ン を 含 む 。 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 － １ 、 イ ン タ
ー ロ イ キ ン － １ β 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ ６ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ 、 ト ラ ン ス ホ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 －
１ 、 お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 α の よ う な 種 々 の サ イ ト カ イ ン お よ び 関 連 分 子 は 、 急 性 期 反 応 に
も 深 く 関 与 す る 炎 症 反 応 の 成 分 で あ る 。 こ の よ う な サ イ ト カ イ ン は 、 傷 害 部 位 か ら 血 流 に
放 出 さ れ 、 そ れ 自 身 他 の 急 性 期 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 誘 導 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 心 筋 傷 害 の 他 の 非 特 異 的 マ ー カ ー に は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の マ ー カ ー を
含 む 。 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク は 、 蓄 積 し た 脂 質 、 平 滑 筋 細 胞 、 結 合 組 織 、 お よ び グ
リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン か ら な る 。 こ の よ う な プ ラ ー ク を 含 む 血 管 は 、 プ ラ ー ク 形 成 が 進 行 す
る と 、 収 縮 期 の 膨 張 を 減 少 さ せ 、 異 常 急 激 波 伝 播 を 起 こ し 、 次 第 に 弾 力 性 を 減 少 さ せ る 。
プ ラ ー ク は 、 重 篤 な 狭 窄 と 全 体 的 な 動 脈 閉 塞 を 進 行 さ せ う る 。 い く つ か の プ ラ ー ク は 安 定
で あ る が 、 脂 質 と 炎 症 細 胞 を 多 く 含 む 他 の も の は 典 型 的 に 薄 い 繊 維 性 の 被 覆 を 有 し て お り
、 自 然 な 破 裂 を 受 け う る 。 こ れ ら の 不 安 定 プ ラ ー ク は 、 急 性 虚 血 事 象 の 発 症 に よ り 緊 密 に
関 係 す る 。 従 っ て 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の マ ー カ ー は 、 可 能 性 あ る Ａ Ｃ Ｓ の
犠 牲 の 診 断 お よ び 評 価 に 有 用 で あ ろ う 。 こ の よ う な ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の マ
ー カ ー に は 、 ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 、 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ド
酸 、 マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ
－ １ 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ２ 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ３
、 お よ び マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 心 筋 傷 害 の 他 の 非 特 異 的 マ ー カ ー に は 、 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ 、 ヘ モ グ ロ ビ ン α 2 、 溶 解 性
細 胞 間 接 着 分 子 － １ お よ び 溶 解 性 血 管 細 胞 接 着 分 子 － １ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 診 断 」 の 語 は 、 所 定 の 疾 患 や 状 態 を 患 者 が 患 っ て い る か ど う か を 、
当 業 者 が 見 積 も り お よ び 決 定 す る こ と が で き る 方 法 を 指 す 。 当 業 者 は し ば し ば 、 １ ま た は
そ れ 以 上 の 診 断 指 標 、 即 ち 、 そ の 状 態 の 存 在 、 重 篤 度 、 ま た は 不 存 在 の 表 示 と な る マ ー カ
ー 、 そ の 存 在 、 不 存 在 、 ま た は 量 、 に 基 づ い て 診 断 を 行 う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 同 様 に 、 予 後 は し ば し ば 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 「 予 後 の 指 標 」 を 試 験 す る こ と に よ り 決
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定 さ れ る 。 こ れ ら は マ ー カ ー で あ り 、 患 者 （ ま た は 患 者 か ら 得 た サ ン プ ル ） 中 で の そ の 存
在 ま た は 量 は 、 所 定 の 経 過 ま た は 結 果 が 起 こ る 可 能 性 を 表 示 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 １
ま た は そ れ 以 上 の 予 後 の 指 標 が こ の よ う な 患 者 か ら 得 た サ ン プ ル 中 で 充 分 に 高 い 濃 度 に 達
し た 場 合 、 そ の 濃 度 は 、 よ り 低 い マ ー カ ー 濃 度 を 示 す 同 様 の 患 者 と 比 較 し て 、 そ の 患 者 が
将 来 事 象 を 経 験 す る 増 大 し た 可 能 性 を 有 す る こ と を 示 す こ と と な る 。 予 後 の 指 標 の 濃 度 お
よ び 濃 度 の 変 化 は 、 次 に 罹 患 率 ま た は 死 亡 の 増 大 し た 可 能 性 と 関 係 し 、 患 者 に 「 不 利 な 結
果 と な る 増 大 し た 疾 病 素 因 と 関 係 す る 」 も の と み な さ れ る 。 好 ま し い 予 後 の マ ー カ ー は 、
患 者 の 遅 発 の 不 利 な 事 象 の 発 症 、 ま た は 将 来 の Ａ Ｃ Ｓ の 可 能 性 を 予 測 で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 診 断 お よ び 予 後 の 指 標 の 使 用 に 関 連 し て こ こ で 用 い ら れ る 「 関 連 づ け 」 の 用 語 は 、 患 者
の 指 標 の 存 在 ま た は 量 を 、 所 定 の 状 態 で 患 う と 知 ら れ て い る 人 若 し く は そ の 危 険 性 が あ る
人 、 ま た は 、 所 定 の 状 態 に 影 響 さ れ な い 、 即 ち 、 「 健 常 人 」 と し て 知 ら れ る 人 の 指 標 の 存
在 ま た は 量 と 比 較 す る も の を 指 す 。 例 え ば 、 患 者 の サ ン プ ル の マ ー カ ー 濃 度 は 、 特 異 的 な
型 の Ａ Ｃ Ｓ と 関 係 し て い る と し て 知 ら れ た 濃 度 と 比 較 で き る 。 サ ン プ ル の マ ー カ ー 濃 度 は
、 診 断 と 関 連 づ け ら れ た と い わ れ 、 こ れ は 、 当 業 者 が 特 異 的 な 型 の Ａ Ｃ Ｓ を 患 っ て い る 患
者 か ど う か を 決 定 す る た め に マ ー カ ー 濃 度 を 使 用 で き 、 こ れ に 従 っ て 対 応 で き る こ と を 示
す も の で あ る 。 あ る い は 、 サ ン プ ル の マ ー カ ー 濃 度 は 、 健 常 人 の 集 合 で 見 ら れ る 平 均 的 な
濃 度 の よ う に 、 よ い 結 果 （ 例 え ば Ａ Ｃ Ｓ の 不 存 在 ） に 関 係 し て い る と し て 知 ら れ た マ ー カ
ー 濃 度 と 比 較 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 あ る 態 様 で は 、 診 断 ま た は 予 後 の 指 標 は 、 単 に そ の 存 在 ま た は 不 存 在 に よ っ て 、 状 態 ま
た は 疾 患 と 関 連 づ け ら れ る 。 他 の 態 様 で は 、 診 断 ま た は 予 後 の 指 標 の 閾 値 濃 度 が 確 立 さ れ
、 そ し て 患 者 サ ン プ ル 中 の 指 標 の 濃 度 が 単 純 に 閾 値 濃 度 と 比 較 さ れ う る 。 本 発 明 の マ ー カ
ー の 好 ま し い 閾 値 濃 度 は 、 約 ２ ５ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ６ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約
７ ５ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 １ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 １ ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ２ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ３
０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ４ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ５ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ６ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 ７
５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 約 １ ０ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 お よ び 約 ２ ５ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 。 こ の 文 脈
で 「 約 」 の 用 語 は 、 ＋ ／ － １ ０ ％ を 指 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ま た 他 の 態 様 で は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後 の マ ー カ ー の 複 合 的 決 定 が 行 わ
れ 、 マ ー カ ー の 一 時 的 変 化 が 診 断 ま た は 予 後 の 決 定 に 用 い ら れ う る 。 例 え ば 、 診 断 指 標 が
１ 回 目 に 決 定 さ れ 、 そ し て ２ 回 目 に も 決 定 さ れ う る 。 こ の よ う な 態 様 で は 、 １ 回 目 か ら ２
回 目 へ の マ ー カ ー の 増 加 は 、 特 定 の 型 の Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 ま た は 所 定 の 予 後 と な り う る 。 同 様
に 、 １ 回 目 か ら ２ 回 目 へ の マ ー カ ー の 減 少 は 、 特 定 の 型 の Ａ Ｃ Ｓ の 表 示 ま た は 所 定 の 予 後
と な り う る 。 さ ら に 、 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 変 化 の 度 合 い は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 重 篤 度 お
よ び 将 来 の 不 利 な 事 象 に 関 連 し う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ま た 他 の 態 様 で は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後 の マ ー カ ー の 複 合 的 決 定 が 行 わ
れ 、 マ ー カ ー の 一 時 的 変 化 が 適 切 な 治 療 の 効 果 を モ ニ タ ー す る た め に 用 い ら れ う る 。 こ の
よ う な 態 様 で は 、 効 果 的 な 治 療 の 経 過 の 間 に わ た っ て 、 マ ー カ ー の 減 少 ま た は 増 加 を 観 察
す る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 あ る 態 様 で は 、 比 較 測 定 が 複 数 の 時 点 で 同 一 の 診 断 マ ー カ ー に つ い て 行 わ れ る が 、 所 定
の マ ー カ ー を １ 時 点 で 、 第 ２ の マ ー カ ー を 第 ２ の 時 点 で 測 定 し 、 こ れ ら の マ ー カ ー の 比 較
が 診 断 情 報 を 提 供 し う る こ と を 、 当 業 者 は 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る 「 予 後 を 決 定 す る こ と 」 の 語 は 、 当 業 者 が 患 者 の 状 態 の 経 過 や 結 果 を
予 測 で き る 方 法 を 指 す 。 「 予 後 」 の 用 語 は 、 １ ０ ０ ％ の 正 確 さ で 状 態 の 経 過 や 結 果 を 予 測
で き る も の を 指 さ ず 、 ま た 、 所 定 の 経 過 や 結 果 が 試 験 マ ー カ ー の 存 在 、 不 存 在 ま た は 濃 度
に 基 づ い て お お よ そ 起 こ り そ う で あ る と 予 測 で き る も の を 指 す も の で も な い 。 そ の 代 わ り
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に 、 当 業 者 は 、 「 予 後 」 の 用 語 が あ る 特 定 の 経 過 や 結 果 が 起 こ る こ と の 増 大 し た 可 能 性 を
指 す も の と 理 解 で き る で あ ろ う し 、 こ れ は 、 そ の 状 態 を 示 し て い な い 個 体 と 比 較 し た と き
に 、 経 過 や 結 果 が 所 定 の 状 態 を 示 す 患 者 に お い て 、 よ り 起 こ り そ う な も の で あ る 。 例 え ば
、 そ の 状 態 を 示 し て い な い 個 体 に お い て 、 所 定 の 結 果 を 示 す 可 能 性 は 、 約 ３ ％ で あ る 。 好
ま し い 態 様 で は 、 予 後 は 、 所 定 の 結 果 を 示 す 約 ５ ％ の 可 能 性 、 約 ７ ％ の 可 能 性 、 約 １ ０ ％
の 可 能 性 、 約 １ ２ ％ の 可 能 性 、 約 １ ５ ％ の 可 能 性 、 約 ２ ０ ％ の 可 能 性 、 約 ２ ５ ％ の 可 能 性
、 約 ３ ０ ％ の 可 能 性 、 約 ４ ０ ％ の 可 能 性 、 約 ５ ０ ％ の 可 能 性 、 約 ６ ０ ％ の 可 能 性 、 約 ７ ５
％ の 可 能 性 、 約 ９ ０ ％ の 可 能 性 、 お よ び 約 ９ ５ ％ の 可 能 性 で あ る 。 こ の 文 脈 に お い て 「 約
」 の 用 語 は 、 ＋ ／ － １ ％ を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 当 業 者 は 、 予 後 の 指 標 を 不 利 な 結 果 の 疾 病 素 因 と 関 係 づ け る こ と は 統 計 分 析 で あ る と 理
解 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 統 計 的 優 位 さ の 濃 度 に よ っ て 決 定 さ れ る よ う な 、 ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ
Ｌ よ り 大 き な マ ー カ ー 濃 度 は 、 ８ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 少 な い か ま た は 同 等 の 濃 度 の 患 者 よ り
不 利 な 結 果 を 患 い や す い 。 さ ら に 、 ベ ー ス ラ イ ン 濃 度 か ら の マ ー カ ー 濃 度 の 変 化 は 、 患 者
の 予 後 を 反 映 す る も の で あ り 、 マ ー カ ー 濃 度 の 変 化 の 度 合 い は 不 利 な 事 象 の 重 篤 度 と 関 連
す る で あ ろ う 。 統 計 的 優 位 さ は 、 ２ ま た は そ れ 以 上 の 集 団 を 比 較 す る こ と に よ り し ば し ば
決 定 さ れ 、 信 頼 区 間 お よ び ／ ま た は ｐ 値 が 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 Dowdyお よ び Wearden, St
atistics for Research, John Wiley & Sons, New York, 1983を 参 照 の こ と 。 こ の 発 明 の
好 ま し い 信 頼 区 間 は 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ７ ． ５ ％ 、 ９ ８ ％ 、 ９ ９ ％ 、 ９ ９ ． ５ ％ 、 ９ ９
． ９ ％ お よ び ９ ９ ． ９ ９ ％ で あ り 、 一 方 好 ま し い ｐ 値 は 、 ０ ． １ 、 ０ ． ０ ５ 、 ０ ． ０ ２ ５
、 ０ ． ０ ２ 、 ０ ． ０ １ 、 ０ ． ０ ０ ５ 、 ０ ． ０ ０ １ お よ び ０ ． ０ ０ ０ １ で あ る 。 予 後 の 指 標
を 不 利 な 結 果 の 疾 病 素 因 と 関 係 づ け る 典 型 的 な 統 計 検 定 は 、 以 下 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 他 の 態 様 で は 、 予 後 ま た は 診 断 指 標 の 濃 度 の 変 化 の 閾 値 度 合 い が 確 立 さ れ 、 患 者 サ ン プ
ル 中 の 指 標 の 濃 度 の 変 化 の 度 合 い が 、 濃 度 の 変 化 の 閾 値 度 合 い と 単 純 に 比 較 さ れ う る 。 こ
の 発 明 の マ ー カ ー の 濃 度 の 好 ま し い 閾 値 変 化 は 、 約 ５ ％ 、 約 １ ０ ％ 、 約 １ ５ ％ 、 約 ２ ０ ％
、 約 ２ ５ ％ 、 約 ３ ０ ％ 、 約 ５ ０ ％ 、 約 ７ ５ ％ 、 約 １ ０ ０ ％ お よ び 約 １ ５ ０ ％ で あ る 。 こ の
文 脈 に お い て 「 約 」 の 用 語 は 、 ＋ ／ － １ ０ ％ を 指 す 。 ま た 他 の 態 様 で は 、 「 ノ モ グ ラ ム 」
が 確 立 さ れ 、 こ れ に よ り 、 予 後 ま た は 診 断 指 標 の 濃 度 を 所 定 の 結 果 に 関 係 し た 疾 病 素 因 と
直 接 関 連 づ け る こ と が で き る 。 集 団 の 平 均 で は な く 個 々 の サ ン プ ル 測 定 結 果 が 参 照 さ れ る
の で 、 ２ つ の 数 値 を こ の 測 定 の 不 確 定 性 が マ ー カ ー 濃 度 の 不 確 定 性 と 同 様 で あ る と の 理 解
と 関 連 さ せ る よ う に 、 当 業 者 は こ の よ う な ノ モ グ ラ ム の 使 用 に 熟 知 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ま た 他 の 知 見 と し て 、 こ の 発 明 は 、 Ａ Ｃ Ｓ と 診 断 さ れ た 患 者 に 用 い る 処 置 計 画 を 決 定 す
る 方 法 に 関 連 す る 。 こ の 方 法 は 、 好 ま し く は 以 下 に 記 載 さ れ る よ う に １ ま た は そ れ 以 上 の
診 断 若 し く は 予 後 の マ ー カ ー の 濃 度 を 決 定 す る こ と 、 お よ び 患 者 の 診 断 を 決 定 す る た め に
そ の マ ー カ ー を 用 い る こ と を 含 む 。 診 断 に 関 係 す る 不 利 な 結 果 の 増 大 す る 疾 病 素 因 を 減 少
さ せ る こ と に よ り 患 者 の 予 後 を 改 善 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 処 置 計 画 は 、 患 者 を 処 置 す る
た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 上 述 の よ う に 、 患 者 の 予 後 を 改 善 で き る
物 質 の 薬 理 学 的 な 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ に も 用 い ら れ う る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 さ ら な る 知 見 と し て 、 こ の 発 明 は 、 患 者 の 診 断 ま た は 予 後 を 決 定 す る た め の キ ッ ト に 関
連 す る 。 こ れ ら の キ ッ ト は 、 好 ま し く は 患 者 サ ン プ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー 濃
度 を 測 定 す る 装 置 お よ び 試 薬 、 ま た 分 析 を 行 う た め の 使 用 説 明 書 を 含 む 。 任 意 に 、 こ の キ
ッ ト は 、 マ ー カ ー 濃 度 を 予 後 に 変 換 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 方 法 を 含 み う る 。 こ の よ う な
キ ッ ト は 、 好 ま し く は １ ま た は そ れ 以 上 の こ の よ う な 決 定 を 行 う の に 充 分 な 試 薬 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 記 載 ）
　 本 発 明 に 従 っ て 、 患 者 の Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 、 予 後 、 ま た は 識 別 に 関 係 す る マ ー カ ー の 同 定 と
使 用 の た め の 方 法 お よ び 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な マ ー カ ー は 、 患 者 の 診 断 お よ び
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処 置 お よ び ／ ま た は 処 置 計 画 の 経 過 の モ ニ タ ー ； こ の よ う な 状 態 の 処 置 ま た は 予 防 に 有 益
な も の を 提 供 す る 化 合 物 お よ び 医 薬 組 成 物 の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 で き る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 心 筋 虚 血 は 、 心 筋 の 酸 素 の 供 給 と 要 求 と の 平 行 失 調 に よ っ て 起 こ る も の で あ る 。 特 に 、
不 充 分 な 血 液 供 給 に よ り 要 求 が 供 給 を 超 え る 。 心 臓 は 、 全 体 重 に 対 し て 少 な い 割 合 を 占 め
る が 、 身 体 の 酸 素 消 費 の ７ ％ の 原 因 と な る 。 心 臓 組 織 の 代 謝 は 、 非 常 に 酸 素 を 消 費 し 、 不
充 分 な 血 液 供 給 に 対 し て 補 償 す る 蓄 え を ほ と ん ど 有 し て い な い 。 血 液 供 給 が 心 筋 の 要 求 に
不 充 分 な レ ベ ル に 減 少 し た 場 合 、 そ の 組 織 は 急 激 に 低 酸 素 と な り 、 毒 性 の 細 胞 代 謝 産 物 が
取 り 除 か れ な く な る 。 心 筋 細 胞 は 局 所 の 微 小 血 管 内 に 残 存 し て い る 酸 素 供 給 物 を 急 速 に 使
用 し 、 酸 素 を 消 費 す る 代 謝 が 持 続 す る 時 間 の 長 さ は 動 脈 閉 塞 の 度 合 い に 間 接 的 に 比 例 す る
。 酸 素 供 給 物 を 使 い 果 た す と 、 電 子 受 容 体 と し て の 酸 素 が も は や 利 用 不 可 能 な の で 、 酸 化
的 リ ン 酸 化 が 持 続 で き な く な り 、 ピ ル ビ ン 酸 は ア セ チ ル Ｃ ｏ Ａ に 変 換 で き ず 、 ク エ ン 酸 回
路 に 入 れ な く な る 。 心 筋 の 代 謝 は 、 蓄 え ら れ た グ リ コ ー ゲ ン と グ ル コ ー ス を 用 い た 無 酸 素
代 謝 に 転 換 し 、 ピ ル ビ ン 酸 が 乳 酸 に 発 酵 さ れ る 。 乳 酸 の 蓄 積 は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 個 体 の 胸 部 痛 の
主 要 な 原 因 で あ る 。 虚 血 が 持 続 す る と 、 乳 酸 お よ び 他 の 酸 性 中 間 物 質 が 蓄 積 す る の で 心 臓
組 織 は よ り 酸 性 と な り 、 Ａ Ｔ Ｐ 濃 度 が 低 下 し 、 利 用 可 能 な エ ネ ル ギ ー 源 が 涸 渇 す る 。 心 臓
組 織 は 、 虚 血 事 象 の １ ５ ～ ２ ０ 分 後 に 再 灌 流 さ れ れ ば 回 復 で き る 。 細 胞 の 蓄 え ら れ た グ リ
コ ー ゲ ン が 涸 渇 す る と 、 細 胞 は 徐 々 に ミ ト コ ン ド リ ア の 膨 張 お よ び 細 胞 膜 の 完 全 性 の 損 失
等 の 壊 死 の 特 徴 を 示 す 。 再 灌 流 に よ り 、 お そ ら く イ オ ン 平 衡 を 維 持 す る 細 胞 の 不 能 の 結 果
と し て 、 こ れ ら の 損 傷 し た 細 胞 は 死 ぬ 。 細 胞 膜 の 完 全 性 の 損 失 は 、 細 胞 質 内 容 物 を 循 環 系
に 放 出 す る 原 因 と な る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 安 定 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 、 お よ び 心 筋 梗 塞 は す べ て 、 心 筋 虚 血 に 関 係 す る 狭 窄 し た 胸
部 痛 と い う １ つ の 共 通 す る 特 徴 を 共 有 す る 。 狭 心 症 は 、 診 断 の Ｅ Ｃ Ｇ の 変 化 を 伴 う 若 し く
は 伴 わ な い 臨 床 的 症 状 の 医 師 に よ る 解 釈 を 通 じ て 安 定 若 し く は 不 安 定 に 分 類 さ れ る 。 「 安
定 」 ま た は 「 不 安 定 」 と い う 狭 心 症 の 分 類 は 、 プ ラ ー ク そ の も の の 安 定 性 を 指 す も の で は
な く 、 む し ろ 胸 部 痛 を 顕 在 化 さ せ る の に 必 要 な 激 し い 活 動 の 度 合 い を 指 す 。 最 も 注 目 に 値
す る も の と し て 、 明 白 な 心 筋 梗 塞 の 場 合 の 他 は 、 安 定 ま た は 不 安 定 （ ま た は 軽 症 の 心 筋 梗
塞 で さ え ） と し て の 胸 部 痛 の 分 類 は 、 完 全 に 主 観 的 な も の で あ る 。 診 断 お よ び こ の 場 合 の
区 別 は 、 動 脈 の 閉 塞 度 合 い を 定 量 し う る 血 管 造 影 に よ る の で は な く 、 む し ろ 臨 床 的 症 状 の
医 師 の 解 釈 に よ り な さ れ る の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 安 定 狭 心 症 は 、 激 し い 活 動 や ス ト レ ス で 起 こ る 狭 窄 し た 胸 部 痛 に よ り 特 徴 づ け ら れ 、 休
息 や 舌 下 の ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ り 軽 減 さ れ る 。 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 冠 状 動 脈 血 管 造 影 に
よ り 、 少 な く と も １ つ の 冠 状 動 脈 に お い て ５ ０ ～ ７ ０ ％ の 遮 断 が 通 常 見 ら れ る 。 安 定 狭 心
症 は 、 通 常 臨 床 的 症 状 と Ｅ Ｃ Ｇ の 変 化 の 評 価 に よ り 診 断 さ れ る 。 安 定 狭 心 症 の 患 者 は 、 一
時 的 な Ｓ Ｔ 部 分 の 異 常 を 有 す る が 、 安 定 狭 心 症 に 関 係 し た こ れ ら の 変 化 の 感 度 と 特 異 性 は
低 い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 不 安 定 狭 心 症 は 、 舌 下 の ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ り 軽 減 さ れ る 休 息 時 の 狭 窄 し た 胸 部 痛 に
よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 狭 心 症 の 胸 部 痛 は 、 通 常 舌 下 の ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ り 軽 減 さ れ 、
痛 み は 通 常 ３ ０ 分 以 内 に 治 ま る 。 不 安 定 狭 心 症 に は ： ク ラ ス Ｉ 、 新 規 の 発 症 で 、 重 篤 で 、
ま た は 促 進 さ れ た 狭 心 症 と し て 特 徴 づ け ら れ る ； ク ラ ス Ｉ Ｉ 、 重 篤 度 が 増 し 、 持 続 し 、 ま
た は ニ ト ロ グ リ セ リ ン を 必 要 と す る こ と を 特 徴 と す る 休 息 時 の 亜 急 性 の 狭 心 症 ； そ し て ク
ラ ス Ｉ Ｉ Ｉ 、 休 息 時 の 急 性 狭 心 症 と し て 特 徴 づ け ら れ る ； の ３ つ の 分 類 が あ る 。 不 安 定 狭
心 症 は 、 安 定 狭 心 症 と Ａ Ｍ Ｉ と の 間 の 臨 床 的 状 態 を 示 し 、 主 と し て 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、
冠 状 動 脈 痙 攣 、 ま た は 続 い て 起 こ る 血 栓 閉 塞 を 伴 う 非 閉 塞 性 プ ラ ー ク へ の 出 血 の 重 篤 度 お
よ び 範 囲 の 進 行 に よ る も の と 考 え ら れ て い る 。 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 冠 状 動 脈 血 管 造 影 に
よ り 、 少 な く と も １ つ の 冠 状 動 脈 に お い て ９ ０ ％ ま た は そ れ 以 上 の 遮 断 が 通 常 見 ら れ 、 ベ
ー ス ラ イ ン の 心 筋 の 酸 素 要 求 を 満 た す 酸 素 供 給 で さ え 不 能 と な る 結 果 も た ら す 。 安 定 な ア
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テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク の 遅 い 成 長 ま た は 後 に 続 く 血 栓 の 形 成 を 伴 う 不 安 定 な ア テ ロ ー ム
硬 化 症 プ ラ ー ク の 破 裂 は 、 不 安 定 狭 心 症 の 原 因 と な る 。 こ れ ら の 原 因 の 両 方 が 、 冠 状 動 脈
の 致 命 的 な 狭 小 を も た ら す 。 不 安 定 狭 心 症 は 、 通 常 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク の 破 裂 、 血
小 板 の 活 性 化 、 お よ び 血 栓 の 形 成 に 関 係 す る 。 不 安 定 狭 心 症 は 、 通 常 臨 床 的 症 状 、 Ｅ Ｃ Ｇ
変 化 、 お よ び （ も し 存 在 す れ ば ） 心 臓 マ ー カ ー の 変 化 に よ っ て 診 断 さ れ る 。 不 安 定 狭 心 症
の 患 者 の 処 置 に は 、 硝 酸 塩 、 ア ス ピ リ ン 、 Ｇ Ｐ Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 阻 害 剤 、 ヘ パ リ ン 、 お よ
び ベ ー タ 遮 断 薬 が 含 ま れ る 。 血 栓 崩 壊 治 療 は 、 不 安 定 狭 心 症 患 者 に 有 益 で あ る と は 示 さ れ
て お ら ず 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 も 効 果 が な い で あ ろ う 。 患 者 は 、 血 管 形 成 術 お よ び
ス テ ン ト も 受 け う る 。 最 後 に 、 不 安 定 狭 心 症 患 者 は 、 Ａ Ｍ Ｉ に 発 展 す る 危 険 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 心 筋 梗 塞 は 、 診 断 の Ｅ Ｃ Ｇ の Ｑ 波 を 伴 い う る ３ ０ 分 以 上 継 続 す る 狭 窄 し た 胸 部 痛 に よ り
特 徴 づ け ら れ る 。 Ａ Ｍ Ｉ の ほ と ん ど の 患 者 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 し て お り 、 Ａ Ｍ Ｉ の ２ ５
％ も の 場 合 で 「 無 症 候 性 」 （ ｓ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ ） ま た は 無 症 候 の 梗 塞 で あ り 、 糖 尿 病 の 個 体 は
無 症 候 性 梗 塞 の 疑 い が よ り つ よ い 傾 向 に あ る 。 集 団 調 査 に よ り 、 ２ ０ ～ ６ ０ ％ の 非 致 命 的
な 心 筋 梗 塞 が 患 者 に 認 識 さ れ な い 無 症 候 性 梗 塞 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 Ａ Ｍ Ｉ の 非 定
型 の 臨 床 的 状 態 に は 、 鬱 血 性 心 不 全 、 重 篤 ま た は 持 続 し た 発 作 を 伴 わ な い 狭 心 症 、 非 定 型
の 局 所 の 痛 み 、 脳 卒 中 に 似 た 中 枢 神 経 系 的 発 現 、 不 安 お よ び 神 経 質 、 突 然 性 躁 病 ま た は 精
神 病 、 失 神 、 虚 弱 、 急 性 消 化 障 害 、 お よ び 末 梢 塞 栓 形 成 が 含 ま れ る 。 Ａ Ｍ Ｉ は 、 通 常 臨 床
的 症 状 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 変 化 、 お よ び 心 臓 性 タ ン パ ク 質 で 最 も 顕 著 に は 心 臓 ト ロ ポ ニ ン 、 ク レ ア
チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ お よ び ミ オ グ ロ ビ ン の 上 昇 、 に よ り 診 断 さ れ る 。 Ａ Ｍ Ｉ の 処 置 は 、 過
去 １ ０ 年 の 間 改 善 し 、 患 者 の 結 果 を 改 善 し 、 Ａ Ｍ Ｉ に 関 係 し た 死 亡 率 を ３ ０ ％ 減 少 さ せ る
こ と と な っ た 。 Ａ Ｍ Ｉ 患 者 の 処 置 は 、 梗 塞 の 大 き さ を 制 限 し 、 お よ び 、 閉 塞 物 質 を 除 去 し
、 心 臓 組 織 へ の 酸 素 供 給 を 増 加 さ せ 、 ま た は 心 臓 組 織 の 酸 素 要 求 を 減 少 さ せ る こ と に よ り
結 果 を 改 善 す る 、 薬 を 投 与 す る こ と に よ り 成 し 遂 げ ら れ る 。 処 置 に は 、 酸 素 の 補 給 、 ア ス
ピ リ ン 、 Ｇ Ｐ Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 阻 害 剤 、 ヘ パ リ ン 、 血 栓 崩 壊 剤 （ ｔ Ｐ Ａ ） 、 硝 酸 塩 （ ニ ト
ロ グ リ セ リ ン ） 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 β － ア ド レ ナ リ ン
レ セ プ タ ー 遮 断 薬 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 、 血 管 形 成 （ Ｐ Ｔ Ｃ Ａ ） 、 お よ び 管
内 冠 状 動 脈 ス テ ン ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 胸 部 痛 発 症 か ら ３ ０ 分 の 時 点 は 、 虚 血 に よ る 可 逆 性 心 筋 損 傷 の 時 期 を 示 す も の と 考 え ら
れ る 。 安 定 狭 心 症 お よ び 不 安 定 狭 心 症 は 、 血 管 造 影 に よ り 動 脈 の 閉 塞 が そ れ ぞ れ ５ ０ ～ ７
０ ％ お よ び ９ ０ ％ 以 上 の も の と し て 特 徴 づ け ら れ 、 心 筋 梗 塞 は 、 完 全 若 し く は ほ ぼ 完 全 な
閉 塞 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 一 般 的 な 誤 解 は 、 安 定 狭 心 症 お よ び 不 安 定 狭 心 症 は プ ラ ー ク
の 安 定 性 を 指 す も の 、 ま た は 、 心 筋 梗 塞 と 一 緒 に 、 別 個 の 疾 患 で あ る と い う も の で あ る 。
安 定 狭 心 症 は し ば し ば 不 安 定 狭 心 症 に 進 行 し 、 不 安 定 狭 心 症 は し ば し ば 心 筋 梗 塞 に 進 行 す
る の で 、 安 定 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 、 心 筋 梗 塞 は す べ て 、 重 篤 度 の 変 化 し た 冠 状 動 脈 疾 患
と し て 特 徴 づ け る こ と が で き る 。 近 年 、 次 の 冠 状 動 脈 疾 患 の 進 行 の 生 理 学 的 モ デ ル が 提 唱
さ れ た ： 炎 症 → プ ラ ー ク 破 裂 → 血 小 板 活 性 化 → 早 期 血 栓 症 → 早 期 壊 死 。 こ の モ デ ル は 、 安
定 狭 心 症 の 間 に 炎 症 が 起 こ り 、 プ ラ ー ク 破 裂 、 血 小 板 活 性 化 、 お よ び 早 期 血 栓 症 の マ ー カ
ー が 不 安 定 狭 心 症 の 重 篤 度 の 進 行 を 同 定 し モ ニ タ ー す る の に 用 い る こ と が で き る と の 理 論
に 合 致 さ せ て 設 計 さ れ た も の で あ る 。 狭 心 症 の 発 作 の 間 に 起 こ る 心 筋 損 傷 は 、 定 義 上 可 逆
性 で あ る が 、 心 筋 梗 塞 の 間 に 起 こ る 損 傷 は 、 不 可 逆 性 で あ る 。 従 っ て 、 安 定 狭 心 症 、 不 安
定 狭 心 症 、 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 区 別 の た め の こ の モ デ ル に は 、 ２ つ の 提 唱 さ れ た 区 切 り が あ る
。 第 １ の も の は 、 安 定 狭 心 症 で は プ ラ ー ク 破 裂 が 起 こ ら な い と す る 理 論 の も と で 、 炎 症 と
プ ラ ー ク 破 裂 と の 間 に 起 こ る 。 第 ２ の も の は 、 不 安 定 狭 心 症 の 間 に 受 け た 心 筋 損 傷 は 可 逆
性 の も の で あ る と の 理 論 の も と で 、 早 期 血 栓 症 と 早 期 壊 死 と の 間 で 起 こ る 。 早 期 心 筋 壊 死
を 除 い て は 、 こ れ ら の 事 象 が 冠 状 動 脈 疾 患 の す べ て の 形 態 と 関 係 で き 、 こ の 診 断 経 路 に 沿
っ た 進 行 が 必 ず し も 疾 患 の 進 行 を 示 す も の で は な い と う こ と を 理 解 す る の は 重 要 で あ る 。
軽 症 の 不 安 定 狭 心 症 か ら 重 篤 な 不 安 定 狭 心 症 お よ び 心 筋 梗 塞 へ の 冠 状 動 脈 疾 患 の 進 行 は 、
プ ラ ー ク の 不 安 定 性 と 動 脈 閉 塞 の 度 合 い に 関 連 す る 。 安 定 な プ ラ ー ク が 増 大 し よ り 閉 塞 的
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に な る と 、 こ の 進 行 は ゆ っ く り と 起 こ り 、 血 小 板 活 性 化 お よ び 閉 塞 性 血 栓 の 形 成 に よ り 不
安 定 な プ ラ ー ク が 破 裂 す る と 、 こ れ は 急 激 に 起 こ り う る 。 心 筋 梗 塞 は 、 最 も 頻 繁 に 不 安 定
狭 心 症 と 同 一 の 病 態 生 理 を 共 有 す る の で 、 こ れ ら ２ つ の 事 象 の 唯 一 の 区 別 が 心 筋 損 傷 の 可
逆 性 で あ る と す る こ と は 可 能 で あ る 。 定 義 上 、 不 安 定 狭 心 症 は 可 逆 性 損 傷 を 起 こ し 、 一 方
心 筋 梗 塞 は 不 可 逆 的 損 傷 を 起 こ す 。 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 に は 心 筋 壊 死 の 存 在 が 示 さ れ る と
公 表 し た 報 告 が あ っ た 。 定 義 上 、 こ れ ら の 患 者 は 、 実 際 に 早 期 の Ａ Ｍ Ｉ を 経 験 す る か も し
れ な い 。 に も か か わ ら ず 、 こ れ ら の 患 者 が 早 期 Ａ Ｍ Ｉ の 代 わ り に 不 安 定 狭 心 症 で あ る と 診
断 さ れ た と し て も 、 高 い 度 合 い の 重 篤 度 は 、 早 期 の 集 中 的 な 処 理 に よ り 彼 ら が 大 い に 利 益
を 受 け う る こ と を 示 す 。 心 筋 虚 血 は 、 安 定 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 、 お よ び 心 筋 梗 塞 の 病 因
の 主 要 な 決 定 因 子 で あ り 、 こ れ ら は 個 々 の 疾 患 で あ る と 考 え る べ き で は な い 。 む し ろ 、 こ
れ ら は 、 虚 血 に よ る 心 筋 損 傷 の 増 大 す る 重 篤 度 を 反 映 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　
　 血 管 の 損 傷 に 続 く 血 液 の 損 失 を 止 め ま た は 防 ぐ た め に 用 い ら れ る 、 基 本 的 な ２ つ の メ カ
ニ ズ ム が あ る 。 第 １ の メ カ ニ ズ ム は 、 血 管 傷 害 部 位 へ の 付 着 を 容 易 に す る 血 小 板 の 活 性 化
を 伴 う 。 活 性 化 し た 血 小 板 は 、 次 い で 血 液 の 損 失 を 減 少 さ せ ま た は 一 時 的 に 止 め る 血 小 板
栓 を 形 成 す る よ う に 凝 集 す る 。 活 性 化 し た 血 小 板 か ら 分 泌 さ れ る 多 数 の 因 子 に よ っ て 、 血
小 板 の 凝 集 の 進 行 、 栓 の 形 成 お よ び 組 織 の 修 復 が す べ て 促 進 さ れ 、 増 強 さ れ る 。 血 小 板 の
凝 集 お よ び 栓 の 形 成 は 、 活 性 化 し た 血 小 板 同 士 の 間 の フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 架 橋 の 形 成 に よ り
媒 介 さ れ る 。 第 ２ の メ カ ニ ズ ム に よ り 同 時 に 起 こ る 活 性 化 で あ る 凝 固 カ ス ケ ー ド は 、 フ ィ
ブ リ ノ ー ゲ ン か ら の フ ィ ブ リ ン の 発 生 お よ び 血 小 板 栓 を 強 固 に す る 不 溶 性 の フ ィ ブ リ ン 血
塊 の 形 成 を も た ら す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 凝 固 カ ス ケ ー ド は 、 不 活 性 ま た は チ モ ー ゲ ン の 形 態 で 通 常 存 在 す る 多 数 の セ リ ン プ ロ テ
イ ナ ー ゼ を 伴 う 酵 素 に よ る 経 路 で あ る 。 血 管 構 造 ま た は 血 管 の 傷 害 の 異 質 な 表 面 の 存 在 は
、 そ れ ぞ れ 、 内 因 性 お よ び 外 因 性 の 凝 固 経 路 の 活 性 化 を も た ら す 。 最 終 の 共 通 の 経 路 が 続
き 、 こ れ は 、 セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ ト ロ ン ビ ン に よ る フ ィ ブ リ ン 、 お よ び 最 終 的 に は 架 橋
し た フ ィ ブ リ ン 血 塊 の 発 生 を も た ら す も の で あ る 。 凝 固 カ ス ケ ー ド に お い て 、 １ つ の 活 性
化 酵 素 が 最 初 に 形 成 さ れ 、 こ れ は 他 の も の を 活 性 化 す る 他 の 酵 素 を 活 性 化 で き る も の で あ
り 、 こ の 工 程 は 、 調 整 さ れ ず に お か れ れ ば 、 す べ て の 凝 固 酵 素 が 活 性 化 さ れ る ま で 続 く こ
と と な る 。 都 合 の よ い こ と に 、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 並 び に 凝 固 経 路 お よ び 血 塊 形 成 の 活 性 を 調
整 す る 内 因 性 の プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 因 子 の 作 用 等 の 、 適 切 な メ カ ニ ズ ム が あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は 、 タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 血 塊 溶 解 工 程 で あ る 。 凝 固 に 類 似 し た 方 法 に
よ り 、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は 、 チ モ ー ゲ ン か ら 活 性 化 し た セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ に よ り 媒 介 さ
れ る 。 セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ン は 、 フ ィ ブ リ ン を 血 塊 か ら 遊 離 さ れ た 小 さ い 分 解
物 に 分 解 す る 原 因 と な り 、 血 塊 の 溶 解 を も た ら す 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は 、 血 塊 形 成 を 調 整 す
る た め に 凝 固 の す ぐ 後 に 活 性 化 さ れ る 。 内 因 性 セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 因 子 も 、 フ ィ ブ
リ ン 溶 解 の 調 整 剤 と し て 機 能 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 血 小 板 は 、 ２ ～ ４ μ ｍ の 平 均 直 径 を 有 す る 円 形 ま た は 楕 円 形 の 円 盤 で あ り 、 通 常 血 液 中
に ２ ０ ０ ， ０ ０ ０ ～ ３ ０ ０ ， ０ ０ ０ ／ μ ｌ の 濃 度 で 見 出 さ れ る 。 こ れ ら は 、 血 管 の 完 全 性
を 維 持 し 、 血 管 の 傷 害 部 位 で 血 小 板 栓 を 形 成 す る こ と に よ り 出 血 を 最 初 に 止 め 、 血 小 板 栓
を 安 定 化 す る フ ィ ブ リ ン 形 成 の 工 程 に 寄 与 す る こ と に よ り 、 止 血 を 維 持 す る 基 本 的 な 役 割
を 果 た す 。 血 管 傷 害 が 起 こ る と 、 血 小 板 は 傷 害 部 位 お よ び 互 い に 付 着 し 、 付 着 し た 血 小 板
お よ び 傷 害 が 起 こ っ た 内 皮 細 胞 か ら 放 出 さ れ る 種 々 の 物 質 に よ り 凝 集 す る よ う に 刺 激 さ れ
る 。 こ れ は 、 放 出 反 応 に 次 ぐ も の で あ り 、 こ の 放 出 反 応 で は 血 小 板 か ら 細 胞 内 顆 粒 の 内 容
物 を 分 泌 し 、 血 小 板 栓 を 形 成 す る 。 凝 固 カ ス ケ ー ド に お い て ト ロ ン ビ ン に よ る フ ィ ブ リ ン
の 形 成 は 、 血 塊 反 応 に 続 く 栓 の 硬 化 お よ び フ ィ ブ リ ン の 架 橋 に よ る 栓 の 安 定 化 を 可 能 に さ
せ る 。 活 性 ト ロ ン ビ ン は 、 同 時 に 起 こ る 凝 固 カ ス ケ ー ド で 発 生 し 、 血 小 板 の 活 性 化 お よ び
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凝 集 を 誘 導 す る 能 力 も 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 凝 固 カ ス ケ ー ド は 、 外 因 性 ま た は 内 因 性 の い ず れ か の 経 路 を 通 じ て 活 性 化 さ れ う る 。 こ
れ ら の 酵 素 の 経 路 は 、 １ つ の 最 終 の 共 通 経 路 を 共 有 す る 。 凝 固 活 性 化 の 結 果 は 、 架 橋 し た
フ ィ ブ リ ン 血 塊 の 形 成 で あ る 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は 、 凝 固 活 性 化 の す ぐ 後 に 活 性 化 さ れ る タ
ン パ ク 質 分 解 に よ る 血 塊 の 溶 解 工 程 で あ り 、 お そ ら く 血 塊 形 成 の 速 度 と 量 を 制 御 す る 作 用
で あ る 。 ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｕ Ｐ Ａ ） お よ び 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｔ Ｐ Ａ ） は 、 タ ン パ ク 質 分 解 に よ り プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン を 切 断 し 、 活 性
セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ン を 発 生 さ せ る 。 プ ラ ス ミ ン は 、 タ ン パ ク 質 分 解 に よ り 架
橋 フ ィ ブ リ ン を 消 化 し 、 血 塊 溶 解 お よ び フ ィ ブ リ ン 分 解 物 の 産 生 と 放 出 を も た ら す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 凝 固 カ ス ケ ー ド の 共 通 経 路 の 第 １ の 工 程 は 、 活 性 ト ロ ン ビ ン を 生 成 す る 第 Ｘ ａ 因 子 ／ 第
Ｖ ａ 因 子 プ ロ ト ロ ン ビ ナ ー ゼ 複 合 体 に よ る プ ロ ト ロ ン ビ ン の タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 切 断 を
伴 う 。 ト ロ ン ビ ン は 、 フ ィ ブ リ ン を 形 成 す る よ う に フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を タ ン パ ク 質 分 解 に
よ り 切 断 す る セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ り 、 こ れ は 血 塊 形 成 の 間 の 架 橋 ネ ッ ト ワ ー ク 中 に
最 終 的 に 蓄 積 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 ア ネ キ シ ン Ｖ は 、 リ ポ コ ル チ ン Ｖ 、 エ ン ド ネ キ シ ン Ｉ Ｉ 、 カ ル ホ ビ ン ジ ン Ｉ 、 カ ル シ ウ
ム 結 合 タ ン パ ク 質 ３ ３ 、 胎 盤 抗 凝 固 タ ン パ ク 質 Ｉ 、 ト ロ ン ボ プ ラ ス ミ ン 阻 害 因 子 、 血 管 抗
凝 固 因 子 － α 、 お よ び ア ン コ リ ン Ｃ Ｉ Ｉ と も 呼 ば れ 、 間 接 阻 害 因 子 で あ り 組 織 因 子 の 調 整
因 子 で あ る ３ ３ ｋ Ｄ ａ の カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 ア ネ キ シ ン Ｖ は 、 す べ の ア ネ
キ シ ン フ ァ ミ リ ー 構 成 員 に 共 通 す る コ ン セ ン サ ス 配 列 を 有 す る ４ つ の 相 同 繰 り 返 し か ら 構
成 さ れ 、 カ ル シ ウ ム お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン に 結 合 し 、 心 臓 、 骨 格 筋 、 肝 臓 、 お よ び
内 皮 細 胞 等 の 広 く 種 々 の 組 織 で 発 現 す る (Giambanco, I. et al., J. Histochem. Cytoche
m. 39:P1189-1198, 1991; Doubell, A.F. et al., Cardiovasc. Res. 27:1359-1367, 199
3)。 ア ネ キ シ ン Ｖ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ２ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る (Kaneko, N. et al., Clin. 
Chim. Acta 251:65-80, 1996)。 ア ネ キ シ ン Ｖ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 個 体 で は 上 昇 す る (
Kaneko, N. et al., Clin. Chim. Acta 251:65-80, 1996)。 広 い 組 織 へ の 分 布 に よ り 、 ア
ネ キ シ ン Ｖ の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は 、 非 心 臓 組 織 の 傷 害 を 含 む い ず れ の 状 態 と も 関 係 す る で あ
ろ う 。 し か し 、 血 漿 ア ネ キ シ ン Ｖ 濃 度 が 以 前 の 心 筋 梗 塞 、 胸 部 痛 症 候 群 、 弁 の 心 臓 疾 患 、
肺 疾 患 、 お よ び 腎 臓 疾 患 の 患 者 で は 、 有 意 に は 上 昇 し な い こ と が １ つ の 研 究 に よ り 見 出 さ
れ た (Kaneko, N. et al., Clin. Chim. Acta 251:65-80, 1996)。 こ れ ら の 先 行 す る 結 果
は 、 Ａ Ｃ Ｓ マ ー カ ー と し て の ア ネ キ シ ン Ｖ の 臨 床 的 利 用 が 決 定 さ れ る 前 に 、 確 認 を 必 要 と
す る 。 ア ネ キ シ ン Ｖ は 、 Ａ Ｍ Ｉ 発 症 の す ぐ 後 に 血 流 に 放 出 さ れ る 。 Ａ Ｍ Ｉ 患 者 の 血 漿 中 の
ア ネ キ シ ン Ｖ 濃 度 は 、 最 初 の （ 入 院 時 の ） 値 か ら 減 少 し 、 こ れ が 血 流 か ら 急 速 に 除 去 さ れ
る こ と を 示 す (Kaneko, N. et al.. Clin. Chim. Acta 251:65-80, 1996)。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） は 、 脳 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド
と も 呼 ば れ 、 ３ ２ の ア ミ ノ 酸 で あ り 、 血 圧 お よ び 液 体 平 衡 を 調 整 す る た め の ナ ト リ ウ ム 排
泄 増 加 系 に 関 係 す る ４ ｋ Ｄ ａ の ペ プ チ ド で あ る (Bonow, R.O., Circulation 93:1946-1950
, 1996)。 Ｂ Ｎ Ｐ の 前 駆 体 は 、 「 プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 」 と 呼 ば れ る １ ０ ８ の ア ミ ノ 酸 分 子 と し
て 合 成 さ れ 、 こ れ は 、 「 Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 」 と 呼 ば れ る ７ ６ の ア ミ ノ 酸 Ｎ 末 端 ペ プ チ ド （ ア
ミ ノ 酸 １ － ７ ６ ） と 、 Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ ３ ２ と 呼 ば れ る ３ ２ の ア ミ ノ 酸 の 成 熟 ホ ル モ ン
（ ア ミ ノ 酸 ７ ７ － １ ０ ８ ） と に 、 タ ン パ ク 質 分 解 に よ り プ ロ セ シ ン グ さ れ る 。 こ れ は 、 こ
れ ら の 種 － Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｂ Ｎ Ｐ ３ ２ 、 お よ び プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ － の 各 々 が ヒ ト 血 漿 中 で
循 環 で き る こ と を 示 し て い る (Tateyama et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 185: 
760-7 (1992); Hunt et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 214: 1175-83 (1995))。
プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ の ２ つ の 形 態 、 並 び に Ｂ Ｎ Ｐ 、 プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 、 お
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よ び Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 由 来 の ペ プ チ ド 、 並 び に Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び プ レ プ ロ Ｂ Ｎ
Ｐ の タ ン パ ク 質 分 解 の 結 果 と し て 血 液 中 に 存 在 す る ペ プ チ ド は 、 Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 し ま た は 関
係 し た マ ー カ ー と し て 集 合 的 に 記 載 さ れ る 。 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 し た ペ プ チ ド の タ
ン パ ク 質 分 解 に よ る 分 解 は 、 文 献 に も 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 分 解 に よ る フ
ラ グ メ ン ト も 、 「 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド 」 の 用 語 に 含 ま れ る 。 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ
チ ド は 、 心 室 の 分 泌 顆 粒 中 に 主 に 見 出 さ れ 、 心 室 体 積 の 拡 張 お よ び 圧 力 の 過 負 荷 の 双 方 に
応 じ て 心 臓 か ら 放 出 さ れ る (Wilkins, M. et al., Lancet 349:1307-1310, 1997)。 Ｂ Ｎ Ｐ
の 上 昇 は 、 増 大 し た 心 房 お よ び 肺 の 楔 入 圧 、 心 室 の 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 の 低 下 し た 機 能 、
左 心 室 肥 大 、 お よ び 心 筋 梗 塞 に 関 係 し て い る (Sagnella, G.A., Clinical Science 95:519
-529, 1998)。 さ ら に 、 鬱 血 性 心 不 全 お よ び 腎 不 全 に 関 係 し た 上 昇 し た Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 に つ い
て の 多 数 の 報 告 が あ る 。 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド は Ａ Ｃ Ｓ に 特 異 的 な も の で は な
い が 、 こ れ ら が 虚 血 に よ る 細 胞 損 傷 の み で は な く 、 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 し た ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加
系 の 混 乱 を も 示 す の で あ り 得 る の で 、 こ れ ら は Ａ Ｃ Ｓ の 高 感 度 の マ ー カ ー と な り う る 。 こ
こ で 用 い ら れ る 「 Ｂ Ｎ Ｐ 」 の 用 語 は 、 成 熟 ３ ２ ア ミ ノ 酸 の Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 そ の も の を 指 す 。 当
業 者 が 認 識 す る よ う に 、 し か し 、 Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 し た 他 の マ ー カ ー も 、 Ａ Ｃ Ｓ の 患 者 の 診 断
ま た は 予 後 の 指 標 と し て 役 に 立 ち う る 。 例 え ば 、 Ｂ Ｎ Ｐ は 、 ７ ６ ア ミ ノ 酸 の 「 Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ
Ｎ Ｐ 」 と ３ ２ ア ミ ノ 酸 の Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 と に タ ン パ ク 質 分 解 に よ り プ ロ セ シ ン グ さ れ る １ ０ ８
ア ミ ノ 酸 の プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 と し て 合 成 さ れ る 。 Ｂ Ｎ Ｐ と の そ の 関 係 に よ っ て 、 Ｎ Ｔ プ
ロ Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 の 濃 度 も 、 患 者 の 診 断 ま た は 予 後 の 情 報 を 提 供 し う る 。 「 Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る
マ ー カ ー ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド 」 の 語 は 、 ３ ２ ア ミ ノ 酸 の Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 そ の も の 以 外 の
、 プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 を 起 源 と す る い ず れ の ポ リ ペ プ チ ド を も 指 す 。 従 っ て 、 Ｂ Ｎ Ｐ に 関
連 し ま た は 関 係 し た マ ー カ ー に は 、 Ｎ Ｔ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ 分 子 、 プ ロ ド メ イ ン 、 全 ３ ２ ア ミ ノ 酸
配 列 よ り も 小 さ い Ｂ Ｎ Ｐ の フ ラ グ メ ン ト 、 Ｂ Ｎ Ｐ 以 外 の プ レ プ ロ Ｂ Ｎ Ｐ の フ ラ グ メ ン ト 、
お よ び プ ロ ド メ イ ン の フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 当 業 者 は 、 循 環 系 が Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ
関 連 分 子 を タ ン パ ク 質 分 解 で き る プ ロ テ ア ー ゼ を 含 ん で お り 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 分 解 さ
れ た 分 子 （ ペ プ チ ド ） も 「 Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 」 と み な さ れ 、 そ し て こ の 発 明 の さ ら な る 主 題 で あ
る こ と を も 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 エ ノ ラ ー ゼ は 、 α 、 β 、 お よ び γ サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 産 生 さ れ る ７ ８ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ま た は
ヘ テ ロ ダ イ マ ー の 細 胞 質 タ ン パ ク 質 で あ る 。 エ ノ ラ ー ゼ は 、 解 糖 経 路 に お け る ２ － ホ ス ホ
グ リ セ レ ー ト と ホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ベ ー ト と の 変 換 を 触 媒 す る 。 エ ノ ラ ー ゼ は 、 α α 、 α
β 、 β β 、 α γ 、 お よ び γ γ ア イ ソ フ ォ ー ム と し て 存 在 す る 。 α サ ブ ユ ニ ッ ト は ほ と ん ど
の 組 織 で 見 出 さ れ 、 β サ ブ ユ ニ ッ ト は 心 臓 お よ び 骨 格 筋 で 見 出 さ れ 、 γ サ ブ ユ ニ ッ ト は ニ
ュ ー ロ ン お よ び 神 経 内 分 泌 組 織 で 主 と し て 見 出 さ れ る 。 β － エ ノ ラ ー ゼ は 、 α β お よ び β
β エ ノ ラ ー ゼ か ら 構 成 さ れ 、 筋 肉 に 特 異 的 な も の で あ る 。 β － エ ノ ラ ー ゼ の 正 常 血 漿 濃 度
は 、 ＜ １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ２ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 β － エ ノ ラ ー ゼ は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 個 体 の 血 清 中
で 上 昇 す る が 、 狭 心 症 の 個 体 で は 上 昇 し な い (Nomura, M. et al., Br. Heart J. 58:29-3
3, 1987; Herraez-Dominguez, M.V. et al., Clin. Chim. Acta 64:307-315, 1975)。 不
安 定 狭 心 症 お よ び 安 定 狭 心 症 に 関 係 し た 血 漿 β － エ ノ ラ ー ゼ 濃 度 の 起 こ り う る 変 化 に つ い
て の さ ら な る 研 究 が 、 必 要 で あ る 。 β － エ ノ ラ ー ゼ の 血 漿 濃 度 は 、 心 臓 手 術 、 筋 ジ ス ト ロ
フ ィ ー 、 お よ び 骨 格 筋 傷 害 の 間 で 上 昇 す る (Usui, A. et al., Cardiovasc. Res. 23:737-
740, 1989; Kato, K. et al., Clin. Chim. Acta  131:75-85, 1983; Matsuda, H. et al
., Forensic Sci. Int. 99:197-208, 1999)。 β － エ ノ ラ ー ゼ は 、 心 臓 ま た は 骨 格 筋 傷 害
に 続 い て 直 ち に 血 流 に 放 出 さ れ る 。 血 漿 β － エ ノ ラ ー ゼ 濃 度 は 、 心 臓 手 術 の 手 術 時 段 階 で
１ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 に 上 昇 し 、 １ 週 間 上 昇 し た ま ま 維 持 し た 。 血 清 β － エ ノ ラ ー ゼ 濃 度
は 胸 部 痛 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 発 症 の 約 １ ２ ～ １ ４ 時 間 後 に 最 大 と な り 、 発 症 か ら １ 週 間 経 過 後
に ベ ー ス ラ イ ン に 近 づ き 、 最 大 濃 度 は １ μ ｇ ／ ｍ ｌ に 近 づ い た (Kato, K. et al., Clin. 
Chim. Acta 131:75-85, 1983; Nomura, M. et al., Br. Heart J. 58:29-33, 1987)。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ Ｔ ｎ Ｉ ） は 、 ２ ５ ｋ Ｄ ａ の ト ロ ポ ニ ン 複 合 体 の 阻 害 要 素 で あ り 、 す べ て
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の 横 紋 筋 組 織 で 見 出 さ れ る 。 Ｔ ｎ Ｉ は 、 Ｃ ａ 2 + の 不 存 在 下 で ア ク チ ン に 結 合 し 、 ア ク ト ミ
オ シ ン の Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 。 心 臓 組 織 で 見 出 さ れ る Ｔ ｎ Ｉ ア イ ソ フ ォ ー ム （ ｃ
Ｔ ｎ Ｉ ） は 、 骨 格 筋 Ｔ ｎ Ｉ か ら ４ ０ ％ 分 岐 し た も の で あ り 、 双 方 の ア イ ソ フ ォ ー ム は 免 疫
学 的 に 識 別 可 能 で あ る 。 ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ｐ Ｍ ） で あ
る 。 血 漿 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で 上 昇 す る 。 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 血 漿 ｃ Ｔ ｎ Ｉ
濃 度 の 変 化 に つ い て の 研 究 で は 、 相 反 し た 結 果 が 得 ら れ た が 、 ｃ Ｔ ｎ Ｉ は 、 安 定 狭 心 症 の
個 体 の 血 漿 で は 上 昇 し な い (Benamer, H. et al., Am. J. Cardiol. 82:845-850, 1998; B
ertinchant, J.P. et al., Clin. Biochem. 29:587-594, 1996; Tanasijevic, M.J. et a
l., Clin. Cardiol. 22:13-16, 1999; Musso, P. et al., J. Ital. Cardiol. 26:1013-1
023, 1996; Holvoet, P. et al., JAMA 281:1718-1721, 1999; Holvoet, P. et al., Cir
culation 98:1487-1494, 1998)。 心 筋 虚 血 の 程 度 が 不 安 定 狭 心 症 の 重 篤 度 と 直 接 比 例 す る
の で 、 不 安 定 狭 心 症 に 関 係 し た 相 反 し た 結 果 は 、 ｃ Ｔ ｎ Ｉ が 不 安 定 狭 心 症 の 重 篤 度 を 決 定
す る た め に 役 立 ち う る こ と を 示 し て い る 。 血 漿 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 濃 度 は 、 心 臓 外 傷 、 鬱 血 性 心 不 全
、 お よ び 心 臓 手 術 、 非 虚 血 性 拡 張 型 心 筋 症 、 筋 障 害 、 Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 、 慢 性 腎 不
全 、 敗 血 症 、 肺 疾 患 、 お よ び 内 分 泌 障 害 と 連 動 し て 上 昇 し う る (Khan, I.A. et al., Am. 
J. Emerg. Med. 17:225-229, 1999)。 こ の 明 ら か な 非 特 異 性 は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ に 用 い ら
れ る 抗 体 の 品 質 と 特 異 性 に 関 連 す る で あ ろ う 。 ｃ Ｔ ｎ Ｉ は 、 心 臓 細 胞 死 に 続 い て 血 流 に 放
出 さ れ る 。 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 血 漿 濃 度 は 、 発 症 の ４ ～ ６ 時 間 後 に 有 意 に 上 昇 し 、
１ ２ ～ １ ６ 時 間 の 間 に 最 大 と な り 、 １ 週 間 上 昇 し た ま ま 持 続 し う る 。 不 安 定 狭 心 症 に 関 係
す る ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 放 出 の 動 態 も 同 様 で あ ろ う 。 遊 離 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 並 び に 心 臓 ト ロ ポ ニ ン
Ｉ と ト ロ ポ ニ ン Ｃ お よ び ／ ま た は Ｔ と の 複 合 体 等 の 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の 特 異 的 形 態 の 測 定
は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 種 々 の 段 階 を 同 定 す る 能 力 を 使 用 者 に 提 供 し う る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 遊 離 お よ び 複 合 体 化 し た 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ は 、 上 述 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ と 類 似 の 方 法 に
よ り 用 い る こ と が で き る で あ ろ う 。 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 複 合 体 は 、 単 独 で も 、 あ る い は 、 全
心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ と の 一 部 と し て 発 現 し て い る 時 で も 、 進 行 し て い る 心 筋 損 傷 の 存 在 と 関
連 し た 情 報 を 提 供 し 、 有 用 で あ ろ う 。 進 行 中 の 虚 血 は 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ Ｉ Ｃ 複 合 体 の 放 出
を も た ら し 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ Ｉ Ｃ ： 全 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ の 高 い 比 率 が 、 解 決 し て い な い
虚 血 に よ る 継 続 性 の 損 傷 の 表 示 と な り 得 る こ と を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｋ ） は 、 Ａ Ｔ Ｐ お よ び ク レ ア チ ン か ら Ａ Ｄ Ｐ お よ び ホ ス ホ ク レ
ア チ ン の 可 逆 的 な 形 成 を 触 媒 す る ８ ５ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル 酵 素 で あ る 。 Ｃ Ｋ は 、 Ｍ お よ び
Ｂ 鎖 か ら 構 成 さ れ る ホ モ ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー で あ る 。 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ は 、 心 臓 組 織 に 最 も 特
異 的 で あ る が 、 骨 格 筋 お よ び 他 の 組 織 に も 存 在 す る ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る 。 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の
正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ５ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 血 漿 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で は 有 意 に
上 昇 す る 。 血 漿 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ は 、 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は 上 昇 せ ず 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 に お
け る 血 漿 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ 濃 度 の 上 昇 に 関 す る 研 究 で は 、 相 反 し た 結 果 が 得 ら れ た (Thygesen, K
. et al., Eur. J. Clin. Invest. 16:1-4, 1986; Koukkunen, H. et al., Ann. Med. 30
:488-496, 1998; Bertinchant, J.P. et al., Clin. Biochem. 29:587-594, 1996; Benam
er, H. et al., Am. J. Cardiol. 82:845-850, 1998; Norregaard-Hansen, K. et al., E
ur. Heart J. 13:188-193, 1992)。 心 筋 虚 血 の 範 囲 が 直 接 不 安 定 狭 心 症 の 重 篤 度 に 比 例 す
る の で 、 不 安 定 狭 心 症 に 関 連 し た 相 反 し た 結 果 は 、 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ が 不 安 定 狭 心 症 の 重 篤 度 を
決 定 す る の に 役 に 立 ち う る こ と を 示 し て い る 。 血 漿 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ 濃 度 の 上 昇 は 、 骨 格 筋 の 傷
害 お よ び 腎 疾 患 に 関 係 し て い る 。 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ は 、 心 臓 細 胞 死 に 続 い て 血 流 に 放 出 さ れ る 。
Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の 血 漿 濃 度 は 、 発 症 の ４ ～ ６ 時 間 後 に 有 意 に 上 昇 し 、 １ ２ ～ １
４ 時 間 の 間 に 最 大 と な り 、 ３ 日 後 に ベ ー ス ラ イ ン に 戻 る 。 不 安 定 狭 心 症 に 関 係 す る Ｃ Ｋ －
Ｍ Ｂ 放 出 の 動 態 も 、 同 様 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｐ ） は 、 糖 原 分 解 の 間 無 機 リ ン 酸 の 存 在 下 で グ リ コ ー
ゲ ン の 非 還 元 末 端 か ら グ ル コ ー ス の 除 去 （ グ ル コ ー ス － １ － リ ン 酸 と し て 遊 離 さ れ る ） を
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触 媒 す る １ ８ ８ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 間 ア ロ ス テ リ ッ ク 酵 素 で あ る 。 Ｇ Ｐ は ホ モ ダ イ マ ー と し て 存
在 し 、 こ れ は ４ 量 体 の 酵 素 的 に 活 性 な ホ ス ホ リ ラ ー ゼ Ａ を 形 成 す る よ う に 、 も う 一 つ の ホ
モ ダ イ マ ー と 結 び つ く 。 免 疫 学 的 に 識 別 で き る 、 Ｇ Ｐ の ３ つ の ア イ ソ フ ォ ー ム が あ る 。 Ｂ
Ｂ ア イ ソ フ ォ ー ム は 脳 お よ び 心 臓 組 織 で 見 出 さ れ 、 Ｍ Ｍ ア イ ソ フ ォ ー ム は 骨 格 筋 お よ び 心
臓 組 織 で 見 出 さ れ 、 Ｌ Ｌ ア イ ソ フ ォ ー ム は 肝 臓 で 優 位 に 見 出 さ れ る (Mair, J. et al., Br
. Heart J. 72:125-127, 1994)。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、 通 常 筋 小 胞 体 糖 原 分 解 複 合 体 に 関 係 し 、
こ の 関 係 は 、 心 筋 の 代 謝 状 態 に 依 存 す る (Mair, J., Clin. Chim. Acta 272:79-86, 1998)
。 低 酸 素 症 の 発 症 時 に は グ リ コ ー ゲ ン が 切 断 さ れ 、 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ が 結 合 形 態 か ら 遊 離 細 胞 質
形 態 に 転 換 さ れ る (Krause, E.G. et al.. Mol. Cell Biochem. 160-161:289-295, 1996)
。 正 常 血 漿 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ 濃 度 は 、 ＜ ７ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ６ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 漿 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ 濃 度
は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 一 時 的 Ｓ Ｔ － Ｔ 上 昇 の 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で 有 意 に 上 昇 す る が 、 安 定 狭
心 症 で は 上 昇 し な い (Mair, J. et al., Br. Heart J. 72:125-127, 1994; Mair, J., Cli
n. Chim. Acta 272:79-86, 1998; Rabitzsch, G. et al., Clin. Chem. 41:966-978, 199
5; Rabitzsch, G. et al., Lancet 341:1032-1033, 1993)。 さ ら に 、 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、 冠 状
動 脈 バ イ パ ス 手 術 を 受 け て い る 患 者 の 手 術 中 の Ａ Ｍ Ｉ お よ び 心 筋 虚 血 の 検 出 に も 用 い る こ
と が で き る (Rabitzsch, G. et al., Biomed. Biochim. Acta 46:S584-S588, 1987; Mair,
 P. et al., Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 32:543-547, 1994)。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、
Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、 お よ び ミ オ グ ロ ビ ン に 比 べ 、 発 症 後 早 期 の 不 安 定 狭 心 症
お よ び Ａ Ｍ Ｉ の よ り 高 感 度 の マ ー カ ー で あ る こ と が 示 さ れ た (Rabitzsch, G. et al., Cli
n. Chem. 41:966-978, 1995)。 こ れ は 脳 で も 見 出 さ れ る の で 、 血 漿 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ 濃 度 は 、 虚
血 性 脳 傷 害 の 間 で も 上 昇 し う る 。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、 通 常 は 細 胞 壊 死 の 結 果 で あ る 細 胞 膜 の 透
過 性 の 増 加 も 伴 う 虚 血 状 態 下 で 血 流 に 放 出 さ れ る 。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び 一
時 的 Ｓ Ｔ － Ｔ 　 Ｅ Ｃ Ｇ 変 化 を 有 す る 個 体 の 胸 部 痛 の ４ 時 間 以 内 に 有 意 に 上 昇 し 、 ミ オ グ ロ
ビ ン 、 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ 、 お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ が 正 常 濃 度 に と ど ま る 一 方 で 、 有 意 に 上 昇 す
る (Mair, J. et al., Br. Heart J. 72:125-127, 1994)。 さ ら に 、 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、 Ａ Ｍ Ｉ
の 患 者 の 胸 部 痛 の 発 症 後 １ ～ ２ 時 間 で 有 意 に 上 昇 し う る (Rabitzsch, G. et al., Lancet 
341:1032-1033, 1993)。 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の 血 漿 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ 濃 度 は 、 ５ ０
ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ５ ０ ｐ Ｍ ） を 超 え う る (Mair, J. et al., Br. Heart J. 72:125-127, 199
4; Mair, J., Clin. Chim. Acta 272:79-86, 1998; Krause, E.G. et al., Mol. Cell Bi
ochem. 160-161:289-295, 1996; Rabitzsch, G. et al., Clin. Chem. 41:966-978, 1995
; Rabitzsch, G. et al., Lancet 341:1032-1033, 1993)。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、 Ｃ Ｋ － Ｂ Ｂ の
特 異 性 と 同 様 に 、 心 筋 虚 血 の 非 常 に 高 感 度 の マ ー カ ー と 思 わ れ る 。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ 血 漿 濃 度 は
、 Ａ Ｍ Ｉ 発 症 後 の 最 初 の ４ 時 間 以 内 に 上 昇 し 、 こ れ は 心 筋 損 傷 の 早 期 の マ ー カ ー と し て 非
常 に 役 に 立 ち う る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 、 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 心 臓 虚 血 の 間 に 非 結 合 形 態 に
放 出 さ れ 、 外 傷 性 傷 害 で は 通 常 放 出 さ れ な い た め 、 こ れ は 心 臓 組 織 損 傷 だ け で は な く 虚 血
の よ り 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 こ れ が 、 心 臓 手 術 中 の 心 筋 虚 血 の 検 出 に お い て 、 Ｇ Ｐ － Ｂ
Ｂ の 有 用 性 と し て 示 さ れ る 最 良 の も の で あ る 。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 重 篤 な 不 安 定
狭 心 症 の 間 の 早 期 の 心 筋 虚 血 の 非 常 に 有 用 な マ ー カ ー で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ） は 、 脂 質 代 謝 を 伴 う 細 胞 質 ゾ ル の １ ５ ｋ
Ｄ ａ の 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 心 臓 型 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 原 は 、 心 臓 組 織 だ け で な く 、 腎 臓 、
骨 格 筋 、 大 動 脈 、 副 腎 、 胎 盤 、 お よ び 脳 で も 見 出 さ れ て い る (Veerkamp, J.H. and Maatma
n, R.G., Prog. Lipid Res. 34:17-52, 1995; Yoshimoto, K. et al., Heart Vessels 10
:304-309, 1995)。 さ ら に 、 心 臓 型 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 精 巣 、 卵 巣 、 肺 、 乳 腺 、 お よ
び 胃 に 見 出 さ れ る (Veerkamp, J.H. and Maatman, R.G., Prog. Lipid Res. 34:17-52, 19
95)。 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ６ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ０ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 漿 Ｈ － Ｆ Ａ
Ｂ Ｐ 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で 上 昇 す る (Ishii, J. et al., Clin. Che
m. 43:1372-1378, 1997; Tsuji, R. et al., Int. J. Cardiol. 41:209-217, 1993)。 さ
ら に 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の 梗 塞 の 大 き さ を 見 積 も る の に 有 用 で あ ろ う (Glatz
, J.F. et al., Br. Heart J. 71:135-140, 1994)。 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 源 と し て の 心 筋 組 織 は
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、 ミ オ グ ロ ビ ン ／ Ｆ Ａ Ｂ Ｐ （ グ ラ ム ／ グ ラ ム ） 比 を 決 定 す る こ と に よ り 確 か め る こ と が で
き る 。 約 ５ の 比 は 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ が 心 筋 源 の も の で あ り 、 よ り 高 い 比 は 骨 格 筋 源 で あ る こ と を
示 す (Van Nieuwenhoven, F.A. et al., Circulation 92:2848-2854, 1995)。 骨 格 筋 、 腎
臓 お よ び 脳 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 存 在 の た め に 、 血 漿 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 上 昇 は 、 骨 格 筋 傷 害
、 腎 臓 疾 患 、 ま た は 脳 卒 中 と 関 係 し う る 。 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ は 、 心 臓 組 織 壊 死 に 続 い て 血 流 に
放 出 さ れ る 。 血 漿 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 は 、 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ お よ び ミ オ グ ロ ビ ン よ り も 早 く 、 胸 部
痛 の 発 症 後 １ ～ ２ 時 間 で 有 意 に 上 昇 す る (Tsuji, R. et al., Int. J. Cardiol. 41:209-2
17, 1993; Van Nieuwenhoven, F.A. et al., Circulation 92:2848-2854, 1995; Tanaka,
 T. et al., Clin. Biochem. 24:195-201, 1991)。 さ ら に 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ は 急 速 に 血 流 か
ら 除 去 さ れ 、 血 漿 濃 度 は Ａ Ｍ Ｉ 発 症 後 ２ ４ 時 間 後 に ベ ー ス ラ イ ン に 戻 る (Glatz, J.F. et 
al., Br. Heart J. 71:135-140, 1994; Tanaka, T. et al., Clin. Biochem. 24:195-201
, 1991)。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ （ Ｐ Ｇ Ａ Ｍ ） は 、 マ グ ネ シ ウ ム の 存 在 下 で ３ － ホ ス ホ グ リ
セ リ ン 酸 の ２ － ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 へ の 転 換 を 触 媒 す る 、 ２ ９ ｋ Ｄ ａ の Ｍ ま た は Ｂ サ ブ ユ
ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ る ５ ７ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー の 細 胞 間 糖 分 解 酵 素 で あ る
。 心 臓 組 織 は ア イ ソ ザ イ ム Ｍ Ｍ 、 Ｍ Ｂ 、 お よ び Ｂ Ｂ を 含 有 し 、 骨 格 筋 は 主 と し て Ｐ Ｇ Ａ Ｍ
－ Ｍ Ｍ を 、 他 の ほ と ん ど の 組 織 は Ｐ Ｇ Ａ Ｍ － Ｂ Ｂ を 含 有 す る (Durany, N. and Carreras, 
J., Comp. Biochem. Physiol. B. Biochem. Mol. Biol. 114:217-223, 1996)。 従 っ て 、
Ｐ Ｇ Ａ Ｍ － Ｍ Ｂ は 、 心 臓 組 織 に 最 も 特 異 的 な ア イ ソ ザ イ ム で あ る 。 Ｐ Ｇ Ａ Ｍ は 、 Ａ Ｍ Ｉ の
患 者 の 血 漿 中 で 上 昇 す る が 、 Ａ Ｍ Ｉ 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び 安 定 狭 心 症 に 関 係 す る 血 漿 Ｐ Ｇ
Ａ Ｍ 濃 度 の 変 化 を 決 定 す る た め に は さ ら な る 研 究 が な さ れ る 必 要 が あ る (Mair, J., Crit.
 Rev. Clin. Lab. Sci. 34:1-66, 1997)。 血 漿 Ｐ Ｇ Ａ Ｍ － Ｍ Ｂ 濃 度 の 上 昇 は 、 関 連 の な い
心 筋 の ま た は 恐 ら く 骨 格 組 織 の 損 傷 と 関 係 す る か も し れ な い 。 Ｐ Ｇ Ａ Ｍ － Ｍ Ｂ は 、 細 胞 壊
死 に 続 い て 循 環 系 に 最 も 放 出 さ れ や す い 。 Ｐ Ｇ Ａ Ｍ は 、 ラ ッ ト の 血 流 中 で は ２ 時 間 以 下 の
半 減 期 で あ る (Grisolia, S. et al., Physiol. Chem. Phys. 8:37-52, 1976)。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｓ － １ ０ ０ は 、 α お よ び β サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 産 生 さ れ る ２ １ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ま た は ヘ テ ロ
ダ イ マ ー の 細 胞 質 ゾ ル の Ｃ ａ 2 + 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ れ は 、 Ｃ ａ 2 + 依 存 シ グ ナ ル 導 入
経 路 に 沿 っ た 細 胞 工 程 の 活 性 化 に 関 与 す る と 考 え ら れ る (Bonfrer, J.M. et al., Br. J. 
Cancer 77:2210-2214, 1998)。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ （ α α ア イ ソ フ ォ ー ム ） は 横 紋 筋 、 心 臓 お
よ び 腎 臓 で 見 出 さ れ 、 Ｓ － １ ０ ０ ａ （ α β ア イ ソ フ ォ ー ム ） は グ リ ア 細 胞 で 見 出 さ れ る が
シ ュ ヴ ァ ン 細 胞 で は 見 出 さ れ ず 、 そ し て Ｓ － １ ０ ０ ｂ （ β β ア イ ソ フ ォ ー ム ） は グ リ ア 細
胞 お よ び シ ュ ヴ ァ ン 細 胞 で 高 濃 度 で 見 出 さ れ 、 こ こ で は こ れ が 主 要 な 細 胞 質 ゾ ル の 構 成 要
素 で あ る (Kato, K. and Kimura, S., Biochim. Biophys. Acta 842:146-150, 1985; Hase
gawa, S. et al., Eur. Urol. 24:393-396, 1993)。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ の 正 常 血 清 濃 度 は 、
＜ ０ ． ２ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ２ ｐ Ｍ ） で あ り 、 そ の 濃 度 は 年 齢 お よ び 性 別 に よ り 影 響 さ れ 、
男 性 お よ び 年 を と っ た 個 体 で は 高 い 濃 度 と な る (Kikuchi, T. et al., Hinyokika Kiyo 36
:1117-1123, 1990; Morita, T. et al., Nippon Hinyokika Gakkai Zasshi 81:1162-1167
, 1990; Usui, A. et al., Clin. Chem. 36:639-641, 1990)。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ の 血 清 濃 度
は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で 上 昇 す る が 、 疑 似 Ａ Ｍ Ｉ の 狭 心 症 患 者 で は 上 昇 し な い (Usui, A. et a
l., Clin. Chem. 36:639-641, 1990)。 不 安 定 お よ び 安 定 狭 心 症 と 関 係 す る Ｓ － １ ０ ０ ａ
ｏ の 血 漿 濃 度 の 変 化 を 決 定 す る た め に は 、 さ ら な る 研 究 が 必 要 で あ る 。 血 清 Ｓ － １ ０ ０ ａ
ｏ は 、 腎 細 胞 癌 、 膀 胱 癌 、 腎 不 全 、 お よ び 前 立 腺 癌 、 並 び に 切 開 心 臓 手 術 を 受 け て い る 患
者 の 血 清 中 で 上 昇 す る (Hasegawa, S. et al., Eur. Urol. 24:393-396, 1993; Kikuchi, 
T. et al., Hinyokika Kiyo 36:1117-1123, 1990; Morita, T. et al., Nippon Hinyokik
a Gakkai Zasshi 81:1162-1167, 1990; Usui, A. et al., Clin. Chem. 35:1942-1944, 1
989)。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ は 、 細 胞 死 に 続 い て 細 胞 外 空 間 に 放 出 さ れ る で あ ろ う 細 胞 質 ゾ ル タ
ン パ ク 質 で あ る 。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ の 血 清 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の 入 院 時 に 有 意 に 上 昇 し 、
入 院 後 ８ 時 間 で 最 大 に 増 加 し 、 １ 週 間 後 に 減 少 し て ベ ー ス ラ イ ン に 戻 る (Usui, A. et al.
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, Clin. Chem. 36:639-641, 1990)。 さ ら に 、 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ は 、 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ と 比 べ 、 Ａ
Ｍ Ｉ 発 症 後 の 早 期 に 有 意 に 上 昇 す る と 思 わ れ る (Usui, A. et al., Clin. Chem. 36:639-6
41, 1990)。 最 大 血 清 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ 濃 度 は 、 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え う る 。 再 灌 流 お よ
び そ の 尿 素 濃 度 の 上 昇 に 続 い て 心 臓 手 術 患 者 の 血 清 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ 濃 度 の 急 速 な 減 少 に よ
り 示 さ れ る よ う に 、 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ は 腎 臓 に よ り 血 流 か ら 急 速 に 除 去 さ れ う る が 、 Ａ Ｃ Ｓ
と の 関 連 で Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ の 血 流 へ の 放 出 お よ び 血 流 か ら の ク リ ア ラ ン ス の 動 態 を 決 定 す
る た め に さ ら な る 研 究 が 必 要 で あ る (Usui, A. et al., Clin. Chem. 35:1942-1944, 1989
)。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ は 、 心 臓 組 織 中 で 高 濃 度 で 見 出 さ れ 、 心 臓 傷 害 の 高 感 度 の マ ー カ ー と
思 わ れ る 。 Ａ Ｃ Ｓ の た め の こ の マ ー カ ー の 非 特 異 性 の 主 要 な 供 給 源 に は 、 骨 格 筋 お よ び 腎
臓 組 織 の 傷 害 が 含 ま れ る 。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ は 、 Ａ Ｍ Ｉ 発 症 の す ぐ 後 に 有 意 に 上 昇 し 、 不 安
定 狭 心 症 か ら の Ａ Ｍ Ｉ の 区 別 を 可 能 に し う る 。 虚 血 性 エ ピ ソ ー ド と 関 係 し た 胸 部 痛 で 苦 し
ん で い る こ と を 示 す 狭 心 症 お よ び 疑 似 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 は 、 有 意 に 上 昇 し た Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ 濃
度 を 有 し て い な か っ た 。 非 特 異 性 の 危 険 性 に も か か わ ら ず 、 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ お よ び ミ オ グ ロ ビ
ン の も の と の 区 別 が な い と 思 わ れ る が 、 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ は 、 医 師 が 不 安 定 狭 心 症 か ら Ａ Ｍ
Ｉ を 区 別 す る こ と を 可 能 に し う る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 プ ラ ス ミ ン は 、 タ ン パ ク 質 分 解 に よ り 架 橋 フ ィ ブ リ ン を 消 化 し 、 血 塊 溶 解 を も た ら す ７
８ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 ７ ０ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 因 子 α
２ － ア ン チ プ ラ ス ミ ン （ α ２ Ａ Ｐ ） は 、 プ ラ ス ミ ン と 共 有 結 合 の １ ： １ 化 学 量 論 的 複 合 体
を 形 成 す る こ と に よ り プ ラ ス ミ ン の 活 性 を 調 整 す る 。 得 ら れ る ～ １ ５ ０ ｋ Ｄ ａ の プ ラ ス ミ
ン － α ２ Ａ Ｐ 複 合 体 （ Ｐ Ａ Ｐ ） は 、 プ ラ ス ミ ン 阻 害 複 合 体 （ Ｐ Ｉ Ｃ ） と も 呼 ば れ 、 α ２ Ａ
Ｐ が フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 間 に 活 性 化 さ れ た プ ラ ス ミ ン と 接 触 し た 後 直 ぐ に 形 成 さ れ る 。 Ｐ Ａ
Ｐ の 正 常 血 清 濃 度 は 、 ＜ １ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ６ ． ９ ｎ Ｍ ） で あ る 。 Ｐ Ａ Ｐ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は
、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 活 性 化 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ る 。 Ｐ Ａ Ｐ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 、 血 塊
の 存 在 、 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 に 起 因 し 若 し く は フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 結 果 で あ る い ず れ の 状
態 に も 関 係 し う る 。 こ れ ら の 状 態 に は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 Ａ
Ｍ Ｉ 、 手 術 、 外 傷 、 不 安 定 狭 心 症 、 脳 卒 中 、 お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 を 含 み う る
。 Ｐ Ａ Ｐ は 、 プ ラ ス ミ ン の タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 活 性 化 に 続 い て 直 ぐ に 形 成 さ れ る 。 Ｐ Ａ
Ｐ は 、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 活 性 化 お よ び 最 近 の 若 し く は 継 続 的 な 凝 固 能 亢 進 性 状 態 の 存 在 の 特
異 的 マ ー カ ー で あ る 。 こ れ は Ａ Ｃ Ｓ に 特 異 的 な も の で は な く 、 多 数 の 他 の 疾 患 状 態 で も 上
昇 し う る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン （ β Ｔ Ｇ ） は 、 血 小 板 の 活 性 化 に よ っ て 放 出 さ れ る ３ ６ ｋ Ｄ ａ
の 血 小 板 α 顆 粒 成 分 で あ る 。 β Ｔ Ｇ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ４ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ． １ ｎ Ｍ ）
で あ る 。 β Ｔ Ｇ の 血 漿 濃 度 は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で は 上 昇 し て い る よ う に
思 え る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し て い な い (De Caterina, R. et al., Eur. Heart J. 9:9
13-922, 1988; Bazzan, M. et al., Cardiologia 34, 217-220, 1989)。 血 漿 β Ｔ Ｇ の 上
昇 は 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 虚 血 エ ピ ソ ー ド に 関 連 づ け ら れ る よ う に 見 え る (Sobel, M. e
t al., Circulation 63:300-306, 1981)。 β Ｔ Ｇ の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は 、 血 塊 の 存 在 と 関 係
し 、 ま た は 血 小 板 の 活 性 化 の 原 因 と な る い ず れ の 状 態 と も 関 係 し う る 。 こ れ ら の 状 態 に は
、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 手 術 、 外 傷 、 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病
、 お よ び 脳 卒 中 を 含 め る こ と が で き る (Landi, G. et al., Neurology 37:1667-1671, 198
7)。 β Ｔ Ｇ は 、 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 凝 集 の 直 後 に 循 環 系 に 放 出 さ れ る 。 こ れ は 、 血 漿 中
で 延 長 さ れ た １ 時 間 の 半 減 期 に 続 く 、 １ ０ 分 間 の ２ 相 半 減 期 を 有 す る  (Switalska, H.I. 
et al., J. Lab. Clin. Med. 106:690-700, 1985)。 血 漿 β Ｔ Ｇ 濃 度 は 、 伝 え る と こ ろ に
よ れ ば 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 間 で 上 昇 す る が 、 こ れ ら の 研 究 は 完 全 に 信 頼 で き る も
の で は な い で あ ろ う 。 血 液 採 取 工 程 の 間 の 血 小 板 の 活 性 化 を 避 け る た め に 、 特 別 な 予 防 措
置 が 必 要 で あ る 。 血 小 板 の 活 性 化 は 、 通 常 の 血 液 採 取 の 間 で 一 般 的 な も の で あ り 、 血 漿 β
Ｔ Ｇ 濃 度 の 人 為 的 な 上 昇 を 導 く こ と と な る 。 さ ら に 、 血 流 に 放 出 さ れ た β Ｔ Ｇ の 量 は 、 個
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体 の 血 小 板 数 に 依 存 し 、 こ れ は 非 常 に 変 動 し う る も の で あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 し た β Ｔ Ｇ の
血 漿 濃 度 は 、 ７ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ｎ Ｍ ） に 近 づ き う る が 、 こ の 値 は 、 採 取 工 程 の 間 の 血 小
板 の 活 性 化 に 影 響 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 血 小 板 第 ４ 因 子 （ Ｐ Ｆ ４ ） は 、 血 小 板 の 活 性 化 に よ り 放 出 さ れ る ４ ０ ｋ Ｄ ａ の 血 小 板 α
顆 粒 成 分 で あ る 。 Ｐ Ｆ ４ は 、 血 小 板 活 性 化 の マ ー カ ー で あ り 、 ヘ パ リ ン に 結 合 し 中 和 す る
能 力 を 有 す る 。 Ｐ Ｆ ４ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ７ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ７ ５ ｐ Ｍ ） で あ る 。 Ｐ Ｆ ４
の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は 上 昇 し て い る よ う に 思 え る が 、 安 定
狭 心 症 で は 上 昇 し て い な い (Gallino, A. et al., Am. Heart J. 112:285-290, 1986; Sak
ata, K. et al., Jpn. Circ. J. 60:277-284, 1996; Bazzan, M. et al., Cardiologia 3
4:217-220, 1989)。 血 漿 Ｐ Ｆ ４ の 上 昇 も 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 虚 血 の エ ピ ソ ー ド と 関 連
づ け ら れ る よ う に 見 え る (Sobel, M. et al., Circulation 63:300-306, 1981)。 Ｐ Ｆ ４ の
血 漿 濃 度 の 上 昇 は 、 血 塊 の 存 在 、 ま た は 血 小 板 の 活 性 化 の 原 因 と な る い ず れ の 状 態 と も 関
連 づ け ら る で あ ろ う 。 こ れ ら の 状 態 に は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、
手 術 、 外 傷 、 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 お よ び 急 性 脳 卒 中 を 含 め る こ と が で き る (Carte
r, A.M. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 18:1124-1131, 1998)。 Ｐ Ｆ ４ は
、 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 凝 集 の 直 後 に 循 環 系 に 放 出 さ れ る 。 血 漿 中 で 延 長 し た ２ ０ 分 の 半
減 期 に 続 く 、 １ 分 間 の ２ 相 半 減 期 を 有 す る 。 血 漿 中 の Ｐ Ｆ ４ の 半 減 期 は 、 ヘ パ リ ン の 存 在
に よ り ２ ０ ～ ４ ０ 分 間 延 長 さ れ う る (Rucinski, B. et al., Am. J. Physiol. 251:H800-H
807, 1986)。 血 漿 Ｐ Ｆ ４ 濃 度 は 、 伝 え る と こ ろ に よ れ ば 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 間 で
上 昇 す る が 、 こ れ ら の 研 究 は 完 全 に 信 頼 で き る の も で は な い で あ ろ う 。 血 液 採 取 工 程 の 間
の 血 小 板 の 活 性 化 を 避 け る た め に 、 特 別 な 予 防 措 置 が 必 要 で あ る 。 血 小 板 の 活 性 化 は 、 通
常 の 血 液 採 取 の 間 で 一 般 的 な も の で あ り 、 血 漿 Ｐ Ｆ ４ 濃 度 の 人 為 的 な 上 昇 を 導 く こ と と な
る 。 さ ら に 、 血 流 に 放 出 さ れ た Ｐ Ｆ ４ の 量 は 、 個 体 の 血 小 板 数 に 依 存 し 、 こ れ は 非 常 に 変
動 し う る も の で あ る 。 疾 患 に 関 係 し た Ｐ Ｆ ４ の 血 漿 濃 度 は 、 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ． ５ ｎ
Ｍ ） を 超 え う る が 、 こ の 値 は 、 採 取 工 程 の 間 の 血 小 板 の 活 性 化 に 影 響 さ れ う る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ （ Ｆ Ｐ Ａ ） は 、 １ ６ ア ミ ノ 酸 の 、 ト ロ ン ビ ン の 作 用 に よ り フ ィ ブ
リ ノ ー ゲ ン の ア ミ ノ 末 端 か ら 遊 離 し た １ ． ５ ｋ Ｄ ａ の ペ プ チ ド で あ る 。 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン
は 、 肝 臓 に よ り 合 成 さ れ 分 泌 さ れ る 。 Ｆ Ｐ Ａ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ． ３
ｎ Ｍ ） で あ る 。 血 漿 Ｆ Ｐ Ａ 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ 、 不 安 定 狭 心 症 、 お よ び 異 型 狭 心 症 の 患 者 で 上
昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な い (Gensini, G.F. et al., Thromb. Res. 50:517-525
, 1988; Gallino, A. et al., Am. Heart J. 112:285-290, 1986; Sakata, K. et al., J
pn. Circ. J. 60:277-284, 1996; Theroux, P. et al., Circulation 75:156-162, 1987;
 Merlini, P.A. et al., Circulation 90:61-68, 1994; Manten, A. et al., Cardiovasc
. Res. 40:389-395, 1998)。 さ ら に 、 血 漿 Ｆ Ｐ Ａ は 狭 心 症 の 重 篤 度 を 示 し う る (Gensini, 
G.F. et al., Thromb. Res. 50:517-525, 1988)。 Ｆ Ｐ Ａ の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は 、 脳 卒 中 、
手 術 、 癌 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 ネ フ ロ ー ゼ 、 お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 等 の
、 凝 固 経 路 の 活 性 化 を 伴 う い ず れ の 状 態 に も 関 係 す る 。 Ｆ Ｐ Ａ は 、 ト ロ ン ビ ン の 活 性 化 お
よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 切 断 に 続 い て 循 環 系 に 放 出 さ れ る 。 Ｆ Ｐ Ａ は 小 さ な ペ プ チ ド で あ
る の で 、 血 流 か ら 急 速 に 除 去 さ れ や す い 。 Ｆ Ｐ Ａ は 、 血 塊 形 成 に 続 い て １ ヶ 月 以 上 上 昇 し
て い る こ と が 示 さ れ 、 活 性 な 狭 心 症 で は 最 大 血 漿 Ｆ Ｐ Ａ 濃 度 が ４ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え う る
(Gensini, G.F. et al., Thromb. Res. 50:517-525, 1988; Tohgi, H. et al., Stroke 2
1:1663-1667, 1990)。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ ） は 、 相 同 性 サ ブ ユ ニ ッ ト Ａ お よ び ／ ま た は Ｂ か ら 構 成
さ れ る 、 ２ ８ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 さ れ た ホ モ ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー タ ン パ ク 質 で あ る (Mahadevan
, D. etal., J. Biol. Chem. 270:27595-27600, 1995)。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 間 葉 細 胞 の た め の
能 力 の あ る マ イ ト ジ ェ ン で あ り 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 病 因 に 関 係 し て い る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、
凝 集 し た 血 小 板 お よ び 血 管 傷 害 部 位 の 近 く の 単 球 か ら 放 出 さ れ る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ の 正 常 血 漿 濃
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度 は 、 ＜ ０ ． ４ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ５ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 漿 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 濃 度 は 、 健 康 な 対 象 や 安 定
狭 心 症 の 個 体 に 比 べ 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 個 体 で は 、 高 い (Ogawa, H. et al., A
m. J. Cardiol. 69:453-456, 1992; Wallace, J.M. et al., Ann. Clin. Biochem. 35:23
6-241, 1998; Ogawa, H. et al., Coron. Artery Dis. 4:437-442, 1993)。 こ れ ら の 個 体
で の 血 漿 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 濃 度 の 変 化 は 、 増 加 し た 血 小 板 お よ び 単 球 の 活 性 化 に よ り 最 も 起 こ り う
る 。 血 漿 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 脳 腫 瘍 、 乳 癌 、 お よ び 高 血 圧 の 個 体 で 上 昇 す る (Kurimoto, M. et a
l., Acta Neurochir. (Wien) 137:182-187, 1995; Seymour, L. et al., Breast Cancer 
Res. Treat. 26:247-252, 1993; Rossi, E. et al., Am. J. Hypertens. 11:1239-1243, 
1998)。 血 漿 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 い ず れ の 前 炎 症 性 状 態 ま た は 、 手 術 、 外 傷 、 播 種 性 血 管 内 凝 固
症 候 群 、 お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 等 の 血 小 板 の 活 性 化 の 原 因 と な る い ず れ の 状 態
で も 上 昇 し う る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 活 性 化 に よ り 血 小 板 お よ び 単 球 の 分 泌 性 顆 粒 か ら 放 出 さ れ
る 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 動 物 で は 、 約 ５ 分 間 お よ び １ 時 間 の ２ 相 半 減 期 を 有 す る (Cohen, A.M. e
t al., J. Surg. Res. 49:447-452, 1990; Bowen-Pope, D.F. et al., Blood 64:458469,
 1984)。 Ａ Ｃ Ｓ で の 血 漿 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 濃 度 は 、 ０ ． ６ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ２ ｐ Ｍ ） を 超 え う る (Oga
wa, H. et al., Am. J. Cardiol. 69:453-456, 1992)。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 、 血 小 板 活 性 化 の 高 感
度 か つ 特 異 的 マ ー カ ー で あ り 得 る 。 さ ら に 、 血 管 傷 害 並 び に 付 随 す る 単 球 お よ び 血 小 板 活
性 化 の 高 感 度 の マ ー カ ー で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ は 、 ト ロ ン ビ ン の 活 性 化 の 間 に ト ロ ン ビ ン の ア ミ ノ
末 端 か ら 遊 離 す る ３ ２ ｋ Ｄ ａ の ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 Ｆ １ ＋ ２ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ３ ２
ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ｎ Ｍ ） で あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 す る 血 漿 Ｆ １ ＋ ２ 濃 度 上 昇 の 研 究 報 告 は 、 対
立 し て い る 。 Ｆ １ ＋ ２ の 血 漿 濃 度 は 、 伝 え る と こ ろ に よ れ ば Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の
患 者 で 上 昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 せ ず 、 そ の 変 化 は 大 き く な い (Merlini, P.A. et 
al., Circulation 90:61-68, 1994)。 他 の 報 告 で は 、 心 臓 血 管 疾 患 で 血 漿 Ｆ １ ＋ ２ 濃 度 の
有 意 な 変 化 が な い こ と を 示 し て い る (Biasucci, L.M. et al., Circulation 93:2121-2127
, 1996; Manten, A. etal., Cardiovasc. Res. 40:389-395, 1998)。 血 漿 中 の Ｆ １ ＋ ２ の
濃 度 は 、 脳 卒 中 、 手 術 、 外 傷 、 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 お よ び 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候
群 等 の 凝 固 活 性 化 に 関 係 し た い ず れ の 状 態 の 間 で も 、 上 昇 し う る 。 Ｆ １ ＋ ２ は 、 ト ロ ン ビ
ン の 活 性 化 に よ り 直 ぐ に 血 流 に 放 出 さ れ る 。 Ｆ １ ＋ ２ は 、 血 漿 中 で 約 ９ ０ 分 間 の 半 減 期 を
有 し 、 こ の 長 い 半 減 期 が ト ロ ン ビ ン 形 成 の 突 発 を 遮 蔽 し う る こ と が 示 さ れ た (Biasucci, L
.M. et al., Circulation 93:2121-2127, 1996)。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 顆 粒 膜 タ ン パ ク 質 － １ ４ ０ 、 Ｇ Ｍ Ｐ － １ ４ ０ 、 Ｐ Ａ Ｄ Ｇ Ｅ Ｍ 、 お よ
び Ｃ Ｄ － ６ ２ Ｐ と も 呼 ば れ 、 血 小 板 お よ び 内 皮 細 胞 で 発 現 す る ～ １ ４ ０ ｋ Ｄ ａ の 接 着 分 子
で あ る 。 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 血 小 板 の ア ル フ ァ 顆 粒 お よ び 内 皮 細 胞 の ヴ ァ イ ベ ル － パ ラ ー
デ 体 に 蓄 え ら れ る 。 活 性 化 に よ り 、 Ｐ － セ レ ク チ ン は 内 皮 細 胞 お よ び 血 小 板 の 表 面 に 急 速
に 移 行 し 、 好 中 球 お よ び 単 球 と の 「 ロ ー リ ン グ （ ｒ ｏ ｌ ｌ ｉ ｎ ｇ ） 」 細 胞 表 面 相 互 作 用 を
容 易 に す る 。 Ｐ － セ レ ク チ ン の 膜 結 合 性 お よ び 溶 解 性 の 型 が 、 同 定 さ れ て い る 。 溶 解 性 Ｐ
－ セ レ ク チ ン は 、 細 胞 外 Ｐ － セ レ ク チ ン 分 子 の タ ン パ ク 質 分 解 ま た は 表 面 結 合 性 Ｐ － セ レ
ク チ ン 分 子 の 極 近 傍 で の 細 胞 内 骨 格 細 胞 成 分 の タ ン パ ク 質 分 解 の い ず れ か に よ る 、 膜 結 合
性 Ｐ － セ レ ク チ ン の 発 散 に よ り 産 生 さ れ う る (Fox, J.E., Blood Coagul. Fibrinolysis 5
:291-304, 1994)。 さ ら に 、 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 Ｎ － 末 端 膜 内 外 ド メ イ ン を エ ン コ
ー ド し な い ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 翻 訳 さ れ う る (Dunlop, L.C. et al., J. Exp. Med. 175:1147-11
50, 1992; Johnston, G.I. et al., J. Biol. Chem. 265:21381-21385, 1990)。 活 性 化 血
小 板 は 、 膜 結 合 性 Ｐ － セ レ ク チ ン を 発 散 し て 循 環 系 に と ど ま る こ と が で き 、 Ｐ － セ レ ク チ
ン の 発 散 は 、 血 漿 Ｐ － セ レ ク チ ン 濃 度 を 約 ７ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ に 上 昇 さ せ る こ と が で き る (Mic
helson, A.D. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 93:11877-11882, 1996)。 溶 解
性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 膜 結 合 性 Ｐ － セ レ ク チ ン と 異 な っ た コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン に も 適 合 し
う る 。 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 １ つ の 末 端 に 球 状 ド メ イ ン を 有 す る モ ノ マ ー の 棒 状 構 造
で あ り 、 膜 結 合 分 子 は 、 外 側 に 向 け た 球 状 ド メ イ ン を 有 す る ロ ゼ ッ ト 構 造 を 形 成 す る (Ush
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iyama, S. etal., J. Biol. Chem. 268:15229-15237, 1993)。 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、
白 血 球 と 活 性 化 し た 血 小 板 お よ び 内 皮 細 胞 と の 相 互 作 用 を 遮 蔽 す る こ と に よ り 炎 症 と 血 栓
症 を 調 整 す る 重 要 な 役 割 を 果 た す で あ ろ う (Gamble, J.R. et al., Science 249:414-417,
 1990)。 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 血 液 は 、
通 常 抗 凝 固 剤 と し て ク エ ン 酸 を 用 い て 採 取 さ れ る が 、 い く つ か の 研 究 で は 血 小 板 の 活 性 化
を 防 ぐ た め に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ の よ う な 添 加 剤 を 加 え た Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 血 漿 を 用 い て い た 。
Ｅ Ｄ Ｔ Ａ は 、 ク エ ン 酸 を 用 い て 得 た も の と 比 較 し う る 結 果 を も た ら す 適 切 な 抗 凝 固 剤 で あ
ろ う 。 さ ら に 、 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン の 血 漿 濃 度 は 、 採 取 工 程 の 間 の 潜 在 的 な 血 小 板 活 性
化 に よ っ て は 、 影 響 さ れ な い で あ ろ う 。 血 漿 の 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ
び 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は 有 意 に 上 昇 し た が 、 安 定 狭 心 症 で は 、 運 動 ス ト レ ス 試 験 の 後 で
あ っ て も 上 昇 し な か っ た (Ikeda, H. et al., Circulation 92:1693-1696, 1995; Tomoda,
 H. and Aoki, N., Angiology 49:807-813, 1998; Hollander, J.E. et al., J.Am. Coll
. Cardiol. 34:95-105, 1999; Kaikita, K. et al., Circulation 92:1726-1730, 1995; 
Ikeda, H. et al., Coron. Artery Dis. 5:515-518, 1994)。 Ａ Ｍ Ｉ に つ い て 、 膜 結 合 性
Ｐ － セ レ ク チ ン 対 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン の 感 度 お よ び 特 異 性 は 、 ７ １ ％ 対 ７ ６ ％ お よ び ３
２ ％ 対 ４ ５ ％ で あ っ た (Hollander, J.E. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 34:95-105, 19
99)。 不 安 定 狭 心 症 ＋ Ａ Ｍ Ｉ に つ い て 、 膜 結 合 性 Ｐ － セ レ ク チ ン 対 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン
の 感 度 お よ び 特 異 性 は 、 ７ １ ％ 対 ７ ９ ％ お よ び ３ ０ ％ 対 ３ ５ ％ で あ っ た (Hollander, J.E.
 et al., J. Am. Coll. Cardiol. 34:95-105, 1999)。 Ｐ － セ レ ク チ ン 発 現 は 、 安 定 狭 心
症 の も の と 比 べ 、 不 安 定 狭 心 症 の 個 体 か ら の 冠 状 動 脈 内 粥 腫 切 除 標 本 の 方 が 大 き い (Tenag
lia, A.N. et al., Am. J. Cardiol. 79:742-747, 1997)。 さ ら に 、 血 漿 の 溶 解 性 Ｐ － セ
レ ク チ ン は 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 に 比 べ 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の 方 が 大 き い 度 合 い で 上 昇 し う る
。 血 漿 の 溶 解 性 お よ び 膜 結 合 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 非 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 お よ び 鬱 血
性 心 不 全 の 個 体 で も 上 昇 す る (Nomura, S. et al., Thromb. Haemost. 80:388392, 1998; 
O'Connor, C.M. et al., Am. J. Cardiol. 83:1345-1349, 1999)。 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン
濃 度 は 、 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 慢 性 関 節 リ ュ ウ マ チ 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 急 性
脳 卒 中 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 高 血 圧 、 急 性 肺 傷 害 、 結 合 組 織 疾 患 、 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫
斑 病 、 溶 血 性 尿 毒 症 症 候 群 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 お よ び 慢 性 腎 不 全 の 個 体 の 血 漿 で
上 昇 す る (Katayama, M. et al., Br. J. Haematol. 84:702-710, 1993; Haznedaroglu, I
.C. et al., Acta Haematol. 101:16-20, 1999; Ertenli, I. et al., J.Rheumatol. 25:
1054-1058, 1998; Davi, G. et al., Circulation 97:953-957, 1998; Frijns, C.J. et 
al., Stroke 28:2214-2218, 1997; Blann, A.D. et al., Thromb. Haemost. 77:1077-108
0, 1997; Blann, A.D. et al., J. Hum. Hypertens.11:607-609, 1997; Sakamaki, F. et
 al., A. J. Respir. Crit. Care Med.151:1821-1826, 1995; Takeda, I. et al., Int. 
Arch. Allergy Immunol. 105:128-134, 1994; Chong, B.H. et al., Blood 83:1535-1541
, 1994; Bonomini, M. et al., Nephron 79:399-407, 1998)。 さ ら に 、 血 小 板 の 活 性 化 を
伴 う い ず れ の 状 態 も 、 潜 在 的 に は Ｐ － セ レ ク チ ン の 血 漿 上 昇 の 供 給 源 と な り う る 。 Ｐ － セ
レ ク チ ン は 、 内 皮 細 胞 血 小 板 の 活 性 化 に 続 い て 細 胞 表 面 に 即 座 に 現 れ る 。 膜 内 外 ド メ イ ン
を 欠 い た 代 替 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 翻 訳 さ れ た 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン も 、 こ の 活 性 化 に 続 い て 細 胞
外 空 間 に 放 出 さ れ る 。 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 膜 結 合 性 Ｐ － セ レ ク チ ン を 伴 う 直 接 お よ
び 間 接 の い ず れ か に よ る タ ン パ ク 質 分 解 に よ っ て も 形 成 さ れ う る 。 血 漿 の 溶 解 性 Ｐ － セ レ
ク チ ン は 、 ｔ Ｐ Ａ ま た は 冠 状 動 脈 形 成 の 処 置 を さ れ た Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の 入 院 時 に 上 昇 し 、 発
症 後 ４ 時 間 で 最 大 上 昇 が 起 こ る (Shimomura, H. etal., Am. J. Cardiol. 81:397-400, 19
98)。 血 漿 の 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 狭 心 症 の 発 作 に 続 い て １ 時
間 以 内 に 上 昇 し 、 そ の 濃 度 は 時 間 経 過 と と も に 減 少 し 、 発 作 の 発 症 後 ５ 時 間 以 上 で ベ ー ス
ラ イ ン に 近 づ い た (Ikeda, H. etal., Circulation 92:1693-1696, 1995)。 溶 解 性 Ｐ － セ
レ ク チ ン の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｃ Ｓ で １ μ ｇ ／ ｍ ｌ に 近 づ く (Ikeda, H. et al., Coron. Arte
ry Dis. 5:515-518, 1994)。 血 流 へ の 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン の 放 出 お よ び 血 流 か ら 除 去 に
関 す る さ ら な る 研 究 が な さ れ る 必 要 が あ る 。 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 血 小 板 お よ び 内 皮 細 胞 の
活 性 化 、 血 栓 の 形 成 を 支 持 す る 状 態 、 お よ び 炎 症 、 の 高 感 度 か つ 特 異 的 な マ ー カ ー で あ り
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う る 。 し か し 、 こ れ は Ａ Ｃ Ｓ の 特 異 的 マ ー カ ー で は な い 。 心 臓 組 織 傷 害 に 特 異 的 な 他 の マ
ー カ ー と と も に 用 い た 場 合 、 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ を 安 定 狭 心 症
か ら 識 別 す る の に 有 用 で あ ろ う 。 さ ら に 、 溶 解 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 不 安 定 狭 心 症 よ り Ａ
Ｍ Ｉ に お い て 大 き な 度 合 い で 上 昇 し う る 。 Ｐ － セ レ ク チ ン は 、 通 常 は 膜 結 合 性 と 溶 解 性 の
２ つ の 型 で 存 在 す る 。 公 表 さ れ た 研 究 で は 、 Ｐ － セ レ ク チ ン の 溶 解 型 は 、 血 小 板 お よ び 内
皮 細 胞 に よ り 、 膜 結 合 性 Ｐ － セ レ ク チ ン を 遮 蔽 す る こ と に よ り 、 潜 在 的 に は タ ン パ ク 質 分
解 機 構 に よ り 産 生 さ れ る と し て い る 。 そ の 血 漿 濃 度 が 、 Ｐ Ｆ ４ お よ び β Ｔ Ｇ の よ う な 他 の
血 小 板 活 性 化 マ ー カ ー の よ う に 血 液 採 取 工 程 に よ っ て 影 響 さ れ な い の で 、 溶 解 性 Ｐ － セ レ
ク チ ン は 、 血 小 板 活 性 化 の 現 在 同 定 さ れ て い る 最 も 有 用 な マ ー カ ー で あ る こ と が 証 明 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ト ロ ン ビ ン は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を タ ン パ ク 質 分 解 に よ り 切 断 し て フ ィ ブ リ ン を 形 成 す
る ３ ７ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ り 、 こ れ は 最 終 的 に は 血 塊 形 成 の 間 に 架 橋 し た
ネ ッ ト ワ ー ク 中 に 蓄 積 さ れ る 。 ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ （ Ａ Ｔ Ｉ Ｉ Ｉ ） は 、 ト ロ ン ビ ン 、
第 Ｘ Ｉ ａ 因 子 、 第 Ｘ Ｉ Ｉ ａ 因 子 、 お よ び 第 Ｉ Ｘ ａ 因 子 の タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 活 性 化 の 生
理 学 的 調 整 因 子 で あ る ６ ５ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 因 子 で あ る 。 Ａ Ｔ Ｉ Ｉ Ｉ の
阻 害 活 性 は 、 ヘ パ リ ン の 結 合 に 依 存 す る 。 ヘ パ リ ン は 、 ２ ～ ３ 桁 の 大 き さ で Ａ Ｔ Ｉ Ｉ Ｉ の
阻 害 活 性 を 増 強 し 、 Ａ Ｔ Ｉ Ｉ Ｉ に よ り 阻 害 さ れ る プ ロ テ イ ナ ー ゼ の ほ と ん ど 瞬 時 の 不 活 性
化 を も た ら す 。 Ａ Ｔ Ｉ Ｉ Ｉ は 、 共 有 結 合 の １ ： １ 化 学 量 論 的 複 合 体 の 形 成 を 通 じ て 、 そ の
標 的 プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 。 約 １ ０ ０ ｋ Ｄ ａ の ト ロ ン ビ ン Ａ Ｔ Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 （ Ｔ Ａ Ｔ
） の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ５ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び
不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で 、 特 に 突 発 性 虚 血 エ ピ ソ ー ド の 間 で 上 昇 す る (Biasucci, L.M. et a
l., Am. J. Cardiol. 77:85-87, 1996; Kienast, J. et al., Thromb. Haemost. 70:550-
553, 1993)。 さ ら に 、 Ｔ Ａ Ｔ は 、 安 定 狭 心 症 の 個 体 の 血 漿 で も 上 昇 し う る (Manten, A. et
 al., Cardiovasc. Res. 40:389395, 1998)。 他 の 公 表 さ れ た 報 告 で は 、 Ａ Ｃ Ｓ 患 者 の 血
漿 の Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 に 有 意 な 違 い は な い こ と が 見 出 さ れ た (Manten, A. et al., Cardiovasc. 
Res. 40:389-395, 1998; Hoffmeister, H.M. et al., Atherosclerosis 144:151-157, 19
99)。 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 し た 血 漿 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 の 変 化 を 決 定 す る た め に は 、 さ ら な る 研 究 が 必 要
で あ る 。 血 漿 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 の 上 昇 は 、 脳 卒 中 、 手 術 、 外 傷 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 お よ
び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 等 の 凝 固 活 性 化 に 関 係 し た い ず れ の 状 態 に も 関 係 す る 。 Ｔ Ａ
Ｔ は 、 ヘ パ リ ン の 存 在 下 で ト ロ ン ビ ン の 活 性 化 に 続 い て 直 ぐ に 形 成 さ れ 、 こ れ は こ の 相 互
作 用 の 限 定 因 子 で あ る 。 Ｔ Ａ Ｔ は 、 血 流 中 で 約 ５ 分 間 の 半 減 期 を 有 す る (Biasucci, L.M. 
et al., Am. J. Cardiol. 77:85-87, 1996)。 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 は 上 昇 し 、 １ ５ 分 後 に 急 激 な 落
ち 込 み を 示 し て 、 凝 固 活 性 化 に 続 い て １ 時 間 以 内 に ベ ー ス ラ イ ン に 戻 る 。 Ｔ Ａ Ｔ の 血 漿 濃
度 は 、 Ａ Ｃ Ｓ で ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ に 近 づ く (Biasucci, L.M. et al., Circulation 93:2121-
2127, 1996)。 Ｔ Ａ Ｔ は 、 凝 固 活 性 化 、 特 に ト ロ ン ビ ン の 活 性 化 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る
。 Ｔ Ａ Ｔ は 、 プ ラ ー ク 破 裂 お よ び ／ ま た は 心 臓 組 織 傷 害 に 特 異 的 な 他 の マ ー カ ー と と も に
診 断 パ ネ ル の 凝 固 活 性 化 の マ ー カ ー と し て 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｄ － ダ イ マ ー は 、 ２ ０ ０ ｋ Ｄ ａ の 概 算 分 子 量 を 有 す る 架 橋 フ ィ ブ リ ン 分 解 物 で あ る 。 Ｄ
－ ダ イ マ ー の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ １ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ７ ５ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 Ｄ － ダ イ マ ー
の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で 上 昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な
い (Hoffmeister, H.M. et al., Circulation 91:2520-2527, 1995; Bayes-Genis, A. et 
al., Thromb. Haemost. 81:865-868, 1999; Gurfinkel, E. et al., Br. Heart J. 71:15
1-155, 1994; Kruskal, J.B. et al., N. Engl. J. Med. 317:1361-1365, 1987; Tanaka,
 M. and Suzuki, A., Thromb. Res. 76:289-298, 1994)。 Ｄ － ダ イ マ ー の 血 漿 濃 度 は 、 脳
卒 中 、 手 術 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 外 傷 、 お よ び 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 等 の 凝 固 お よ び
フ ィ ブ リ ン 溶 解 活 性 化 に 関 係 し た い ず れ の 状 態 の 間 で も 上 昇 す る で あ ろ う 。 Ｄ － ダ イ マ ー
は 、 プ ラ ス ミ ン に よ る タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 血 塊 溶 解 に 続 い て 直 ぐ に 血 流 中 に 放 出 さ れ る
。 血 漿 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 は 、 Ａ Ｃ Ｓ 発 症 後 直 ぐ に 上 昇 し （ ６ 時 間 以 内 に ） 、 個 体 の 凝 固 能
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亢 進 の 度 合 い に 比 例 し て 上 昇 し た ま ま 維 持 す る で あ ろ う 。 こ の 点 で 、 Ａ Ｃ Ｓ に 続 く 血 流 か
ら の Ｄ － ダ イ マ ー の 除 去 の 動 態 を 決 定 す る た め に は 、 さ ら な る 研 究 が 必 要 で あ る 。 Ｄ － ダ
イ マ ー の 血 漿 濃 度 は 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え う る (Gurfinkel, E. e
t al., Br. Heart J. 71:151-155, 1994)。 血 漿 Ｄ － ダ イ マ ー は 、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 特 異
的 マ ー カ ー で あ り 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 に 関 係 し た プ ロ ト ロ ン ビ ン の 状 態 の 存 在 を
示 す も の で あ る 。 Ｄ － ダ イ マ ー は 、 Ａ Ｃ Ｓ に 特 異 的 で は な く 、 Ｄ － ダ イ マ ー の 血 漿 上 昇 は
、 Ａ Ｃ Ｓ の 様 々 な 危 険 因 子 に 関 係 す る で あ ろ う 。 し か し 、 心 臓 傷 害 に 特 異 的 な マ ー カ ー を
含 む パ ネ ル の 構 成 員 と し て 用 い る 場 合 、 Ｄ － ダ イ マ ー は 、 安 定 狭 心 症 か ら の 不 安 定 狭 心 症
お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 区 別 を 可 能 に し う る 。 こ の 識 別 は 、 医 師 が 急 性 の 胸 部 痛 を 示 し て い る 患 者
を よ り 効 率 的 に 処 置 す る こ と を 可 能 に し う る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） は 、 一 連 の 高 分 子 量 多 量 体 を 形 成 す る こ と に 関 係
す る ２ ２ ０ ｋ Ｄ ａ の モ ノ マ ー か ら 構 成 さ れ る 、 血 小 板 、 巨 核 球 、 お よ び 内 皮 細 胞 に よ り 産
生 さ れ る 血 漿 タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ れ ら の 多 量 体 は 、 通 常 ６ ０ ０ ～ ２ ０ ， ０ ０ ０ ｋ Ｄ ａ の
分 子 量 の 範 囲 に 入 る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 、 循 環 し て い る 凝 固 因 子 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ を 安 定 化 す る こ と 、 お よ
び 他 の 血 小 板 と 同 様 に 、 露 出 し た 内 皮 下 層 へ の 血 小 板 の 接 着 を 媒 介 す る こ と に よ り 、 凝 固
工 程 に 参 加 す る 。 ｖ Ｗ Ｆ の Ａ １ ド メ イ ン は 、 血 小 板 糖 タ ン パ ク 質 Ｉ ｂ － Ｉ Ｘ － Ｖ 複 合 体 お
よ び 非 原 繊 維 Ｖ Ｉ 型 コ ラ ー ゲ ン に 結 合 し 、 Ａ ３ ド メ イ ン は 、 原 繊 維 Ｉ お よ び Ｉ Ｉ Ｉ 型 コ ラ
ー ゲ ン に 結 合 す る (Emsley, J. et al., J. Biol. Chem. 273:10396-10401, 1998)。 ｖ Ｗ
Ｆ 分 子 に 存 在 す る 他 の ド メ イ ン に は 、 血 小 板 － 血 小 板 相 互 作 用 を 媒 介 す る イ ン テ グ リ ン 結
合 ド メ イ ン 、 １ １ Ａ 型 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 疾 患 の 病 因 に 関 連 す る と 思 わ れ る プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 切 断 ド メ イ ン 、 が 含 ま れ る 。 ｖ Ｗ Ｆ の 血 小 板 と の 相 互 作 用 は 、 正 常 の 生 理 状 態 で は 、
ｖ Ｗ Ｆ と 血 小 板 と の 相 互 作 用 を 避 け る た め に 厳 し く 調 整 さ れ る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 、 通 常 球 状 の 状
態 で 存 在 し 、 高 い 剪 断 応 力 の 状 態 下 で 伸 長 し た 鎖 構 造 へ の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 転 移 を 受 け
、 こ れ は 通 常 血 管 傷 害 部 位 に 見 出 さ れ る 。 こ の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン の 変 化 は 、 分 子 の 分 子
内 ド メ イ ン を 露 出 し 、 ｖ Ｗ Ｆ が 血 小 板 と 相 互 作 用 す る こ と を 可 能 に す る 。 さ ら に 、 剪 断 応
力 は 、 内 皮 細 胞 か ら の ｖ Ｗ Ｆ の 放 出 の 原 因 と な り 、 非 常 に 多 数 の ｖ Ｗ Ｆ 分 子 を 血 小 板 と 相
互 作 用 可 能 に す る 。 ｖ Ｗ Ｆ の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン の 変 化 は 、 リ ス ト セ チ ン お よ び ボ ト ロ セ
チ ン の よ う な 非 生 理 学 的 調 整 因 子 の 添 加 に よ り ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 誘 発 さ れ う る (Miyata,
 S. et al., J. Biol. Chem. 271:9046-9053, 1996)。 血 管 傷 害 部 位 で は 、 ｖ Ｗ Ｆ は 、 内
皮 下 層 マ ト リ ッ ク ス の コ ラ ー ゲ ン と 迅 速 に 結 合 し 、 実 質 上 不 可 逆 的 に 血 小 板 に 結 合 し 、 傷
害 部 位 に お い て 血 小 板 と 血 管 内 皮 下 層 と の 間 の 架 橋 を 効 果 的 に 形 成 す る 。 ｖ Ｗ Ｆ の コ ン フ
ォ メ ー シ ョ ン の 変 化 が 内 皮 下 層 マ ト リ ッ ク ス と の 相 互 作 用 に 必 要 な い か も し れ な い と い う
証 拠 も 示 さ れ て い る (Sixma, J.J. and de Groot, P.G., Mayo Clin. Proc. 66:628-633, 
1991)。 こ れ は 、 ｖ Ｗ Ｆ が 、 血 管 傷 害 部 位 に お い て 露 出 し た 内 皮 下 層 マ ト リ ッ ク ス に 結 合
し 、 非 常 に 局 在 化 し た 剪 断 応 力 の た め に コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン の 変 化 を 受 け 、 循 環 し て い る
血 小 板 に 迅 速 に 結 合 し 、 新 し く 形 成 し た 血 栓 中 に 蓄 積 さ れ る で あ ろ う こ と を 示 し て い る 。
ｖ Ｗ Ｆ の 全 量 の 測 定 は 、 当 業 者 が 脳 卒 中 や 心 臓 血 管 疾 患 に 関 係 し た 全 ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 の 変 化 を
同 定 す る こ と を 可 能 に す る 。 こ の 測 定 は 、 種 々 の 形 態 の ｖ Ｗ Ｆ 分 子 を 測 定 す る こ と を 通 じ
て 行 わ れ る 。 Ａ １ ド メ イ ン の 測 定 は 、 循 環 系 の 活 性 ｖ Ｗ Ｆ の 測 定 を 可 能 に し 、 Ａ １ ド メ イ
ン が 血 小 板 の 結 合 に 近 づ き や す い の で 、 凝 固 促 進 性 の 状 態 が 存 在 す る こ と を 示 す こ と と な
る 。 こ の 点 に お い て 、 露 出 し た Ａ １ ド メ イ ン と 、 イ ン テ グ リ ン 結 合 ド メ イ ン 若 し く は Ａ ３
ド メ イ ン の い ず れ か と 、 の 双 方 に お い て ｖ Ｗ Ｆ 分 子 を 特 異 的 に 測 定 す る ア ッ セ イ は 、 そ れ
ぞ れ 、 血 小 板 － 血 小 板 相 互 作 用 を 媒 介 す る こ と を 可 能 に す る か 、 ま た は 血 小 板 の 血 管 内 皮
下 層 へ の 架 橋 を 媒 介 す る 、 活 性 ｖ Ｗ Ｆ の 同 定 を も 可 能 に し う る 。 こ れ ら の ｖ Ｗ Ｆ 形 態 の い
ず れ か の 測 定 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 ド メ イ ン に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い る ア ッ セ イ を 用 い た 場
合 に 、 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 疾 患 の 存 在 に か か わ ら ず 、 い ず れ の 個 体 に お い て も 種 々 の ｖ
Ｗ Ｆ 形 態 の 循 環 し て い る 濃 度 を 決 定 す る た め に 用 い る ア ッ セ イ を 可 能 に し う る 。 ｖ Ｗ Ｆ の
正 常 血 漿 濃 度 は 、 血 小 板 凝 集 物 と し て 測 定 し た 場 合 、 ５ ～ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ま た は ６ ０ ～ １
１ ０ ％ の 活 性 度 で あ る 。 ｖ Ｗ Ｆ の 特 異 的 形 態 の 測 定 は 、 脳 卒 中 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 等 の い
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ず れ の 型 の 血 管 疾 患 に お い て も 重 要 で あ ろ う 。 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 は 、 伝 え る と こ ろ に よ れ ば
Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は 上 昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な い (Goto, S. 
et al., Circulation 99:608-613, 1999; Tousoulis, D.et al., Int. J. Cardiol. 56:2
59262, 1996; Yazdani, S. et al., J Am Coll Cardiol 30:1284-1287, 1997; Montalesc
ot, G. et al., Circulation 98:294-299)。 さ ら に 、 血 漿 ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 の 上 昇 は 、 不 安 定 狭
心 症 の 患 者 の 不 利 な 臨 床 的 結 果 の 予 測 量 に な り う る (Montalescot, G. et al., Circulati
on 98:294-299)。 ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 は 、 脳 卒 中 お よ び ク モ 膜 下 出 血 の 患 者 で も 上 昇 す る こ と が 示
さ れ て お り 、 脳 卒 中 に 続 く 死 亡 の 危 険 の 評 価 に も 有 用 と 思 わ れ る (Blann, A. et al., Blo
od Coagul. Fibrinolysis 10:277-284, 1999; Hirashima, Y. et al.. Neurochem Res. 2
2:1249-1255, 1997; Catto, A.J. et al., Thromb. Hemost. 77:1104-1108, 1997)。 ｖ Ｗ
Ｆ の 血 漿 濃 度 は 、 内 皮 細 胞 の 損 傷 ま た は 血 小 板 の 活 性 化 に 関 係 す る い ず れ の 事 象 と も 連 動
し て 上 昇 し う る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 、 血 流 中 で 高 濃 度 で 存 在 し 、 活 性 化 に よ り 血 小 板 お よ び 内 皮 細
胞 か ら 放 出 さ れ る 。 ｖ Ｗ Ｆ は 、 血 小 板 の 活 性 化 、 ま た は 、 特 に 血 小 板 の 活 性 化 お よ び 血 管
傷 害 部 位 へ の 接 着 に 好 ま し い 状 態 、 の マ ー カ ー と し て 最 良 の 有 益 が あ り そ う で あ る 。 ｖ Ｗ
Ｆ の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン は 、 部 分 的 に 狭 窄 し た 血 管 に 関 係 す る よ う な 、 高 い 剪 断 応 力 に よ
り 変 化 す る こ と も 知 ら れ て い る 。 血 液 が 狭 窄 し た 血 管 を 流 れ る と 、 疾 患 を 有 し な い 個 体 の
循 環 系 で 遭 遇 す る も の よ り も 相 当 高 い 剪 断 応 力 を 受 け る 。 こ の 発 明 の 他 の 知 見 は 、 剪 断 応
力 か ら 生 じ る ｖ Ｗ Ｆ の 形 態 お よ び Ａ Ｃ Ｓ の 存 在 に 対 す る そ の 形 態 の 相 関 を 測 定 す る こ と で
あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 組 織 因 子 （ Ｔ Ｆ ） は 、 脳 、 腎 臓 お よ び 心 臓 で 発 現 す る ４ ５ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質
で あ り 、 血 管 周 辺 の 細 胞 お よ び 単 球 上 で 転 写 に よ り 調 整 さ れ る 。 Ｔ Ｆ は 、 Ｃ ａ 2 + イ オ ン の
存 在 下 で 第 Ｖ Ｉ Ｉ ａ 因 子 と 複 合 体 を 形 成 し 、 そ れ が 膜 結 合 の 場 合 に 生 理 学 的 に 活 性 で あ る
。 こ の 複 合 体 は 、 第 Ｘ 因 子 を 、 第 Ｘ ａ 因 子 を 形 成 す る よ う に タ ン パ ク 質 分 解 に よ り 切 断 す
る 。 こ れ は 、 通 常 血 流 か ら 隔 離 さ れ て い る 。 組 織 因 子 は 、 血 流 中 で 溶 解 型 、 第 Ｖ Ｉ Ｉ ａ 因
子 に 結 合 し た も の 、 ま た は 第 Ｖ Ｉ Ｉ ａ 因 子 と の 複 合 体 、 お よ び 第 Ｘ ａ 因 子 を も 含 み う る 組
織 因 子 経 路 阻 害 因 子 、 と し て 検 出 さ れ う る 。 Ｔ Ｆ は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 表 面 で も 発 現 し 、
こ れ は 通 常 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク 中 で 見 出 さ れ る 。 Ｔ Ｆ の 正 常 血 清 濃 度 は 、 ＜ ０ ． ２
ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ． ５ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 漿 Ｔ Ｆ 濃 度 は 、 虚 血 性 心 臓 疾 患 の 患 者 で 上 昇 す る (F
alciani, M. et al., Thromb. Haemost. 79:495-499, 1998)。 Ｔ Ｆ は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ
び Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で 上 昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は 上 昇 し な い (Falciani, M. et al., 
Thromb. Haemost. 79:495-499, 1998; Suefuji, H. et al., Am. Heart J. 134:253-259,
 1997; Misumi, K. et al., Am. J. Cardiol. 81:2226, 1998)。 さ ら に 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ
で の Ｔ Ｆ の 発 現 お よ び ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク で の Ｔ Ｆ の 活 性 は 、 安 定 狭 心 症 よ り 不 安
定 狭 心 症 に お い て よ り 一 般 的 で あ る (Soejima, H. et al., Circulation 99:2908-2913, 1
999; Kaikita, K. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 17:2232-2237, 1997; A
rdissino, D. et al., Lancet 349:769-771, 1997)。 不 安 定 狭 心 症 に 対 す る 安 定 狭 心 症 の
血 漿 Ｔ Ｆ 濃 度 の 違 い は 、 統 計 的 に 有 意 な も の で は な い で あ ろ う 。 Ｔ Ｆ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は
、 外 因 性 経 路 を 通 じ た 凝 固 活 性 化 の 原 因 と な る ま た は そ の 結 果 で あ る い ず れ の 状 態 に も 関
係 す る 。 こ れ ら の 状 態 に は 、 ク モ 膜 下 出 血 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 腎 不 全 、 脈 管 炎 、
お よ び 鎌 状 赤 血 球 症 を 含 め る こ と が で き る (Hirashima, Y. et al., Stroke 28:1666-1670
, 1997; Takahashi, H. et al., Am. J. Hematol. 46:333-337, 1994; Koyama, T. et al
., Br. J. Haematol. 87:343-347, 1994)。 Ｔ Ｆ は 、 血 管 傷 害 が 血 管 外 細 胞 障 害 と 結 び つ
く と 、 直 ぐ に 放 出 さ れ る 。 虚 血 性 心 臓 疾 患 患 者 の Ｔ Ｆ 濃 度 は 、 発 症 の ２ 日 以 内 に ８ ０ ０ ｐ
ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え う る (Falciani, M. et al., Thromb. Haemost. 79:495-499, 1998)。 Ｔ Ｆ
濃 度 は 、 慢 性 期 と 比 べ て 、 Ａ Ｍ Ｉ の 慢 性 期 で は 減 少 し た (Suefuji, H. et al., Am. Heart
 J. 134:253-259, 1997)。 Ｔ Ｆ は 、 外 因 性 凝 固 経 路 の 活 性 化 お よ び 一 般 的 な 凝 固 能 亢 進 性
状 態 の 存 在 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 こ れ は 、 プ ラ ー ク 破 裂 に よ る 血 管 傷 害 の 高 感 度 の マ
ー カ ー と な り 、 パ ネ ル 構 成 員 と し て 有 益 で あ ろ う 。 こ れ は 、 Ａ Ｃ Ｓ に 特 異 的 で は な く 、 多
く の 疾 患 状 態 で も 上 昇 し 、 血 液 採 取 工 程 に よ り 人 為 的 に も 上 昇 し う る 。 し か し 、 血 栓 崩 壊
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治 療 の 患 者 を 除 外 す る た め の マ ー カ ー と し て Ｔ Ｆ を 用 い る こ と は 可 能 で あ ろ う 。 血 栓 崩 壊
治 療 の 間 の 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ ｔ Ｐ Ａ ） の 注 入 は 、 フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 活
性 化 を も た ら し 、 患 者 は 、 血 塊 を 維 持 で き な く な る 。 血 管 傷 害 の 個 体 へ の ｔ Ｐ Ａ の 投 与 は
、 最 終 的 に は 出 血 を も た ら す こ と と な る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 凝 固 カ ス ケ ー ド は 、 外 因 性 ま た は 内 因 性 の い ず れ か の 経 路 を 通 じ て 活 性 化 さ れ う る 。 こ
れ ら の 酵 素 的 経 路 は 、 １ つ の 最 終 の 共 通 経 路 を 共 有 す る 。 共 通 経 路 の 第 １ の 工 程 は 、 第 Ｘ
ａ 因 子 ／ 第 Ｖ ａ 因 子 プ ロ ト ロ ン ビ ナ ー ゼ 複 合 体 に よ る プ ロ ト ロ ン ビ ン の タ ン パ ク 質 分 解 に
よ る 切 断 を 伴 い 、 活 性 ト ロ ン ビ ン を 生 成 す る 。 ト ロ ン ビ ン は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を タ ン パ
ク 質 分 解 に よ り 切 断 す る セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 ト ロ ン ビ ン は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン
か ら フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ を 最 初 に 取 り 除 い て ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー を 生 成 し 、
こ れ は 、 フ ィ ブ リ ン 分 解 物 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分 解 物 、 ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ フ ィ ブ リ ン 、 お よ び フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 等 の す べ の 他 の フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 由 来 タ ン パ ク 質 と 複 合 体 を 形 成 し う る 。
ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 切 断 の 最 初 の 産 物 で あ る の で 、 一 般
的 に は 溶 解 性 フ ィ ブ リ ン を 指 す が 、 第 Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 因 子 を 介 し て 不 溶 性 フ ィ ブ リ ン 血 塊 に 未
だ 架 橋 し て い な い 。 ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー は 、 ト ロ ン ビ ン に よ る さ ら な る タ ン パ
ク 質 分 解 に よ る 切 断 を 受 け て 、 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ｂ を 取 り 除 き 、 ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ Ｂ Ｂ フ ィ ブ
リ ン モ ノ マ ー を 生 成 す る 。 こ の モ ノ マ ー は 、 他 の ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ Ｂ Ｂ フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー と 重
合 し て 溶 解 性 ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ Ｂ Ｂ フ ィ ブ リ ン ポ リ マ ー を 形 成 し 、 こ れ は 溶 解 性 フ ィ ブ リ ン ま た
は 血 栓 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ Ｔ ｐ Ｔ T M ） と も 呼 ば れ る 。 Ｔ ｐ Ｔ T M は 、 溶 解 性 フ ィ ブ リ ン の 直
近 の 前 駆 体 で あ り 、 こ れ は 「 網 状 」 構 造 を 形 成 し て 新 し く 形 成 し た 血 栓 に 構 造 的 な 強 固 さ
を 提 供 す る 。 こ の 点 に お い て 、 血 漿 中 の Ｔ ｐ Ｔ T M の 測 定 は 、 活 性 な 血 塊 形 成 の 直 接 的 な 測
定 と な る 。 Ｔ ｐ Ｔ T M の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ６ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る (Laurino, J.P. et al., A
nn. Clin. Lab. Sci. 27:338-345, 1997)。 ア メ リ カ ン バ イ オ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク サ イ エ ン シ
ー ズ は 、 Ｔ ｐ Ｔ T M の ア ッ セ イ を 開 発 し （ 米 国 特 許 番 号 ５ ４ ５ ３ ３ ５ ９ お よ び ５ ８ ４ ３ ６ ９
０ ） 、 Ｔ ｐ Ｔ T M ア ッ セ イ は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 早 期 診 断 、 胸 部 痛 を 有 す る 患 者 の Ａ Ｍ Ｉ の 除 外 、 お
よ び Ａ Ｍ Ｉ に 進 行 す る で あ ろ う 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 同 定 、 を 補 助 で き る と 述 べ て い る 。
他 の 研 究 に よ り 、 Ｔ ｐ Ｔ T M が Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 に お い て 、 発 症 の ６ 時 間 以 内 に 最 も し ば し ば 上
昇 す る こ と が 確 認 さ れ た (Laurino, J.P. et al., Ann. Clin. Lab. Sci. 27:338-345, 19
97; Carville, D.G. etal., Clin. Chem. 42:1537-1541, 1996)。 Ｔ ｐ Ｔ T M の 血 漿 濃 度 は
、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で も 上 昇 す る が 、 こ れ ら の 上 昇 は 、 狭 心 症 の 重 篤 度 お よ び 来 る べ き
Ａ Ｍ Ｉ の 進 行 の 表 示 と な り う る (Laurino, J.P. et al., Ann. Clin. Lab. Sci. 27:338-3
45, 1997)。 血 漿 中 の Ｔ ｐ Ｔ T M の 濃 度 は 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 、 深 層 静 脈 血 栓 症 、 鬱
血 性 心 不 全 、 手 術 、 癌 、 胃 腸 炎 、 お よ び コ カ イ ン の 過 剰 投 与 等 の 凝 固 活 性 化 の 原 因 と な る
ま た は そ の 結 果 で あ る い ず れ の 状 態 の 間 に も 、 理 論 的 に は 上 昇 す る で あ ろ う (Laurino, J.
P. et al., Ann. Clin. Lab. Sci. 27:338-345, 1997)。 Ｔ ｐ Ｔ T M は 、 ト ロ ン ビ ン の 活 性
化 に 続 い て 直 ぐ に 血 流 に 放 出 さ れ る 。 Ｔ ｐ Ｔ T M は 、 血 塊 形 成 部 位 に お い て 不 溶 性 フ ィ ブ リ
ン に 即 座 に 転 換 さ れ る の で 、 血 流 中 で は 短 い 半 減 期 を 有 す る こ と と な る 。 血 漿 Ｔ ｐ Ｔ T M 濃
度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ 発 症 の ３ 時 間 以 内 に 最 大 と な り 、 発 症 か ら １ ２ 時 間 後 に 正 常 に 戻 る 。 Ｔ ｐ Ｔ
T M の 血 漿 濃 度 は 、 Ｃ Ｖ Ｄ で ３ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え う る (Laurino, J.P. et al., Ann. Clin
. Lab. Sci. 27:338-345, 1997)。 Ｔ ｐ Ｔ T M は 、 凝 固 活 性 化 の 高 感 度 か つ 特 異 的 マ ー カ ー
で あ る 。 心 臓 組 織 傷 害 の 特 異 的 マ ー カ ー と 併 せ て 用 い た 場 合 の み で あ る が 、 Ｔ ｐ Ｔ T M が Ａ
Ｍ Ｉ の 診 断 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 Ｔ ｐ Ｔ T M は 、 Ａ Ｃ Ｓ に 特 異 的 な マ ー カ ー で は な
く 、 そ の 濃 度 は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 発 展 の 危 険 因 子 と 見 な さ れ る 状 態 等 の 凝 固 活 性 化 を 伴 う 多 数 の
疾 患 状 態 に お い て 上 昇 す る で あ ろ う 。 Ｔ ｐ Ｔ T M は 、 不 安 定 狭 心 症 の 重 篤 度 を 決 定 す る の に
も 有 用 で あ ろ う 。 ア メ リ カ ン バ イ オ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク サ イ エ ン シ ー ズ 社 は 、 Ｔ ｐ Ｔ T M Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ ア ッ セ イ キ ッ ト の 使 用 者 に 抗 凝 固 剤 と し て ク エ ン 酸 を 用 い て 血 液 を 採 取 す る こ と を 指
示 し て お り 、 彼 ら は Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 用 い る こ と に 反 対 の 提 言 を し て い る 。 血 漿 Ｔ ｐ Ｔ T M 濃 度 に
対 す る 血 液 採 取 の 間 に 用 い ら れ る 抗 凝 固 剤 の 効 果 は 、 現 状 で は 不 明 確 で あ る 。 血 液 採 取 工
程 が 制 御 で き れ ば 、 Ｔ ｐ Ｔ T M は 凝 固 活 性 化 の 利 用 可 能 な 最 良 の マ ー カ ー で あ ろ う 。
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【 ０ ０ ７ ４ 】

　 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 に 関 連 し た マ ー カ ー の 出 現 は 、 Ａ Ｃ Ｓ が ア テ ロ ー ム 硬
化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 に よ る 場 合 、 心 筋 傷 害 の 特 異 的 マ ー カ ー に 先 行 す る で あ ろ う 。 ア テ ロ
ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の 可 能 性 の あ る マ ー カ ー に は 、 ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 、 誘 導
型 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ド 酸 、 マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低 密 度 リ ポ タ ン
パ ク 質 、 並 び に Ｍ Ｍ Ｐ － １ 、 － ２ 、 － ３ お よ び － ９ 等 の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ － （ Ｍ Ｍ Ｐ ） フ ァ ミ リ ー の 種 々 の 構 成 員 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ （ Ｈ Ｎ Ｅ ） は 、 好 中 球 の ア ズ ー ル 親 和 顆 粒 に 通 常 含 ま れ る ３ ０
ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 Ｈ Ｎ Ｅ は 、 好 中 球 の 活 性 化 に よ り 放 出 さ れ 、 そ の
活 性 は 循 環 し て い る α １ － プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 因 子 に よ り 調 整 さ れ る 。 活 性 化 し た 好 中 球
は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク 中 で 通 常 見 出 さ れ 、 こ れ ら の プ ラ ー ク の 破 裂 は Ｈ Ｎ Ｅ の 放
出 を も た ら し う る 。 血 漿 Ｈ Ｎ Ｅ 濃 度 は 、 通 常 Ｈ Ｎ Ｅ － α １ － Ｐ Ｉ 複 合 体 を 検 出 す る こ と に
よ り 測 定 さ れ る 。 こ れ ら の 複 合 体 の 正 常 濃 度 は 、 ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 こ れ は Ｈ Ｎ Ｅ に
つ い て は 約 ２ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ０ ． ８ ｎ Ｍ ） の 正 常 濃 度 で あ る こ と を 示 す 。 Ｈ Ｎ Ｅ の 放 出 は
、 血 漿 中 で 、 特 異 的 Ｈ Ｎ Ｅ 由 来 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド で あ る 、 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ｂ β 3 0 - 4

3 の 特 異 的 検 出 を 通 じ て も 測 定 さ れ る 。 血 漿 Ｈ Ｎ Ｅ は 、 冠 状 動 脈 狭 窄 の 患 者 で 上 昇 し 、 そ
の 上 昇 は 単 純 プ ラ ー ク を 有 す る も の よ り も 複 合 プ ラ ー ク を 有 す る 患 者 の 方 が 大 き い (Kosar
, F. et al., Angiology 49:193-201, 1998; Amaro, A. et al., Eur. Heart J. 16:615-
622, 1995)。 血 漿 Ｈ Ｎ Ｅ は 、 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は 有 意 に 上 昇 し な い が 、 不 安 定 狭 心 症 お
よ び Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で は 上 昇 し 、 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ｂ β 3 0 - 4 3 の 測 定 に よ る 決 定 で は 、 不
安 定 狭 心 症 で の 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ に 関 連 し た も の に 比 べ ２ ． ５ 倍 高 い (Dinerman, J.L. et a
l., J. Am. Coll. Cardiol. 15:1559-1563, 1990; Mehta, J. et al., Circulation 79:5
49-556, 1989)。 血 清 Ｈ Ｎ Ｅ は 、 心 臓 手 術 、 運 動 に 誘 導 さ れ る 筋 肉 の 損 傷 、 巨 細 胞 性 動 脈
炎 、 急 性 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 虫 垂 炎 、 膵 臓 炎 、 敗 血 症 、 喫 煙 に 関 係 し た 気 腫 、 お よ び 嚢 胞 性
繊 維 症 で 上 昇 す る (Genereau, T. et al., J. Rheumatol. 25:710-713, 1998; Mooser, V.
 et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 19:1060-1065, 1999; Gleeson, M. et al
.. Eur. J. Appl. Physiol. 77:543-546, 1998; Gando, S. et al., J Trauma 42:1068-1
072, 1997; Eriksson, S. etal., Eur. J. Surg. 161:901-905, 1995; Liras, G. et al.
, Rev. Esp. Enferm. Dig. 87:641-652, 1995; Endo, S. et al., J. Inflamm. 45:136-1
42, 1995; Janoff, A., Annu Rev Med 36:207-216, 1985)。 Ｈ Ｎ Ｅ は 、 血 液 凝 固 の 間 で 放
出 さ れ う る (Plow, E.F. and Plescia, J., Thromb. Haemost. 59:360-363, 1988; Plow, 
E.F., J. Clin. Invest. 69:564-572, 1982)。 Ｈ Ｎ Ｅ の 血 清 上 昇 は 、 好 中 級 の リ ク ル ー ト
メ ン ト お よ び 活 性 化 を 伴 う い ず れ の 非 特 異 的 感 染 ま た は 炎 症 に も 関 係 し う る 。 活 性 化 し た
好 中 級 が ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク に 存 在 す る の で 、 こ れ は プ ラ ー ク 破 裂 に よ り 最 も 放 出
さ れ や す い 。 Ｈ Ｎ Ｅ は 、 お そ ら く α １ － Ｐ Ｉ と の 複 合 体 を 形 成 し た 後 に 肝 臓 に よ り 除 去 さ
れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ （ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ） は 、 そ の 発 現 が イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ 、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン － １ β 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ 、 お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 α 等 の サ イ ト カ イ ン 並
び に リ ポ 多 糖 類 に よ り 調 整 さ れ る 、 上 皮 細 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ の １ ３ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 質 ゾ ル
タ ン パ ク 質 で あ る 。 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ は 、 Ｌ － ア ル ギ ニ ン か ら の 一 酸 化 窒 素 （ Ｎ Ｏ ） の 合 成 を 触 媒
し 、 そ の 誘 導 は 持 続 し た 高 出 力 の Ｎ Ｏ 産 生 を も た ら し 、 こ れ は 抗 菌 活 性 を 有 し 、 様 々 な 生
理 的 お よ び 炎 症 性 事 象 の 媒 介 物 で あ る 。 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ に よ る Ｎ Ｏ 産 生 は 、 構 成 的 発 現 型 Ｎ Ｏ Ｓ
に よ り 産 生 さ れ る 量 の 約 １ ０ ０ 倍 以 上 で あ る (Depre, C. et al., Cardiovasc. Res. 41:4
65-472, 1999)。 Ａ Ｃ Ｓ に 関 連 し た 血 漿 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 濃 度 変 化 に つ い て の 公 表 さ れ た 研 究 は な
い 。 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ は 、 冠 状 動 脈 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク で 発 現 し 、 過 酸 化 窒 素 の 産 生 を 通 じ
て プ ラ ー ク の 安 定 性 を 妨 害 し 、 こ れ は Ｎ Ｏ と 過 酸 化 物 と の 産 物 で あ り 血 小 板 の 接 着 と 凝 固
を 増 進 す る も の で あ る (Depre, C. et al., Cardiovasc. Res. 41:465-472, 1999)。 心 臓
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（ ｉ ｉ ｉ ） ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 に 関 連 し た 心 筋 傷 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー



虚 血 の 間 の ｉ Ｎ Ｏ Ｓ の 発 現 は 上 昇 せ ず 、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ が Ａ Ｍ Ｉ か ら 狭 心 症 を 識 別 す る た め に 有
用 で あ り 得 る こ と を 示 し て い る (Hammerman, S.I. et al., Am. J. Physiol. 277:H1579-H
1592, 1999; Kaye, D.M. et al., Life Sci 62:883-887, 1998)。 血 漿 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 濃 度 の 上
昇 は 、 肝 硬 変 、 鉄 欠 乏 性 貧 血 、 ま た は 細 菌 感 染 等 の マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活 性 化 を も た ら す い
ず れ の 他 の 状 態 に も 関 係 し う る (Jimenez, W. et al., Hepatology 30:670-676, 1999; Ni
, Z. et al., Kidney Int. 52:195-201, 1997)。 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー
ク 破 裂 の 結 果 と し て 血 流 に 放 出 さ れ 、 血 流 中 の ｉ Ｎ Ｏ Ｓ の 増 加 し た 量 の 存 在 は 、 プ ラ ー ク
破 裂 が 起 こ っ た だ け で な く 、 血 小 板 の 接 着 を 促 進 す る た め の 理 想 的 な 環 境 が 創 生 さ れ た こ
と を 示 す で あ ろ う 。 し か し 、 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 に 特 異 的 で は
な く 、 そ の 発 現 は 、 非 特 異 的 な 炎 症 状 態 の 間 に も 誘 導 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 リ ゾ ホ ス フ ァ チ チ ド 酸 （ Ｌ Ｐ Ａ ） は 、 ホ ス ホ グ リ セ リ ド 類 お よ び ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー
ル の 合 成 に お い て 形 成 さ れ る リ ゾ リ ン 脂 質 の 中 間 体 で あ る 。 こ れ は 、 ア シ ル － 補 酵 素 Ａ に
よ る グ リ セ ロ ー ル － ３ リ ン 酸 の ア シ ル 化 に よ り 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ Ｌ Ｄ Ｌ ） の 穏 や
か な 酸 化 の 間 に 形 成 さ れ る 。 Ｌ Ｐ Ａ は 、 血 管 作 用 性 の 性 質 を 有 す る 脂 質 の 第 ２ メ ッ セ ン ジ
ャ ー で あ り 、 血 小 板 活 性 化 因 子 と し て 機 能 で き る 。 Ｌ Ｐ Ａ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 病 巣 の 成
分 で あ り 、 特 に 中 心 部 に あ り 、 最 も 破 裂 し や す い (Siess, W., Proc. Natl. Acad. Sci. U
. S. A. 96, 6931-6936, 1999)。 正 常 血 漿 Ｌ Ｐ Ａ 濃 度 は 、 ５ ４ ０ ｎ Ｍ で あ る 。 血 清 Ｌ Ｐ Ａ
は 、 腎 不 全 並 び に 卵 巣 癌 お よ び 他 の 婦 人 科 の 癌 で 上 昇 す る (Sasagawa, T. et al., J. Nut
r. Sci. Vitaminol. (Tokyo) 44:809-818, 1998; Xu, Y. et al., JAMA 280:719-723, 19
98)。 不 安 定 狭 心 症 と の 関 連 で 、 Ｌ Ｐ Ａ は 、 プ ラ ー ク 破 裂 の 直 接 の 結 果 と し て 最 も 放 出 さ
れ や す い 。 血 漿 Ｌ Ｐ Ａ 濃 度 は 、 婦 人 科 の 癌 の 患 者 に お い て ６ ０ μ Ｍ を 超 え う る (Xu, Y. et
 al., JAMA 280:719-723, 1998)。 血 清 Ｌ Ｐ Ａ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の 有
用 な マ ー カ ー で あ り 、 安 定 狭 心 症 か ら の 不 安 定 狭 心 症 の 区 別 を 可 能 に し う る 。 し か し 、 Ｌ
Ｐ Ａ は 、 プ ラ ー ク 破 裂 の 他 の マ ー カ ー の よ う に 特 異 的 で は な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ ） は 、 ホ ス ホ リ パ
ー ゼ 活 性 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 、 ま た は 血 小 板 の 活 性 化 の 結 果 と し て の Ｌ Ｄ Ｌ の ａ ｐ
ｏ Ｂ － １ ０ ０ 部 分 の 酸 化 の 間 に 形 成 さ れ る 。 Ｌ Ｄ Ｌ の Ｍ Ｄ Ａ 修 飾 が 脂 質 の 過 酸 化 の 不 存 在
下 で 起 こ る の で 、 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 酸 化 Ｌ Ｄ Ｌ か ら 識 別 で き る (Holvoet, P., Acta
 Cardiol. 53:253-260, 1998)。 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ４ μ ｇ ／ ｍ ｌ （
～ １ ０ μ Ｍ ） 以 下 で あ る 。 酸 化 Ｌ Ｄ Ｌ の 血 漿 濃 度 は 、 安 定 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 、 お よ び
Ａ Ｍ Ｉ で 上 昇 し 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の マ ー カ ー で あ り 得 る こ と を 示 す (Holvoet, P., Acta
 Cardiol. 53:253-260, 1998; Holvoet, P. et al., Circulation 98:1487-1494, 1998)
。 血 漿 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な い が 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ
で は 有 意 に 上 昇 す る (Holvoet, P., Acta Cardiol. 53:253-260, 1998; Holvoet, P. et a
l., Circulation 98:1487-1494, 1998; Holvoet, P. et al., JAMA 281:1718-1721, 1999
)。 血 漿 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 ベ ー タ － サ ラ セ ミ ア の 個 体 お よ び 腎 臓 移 植 患 者 に お い て
上 昇 す る (Livrea, M.A. et al., Blood 92:3936-3942, 1998; Ghanem, H. et al., Kidne
y Int. 49:488-493, 1996; van den Dorpel, M.A. et al., Transpl. Int. 9 Suppl. 1:S
54-S57, 1996)。 さ ら に 、 血 清 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 低 酸 素 症 の 間 に 上 昇 す る (Balagopa
lakrishna, C. et al., Adv. Exp. Med. Biol. 411:337-345, 1997)。 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ
Ｌ の 血 漿 濃 度 は 、 胸 部 痛 の 発 症 か ら ６ ～ ８ 時 間 以 内 に 上 昇 す る 。 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ の 血
漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で は ２ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ～ ５ ０ μ Ｍ ） に 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で は
１ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ～ ４ ０ μ Ｍ ） に 近 づ き う る (Holvoet, P. et al., Circulation 98:1487
-1494, 1998)。 血 漿 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 マ ウ ス で ５ 分 以 下 の 半 減 期 を 有 す る (Ling, W
. et al., J. Clin. Invest. 100:244-252, 1997)。 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 急 性 冠 状 動
脈 症 候 群 の ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の 特 異 的 マ ー カ ー と 思 わ れ る 。 し か し 、 Ｍ Ｄ
Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ の 血 漿 濃 度 の 上 昇 が プ ラ ー ク 破 裂 の 結 果 で あ る の か 、 ま た は 血 小 板 の 活 性
化 の 結 果 で あ る の か は 、 不 明 確 で あ る 。 最 も 妥 当 な 説 明 は 、 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ の 増 大 し
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た 量 の 存 在 は 両 方 の 事 象 の 表 示 で あ る と い う も の で あ る 。 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 安 定 狭
心 症 か ら の 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 区 別 に 有 用 で あ り う る が 、 そ れ 単 独 で は 不 安 定 狭
心 症 か ら の Ａ Ｍ Ｉ を 識 別 で き な い 。 こ の 点 に お い て 、 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 、 特 に 不 安 定
狭 心 症 か ら Ａ Ｍ Ｉ を 区 別 で き る 他 の マ ー カ ー と と も に 用 い た 場 合 に 、 マ ー カ ー の パ ネ ル の
一 部 と し て 最 も 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － １ （ Ｍ Ｍ Ｐ － １ ） は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ － １ と も 呼 ば
れ 、 主 と し て Ｉ 型 コ ラ ー ゲ ン を 切 断 す る が Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ 、 Ｖ Ｉ Ｉ お よ び Ｘ 型 コ ラ ー ゲ ン も
切 断 す る 、 ４ １ ／ ４ ４ ｋ Ｄ ａ の 亜 鉛 お よ び カ ル シ ウ ム 結 合 プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 活 性 な
４ １ ／ ４ ４ ｋ Ｄ ａ の 酵 素 は 、 自 己 分 解 を 受 け な お 活 性 な ２ ２ ／ ２ ７ ｋ Ｄ ａ の 形 態 に な り う
る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 平 滑 筋 細 胞 、 マ ス ト 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由 来 泡 沫 細 胞 、 Ｔ リ ン パ 球
、 お よ び 内 皮 細 胞 等 の 種 々 の 細 胞 に よ り 合 成 さ れ る (Johnson, J.L. et al., Arterioscle
r. Thromb. Vasc. Biol. 18:1707-1715, 1998)。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 他 の Ｍ Ｍ Ｐ と 同 様 に 、 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 再 構 築 に 関 係 し て お り 、 こ れ は 傷 害 に 続 い て 、 ま た は 血 管 間 細 胞 移 動
の 間 に 起 こ り う る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 遊 離 ま た は そ の 天 然 阻 害 因 子 で あ る Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － １ と の
複 合 体 の い ず れ か の 形 態 で 血 流 中 で 見 出 さ れ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 血 漿 中 で 通 常 ＜ ２ ５ ｎ ｇ
／ ｍ ｌ の 濃 度 で 見 出 さ れ る 。 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 し た Ｍ Ｍ Ｐ － １ の 血 清 ま た は 血 漿 濃 度 変 化 に つ
い て の 結 論 的 な 公 表 さ れ た 研 究 は な い 。 し か し 、 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー
ク の 肩 領 域 で 見 出 さ れ 、 こ れ は 最 も 破 裂 し や す い 領 域 で あ り 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク
の 不 安 定 化 に 関 係 し う る (Johnson, J.L. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1
8:1707-1715, 1998)。 さ ら に 、 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 心 筋 再 灌 流 傷 害 の 病 因 に 関 連 す る (Shibata
, M. et al., Angiology 50:573-582, 1999)。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 マ ス ト 細 胞 の 分 解 を 誘
導 す る 炎 症 性 状 態 で 上 昇 し う る 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － １ 濃 度 は 、 関 節 炎 お よ び 全 身 性 エ リ テ マ ト
ー デ ス の 患 者 で 上 昇 す る (Keyszer, G. et al., Z Rheumatol 57:392-398, 1998; Keyszer
, G. J. Rheumatol. 26:251-258, 1999)。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 前 立 腺 癌 の 患 者 で も 上 昇 し
、 そ の 上 昇 の 度 合 い は 、 腫 瘍 の 転 移 の 可 能 性 に 対 応 す る (Baker, T. et al., Br. J. Canc
er 70:506-512, 1994)。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ の 血 清 濃 度 は 、 他 の 型 の 癌 の 患 者 に お い て も 上 昇 す る
。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は 、 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス の 患 者 お よ び 慢 性 ウ イ ル ス 性 肝 炎 の 患 者 で 減 少
し 、 こ こ で は そ の 濃 度 が 重 篤 度 に 反 比 例 し て い る (George, D.K. et al., Gut 42:715-720
, 1998; Murawaki, Y. et al., J. Gastroenterol. Hepatol. 14:138-145, 1999)。 Ｍ Ｍ
Ｐ － １ は 、 マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 の 間 で 放 出 さ れ 、 お そ ら く ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破
裂 の 間 で 放 出 さ れ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ 濃 度 は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 血 漿 ま た は 血 清 に 比 べ ヘ パ リ ン を 加 え
た 血 漿 で は 低 く 、 希 釈 し た サ ン プ ル は 、 希 釈 し な い サ ン プ ル に 比 べ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ で
高 い 濃 度 値 を 示 し 、 タ ン パ ク 質 Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 因 子 ま た は マ ト リ ッ ク ス 成 分 の 阻 害 効 果 の 減 少
に よ る も の と 考 え ら れ る (Lein, M. et al., Clin. Biochem. 30:491-496, 1997)。 血 清 Ｍ
Ｍ Ｐ － １ は 、 Ａ Ｍ Ｉ に 続 く 最 初 の ４ 日 間 で 減 少 し 、 そ の 後 増 加 し 、 Ａ Ｍ Ｉ 発 症 の ２ 週 間 後
に 最 大 濃 度 に 達 し た (George, D.K. et al., Gut 42:715-720, 1998)。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ２ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ２ ） は 、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ Ａ と も 呼 ば れ
、 不 活 性 な ７ ２ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 と し て 合 成 さ れ る 、 ６ ６ ｋ Ｄ ａ の 亜 鉛 お よ び カ ル シ ウ ム 結
合 プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 成 熟 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は 、 Ｉ 型 ゼ ラ チ ン 並 び に Ｉ Ｖ 、 Ｖ 、 Ｖ Ｉ Ｉ お よ
び Ｘ 型 コ ラ ー ゲ ン を 切 断 す る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は 、 血 管 平 滑 筋 細 胞 、 マ ス ト 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ
ー ジ 由 来 泡 沫 細 胞 、 Ｔ リ ン パ 球 、 お よ び 内 皮 細 胞 等 の 種 々 の 細 胞 に よ り 合 成 さ れ る (Johns
on, J.L. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 18:1707-1715, 1998)。 Ｍ Ｍ Ｐ －
２ は 、 血 漿 中 で 通 常 そ の 生 理 学 的 調 整 因 子 で あ る Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ と の 複 合 体 と し て 見 出 さ れ
る (Murawaki, Y. et al., J. Hepatol. 30:1090-1098, 1999)。 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ の 正 常 血 漿 濃
度 は 、 ＜ ～ ５ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ８ ｎ Ｍ ） で あ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ の 発 現 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症
の 病 巣 の 血 管 平 滑 筋 細 胞 で 上 昇 し 、 こ れ は プ ラ ー ク が 不 安 定 の 場 合 に 血 流 に 放 出 さ れ う る
(Kai, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 さ ら に 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は 、
プ ラ ー ク の 不 安 定 性 お よ び 破 裂 に 寄 与 す る も の と し て 関 係 す る (Shah, P.K. et al., Circ
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ulation 92:1565-1569, 1995)。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ 濃 度 は 、 安 定 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 、 お
よ び Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で 上 昇 し 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ で は 、 安 定 狭 心 症 に 比 べ そ の 上 昇
は 有 意 に 高 か っ た (Kai, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 ト レ ッ
ド ミ ル 運 動 試 験 後 の 安 定 狭 心 症 の 個 体 に お け る 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ 濃 度 の 変 化 は な か っ た (Kai
, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 血 清 お よ び 血 漿 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は
、 胃 癌 、 幹 細 胞 癌 、 肝 硬 変 、 尿 路 上 皮 癌 、 リ ュ ー マ チ 様 関 節 炎 、 お よ び 肺 癌 の 患 者 で 上 昇
す る (Murawaki, Y. et al., J. Hepatol. 30:1090-1098, 1999; Endo, K. et al., Antic
ancer Res. 17:2253-2258, 1997; Gohji, K. et al., Cancer 78:2379-2387, 1996; Grub
er, B.L. et al., Clin. Immunol. Immunopathol. 78:161-171, 1996; Garbisa, S. et a
l., Cancer Res. 52:4548-4549, 1992)。 さ ら に 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は 、 血 小 板 凝 集 の 間 に 血 小
板 細 胞 質 ゾ ル か ら 細 胞 外 空 間 に も 転 移 し う る (Sawicki, G. et al., Thromb. Haemost. 80
:836-839, 1998)。 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 個 体 の 血 清 で 入 院 時 に 上
昇 し 、 最 大 濃 度 は １ ． ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ５ ｎ Ｍ ） に 近 づ い た (Kai, H. et al., J. Am. Co
ll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ 濃 度 は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の
双 方 に お い て 発 症 の １ ～ ３ 日 後 に 最 大 と な り 、 １ 週 間 後 に 正 常 に 戻 り 始 め た (Kai, H. et 
al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ３ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ３ ） は 、 ス ト メ リ シ ン － １ と も 呼 ば
れ 、 不 活 性 な ６ ０ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 と し て 合 成 さ れ る ４ ５ ｋ Ｄ ａ の 亜 鉛 お よ び カ ル シ ウ ム 結
合 プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 成 熟 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 フ ィ ブ リ ネ ク チ ン 、 ラ
ミ ニ ン 、 お よ び Ｉ Ｖ 型 コ ラ ー ゲ ン を 切 断 す る が 、 Ｉ 型 コ ラ ー ゲ ン を 切 断 し な い 。 Ｍ Ｍ Ｐ －
３ は 、 平 滑 筋 細 胞 、 マ ス ト 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由 来 泡 沫 細 胞 、 Ｔ リ ン パ 球 、 お よ び 内 皮
細 胞 等 の 種 々 の 細 胞 に よ り 合 成 さ れ る (Johnson, J.L. et al., Arterioscler. Thromb. V
asc. Biol. 18:1707-1715, 1998)。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は 、 他 の Ｍ Ｍ Ｐ と 同 様 に 、 細 胞 外 マ ト リ ッ
ク ス の 再 構 築 に 関 係 し て お り 、 こ れ は 傷 害 に 続 い て 、 ま た は 血 管 間 細 胞 移 動 の 間 に 起 こ り
う る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は 、 血 漿 中 で 通 常 ＜ １ ２ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で 見 出 さ れ る 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ
－ ３ 濃 度 も 年 齢 と と も に 増 加 す る こ と が 示 さ れ 、 男 性 に お け る 濃 度 は 、 女 性 よ り も 約 ２ 倍
高 い (Manicourt, D.H. et al., Arthritis Rheum. 37:1774-1783, 1994)。 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係
し た Ｍ Ｍ Ｐ － ３ の 血 清 ま た は 血 漿 濃 度 変 化 に つ い て の 結 論 的 な 公 表 さ れ た 研 究 は な い 。 し
か し 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク の 肩 領 域 で 見 出 さ れ 、 こ れ は 最 も 破 裂 し
や す い 領 域 で あ り 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク の 不 安 定 化 に 関 係 し う る (Johnson, J.L. e
t al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 18:1707-1715, 1998)。 従 っ て 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ３
濃 度 は 、 不 安 定 狭 心 症 の ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の 結 果 と し て 上 昇 し う る 。 血 清
Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は 、 マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 を 誘 導 す る 炎 症 状 態 で 上 昇 し う る 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ 濃
度 は 、 関 節 炎 お よ び 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス の 患 者 で 上 昇 す る (Zucker, S. et al. J. Rh
eumatol. 26:78-80, 1999; Keyszer, G. et al., Z Rheumatol. 57:392-398, 1998; Keys
zer, G. et al. J. Rheumatol. 26:251-258, 1999)。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は 、 前 立 腺 お よ び 尿
路 上 皮 の 癌 並 び に 糸 球 体 腎 炎 の 患 者 で も 上 昇 す る (Lein, M. et al., Urologe A 37:377-3
81, 1998; Gohji, K. et al., Cancer 78:2379-2387, 1996; Akiyama, K. et al., Res. 
Commun. Mol. Pathol. Pharmacol. 95:115-128, 1997)。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ の 血 清 濃 度 は 、 他 の
型 の 癌 の 患 者 で も 上 昇 し う る 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は 、 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス の 患 者 で 減 少 す る
(George, D.K. et al., Gut 42:715-720, 1998)。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） は 、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ Ｂ と も 呼 ば れ
、 不 活 性 な ９ ２ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 と し て 合 成 さ れ る ８ ４ ｋ Ｄ ａ の 亜 鉛 お よ び カ ル シ ウ ム 結 合
プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 成 熟 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 Ｉ お よ び Ｖ 型 ゼ ラ チ ン 、 並 び に Ｉ Ｖ お よ び Ｖ
型 コ ラ ー ゲ ン を 切 断 す る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 モ ノ マ ー 、 ホ モ ダ イ マ ー 、 お よ び ２ ５ ｋ Ｄ ａ の
α ２ － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン － 関 連 タ ン パ ク 質 と の ヘ テ ロ ダ イ マ ー と し て 存 在 す る (Triebel, 
S. et al., FEBS Lett. 314:386-388, 1992)。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 種 々 の 細 胞 型 に よ り 、 最 も
顕 著 に は 好 中 球 に よ り 合 成 さ れ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ３ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４
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０ ０ ｐ Ｍ ） で あ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 発 現 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 病 巣 の 血 管 平 滑 筋 細 胞 で 上 昇
し 、 こ れ は プ ラ ー ク が 不 安 定 の 場 合 に 血 流 に 放 出 さ れ う る (Kai, H. et al., J. Am. Coll
. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 さ ら に 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 発 生 に 病 原 の 役 割 を 有
し う る (Brown, D.L. et al., Circulation 91:2125-2131, 1995)。 血 漿 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 は
、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で 有 意 に 上 昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な い (Kai
, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で の 上 昇 は 、 こ
れ ら の 個 体 が 不 安 定 狭 心 症 を 患 っ て い た こ と も 示 し う る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は
、 不 安 定 狭 心 症 が Ａ Ｍ Ｉ に 比 べ 大 き い で あ ろ う が 、 こ れ ら の 違 い は 統 計 的 に 有 意 で は な い
で あ ろ う 。 安 定 狭 心 症 の 患 者 の ト レ ッ ド ミ ル 運 動 試 験 後 の 血 漿 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 の 有 意 な 変
化 は な か っ た (Kai, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 血 漿 Ｍ Ｍ Ｐ
－ ９ は 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 巨 細 胞 性 動 脈 炎 お よ び 種 々 の 癌 腫 の 個
体 で 上 昇 す る (Gruber, B.L. et al., Clin. Immunol. Immunopathol. 78:161-171, 1996;
 Nakamura, T. et al., Am. J. Med. Sci. 316:355-360, 1998; Blankaert, D. et al., 
J. Acquir. Immune Defic. Syndr. Hum. Retrovirol. 18:203-209, 1998; Endo, K. et a
l.. Anticancer Res. 17:2253-2258, 1997; Hayasaka, A. et al., Hepatology 24:1058-
1062, 1996; Moore, D.H. et al., Gynecol. Oncol. 65:78-82, 1997; Sorbi, D. et al.
, Arthritis Rheum. 39:1747-1753, 1996; Iizasa, T. et al., Clin., Cancer Res.. 5:
149-153, 1999)。 さ ら に 、 血 漿 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 は 、 脳 卒 中 お よ び 脳 出 血 で 上 昇 し う る (Mun
-Bryce, S. and Rosenberg, G.A., J. Cereb. Blood Flow Metab. 18:1163-1172, 1998; 
Romanic, A.M. et al., Stroke 29:1020-1030, 1998; Rosenberg, G.A., J. Neurotrauma
 12:833-842, 1995)。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 個 体 の 血 清 で 入 院 時 に
上 昇 し 、 最 大 濃 度 は １ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ． ７ ｎ Ｍ ） に 近 づ い た (Kai, H. et al., J. Am
. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 は 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 入
院 時 に 最 高 で あ り 、 そ の 濃 度 は 処 置 後 徐 々 に 減 少 し 、 発 症 の １ 週 間 以 上 後 に ベ ー ス ラ イ ン
に 近 づ い た (Kai, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:368-372, 1998)。
【 ０ ０ ８ ３ 】

　 炎 症 性 反 応 の 活 性 化 は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 初 期 段 階 で 明 白 で あ ろ う 。 こ の 点 に お い て 、 炎 症 お よ
び 急 性 期 反 応 物 の 非 特 異 的 マ ー カ ー の 循 環 系 濃 度 の 測 定 は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 個 体 お よ び 発 生 す る
Ａ Ｃ Ｓ の 危 険 性 を 有 す る 個 体 を 同 定 す る た め に 用 い ら れ る で あ ろ う 。 炎 症 お よ び 急 性 期 反
応 物 に 関 係 す る こ の よ う な マ ー カ ー の 例 に は 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ １ β 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ 、 単 球
走 化 性 タ ン パ ク 質 － １ 、 溶 解 性 細 胞 間 接 着 分 子 － １ 、 溶 解 性 血 管 細 胞 接 着 分 子 － １ 、 腫 瘍
壊 死 因 子 α 、 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン α 2 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） は 、 宿 主 の 防 御 に 関 連 す る ２ １ ｋ Ｄ ａ の サ ブ ユ ニ ッ ト
を 有 す る ホ モ ５ 量 体 の Ｃ ａ 2 + 結 合 急 性 期 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｃ Ｒ Ｐ は 、 微 生 物 の 膜 の 一 般
的 な 構 成 成 分 で あ る ホ ス ホ リ ル コ リ ン に 選 択 的 に 結 合 す る 。 ホ ス ホ リ ル コ リ ン は 、 動 物 細
胞 膜 で も 見 出 さ れ る が 、 Ｃ Ｒ Ｐ と 反 応 し う る 形 態 で は 存 在 し な い 。 Ｃ Ｒ Ｐ の ホ ス ホ リ ル コ
リ ン と の 相 互 作 用 は 、 補 体 カ ス ケ ー ド を 活 性 化 す る の と 同 様 に 、 細 菌 の 凝 集 反 応 お よ び オ
プ ソ ニ ン 作 用 を 促 進 し 、 こ れ ら す べ て は 細 菌 の ク リ ア ラ ン ス に 関 連 す る 。 さ ら に 、 Ｃ Ｒ Ｐ
は 、 Ｄ Ｎ Ａ お よ び ヒ ス ト ン と 相 互 作 用 で き 、 こ れ は Ｃ Ｒ Ｐ が 損 傷 細 胞 か ら 循 環 系 に 放 出 さ
れ た 核 物 質 の ス カ ベ ン ジ ャ ー で あ る こ と を 示 す (Robey, F.A. et al., J. Biol. Chem. 25
9:7311-7316, 1984)。 Ｃ Ｒ Ｐ 合 成 は Ｉ Ｌ － ６ に よ り 誘 導 さ れ 、 Ｉ Ｌ － １ が 肝 臓 洞 様 血 管 の
ク ッ プ フ ァ ー 細 胞 に よ る Ｉ Ｌ － ６ の 合 成 の 引 き 金 と な り う る た め 、 Ｉ Ｌ － １ に よ り 間 接 的
に 誘 導 さ れ る 。 Ｃ Ｒ Ｐ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 健 康 な 集 団 の ９ ０ ％ で は ＜ ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ ０
ｎ Ｍ ） で あ り 、 健 康 な 個 体 の ９ ９ ％ で は ＜ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ０ ０ ｎ Ｍ ） で あ る 。 血 漿 Ｃ
Ｒ Ｐ 濃 度 は 、 比 濁 法 ま た は Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 測 定 で き る 。 Ｃ Ｒ Ｐ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お
よ び 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で 有 意 に 上 昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な い (Biasucci, L.M
. et al., Circulation 94:874-877, 1996; Biasucci, L.M. et al., Am. J. Cardiol. 7
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7:85-87, 1996; Benamer, H. et al., Am. J. Cardiol. 82:845-850, 1998; Caligiuri, 
G. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:1295-1304, 1998; Curzen, N.P. et al., Heart 
80:23-27, 1998; Dangas, G. et al., Am. J. Cardiol. 83:583-5, A7, 1999)。 Ｃ Ｒ Ｐ は
、 変 異 体 （ ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｎ ｔ ） ま た は 消 散 型 （ ｒ ｅ ｓ ｏ ｌ ｖ ｉ ｎ ｇ ） の 不 安 定 狭 心 症 の 個 体
の 血 漿 で も 上 昇 す る が 、 相 反 し た 結 果 が 報 告 さ れ て い る (Benamer, H. et al., Am. J. Ca
rdiol. 82:845-850, 1998; Caligiuri, G. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 32:1295-130
4, 1998)。 Ｃ Ｒ Ｐ は 、 Ａ Ｍ Ｉ ま た は 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 結 果 を 予 測 す る た め に は 有 用 で
は な い で あ ろ う (Curzen, N.P. et al., Heart 80:23-27, 1998; Rebuzzi, A.G. et al., 
Am. J. Cardiol. 82:715-719, 1998; Oltrona, L. et al., Am. J. Cardiol. 80:1002-10
06, 1997)。 Ｃ Ｒ Ｐ の 濃 度 は 、 感 染 、 手 術 、 外 傷 、 お よ び 脳 卒 中 の よ う な 急 性 期 反 応 を 顕
在 化 さ せ う る い ず れ の 状 態 の 個 体 で も 、 血 漿 に お い て 上 昇 す る で あ ろ う 。 Ｃ Ｒ Ｐ は 、 合 成
直 後 に 血 流 に 放 出 さ れ る 分 泌 性 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｃ Ｒ Ｐ 合 成 は 、 Ｉ Ｌ － ６ に よ り 調 整 さ
れ 、 血 漿 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 は 、 刺 激 の ６ 時 間 以 内 に 有 意 に 上 昇 す る (Biasucci, L.M. et al., Am
. J. Cardiol. 77:85-87, 1996)。 血 漿 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 は 、 刺 激 後 約 ５ ０ 時 間 で 最 大 と な り 、
血 流 に お い て 約 １ ９ 時 間 の 半 減 期 で 減 少 し 始 め る (Biasucci, L.M. et al., Am. J. Cardi
ol. 77:85-87, 1996)。 他 の 研 究 に よ り 、 不 安 定 狭 心 症 の 個 体 の 血 漿 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 が 確 認 さ
れ た (Biasucci, L.M. et al., Circulation 94:874-877, 1996)。 Ｃ Ｒ Ｐ の 血 漿 濃 度 は 、
Ａ Ｃ Ｓ の 個 体 で １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ μ Ｍ ） に 近 づ く (Biasucci, L.M. et al., Circulat
ion 94:874-877, 1996; Liuzzo, G. et al., Circulation 94:2373-2380, 1996)。 Ｃ Ｒ Ｐ
は 、 急 性 期 反 応 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 Ｃ Ｒ Ｐ の 上 昇 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の
個 体 の 血 漿 で 同 定 さ れ 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 ま た は 心 臓 組 織 傷 害 と 関 係 し た
急 性 期 反 応 の 活 性 化 の 結 果 と し て 最 も あ り 得 る こ と で あ る 。 Ｃ Ｒ Ｐ は 、 Ａ Ｃ Ｓ に 極 め て 非
特 異 的 な マ ー カ ー で あ り 、 血 漿 に お け る Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 の 上 昇 は 、 免 疫 系 の 活 性 化 を 伴 う 状 態
に 関 連 せ ず に 起 こ る で あ ろ う 。 Ａ Ｃ Ｓ に 対 す る 非 特 異 性 の そ の 高 い 度 合 い に も か か わ ら ず
、 心 臓 組 織 傷 害 に 特 異 的 な 他 の マ ー カ ー と と も に 使 用 さ れ た 場 合 に 、 Ｃ Ｒ Ｐ は 不 安 定 狭 心
症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 同 定 に 有 用 で あ ろ う 。 血 漿 は 、 高 濃 度 の Ｃ Ｒ Ｐ を 有 し 、 報 告 さ れ た 健 康
な 個 体 の 血 液 中 の Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 に は 、 高 い 変 動 性 が あ る 。 明 ら か に 健 康 な 個 体 の 血 漿 の Ｃ Ｒ
Ｐ 濃 度 の 上 限 を 決 定 す る た め に は 、 競 合 イ ム ノ ア ッ セ イ が 最 も 可 能 性 が 高 い が 、 様 々 な 血
漿 サ ン プ ル に つ い て の 単 一 の ア ッ セ イ を 用 い た さ ら な る 研 究 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β （ Ｉ Ｌ － １ β ） は 、 急 性 期 反 応 に 関 連 す る １ ７ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 性
前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ り 、 多 く の 疾 患 の 病 原 性 媒 介 物 で あ る 。 Ｉ Ｌ － １ β は 、 通 常 マ
ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 上 皮 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る 。 Ｉ Ｌ － １ β は 、 ア ポ ト ー シ ス が 進 行 中 の
細 胞 か ら も 放 出 さ れ る 。 Ｉ Ｌ － １ β の 正 常 血 清 濃 度 は 、 ＜ ３ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ． ８ ｐ Ｍ ）
で あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ の 個 体 の Ｉ Ｌ － １ β の 血 漿 濃 度 の 潜 在 的 上 昇 に つ い て の 結 論 的 な 研 究 は な
く 、 お そ ら く ア ッ セ イ の 感 度 限 界 ま た は Ａ Ｃ Ｓ 発 症 直 後 の 血 流 か ら の Ｉ Ｌ － １ β の ク リ ア
ラ ン ス に よ る も の で あ ろ う 。 Ｉ Ｌ － １ β は 急 性 期 反 応 の 早 期 の 関 係 物 で あ る の で 、 理 論 的
に は 、 Ｉ Ｌ － １ β は 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ に お け る Ｃ Ｒ Ｐ の よ う な 他 の 急 性 期 反 応 タ
ン パ ク 質 に 比 べ 早 期 に 上 昇 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 Ｉ Ｌ － １ β は 、 ア ポ ト ー シ ス が 進 行 中
の 細 胞 か ら 放 出 さ れ 、 こ れ は 虚 血 の 早 期 の 段 階 で 活 性 化 さ れ う る 。 こ の 点 に お い て 、 Ａ Ｃ
Ｓ に 関 係 し た 血 漿 Ｉ Ｌ － １ β 濃 度 の 上 昇 に つ い て は 、 高 感 度 の ア ッ セ イ を 用 い た さ ら な る
研 究 が 必 要 で あ る 。 血 漿 Ｉ Ｌ － １ β 濃 度 の 上 昇 は 、 外 傷 お よ び 感 染 の よ う な 前 炎 症 性 状 態
に お け る 急 性 期 反 応 の 活 性 化 に 関 係 す る 。 Ｉ Ｌ － １ β は 、 ４ 時 間 に 続 く ５ 分 間 の ２ 相 生 理
学 的 半 減 期 を 有 す る (Kudo, S. et al., Cancer Res. 50:5751-5755, 1990)。 Ｉ Ｌ － １ β
は 、 炎 症 性 反 応 ま た は ア ポ ト ー シ ス の 活 性 化 に よ り 細 胞 外 環 境 に 放 出 さ れ る 。 Ａ Ｍ Ｉ お よ
び 不 安 定 狭 心 症 エ ピ ソ ー ド 後 の わ ず か な 短 い 時 間 だ け Ｉ Ｌ － １ β が 上 昇 す る 可 能 性 が あ り
、 入 院 時 の Ａ Ｃ Ｓ の 患 者 か ら 採 取 さ れ た ほ と ん ど の 血 液 サ ン プ ル が 、 発 作 に 続 く Ｉ Ｌ － １
β 上 昇 の 時 期 の 範 囲 外 と な る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト （ Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ） は 、 肝 細 胞 、 上 皮 細
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胞 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び 好 中 級 に お い て 優 勢 的 に 発 現 す る １ ７ ｋ Ｄ ａ の Ｉ Ｌ －
１ フ ァ ミ リ ー の 構 成 員 で あ る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 選 択 的 ス プ ラ シ ン グ を 通 じ て 産 生 さ れ る
細 胞 内 お よ び 細 胞 外 形 態 の 両 方 を 有 す る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 生 理 的 Ｉ Ｌ － １ 活 性 の 調 整 に
関 係 す る と 考 え ら れ て い る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 Ｉ Ｌ － １ 様 の 生 理 的 活 性 を 有 し て い な い が
、 Ｉ Ｌ － １ α お よ び Ｉ Ｌ － １ β の 結 合 を 遮 蔽 し て そ れ ら の 生 化 学 的 活 性 を 阻 害 し て 、 Ｉ Ｌ
－ １ β と 同 様 の 親 和 性 に よ り Ｔ 細 胞 お よ び 繊 維 芽 細 胞 の Ｉ Ｌ － １ レ セ プ タ ー に 結 合 す る こ
と が で き る (Stockman, B.J. et al., Biochemistry 31:5237-5245, 1992; Eisenberg, S.
P. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 88:5232-5236, 1991; Carter, D.B. et a
l., Nature 344:633-638, 1990)。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 通 常 血 漿 中 で Ｉ Ｌ － １ に 比 べ 高 濃 度
で 存 在 し 、 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ 濃 度 が Ｉ Ｌ － １ に 比 べ て 疾 患 の 重 篤 度 と よ り 相 関 し て い る こ と が
示 さ れ た (Biasucci, L.M. et al., Circulation 99:2079-2084, 1999)。 さ ら に 、 Ｉ Ｌ －
１ ｒ ａ が 急 性 期 タ ン パ ク 質 で あ る と い う 証 拠 が あ る (Gabay, C. et al., J. Clin. Invest
. 99:2930-2940, 1997)。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 ＜ ２ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ２ ｐ
Ｍ ） で あ る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び Ａ Ｍ Ｉ 、 死 亡 、 ま た は 難 治 性 狭 心
症 に 進 行 す る 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で 上 昇 す る (Biasucci, L.M. et al., Circulation 99:2
079-2084, 1999; Latini, R. et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. 23:1-6, 1994)。 さ ら
に 、 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 合 併 症 を 伴 わ な い Ａ Ｍ Ｉ と 比 較 し て 重 篤 な Ａ Ｍ Ｉ で 有 意 に 上 昇 す る
(Latini, R. et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. 23:1-6, 1994)。 こ れ は 、 Ｉ Ｌ － １ ｒ
ａ が 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ に お い て Ａ Ｃ Ｓ の 重 篤 度 の 有 用 な マ ー カ ー で あ り 得 る こ と
を 示 す 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は 、 感 染 、 外 傷 、 お よ び 関 節 炎 等 の 炎 症 性 ま た は
急 性 期 反 応 の 活 性 化 を 伴 う い ず れ の 状 態 に も 関 係 す る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 前 炎 症 性 状 態 の
血 流 に 放 出 さ れ 、 急 性 期 反 応 の 関 連 物 と し て も 放 出 さ れ う る 。 血 流 か ら の Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の
ク リ ア ラ ン ス の 主 要 な 起 点 は 、 腎 臓 お よ び 肝 臓 で あ る と 思 わ れ る (Kim, D.C. et al., J. 
Pharm. Sci. 84:575-580, 1995)。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ 濃 度 は 、 不 安 定 狭 心 症 の 個 体 の 血 漿 で 発
症 の ２ ４ 時 間 以 内 に 上 昇 し 、 こ れ ら の 上 昇 は 発 症 の ２ 時 間 以 内 で さ え も 明 白 で あ ろ う (Bia
succi, L.M. et al., Circulation 99:2079-2084, 1999)。 不 安 定 狭 心 症 が 重 度 に 進 行 し
た 患 者 で は 、 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の 血 漿 濃 度 は 、 入 院 時 の 濃 度 に 比 べ 発 症 の ４ ８ 時 間 後 の 方 が 高
い が 、 一 方 平 穏 に 進 行 し た 患 者 で は 、 そ の 濃 度 が 減 少 し た (Biasucci, L.M. et al., Circ
ulation 99:2079-2084, 1999)。 さ ら に 、 不 安 定 狭 心 症 に 関 係 し た Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の 血 漿 濃
度 は 、 １ ． ４ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ８ ０ ｐ Ｍ ） に 近 づ き う る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 重 篤 度 の
有 用 な マ ー カ ー で あ ろ う 。 こ れ は Ａ Ｃ Ｓ の 特 異 的 マ ー カ ー で は な い が 、 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の 血
漿 濃 度 の 変 化 は 、 疾 患 の 重 篤 度 に 関 連 し て い る と 思 わ れ る 。 さ ら に 、 こ れ は 、 前 炎 症 性 状
態 に お い て Ｉ Ｌ － １ の 放 出 と 連 動 し て ま た は そ の 直 後 に 放 出 さ れ や す く 、 Ｉ Ｌ － １ に 比 べ
高 い 濃 度 で 見 出 さ れ る 。 こ れ は 、 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ が Ｉ Ｌ － １ 活 性 の 有 用 な 間 接 的 な マ ー カ ー
で あ り 得 る こ と を 示 し 、 Ｉ Ｌ － １ は Ｉ Ｌ － ６ の 産 生 を 顕 在 化 さ せ る も の で あ る 。 従 っ て 、
Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ の 重 篤 度 を 等 級 付 け す る の み な ら ず 、 Ｉ Ｌ －
６ 濃 度 が 有 意 に 上 昇 す る 前 に 、 急 性 期 反 応 の 早 期 の 段 階 を 同 定 す る の に 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ （ Ｉ Ｌ － ６ ） は 、 ヘ マ ト ポ エ チ ン フ ァ ミ リ ー の 前 炎 症 性 サ イ ト カ
イ ン で あ る ２ ０ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 性 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｉ Ｌ － ６ は 、 急 性 期 の 反 応 物 で あ り 、
接 着 分 子 等 の 種 々 の タ ン パ ク 質 の 合 成 を 刺 激 す る 。 そ の 主 要 な 機 能 は 、 肝 臓 タ ン パ ク 質 の
急 性 期 産 生 を 媒 介 す る こ と で あ り 、 そ の 合 成 は サ イ ト カ イ ン Ｉ Ｌ － １ に よ り 誘 導 さ れ る 。
Ｉ Ｌ － ６ は 、 通 常 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び Ｔ リ ン パ 球 に よ り 産 生 さ れ る 。 Ｉ Ｌ － ６ の 正 常 血
清 濃 度 は 、 ＜ ３ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ０ ． １ ５ ｐ Ｍ ） で あ る 。 Ｉ Ｌ － ６ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ
び 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 で 上 昇 し 、 Ａ Ｍ Ｉ に お い て 大 き い 度 合 い で あ る (Biasucci, L.M. et
 al., Circulation 94:874-877, 1996; Manten, A. et al., Cardiovasc. Res. 40:389-3
95, 1998; Biasucci, L.M. etal., Circulation 99:2079-2084, 1999)。 Ｉ Ｌ － ６ は 、 安
定 狭 心 症 の 患 者 の 血 漿 で は 有 意 に は 上 昇 し な い (Biasucci, L.M. et al., Circulation 94
:874-877, 1996; Manten, A. et al., Cardiovasc. Res. 40:389-395, 1998)。 さ ら に 、
Ｉ Ｌ － ６ 濃 度 は 、 重 篤 な 進 行 の 不 安 定 狭 心 症 患 者 の 血 漿 で は 、 発 症 の ４ ８ 時 間 以 降 に 増 加
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す る が 、 平 穏 の 進 行 の も の で は 減 少 す る (Biasucci, L.M. et al., Circulation 99:2079-
2084, 1999)。 こ れ は 、 Ｉ Ｌ － ６ が 疾 患 の 進 行 の 有 用 な 指 標 と な り う る こ と を 示 し て い る
。 Ｉ Ｌ － ６ の 血 漿 上 昇 は 、 外 傷 、 感 染 、 ま た は 急 性 期 反 応 を 顕 在 化 さ せ る 他 の 疾 患 の よ う
な い ず れ の 非 特 異 的 前 炎 症 性 状 態 に も 関 係 す る 。 Ｉ Ｌ － ６ は 、 血 流 中 で ４ ． ２ 時 間 の 半 減
期 を 有 し 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 に 続 い て 上 昇 す る (Manten, A. et al., Cardiovasc
. Res. 40:389-395, 1998)。 Ｉ Ｌ － ６ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ 発 症 の ８ ～ １ ２ 時 間 以 内 に 上
昇 し 、 １ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ に 近 づ き う る 。 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の Ｉ Ｌ － ６ の 血 漿 濃 度 は 、 発
症 の ７ ２ 時 間 後 に 最 大 濃 度 に 上 昇 し 、 お そ ら く 発 作 の 重 篤 度 に よ る も の で あ る (Biasucci,
 L.M. et al., Circulation 94:874-877, 1996)。 Ｉ Ｌ － ６ は 、 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 し た 炎 症 の
高 感 度 の マ ー カ ー と 思 わ れ る 。 し か し 、 こ れ は Ａ Ｃ Ｓ に 特 異 的 で は な く 、 Ａ Ｃ Ｓ の 危 険 因
子 と 見 な さ れ る 種 々 の 状 態 で 上 昇 し う る 。 し か し 、 Ｉ Ｌ － ６ は 、 Ａ Ｍ Ｉ ま た は 不 安 定 狭 心
症 の 重 篤 度 を 同 定 す る の に 有 用 で あ り 、 医 師 が 疾 患 の 進 行 に つ い て こ れ ら の 患 者 を 詳 し く
モ ニ タ ー す る こ と を 可 能 に し う る 。 さ ら に 、 Ｉ Ｌ － ６ は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び Ａ Ｍ Ｉ を 安
定 狭 心 症 か ら 識 別 す る の に 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ Ｔ Ｎ Ｆ α ） は 、 急 性 期 反 応 に 関 連 し た １ ７ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 性 前 炎 症 性 サ
イ ト カ イ ン で あ り 、 多 く の 疾 患 の 病 原 性 の 媒 介 物 で あ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α は 、 通 常 マ ク ロ フ ァ ー
ジ お よ び ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α の 正 常 血 清 濃 度 は 、 ４ ０ ｐ ｇ
／ ｍ ｌ （ ２ ｐ Ｍ ） で あ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で 上 昇 し 、 不 安 定 狭 心 症
の 患 者 で わ ず か に 上 昇 す る (Li, D. et al., Am. Heart J. 137:1145-1152, 1999; Squadr
ito, F. et al., Inflamm. Res. 45:1419, 1996; Latini, R. et al., J. Cardiovasc. P
harmacol. 23:1-6, 1994; Carlstedt, F. et al., J. Intern. Med. 242:361-365, 1997)
。 Ｔ Ｎ Ｆ α の 血 漿 濃 度 の 上 昇 は 、 外 傷 、 脳 卒 中 、 お よ び 感 染 等 の い ず れ の 前 炎 症 性 状 態 に
も 関 係 す る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α は 、 血 流 中 で 約 １ 時 間 の 半 減 期 を 有 し 、 症 状 の 発 症 直 後 に 循 環 系 か
ら 除 去 さ れ う る こ と を 示 す 。 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で は 、 Ｔ Ｎ Ｆ α は 、 胸 部 痛 の 後 ４ 時 間 で 上 昇 し
、 発 症 の ４ ８ 時 間 以 内 に 正 常 濃 度 に 徐 々 に 減 少 す る (Li, D. et al., Am. Heart J. 137:1
145-1152, 1999)。 Ａ Ｍ Ｉ 患 者 の 血 漿 中 の Ｔ Ｎ Ｆ α の 濃 度 は 、 ３ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ５ ｐ
Ｍ ） を 超 え た (Squadrito, F. et al., Inflamm. Res. 45:14-19, 1996)。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 溶 解 性 細 胞 間 接 着 分 子 （ ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ） は 、 Ｃ Ｄ ５ ４ と も 呼 ば れ 、 白 血 球 の リ ク ル ー
ト メ ン ト お よ び 移 動 の 間 の 白 血 球 の 抗 原 存 在 細 胞 お よ び 内 皮 細 胞 へ の 結 合 を 促 進 す る 、 ８
５ ～ １ １ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 結 合 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ る 。 ｓ Ｉ Ｃ
Ａ Ｍ － １ は 、 血 管 内 皮 、 造 血 幹 細 胞 お よ び 、 非 造 血 幹 細 胞 に よ り 通 常 産 生 さ れ 、 こ れ は 腸
お よ び 表 皮 で 見 出 さ れ る も の で あ る 。 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ は 、 細 胞 死 の 間 ま た は タ ン パ ク 質 分
解 活 性 の 結 果 と し て 細 胞 表 面 か ら 放 出 さ れ う る 。 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 正 常 血 漿 濃 度 は 、 約 ２
５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ． ９ ｎ Ｍ ） で あ る 。 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安
定 狭 心 症 の 患 者 で 有 意 に 上 昇 す る が 、 安 定 狭 心 症 で は 上 昇 し な い (Pellegatta, F. et al.
, J. Cardiovasc. Pharmacol. 30:455-460, 1997; Miwa, K. et al., Cardiovasc. Res. 
36:37-44, 1997; Ghaisas, N.K. et al., Am. J. Cardiol. 80:617-619, 1997; Ogawa, H
. et al., Am. J. Cardiol. 83:38-42, 1999)。 さ ら に 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ は 、 ア テ ロ ー ム 硬
化 症 の 病 巣 お よ び 病 巣 の 形 成 を 受 け や す い 範 囲 で 発 現 し 、 こ の た め こ れ は プ ラ ー ク 破 裂 に
よ り 血 流 に 放 出 さ れ う る (Iiyama, K. et al., Circ. Res. 85:199-207, 1999; Tenaglia,
 A.N. et al., Am. J. Cardiol. 79:742-747, 1997)。 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 血 漿 濃 度 の 上 昇
は 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 頭 部 の 外 傷 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 癌 、 子 癇 前 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 嚢 胞
性 線 維 症 、 お よ び 他 の 非 特 異 的 炎 症 性 状 態 に 関 係 す る (Kim, J.S., J. Neurol. Sci. 137:
69-78, 1996; Laskowitz, D.T. et al., J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 7:234-241, 1998
)。 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 急 性 段 階 の 間 で 上 昇 す る
。 血 漿 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 上 昇 は 、 Ａ Ｍ Ｉ 発 症 の ９ ～ １ ２ 時 間 以 内 に そ の 最 大 に 達 し 、 ２ ４
時 間 以 内 に 正 常 濃 度 に 戻 る (Pellegatta, F. et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. 30:455
-460, 1997)。 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 で ７ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ８ ｎ Ｍ ） に
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近 づ く (Pellegatta, F. et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. 30:455-460, 1997)。 ｓ Ｉ
Ｃ Ａ Ｍ － １ は 、 Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 個 体 の 血 漿 で 上 昇 す る が 、 こ れ ら の 疾 患 に 特
異 的 で は な い 。 し か し 、 血 漿 上 昇 が 安 定 狭 心 症 に 関 係 し な い た め 、 こ れ は 安 定 狭 心 症 か ら
の Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 識 別 に 有 用 な マ ー カ ー で あ ろ う 。 興 味 深 い こ と に 、 Ｉ Ｃ Ａ
Ｍ － １ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク 中 に 存 在 し 、 プ ラ ー ク 破 裂 に よ り 血 流 に 放 出 さ れ う
る 。 従 っ て 、 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ は 、 炎 症 の み な ら ず 、 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 し た プ ラ ー ク 破 裂 の マ ー カ ー
と し て も 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 血 管 細 胞 接 着 分 子 （ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ ） は 、 Ｃ Ｄ １ ０ ６ と も 呼 ば れ 、 リ ン パ 球 の リ ク ル ー ト メ ン
ト の 間 の Ｂ リ ン パ 球 お よ び 発 生 中 の Ｔ リ ン パ 球 の 抗 原 存 在 細 胞 へ の 結 合 を 促 進 す る 、 １ ０
０ ～ １ １ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 結 合 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ る 。 Ｖ Ｃ Ａ
Ｍ は 、 通 常 内 皮 細 胞 に よ り 産 生 さ れ 、 こ れ は 血 管 お よ び リ ン パ 管 、 心 臓 、 並 び に 他 の 体 腔
の 内 側 を 覆 う も の で あ る 。 Ｖ Ｃ Ａ Ｍ － １ は 、 細 胞 死 の 間 ま た は タ ン パ ク 質 分 解 活 性 の 結 果
と し て 細 胞 表 面 か ら 放 出 さ れ う る 。 ｓ Ｖ Ａ Ｃ Ｍ の 正 常 血 清 濃 度 は 、 約 ６ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （
６ ． ５ ｎ Ｍ ） で あ る 。 ｓ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 血 漿 濃 度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ 、 不 安 定 狭 心 症 、 お よ び 安 定
狭 心 症 の 患 者 で わ ず か に 上 昇 す る (Mulvihill, N. et al., Am. J. Cardiol. 83:1265-7, 
A9, 1999; Ghaisas, N.K. et al., Am. J. Cardiol. 80:617619, 1997)。 し か し 、 ｓ Ｖ Ｃ
Ａ Ｍ － １ は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 病 巣 で 発 現 し 、 そ の 血 漿 濃 度 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 範
囲 に 関 連 づ け ら れ る (Iiyama, K. et al., Circ. Res. 85:199-207, 1999; Peter, K. et 
al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 17:505-512, 1997)。 ｓ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 血 漿 濃
度 の 上 昇 は 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 癌 、 糖 尿 病 、 子 癇 前 症 、 血 管 傷 害 、 お よ び 他 の 非 特 異 的 炎 症
性 状 態 に 関 係 す る (Bitsch, A. et al., Stroke 29:2129-2135, 1998; Otsuki, M. et al.
, Diabetes 46:20962101, 1997; Banks, R.E. et al., Br. J. Cancer 68:122-124, 1993
; Steiner, M. et al., Thromb. Haemost. 72:979-984, 1994; Austgulen, R. et al., E
ur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 71:53-58, 1997)。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 － １ （ Ｍ Ｃ Ｐ － １ ） は 、 単 球 お よ び 好 塩 基 球 を 引 き 寄 せ る が 、 好
中 級 お よ び 好 酸 球 を 引 き 寄 せ な い １ ０ ｋ Ｄ ａ の 走 化 性 因 子 で あ る 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は 、 通 常 モ
ノ マ ー お よ び ホ モ ダ イ マ ー の 形 態 の 間 で 平 衡 し て 見 出 さ れ 、 通 常 単 球 お よ び 血 管 内 皮 細 胞
中 で 産 生 さ れ 、 か つ 分 泌 さ れ る (Yoshimura, T. et al., FEBS Lett. 244:487-493, 1989;
 Li, Y.S. et al., Mol. Cell. Biochem. 126:61-68, 1993)。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は 、 乾 癬 、 リ ュ
ー マ チ 性 関 節 炎 、 お よ び ア テ ロ ー ム 硬 化 症 等 の 単 球 浸 潤 を 伴 う 種 々 の 疾 患 の 病 原 と 関 係 す
る 。 血 漿 中 の Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 正 常 濃 度 は 、 ＜ ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 血 漿 濃
度 は 、 Ａ Ｍ Ｉ 患 者 で 上 昇 し 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 血 漿 で は お そ ら く 上 昇 す る が 、 安 定 狭
心 症 に 関 係 し て は 上 昇 し な い (Soejima, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol. 34:983-988,
 1999; Nishiyama, K. et al., Jpn. Circ. J. 62:710-712, 1998; Matsumori, A. et al
., J. Mol. Cell. Cardiol. 29:419-423, 1997)。 興 味 深 い こ と に 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は 、 ア テ
ロ ー ム 硬 化 症 の 間 で 動 脈 血 管 壁 へ の 単 球 の リ ク ル ー ト メ ン ト に も 関 係 し う る 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １
の 血 清 濃 度 の 上 昇 は 、 ア ル コ ー ル 性 肝 臓 疾 患 、 間 隙 性 肺 疾 患 、 敗 血 症 、 お よ び 全 身 性 エ リ
テ マ ト ー デ ス 等 の 炎 症 に 関 係 す る 種 々 の 状 態 に 関 係 す る (Fisher, N.C. et al., Gut 45:4
16-420, 1999; Suga, M. et al., Eur. Respir. J. 14:376-382, 1999; Bossink, A.W. e
t al., Blood 86:3841-3847, 1995; Kaneko, H. et al. J. Rheumatol. 26:568-573, 199
9)。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は 、 単 球 お よ び 内 皮 細 胞 の 活 性 化 に よ り 血 流 中 に 放 出 さ れ る 。 Ａ Ｍ Ｉ の 患
者 か ら の 血 漿 中 の Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 濃 度 は 、 １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ０ ０ ｐ Ｍ ） に 近 づ く こ と が 報 告
さ れ 、 １ ヶ 月 間 上 昇 し た ま ま 維 持 さ れ う る (Soejima, H. et al., J. Am. Coll. Cardiol.
 34:983-988, 1999)。 Ａ Ｃ Ｓ と の 関 連 で Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 血 流 へ の 放 出 お よ び 血 流 か ら の ク リ
ア ラ ン ス の 動 態 は 、 現 在 不 明 で あ る 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は 、 単 球 の 移 動 を 伴 う 前 炎 症 性 状 態 の 存
在 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は 、 Ａ Ｃ Ｓ に 特 異 的 で は な い が 、 伝 え る と こ ろ に
よ れ ば そ の 濃 度 が Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の 血 漿 中 で 上 昇 す る 。 さ ら に 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 は 、 不 安 定
狭 心 症 ま た は 安 定 狭 心 症 の 患 者 の 血 漿 で は 上 昇 せ ず 、 こ れ は Ｍ Ｃ Ｐ － １ が Ａ Ｍ Ｉ を 不 安 定
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お よ び 安 定 狭 心 症 か ら 区 別 す る の に 有 用 で あ ろ う こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ は 、 Ｃ Ｐ Ｐ － ３ ２ 、 Ｙ Ａ Ｍ Ａ 、 お よ び ア ポ パ イ ン と も 呼 ば れ 、 細 胞 ア
ポ ト ー シ ス の 間 で 活 性 化 さ れ る イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β 転 換 酵 素 （ Ｉ Ｃ Ｅ ） 様 細 胞 内 シ ス
テ イ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ は 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の 間 に タ ン パ ク 質
分 解 に よ り ２ ０ ｋ Ｄ ａ と １ １ ｋ Ｄ ａ の サ ブ ユ ニ ッ ト の ヘ テ ロ ダ イ マ ー に 活 性 化 さ れ る 、 不
活 性 の ３ ２ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 と し て 存 在 す る (Fernandes-Alnemri, T. et al., J. Biol. Ch
em. 269:30761-30764, 1994)。 そ の 細 胞 基 質 に は 、 ポ リ （ Ａ Ｄ Ｐ リ ボ ー ス ） ポ リ メ ラ ー ゼ
（ Ｐ Ａ Ｒ Ｐ ） お よ び ス テ ロ ー ル 調 整 因 子 結 合 タ ン パ ク 質 （ Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ Ｐ ｓ ） が 含 ま れ る (Liu
, X. et al., J. Biol. Chem. 271:13371-13376, 1996)。 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ の 正 常 血 漿 濃
度 は 、 不 明 で あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ に 関 係 し た キ ャ ス パ ー ゼ － ３ の 血 漿 濃 度 の 変 化 に 関 す る 公 表 さ
れ た 研 究 は な い 。 虚 血 お よ び 低 酸 素 症 に 関 係 し た 心 臓 筋 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の 仮 説 を
支 持 す る 増 加 す る 量 の 証 拠 が あ る (Saraste, A., Herz 24:189-195, 1999; Ohtsuka, T. e
t al., Coron. Artery Dis. 10:221-225, 1999; James, T.N., Coron. Artery Dis. 9:29
1-307, 1998; Bialik, S. et al., J. Clin. Invest. 100:1363-1372, 1997; Long, X. e
t al., J. Clin. Invest. 99:2635-2643, 1997)。 血 漿 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ 濃 度 の 上 昇 は 、
ア ポ ト ー シ ス を 伴 う い ず れ の 生 理 的 事 象 に も 関 係 し う る 。 ア ポ ト ー シ ス が 、 運 動 の 間 お よ
び そ の 後 の 骨 格 筋 中 で 、 お よ び 大 脳 虚 血 で 誘 導 さ れ る こ と を 示 唆 す る 証 拠 が あ る (Carraro
, U. and Franceschi, C., Aging (Milano) 9:19-34, 1997; MacManus, J.P. et al., J.
 Cereb. Blood Flow Metab. 19:502-510, 1999)。 Ａ Ｍ Ｉ の 患 者 の 末 梢 血 液 中 で の キ ャ ス
パ ー ゼ － ３ の 発 見 に 関 す る 公 表 さ れ た 報 告 が な い の で 、 心 臓 細 胞 死 の マ ー カ ー と し て の キ
ャ ス パ ー ゼ － ３ の 有 用 性 は 、 現 在 不 明 で あ る 。 興 味 深 い こ と に 、 虚 血 誘 導 ア ポ ト ー シ ス は
、 そ れ を 他 の 形 態 の ア ポ ト ー シ ス か ら 識 別 す る 特 徴 を 有 し う る が 、 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ の 誘
導 は 、 す べ て の ア ポ ト ー シ ス 経 路 に 共 通 で あ る 。 こ れ ら の マ ー カ ー の す べ て が 血 漿 の 膜 の
完 全 性 の 損 失 に 続 い て 放 出 さ れ る の で 、 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ は 心 臓 細 胞 死 の 他 の 細 胞 質 ゾ ル
の マ ー カ ー よ り 有 用 で あ る と は 証 明 さ れ な い で あ ろ う 。 ア ポ ト ー シ ス を 受 け て い る 細 胞 が
、 壊 死 の 特 徴 で あ る 、 膜 の 完 全 性 を 失 う と い う こ と が な い こ と を 示 唆 す る 証 拠 も あ る が 、
む し ろ 、 こ れ ら は 最 終 的 に は マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 他 の 近 接 細 胞 に よ り 摂 取 さ れ る 完 全 な
膜 を 有 す る ア ポ ト ー シ ス 体 を 形 成 す る (Saraste, A., Herz 24:189-195, 1999; James, T.
N., Coron. Artery Dis. 9:291-307, 1998)。 こ の 点 に お い て 、 細 胞 内 容 物 の 放 出 は 、 壊
死 の 結 果 で あ り 、 キ ャ ス パ ー ゼ － ３ は 、 特 に ア ポ ト ー シ ス の 結 果 と し て の 、 心 臓 細 胞 死 の
同 定 に 適 し た マ ー カ ー で は な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ヘ モ グ ロ ビ ン （ Ｈ ｂ ） は 、 赤 血 球 に 見 出 さ れ る 酸 素 運 搬 鉄 含 有 球 状 タ ン パ ク 質 で あ る 。
こ れ は 、 ２ つ の グ ロ ブ リ ン ユ ニ ッ ト の ヘ テ ロ ダ イ マ ー で あ る 。 α 2 γ 2 は 胎 児 Ｈ ｂ と 呼 ば れ
、 α 2 β 2 は 成 人 Ｈ ｂ Ａ と 呼 ば れ 、 そ し て α 2 δ 2 は 成 人 Ｈ ｂ Ａ 2 と 呼 ば れ る 。 ヘ モ グ ロ ビ ン
の ９ ０ ～ ９ ５ ％ は Ｈ ｂ Ａ で あ り 、 α 2 グ ロ ブ リ ン 鎖 は す べ て の Ｈ ｂ 型 で 、 鎌 状 赤 血 球 ヘ モ
グ ロ ビ ン で も 、 見 出 さ れ る 。 Ｈ ｂ は 、 身 体 全 体 に わ た り 細 胞 に 酸 素 を 運 搬 す る 責 任 を 有 す
る 。 Ｈ ｂ α 2 は 、 通 常 は 血 清 中 で は 検 出 さ れ な い 。 Ａ Ｃ Ｓ パ ネ ル で の Ｈ ｂ α 2 の 有 用 性 は 、
溶 血 の 範 囲 を 決 定 す る こ と 、 お よ び 赤 血 球 起 源 タ ン パ ク 質 の 、 測 定 さ れ た 血 清 濃 度 へ の 寄
与 を も た ら す こ と に あ ろ う 。 溶 血 の 許 容 濃 度 は 、 赤 血 球 に 存 在 す る 血 清 マ ー カ ー の 測 定 で
確 立 さ れ る べ き も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ヒ ト リ ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ （ ｈ Ｐ Ｄ Ｇ Ｓ ） は 、 β － ト レ ー ス と
も 呼 ば れ 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ か ら の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ ２ の 形 成 を 触 媒 す る ３ ０ ｋ
Ｄ ａ の 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 明 ら か に 健 康 な 個 体 の ｈ Ｐ Ｄ Ｇ Ｓ 濃 度 の 上 限 は 、 約 ４ ２ ０ ｎ
ｇ ／ ｍ ｌ で あ る と 報 告 さ れ て い る （ 欧 州 特 許 公 開 番 号 Ｅ Ｐ ０ ９ ９ ９ ４ ４ ７ Ａ １ ） 。 ｈ Ｐ Ｄ
Ｇ Ｓ の 上 昇 は 、 不 安 定 狭 心 症 お よ び 脳 梗 塞 の 患 者 か ら の 血 液 中 で 同 定 さ れ た （ 欧 州 特 許 公
開 番 号 Ｅ Ｐ ０ ９ ９ ９ ４ ４ ７ Ａ １ ） 。 さ ら に 、 ｈ Ｐ Ｄ Ｇ Ｓ は 、 虚 血 性 エ ピ ソ ー ド の 有 用 な マ
ー カ ー と 思 わ れ 、 ｈ Ｐ Ｄ Ｇ Ｓ の 濃 度 は 、 経 皮 的 経 管 的 冠 状 動 脈 形 成 （ Ｐ Ｔ Ｃ Ａ ） の 後 の 狭
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心 症 の 患 者 に お い て 経 時 的 に 減 少 す る こ と が 見 出 さ れ 、 虚 血 と し て の ｈ Ｐ Ｄ Ｇ Ｓ 濃 度 減 少
が 解 決 す る こ と を 示 し て い る （ 欧 州 特 許 公 開 番 号 Ｅ Ｐ ０ ９ ９ ９ ４ ４ ７ Ａ １ ） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 と し て 、 心 筋 傷 害 の １ ま た は そ れ 以 上 の 特 異 的 マ ー カ ー は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 診 断
パ ネ ル を 作 成 す る た め に 、 心 筋 傷 害 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー と 組 み 合 わ せ
ら れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 こ の よ う な 複 数 の マ ー カ ー の 成 分 を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る
。 こ の よ う な パ ネ ル が 組 み 立 て ら れ る と 、 種 々 の マ ー カ ー そ れ ぞ れ の 存 在 ま た は 濃 度 が １
ま た は そ れ 以 上 の 患 者 サ ン プ ル に お い て 決 定 さ れ 、 そ し て 任 意 に そ れ ぞ れ の マ ー カ ー の 診
断 濃 度 と ま た は 正 常 濃 度 と 比 較 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 本 発 明 の マ ー カ ー の 検 出 お よ び 分 析 の た め に 、 非 常 に 多 く の 方 法 お よ び 装 置 が 当 業 者 に
よ く 知 ら れ て い る 。 患 者 試 験 サ ン プ ル に お け る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 に 関 し て は
、 イ ム ノ ア ッ セ イ の 装 置 お よ び 方 法 が し ば し ば 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 6,143,576;
 6,113,855; 6,019,944; 5,985,579; 5,947,124; 5,939,272; 5,922,615; 5,885,527; 5,
851,776; 5,824,799; 5,679,526; 5,525,524;お よ び 5,480,792を 参 照 の こ と 。 こ れ ら の そ
れ ぞ れ は 、 す べ て の 表 、 図 面 お よ び 請 求 の 範 囲 を 含 め て そ の 全 体 を 、 引 用 す る こ と に よ り
本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。 こ れ ら の 装 置 お よ び 方 法 は 、 種 々 の サ ン ド イ ッ チ 、 競 合 、 ま た
は 非 競 合 の ア ッ セ イ 形 態 に お い て ラ ベ ル 化 さ れ た 分 子 に 利 用 で き 、 目 的 と す る 分 析 物 の 存
在 ま た は 量 と 関 連 す る シ グ ナ ル を 発 生 す る 。 さ ら に 、 バ イ オ セ ン サ ー お よ び オ プ テ ィ カ ル
イ ム ノ ア ッ セ イ の よ う な 、 あ る 特 定 の 方 法 お よ び 装 置 は 、 ラ ベ ル 化 さ れ た 分 子 を 必 要 と せ
ず に 分 析 物 の 存 在 ま た は 量 を 決 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 5,631,171
お よ び  5,955,377を 参 照 の こ と 。 こ れ ら の そ れ ぞ れ は 、 す べ て の 表 、 図 面 お よ び 請 求 の 範
囲 を 含 め て そ の 全 体 を 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 好 ま し く は 、 マ ー カ ー は イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 分 析 さ れ る が 、 他 の 方 法 も 当 業 者 に は
よ く 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 マ ー カ ー Ｒ Ｎ Ａ 濃 度 の 測 定 ） 。 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 は 、
一 般 的 に は 、 各 々 の マ ー カ ー に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い て 特 異 的 結 合 を 検 出 す る こ と に よ り 決
定 さ れ る 。 例 え ば 、 酵 素 結 合 イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ
Ｉ Ａ ｓ ） 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ 等 の 、 い ず れ の 適 当 な イ ム ノ ア ッ セ イ も 利 用 し う る 。 マ ー カ
ー へ の 抗 体 の 特 異 的 免 疫 的 結 合 は 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 検 出 で き る 。 直 接 ラ ベ ル に は 、
抗 体 に 結 合 し た 、 蛍 光 若 し く は 発 光 タ グ 、 金 属 、 染 料 、 放 射 性 核 種 等 が 含 ま れ る 。 間 接 ラ
ベ ル に は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 等 の よ う な 、
こ の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ た 種 々 の 酵 素 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 マ ー カ ー に 特 異 的 な 固 定 化 抗 体 の 使 用 も 、 本 発 明 に よ り 企 図 さ れ た も の で あ る 。 抗 体 は
、 磁 気 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の マ ト リ ッ ク ス 粒 子 、 （ マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル の よ う
な ） ア ッ セ イ 場 所 の 表 面 、 （ プ ラ ス チ ッ ク 、 ナ イ ロ ン 、 紙 の よ う な ） 固 体 基 質 物 質 の 断 片
等 の よ う な 、 種 々 の 固 体 担 体 上 で 固 定 化 さ れ る 。 ア ッ セ イ 片 は 、 抗 体 や 固 体 担 体 上 に 配 列
し た 複 数 の 抗 体 を 被 覆 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 こ の 片 は 、 そ の 後 試 験 サ ン プ ル 中 に 浸
漬 さ れ 、 そ し て 、 洗 浄 お よ び 検 出 工 程 を 通 じ て 即 座 に 処 理 さ れ 、 着 色 し た 点 の よ う な 測 定
可 能 な シ グ ナ ル を 発 生 さ せ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 複 数 の マ ー カ ー の 分 析 は 、 １ つ の 試 験 サ ン プ ル で 別 個 に ま た は 同 時 に 実 行 さ れ う る 。 い
く つ か の マ ー カ ー は 、 多 数 の サ ン プ ル の 効 率 的 な 処 理 の た め に １ つ の 試 験 に 併 合 さ れ う る
。 さ ら に 、 当 業 者 は 、 同 一 の 個 体 か ら の （ 例 え ば 、 経 時 的 な 時 点 で の ） 多 数 の サ ン プ ル を
試 験 す る こ と の 価 値 を 認 識 す る で あ ろ う 。 一 連 の サ ン プ ル の こ の よ う な 試 験 は 、 経 時 的 な
マ ー カ ー 濃 度 の 変 化 の 同 定 を 可 能 に す る で あ ろ う 。 マ ー カ ー 濃 度 の 増 加 ま た は 減 少 は 、 マ
ー カ ー 濃 度 の 変 化 の 不 存 在 と 同 様 に 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 事 象 の 発 症 か ら の お お よ
そ の 時 間 、 救 出 可 能 な 組 織 の 存 在 お よ び 量 、 投 薬 治 療 の 適 切 さ 、 再 灌 流 や 症 状 の 消 散 に よ
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り 示 さ れ る よ う な 種 々 の 治 療 効 果 、 種 々 の 型 の Ａ Ｃ Ｓ の 識 別 、 事 象 の 重 篤 度 の 同 定 、 疾 患
の 重 篤 度 の 同 定 、 お よ び 将 来 の 事 象 の 危 険 性 等 の 患 者 の 結 果 の 同 定 、 を 同 定 す る こ と を 含
む 疾 患 の 状 態 に つ い て の 有 用 な 情 報 を 提 供 し う る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 上 述 し た マ ー カ ー か ら な る パ ネ ル は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 若 し く は 予 後 お よ び Ａ Ｃ Ｓ の 患 者 の
管 理 に 関 連 し た 適 切 な 情 報 を 提 供 す る た め に 構 築 さ れ う る 。 こ の よ う な パ ネ ル は 、 １ 、 ２
、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ ５ ま た は ２ ０ の 個 体 の マ ー カ ー を 用 い て 構 築 さ
れ う る 。 単 一 の マ ー カ ー 、 ま た は マ ー カ ー の 多 数 の パ ネ ル を 含 む マ ー カ ー の 部 分 集 合 の 分
析 は 、 種 々 の 臨 床 的 環 境 に お い て 臨 床 的 な 感 度 ま た は 特 異 性 を 最 適 化 す る こ と に よ り 当 業
者 に よ り 実 行 さ れ う る 。 こ れ ら に は 、 限 定 さ れ な い が 、 通 院 、 緊 急 治 療 、 危 機 治 療 、 集 中
治 療 、 監 視 室 、 入 院 患 者 、 外 来 患 者 、 医 院 、 医 療 診 療 所 、 お よ び 健 康 診 断 環 境 が 含 ま れ る
。 さ ら に 、 当 業 者 は 、 前 述 し た 環 境 の 各 々 に お い て 臨 床 的 感 度 お よ び 特 異 性 を 最 適 化 す る
た め に 、 単 一 の マ ー カ ー 、 ま た は マ ー カ ー の 多 数 の パ ネ ル を 含 む マ ー カ ー の 部 分 集 合 を 、
診 断 閾 値 の 調 整 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ の 臨 床 的 感 度 は 、 ア ッ セ イ
が 正 確 に 予 測 す る 疾 患 を 有 す る も の の 割 合 と し て 定 義 さ れ 、 ア ッ セ イ の 特 異 性 は 、 ア ッ セ
イ が 正 確 に 予 測 す る 疾 患 を 有 し な い も の の 割 合 に よ り 定 義 さ れ る (Tietz Textbook of Cli
nical Chemistry, 2 n d  edition, Carl Burtis and Edward Ashwood eds., W.B. Saunders
 and Company, p. 496)。
【 ０ １ ０ １ 】
　 な お 、 マ ー カ ー の 分 析 は 、 種 々 の 実 際 的 な 形 態 に お い て 実 行 さ れ う る 。 例 え ば 、 マ イ ク
ロ タ イ タ ー プ レ ー ト や オ ー ト メ ー シ ョ ン の 使 用 は 、 多 数 の 試 験 サ ン プ ル の 処 理 を 容 易 に し
う る 。 あ る い は 、 単 一 の サ ン プ ル の 形 態 は 、 例 え ば 、 通 院 移 動 ま た は 緊 急 室 の 環 境 に お い
て 、 適 時 の 仕 方 で 即 座 の 処 理 お よ び 診 断 を 促 進 す る た め に 構 築 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 他 の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 マ ー カ ー の 分 析 の た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 こ の よ う な キ
ッ ト は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も １ つ の 試 験 サ ン プ ル の 分 析 の た め の 装 置 お よ び 試 薬 並 び
に ア ッ セ イ 実 行 の た め の 指 示 書 を 含 む 。 任 意 に 、 キ ッ ト は 、 患 者 の 診 断 ま た は 予 後 の た め
に マ ー カ ー 濃 度 を 変 換 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 方 法 を 含 み う る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ０ ３ 】

　 血 液 標 本 は 、 訓 練 し た 研 究 職 員 に よ り 採 取 さ れ た 。 サ ン プ ル は 、 既 述 の よ う に 採 取 さ れ
処 理 さ れ た 。 de Lemos et al., The prognostic value of B-type natriuretic peptide 
in patients with acute coronary syndromes（ 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 患 者 の Ｂ － 型 ナ ト
リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド の 予 後 の 価 値 ） 、  N Engl J Med  345:1014-21 (2001)を 参 照
の こ と 。 血 漿 サ ン プ ル は 、 ク エ ン 酸 抗 凝 固 剤 中 で 採 取 さ れ 、 採 取 か ら ６ ０ 分 以 内 に 研 究 現
場 に お い て － ２ ０ ℃ ま た は そ れ よ り 冷 た く し て 凍 結 さ れ た 。 標 本 は 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ 小 児 病 院 心
臓 マ ー カ ー コ ア 研 究 所 （ ボ ス ト ン 、 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ） に ド ラ イ ア イ ス を 用 い て 輸 送 さ
れ 、 そ こ で は 、 こ れ ら は － ７ ０ ℃ で 保 存 さ れ た 。 Ｏ Ｐ Ｕ Ｓ － Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ １ ６ 試 験 の 完 了 に 続
き 、 ５ ０ ／ ５ ０ の 処 置 ア ー ム か ら の す べ て の 血 漿 標 本 は 、 バ イ オ サ イ ト イ ン コ ー ポ レ ー テ
ッ ド （ サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） に ド ラ イ ア イ ス を 用 い て 輸 送 さ れ 、 そ こ で ア ッ
セ イ が 行 わ れ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 マ ー カ ー は 、 標 準 的 な イ ム ノ ア ッ セ イ 技 術 を 用 い て 測 定 さ れ た 。 こ れ ら の 技 術 に は 、 タ
ン パ ク 質 標 的 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 使 用 が 含 ま れ た 。 選 択 さ れ た マ ー カ ー に 対 し て 誘
導 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ サ ク シ ニ ミ ド ビ オ チ ン （ Ｎ Ｈ Ｓ － ビ オ チ
ン ） を 用 い て 、 抗 体 当 た り 約 ５ の Ｎ Ｈ Ｓ － ビ オ チ ン 部 分 の 割 合 で 、 ビ オ チ ン 化 さ れ た 。 そ
し て 、 抗 体 － ビ オ チ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 標 準 ア ビ ジ ン ３ ８ ４ ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ
レ ー ト の ウ ェ ル に 加 え ら れ 、 プ レ ー ト に 結 合 し て い な い 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 除 去 さ れ た
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。 こ れ は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 「 抗 マ ー カ ー 」 を 形 成 し た 。 同 一 の マ ー カ ー に 対
し て 誘 導 さ れ た 他 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 サ ク シ ニ ミ ジ ル ４ － ［ Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル
］ － シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） お よ び Ｎ － サ ク シ ニ ミ ジ ル ３ －
［ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ］ プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） （ ピ ア ー ス 、 ロ ッ ク フ ォ ー ド 、 イ リ
ノ イ 州 ） を 用 い て ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 イ ム ノ ア ッ セ イ は 、 Ｔ Ｅ Ｃ Ａ Ｎ ジ ェ ネ シ ス Ｒ Ｓ Ｐ 　 ２ ０ ０ ／ ８ ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン を 用
い て 行 わ れ た 。 ビ オ チ ン 化 さ れ た 抗 体 は 、 あ ら か じ め ア ビ ジ ン で 被 覆 さ れ た マ イ ク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に ピ ペ ッ ト で 移 さ れ 、 ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 。 結 合 し て い
な い 抗 体 を 含 む 溶 液 は 除 去 さ れ 、 細 胞 は 、 １ ５ ０ ｍ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． １ ％ の ア ジ 化 ナ ト
リ ウ ム 、 お よ び ０ ． ０ ２ ％ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ － ２ ０ を 含 む ２ ０ ｍ Ｍ の ホ ウ 酸 塩 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ２
） か ら な る 洗 浄 バ ッ フ ァ ー を 用 い て 洗 浄 さ れ た 。 血 漿 サ ン プ ル （ １ ０ μ Ｌ ） は 、 マ イ ク ロ
タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に ピ ペ ッ ト で 移 さ れ 、 ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 。 そ し て
、 サ ン プ ル は 取 り 出 さ れ 、 ウ ェ ル は 洗 浄 バ ッ フ ァ ー に よ り 洗 浄 さ れ た 。 そ し て 、 抗 体 － ア
ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト が ウ ェ ル に 加 え ら れ 、 さ ら に ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト さ れ 、 そ の 後 、 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 取 り 除 か れ 、 ウ ェ ル は 洗 浄 バ ッ フ ァ ー に よ り 洗 浄
さ れ た 。 基 質 （ Ａ ｔ ｔ ｏ Ｐ ｈ ｏ ｓ （ 登 録 商 標 ） 、 プ ロ メ ガ 、 マ ジ ソ ン 、 ウ イ ス コ ン シ ン 州
） が ウ ェ ル に 加 え ら れ 、 蛍 光 産 物 の 形 成 速 度 は 、 患 者 サ ン プ ル の マ ー カ ー の 濃 度 と 関 連 づ
け さ れ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 Ｂ Ｎ Ｐ の ア ッ セ イ は 、 サ イ オ ス イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド  (サ ニ ー ヴ ェ ー ル 、 カ リ フ ォ ル ニ
ア 州 )か ら 得 た ネ ズ ミ 抗 Ｂ Ｎ Ｐ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 １ ０ ６ ． ３ を 用 い て 行 っ た 。 ｍ Ａ ｂ １
０ ６ ． ３ を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 は 、 Ｆ Ｏ Ｘ － Ｎ Ｙ 細 胞 と 、 Ｂ Ｓ Ａ に コ ン ジ ュ ゲ
ー ト さ れ た ヒ ト Ｂ Ｎ Ｐ １ － ３ ２ に よ り 免 役 さ れ た Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ ウ ス か ら の 脾 臓 細 胞 と の
融 合 に よ り 発 生 さ せ た 。 第 ２ の ネ ズ ミ 抗 Ｂ Ｎ Ｐ 抗 体 は 、 バ イ オ サ イ ト イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ
ド （ サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） に よ り 、 既 述 （ 米 国 特 許 番 号 ６ ， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８
） の よ う に 抗 原 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ に よ り 、 標 準 技 術 に よ り Ｋ Ｌ Ｈ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し
た ヒ ト Ｂ Ｎ Ｐ 抗 原 （ サ イ オ ス イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド 、 サ ニ ー ヴ ェ ー ル 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州
； 米 国 特 許 番 号 ５ ， １ １ ４ ， ９ ２ ３ ） を 用 い て 、 産 生 さ れ た 。 ヒ ト Ｂ Ｎ Ｐ 抗 原 は 、 ア ッ セ
イ の 標 準 化 の た め に も 用 い た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ア ッ セ イ は 、 バ イ オ サ イ ト イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド に よ り 、 既 述 （ 米 国 特 許
番 号 ６ ， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ ） の よ う に フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ お よ び 組 み 換 え タ ン パ ク 質 発 現
を 用 い て 発 生 さ せ た ネ ズ ミ 抗 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 抗 体 を 用 い て 行 っ た 。 市 販 の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 抗 原 は 、
ア ッ セ イ の 標 準 化 の た め に 用 い た （ カ ル バ イ オ ケ ム － ノ バ バ イ オ ケ ム コ ー ポ レ ー シ ョ ン 、
サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） 。 抗 体 産 生 の た め に 用 い た 免 疫 原 は 、 バ イ オ サ イ ト イ
ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド に よ り 調 製 さ れ た 。 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー は 、 ヒ ト Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ５ ’ － 末
端 の 配 列 お よ び ヒ ト Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ３ ’ － 末 端 の コ ー ド 配 列 に 対 応 し て 作 製 し た （ ジ ェ ン バ
ン ク 取 得 番 号 Ｊ ０ ５ ０ ７ ０ ） 。 金 属 キ レ ー ト ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 組
み 換 え タ ン パ ク 質 の 精 製 を 補 助 す る た め に 、 ６ つ の ヒ ス チ ジ ン コ ド ン が 、 コ ー ド 配 列 の 終
端 と 終 止 コ ド ン と の 間 に 挿 入 さ れ た 。 ５ ’ － 末 端 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ プ ラ イ マ ー は 、 プ ラ イ マ ー Ａ
と 表 さ れ 、 以 下 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る ； ５ ’ － Ａ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ
Ａ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ａ Ｇ － ３ ’ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　
Ｎ Ｏ ： １ ） 。 ５ ’ プ ラ イ マ ー は 、 そ の ５ ’ － 末 端 に お い て 、 Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 部 位 お よ び 直 ぐ 上
流 の 配 列 に 対 応 す る ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー 配 列 （ エ ッ ジ バ イ オ シ ス テ ム ズ 、 ガ イ サ ー バ ー
グ 、 メ リ ー ラ ン ド 州 ） の ２ １ 塩 基 対 を も 含 む 。 ３ ’ － 末 端 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ プ ラ イ マ ー は 、 プ ラ
イ マ ー Ｂ と 表 さ れ 、 以 下 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る ； ５ ’ － Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ａ Ｃ Ｃ
Ｔ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ｃ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ 　 Ｇ Ｃ
Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ － ３ ’ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ ） 。 ３ ’ プ ラ イ マ ー は 、 そ の ５
’ 末 端 に お い て 、 Ｎ ｏ ｔ Ｉ 部 位 の ６ 塩 基 お よ び 直 ぐ 下 流 の 配 列 等 の ベ ク タ ー 配 列 の さ ら な
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る ２ ０ 塩 基 対 を 含 む 。 こ れ ら の プ ラ イ マ ー の ５ ’ － 末 端 に お け る ベ ク タ ー 配 列 は 、 Ｔ ４ Ｄ
Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 処 理 に よ り 、 ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー の も の に 特 異 的 で 相 補 的 な 一 本 鎖 オ
ー バ ー ハ ン グ を 形 成 す る で あ ろ う 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 遺 伝 子 挿 入 の Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 は 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ
ｌ の ５ ’ プ ラ イ マ ー （ Ａ ） 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ の ３ ’ プ ラ イ マ ー （ Ｂ ） 、 ２ ． ５ 単 位 の エ ク
ス パ ン ド ポ リ メ ラ ー ゼ 、 １ ０ μ ｌ の ２ ｍ Ｍ ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ 、 １ ０ μ ｌ の １ ０ ｘ エ ク ス パ ン ド 反
応 バ ッ フ ァ ー 、 テ ン プ レ ー ト と し て の １ μ ｌ の ク ロ ン テ ッ ク － ク イ ッ ク － ク ロ ー ン ヒ ト 脾
臓 ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ ク ロ ン テ ッ ク ラ ボ ラ ト リ ー ズ 、 パ ロ ア ル ト 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） 、 お よ び １
０ ０ μ ｌ の 水 を 含 む 、 ２ ｘ １ ０ ０ μ ｌ の 反 応 ス ケ ー ル で 行 わ れ た 。 反 応 は 、 （ 米 国 特 許 ６
， ０ ５ ７ ， ０ ９ ８ の ） 実 施 例 １ ８ に 記 載 さ れ た よ う に 、 パ ー キ ン － エ ル マ ー サ ー マ ル サ イ
ク ラ ー 中 で 実 行 さ れ た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 は 、 沈 殿 さ れ 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り 分 画 さ
れ 、 完 全 長 産 物 が ゲ ル か ら 切 除 さ れ 、 精 製 さ れ 、 水 中 に 再 懸 濁 さ れ た （ 米 国 特 許 ６ ， ０ ５
７ ， ０ ９ ８ の 実 施 例 １ ７ ） 。 ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー は 、 Ｎ ｏ ｔ Ｉ お よ び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ （ ニ ュ
ー イ ン グ ラ ン ド バ イ オ ラ ボ 、 ビ バ リ ー 、 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ） を 用 い た 消 化 に よ る 挿 入 物
を 受 け 取 る た め に 調 製 さ れ た 。 挿 入 物 お よ び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ ／ Ｎ ｏ ｔ Ｉ 消 化 ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク
タ ー は 、 １ ． ０ μ ｌ の １ ０ ｘ バ ッ フ ァ ー Ａ を １ ． ０ μ ｇ の Ｄ Ｎ Ａ に 添 加 し て 水 に よ り 最 終
容 積 が ９ μ ｌ と す る こ と に よ る Ｔ ４ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 の た め に 、 調 製 し た 。 サ ン プ
ル は 、 １ μ ｌ （ １ Ｕ ／ μ ｌ ） の Ｔ ４ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ に よ り ３ ０ ℃ で ４ 分 間 消 化 さ れ た
。 Ｔ ４ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ は 、 ７ ０ ℃ で １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 加 熱 不 活
性 化 さ れ た 。 サ ン プ ル は 冷 却 さ れ 、 短 時 間 遠 心 分 離 さ れ 、 新 し い マ イ ク ロ ヒ ュ ー ジ チ ュ ー
ブ 中 で ４ ５ ｎ ｇ の 消 化 挿 入 物 が １ ０ ０ ｎ ｇ の 消 化 さ れ た ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク タ ー に 添 加 さ れ
た 。 １ ． ０ μ ｌ の １ ０ ｘ ア ニ ー リ ン グ バ ッ フ ァ ー の 添 加 後 、 容 積 は 、 水 に よ り １ ０ μ ｌ と
さ れ た 。 混 合 物 は 、 ７ ０ ℃ で ２ 分 間 加 熱 さ れ 、 ２ ０ 分 以 上 室 温 に ま で 冷 却 さ れ 、 挿 入 物 と
ベ ク タ ー が ア ニ ー リ ン グ で き る よ う に し た 。 ア ニ ー リ ン グ さ れ た Ｄ Ｎ Ａ は 、 蒸 留 水 で ４ 倍
に 希 釈 さ れ 、 ３ ０ μ ｌ の エ レ ク ト ロ コ ン ポ ー ネ ン ト Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 株 、 Ｄ Ｈ １ ０ Ｂ （ イ ン ビ
ト ロ ジ ェ ン 、 カ ー ル ス バ ッ ド 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） 中 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン さ れ た 。
形 質 転 換 さ れ た 細 胞 は 、 ２ ｘ Ｙ Ｔ 培 養 液 に よ り １ ． ０ ｍ ｌ に 希 釈 さ れ 、 ア ン ピ シ リ ン （ ７
５ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 補 給 さ れ た Ｌ Ｂ 寒 天 プ レ ー ト に １ ０ μ ｌ 、 １ ０ ０ μ ｌ 、 ３ ０ ０ μ ｌ を 培
養 し 、 ３ ７ ℃ で 一 夜 成 長 さ せ た 。 コ ロ ニ ー を 取 り 出 し 、 ３ ７ ℃ で ２ ｘ Ｙ Ｔ （ ７ ５ μ ｇ ／ ｍ
ｌ の ア ン ピ シ リ ン ） 中 で 一 夜 成 長 さ せ た 。 翌 日 グ リ セ ロ ー ル 凍 結 保 存 物 を － ８ ０ ℃ で の 長
期 保 存 の た め に 作 製 し た 。 こ れ ら の ク ロ ー ン （ Ｍ Ｍ Ｐ ｐ ｅ ａ ｋ １ ２ ） の 配 列 は 、 マ コ ー ネ
ル リ サ ー チ （ サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） で 、 ジ デ オ キ シ 鎖 終 了 法 に よ り 、 シ ー ク
ワ タ ー ム シ ー ケ ン シ ン グ キ ッ ト （ エ ピ セ ン タ ー テ ク ノ ロ ジ ー 、 マ ジ ソ ン 、 ウ ィ ス コ ン シ ン
州 ） 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー Ｃ 、 ５ ’ － Ｔ Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ａ Ｇ
Ｔ Ｇ － ３ ’ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ） 、 お よ び Ｄ 、 ５ ’ － Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｃ
Ｔ Ａ Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ Ａ Ｇ － ３ ’ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ４ ） を 用 い 、 こ れ ら は ｐ Ｅ Ａ Ｋ １ ２ ベ ク
タ ー の 挿 入 物 の ５ ’ お よ び ３ ’ 側 に そ れ ぞ れ 結 合 し 、 そ し て Ｌ Ｉ － Ｃ Ｏ Ｒ ４ ０ ０ ０ Ｌ 自 動
シ ー ケ ン サ ー （ Ｌ Ｉ － Ｃ Ｏ Ｒ 、 リ ン カ ー ン 、 ネ ブ ラ ス カ 州 ） を 用 い て 確 認 し た 。 ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン に 適 し た プ ラ ス ミ ド お よ び こ れ に 続 く ヒ ト Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 発 現 と 精 製 は 、 製 造
者 の 提 案 に 従 い エ ン ド フ リ ー プ ラ ス ミ ド メ ガ キ ッ ト （ キ ア ジ ェ ン 、 ヴ ァ レ ン シ ア 、 カ リ フ
ォ ル ニ ア 州 ） を 用 い て 、 ク ロ ー ン Ｍ Ｍ Ｐ ９ ｐ ｅ ａ ｋ １ ２ ． ２ か ら 調 製 し た 。 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３
（ 「 Ｐ ｅ ａ ｋ 」 ） 細 胞 は 、 １ ｍ ｌ の 凍 結 バ イ ア ル 保 存 物 （ ５ ｘ １ ０ 6 細 胞 ／ ｍ ｌ ） か ら Ｔ
－ ７ ５ フ ラ ス コ に 、 ５ ％ 胎 児 ウ シ 血 清 （ Ｆ Ｂ Ｓ ） （ Ｊ Ｒ Ｈ バ イ オ サ イ エ ン シ ー ズ 、 レ ネ キ
サ 、 カ ン ザ ス 州 ） 、 ２ ０ 単 位 ／ ｍ ｌ の ヘ パ リ ン 、 ０ ． １ ％ の プ ル ロ ニ ッ ク Ｆ － ６ ８ （ Ｊ Ｒ
Ｈ バ イ オ サ イ エ ン シ ー ズ 、 レ ネ キ サ 、 カ ン ザ ス 州 ） 、 お よ び ５ ０ μ ｌ ／ ｍ ｌ の ゲ ン タ マ イ
シ ン （ シ グ マ 、 セ ン ト ル イ ス 、 ミ ズ ー リ 州 ） を 含 む Ｉ Ｓ ２ ９ ３ 培 地 （ ア ー バ イ ン サ イ エ ン
テ ィ フ ィ ッ ク 、 サ ン タ ア ナ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） 中 で 拡 張 さ れ た 。 ３ ７ ℃ 、 湿 度 ８ ５ ％ 、
５ ％ Ｃ Ｏ 2 で ２ ～ ３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Ｆ Ｂ Ｓ を 培 地 中 ２ ％ に 減 少 さ せ て 細 胞 は
Ｔ － １ ７ ５ フ ラ ス コ に 拡 張 さ れ た 。 そ し て 細 胞 は 、 ２ ～ ３ 週 間 に わ た っ て 連 続 的 に １ ： ２
に 拡 張 さ れ 、 接 着 し た 細 胞 の 均 一 な 単 層 を 確 立 し た 。 上 記 の 方 法 に よ り 成 長 し た Ｐ ｅ ａ ｋ
細 胞 は 、 １ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ６ 分 間 遠 心 分 離 さ れ 、 上 清 が 捨 て ら れ た 。 密 度 を 確 立 す る た め

10

20

30

40

50

(43) JP 2005-121664 A 2005.5.12



に 細 胞 を 数 え 、 標 準 染 色 試 験 に よ り 少 な く と も ９ ０ ％ の 生 存 力 を 確 認 し た 後 、 細 胞 は 、 ５
ｘ １ ０ 5 細 胞 ／ ｍ ｌ で 、 ２ ％ Ｆ Ｂ Ｓ お よ び ５ ０ μ ｌ ／ ｍ ｌ ゲ ン タ ミ シ ン マ イ シ を 含 む ４ ０
０ ｍ ｌ の Ｉ Ｓ ２ ９ ３ 中 で 再 懸 濁 さ れ 、 １ Ｌ の ス ピ ナ ー フ ラ ス コ に 加 え た 。 そ し て 、 コ ニ カ
ル チ ュ ー ブ に 、 ４ ０ ０ ｍ ｌ ス ピ ナ ー フ ラ ス コ 当 た り ５ ｍ ｌ の Ｉ Ｓ ２ ９ ３ お よ び ３ ２ ０ μ ｇ
の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ を 加 え た 。 こ れ は 、 混 合 さ れ 、 室 温 で ２ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 。 ス ピ ナ
ー 当 た り ４ ０ ０ μ ｌ の Ｘ － ｔ ｒ ｅ ｍ ｅ Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ 　 Ｒ Ｏ － １ ５ ３ ９ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試
薬 （ ロ シ ュ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 、 イ ン デ ィ ア ナ ポ リ ス 、 イ ン デ ィ ア ナ 州 ） が 、 チ ュ ー
ブ に 加 え ら れ 、 そ し て 混 合 さ れ 、 室 温 で ２ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 。 混 合 物 は 、 ス ピ
ナ ー フ ラ ス コ に 加 え ら れ 、 ３ ７ ℃ 、 湿 度 ８ ５ ％ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ 2 、 １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 、 ４ 日 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 。 上 記 の ス ピ ナ ー フ ラ ス コ か ら の 細 胞 培 養 液 は 、 ３ ５ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ２
０ 分 間 沈 降 さ れ 、 上 清 が Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 精 製 の た め に 確 保 さ れ た 。 ２ ０ ｍ ｌ の キ レ ー テ ィ ン
グ フ ァ ー ス ト フ ロ ー 樹 脂 （ ア マ シ ャ ム フ ァ ル マ シ ア バ イ オ テ ッ ク 、 ピ ス ケ ー タ ウ ェ イ 、 ニ
ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ） を 含 む Ｎ ｉ Ｃ ｌ 2 で 充 填 さ れ た カ ラ ム は 、 Ｂ Ｂ Ｓ で 平 衡 化 さ れ た 。 そ
し て 、 ス ピ ナ ー フ ラ ス コ か ら の 上 清 は 、 カ ラ ム に 投 入 さ れ 、 Ｂ Ｂ Ｓ ＋ １ ０ ｍ Ｍ イ ミ ダ ゾ ー
ル で 洗 浄 さ れ 、 ２ ０ ０ ｍ Ｍ イ ミ ダ ゾ ー ル で 溶 出 さ れ た 。 溶 出 液 は 、 １ ０ ｍ Ｍ に Ｃ ａ Ｃ ｌ 2

を 添 加 し た 後 次 の 精 製 工 程 の 投 入 の た め に 使 用 さ れ た 。 ５ ｍ ｌ の ゼ ラ チ ン セ フ ァ ロ ー ス ４
Ｂ 樹 脂 （ ア マ シ ャ ム フ ァ ル マ シ ア バ イ オ テ ッ ク 、 ピ ス ケ ー タ ウ ェ イ 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州
） の カ ラ ム は 、 Ｂ Ｂ Ｓ ＋ １ ０ ｍ Ｍ Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 で 平 衡 化 さ れ た 。 抗 原 を 投 入 後 、 カ ラ ム は 平
衡 バ ッ フ ァ ー に よ り 洗 浄 さ れ 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 平 衡 バ ッ フ ァ ー ＋ ２ ％ ジ メ チ ル ス ル フ ォ オ キ
シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） を 用 い て 溶 出 さ れ た 。 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ド デ シ ル エ ー テ ル
（ Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ － ３ ５ ） （ ０ ． ０ ０ ５ ％ ） お よ び Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ １ ０ ｍ Ｍ ） は 、 溶 出 液 に 添 加 さ れ
、 こ れ は 最 終 バ ッ フ ァ ー （ ５ ０ ｍ Ｍ Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 ４ ０ ０ ｍ Ｍ Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ｍ Ｍ Ｃ ａ Ｃ ｌ 2

、 ０ ． ０ １ ％ Ｎ ａ Ｎ 3 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 、 ０ ． ０ ０ ５ ％ Ｂ Ｒ Ｉ Ｊ － ３ ５ 、 １ ０ ｍ Ｍ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ）
中 に 透 析 さ れ た 。 最 後 に 、 タ ン パ ク 質 は 、 ４ ℃ で の 保 存 の た め に 約 ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に
濃 縮 さ れ た 。 ザ イ モ グ ラ ム ゲ ル は 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 産 生 お よ び 精 製 の 確 認 に 用 い ら れ た 。 ウ
エ ス タ ン ブ ロ ッ ト も 、 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 確 認 す る た め に 用 い ら れ た 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ （ オ ン
コ ジ ー ン リ サ ー チ プ ロ ダ ク ツ 、 ケ ン ブ リ ッ ジ 、 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ） は 、 Ｐ Ｅ Ａ Ｋ 細 胞 系
を 用 い て 作 製 さ れ た 精 製 抗 原 と 既 知 の 標 準 と の 比 較 の た め に 用 い ら れ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ア ッ セ イ は 、 バ イ オ サ イ ト イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド で 発 生 さ せ た ネ ズ ミ 抗 Ｍ
Ｍ Ｐ － ９ 抗 体 を 用 い 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ お よ び 組 み 換 え タ ン パ ク 質 発 現 技 術 を 用 い て
行 っ た 。 市 販 の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 抗 原 を 、 ア ッ セ イ の 標 準 化 の た め に 用 い た （ カ ル バ イ オ ケ ム －
ノ バ バ イ オ ケ ム コ ー ポ レ ー シ ョ ン 、 サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 濃
度 は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 体 の 結 合 を 検 出 す る こ と に よ り 定 量 し た
。 こ の ア ッ セ イ の 最 小 検 出 可 能 濃 度 は 、 ０ ． ３ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ り 、 報 告 可 能 範 囲 の 上 限 は
、 ２ ０ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 血 栓 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ Ｔ ｐ Ｔ T M ） の ア ッ セ イ は 、 ア メ リ カ ン バ イ オ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク サ
イ エ ン シ ー ズ イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド 、 コ ロ ン ビ ア 、 メ リ ー ラ ン ド 州 か ら 得 た 試 薬 を 用 い て
行 っ た 。 溶 解 性 フ ィ ブ リ ン ポ リ マ ー の 異 な る エ ピ ト ー プ を 認 識 す る ２ つ の ネ ズ ミ モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 は 、 ア ッ セ イ に 使 用 さ れ た 。 ア ッ セ イ は 、 ア メ リ カ ン バ イ オ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク サ
イ エ ン シ ー ズ に よ り 供 給 さ れ た Ｔ ｐ Ｔ T M を 用 い て 検 定 さ れ た 。 サ ン プ ル は 、 ア ッ セ イ に 先
立 ち １ ： ４ に 希 釈 さ れ た 。 最 小 検 出 可 能 濃 度 は 、 ０ ． ２ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 報 告 可 能 範
囲 の 上 限 は 、 ２ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 従 っ て 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ と １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 間 の サ
ン プ ル は 、 報 告 可 能 な 範 囲 で ア ッ セ イ さ れ う る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 － １ （ Ｍ Ｃ Ｐ － １ ） の ア ッ セ イ は 、 バ イ オ サ イ ト に お い て 開 発 さ
れ た 抗 体 を 用 い て 行 わ れ た 。 ア ッ セ イ は 、 免 疫 学 的 測 定 （ サ ン ド イ ッ チ ） 形 態 で 開 発 さ れ
た 。 ア ッ セ イ は 、 社 内 Ｍ Ｃ Ｐ － １ リ フ ァ レ ン ス 調 製 物 を 用 い て 検 定 さ れ た 。 こ の ア ッ セ イ
の 最 小 検 出 可 能 濃 度 は 、 ２ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 報 告 可 能 範 囲 の 上 限 は 、 １ ０ ， ０ ０ ０ ｐ
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ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 種 々 の 形 態 の ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ Ｔ Ｉ Ｃ 複 合 体 お よ び 全 Ｔ ｎ Ｉ ） の ア ッ セ イ は 、 捕 捉 の た め
に 市 販 の ヤ ギ 抗 Ｔ ｎ Ｉ を 用 い 、 酵 素 ラ ベ ル 化 コ ン ジ ュ ゲ ー ト と し て バ イ オ サ イ ト で 開 発 さ
れ た 抗 体 を 用 い て 行 わ れ た 。 ア ッ セ イ は 、 社 内 Ｔ Ｉ Ｃ 複 合 体 お よ び Ｔ ｎ Ｉ リ フ ァ レ ン ス 溶
液 を 用 い て 検 定 さ れ た 。 最 小 検 出 可 能 濃 度 は 、 Ｔ ｎ Ｉ が ４ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ 、 Ｔ Ｉ Ｃ 複 合 体 が
５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。 報 告 可 能 範 囲 の 上 限 は 、 両 方 の ア ッ セ イ で １ ０ ， ０ ０ ０ ｐ ｇ ／
ｍ ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ） の ア ッ セ イ は 、 市 販 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 市
販 の Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 原 を 用 い て 行 わ れ た 。 最 小 検 出 可 能 濃 度 は 、 ６ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 報 告 可
能 範 囲 の 上 限 は １ ０ ， ０ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン は 、 市 販 の ア ッ セ イ （ デ ー ド
ベ ー リ ン グ イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド 、 ニ ュ ー ア ー ク 、 デ ラ ウ エ ア 州 ） を 用 い て 測 定 さ れ た 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 心 筋 損 傷 を も た ら す 種 々 の 病 理 学 的 事 象 の マ ー カ ー を 含 む マ ー カ ー パ ネ ル を 、 構 築 す る
こ と が で き る 。 こ の よ う な パ ネ ル に は 、 炎 症 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 、 血 小 板
の 活 性 化 、 血 栓 症 、 お よ び 心 筋 の 傷 害 ま た は 壊 死 の マ ー カ ー が 含 ま れ う る 。 こ の パ ネ ル に
現 れ る で あ ろ う 適 切 な マ ー カ ー は 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低 密 度 リ ポ タ ン パ
ク 質 （ Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ ） 、 Ｐ － セ レ ク チ ン 、 ト ロ ン ビ ン － 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ （ Ｔ Ａ
Ｔ ） 複 合 体 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 遊 離 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 全 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 ト ロ ポ ニ ン Ｔ お よ び
／ ま た は Ｃ の 複 合 体 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 遊 離 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、 全 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、
ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ／ ま た は Ｃ の 複 合 体 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 お
よ び ／ ま た は Ｍ Ｍ Ｐ － ９ で あ る 。 マ ー カ ー パ ネ ル は 、 患 者 の 臨 床 的 な 徴 候 お よ び 症 状 と の
関 連 で 評 価 さ れ る で あ ろ う 。 典 型 的 に は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 患 者 は 、 胸 部 痛 の 有 力 な 症 状 を 有 す る
。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 パ ネ ル の １ つ 以 上 の マ ー カ ー の 経 時 的 上 昇 お よ び 変 化 は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 進 行 の 表 示 と な り う
る 。 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｍ Ｄ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｐ － セ レ ク チ ン 、 お よ び Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 の 上 昇
は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 が 起 こ っ た こ と を 示 し 、 そ し て 、 こ の 破 裂 は 血 小 板
の 凝 集 及 び 凝 固 の 活 性 化 の 原 因 と な り 、 血 管 の 狭 小 を も た ら し う る 。 さ ら に 、 Ｐ － セ レ ク
チ ン お よ び Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 の 上 昇 は 、 状 態 が 血 塊 形 成 に 有 利 で あ る こ と を 示 し う る 。 経 時 的
な そ の 後 の マ ー カ ー 濃 度 の 減 少 は 、 病 的 工 程 が 遅 く な っ た か ま た は 停 止 し た こ と を 示 し う
る 。 例 え ば 、 経 時 的 な Ｔ Ａ Ｔ 複 合 体 濃 度 の 減 少 は 、 凝 固 工 程 が 遅 く な っ た か ま た は 停 止 し
た こ と を 示 し う る 。 こ の 点 に お い て 、 経 時 的 な Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ 濃 度 の 減 少 は 、 プ ラ ー
ク 破 裂 が 継 続 し て い な い こ と を 示 し う る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 他 の マ ー カ ー が 、 上 記 の 例 に 挙 げ ら れ た マ ー カ ー に 置 き 換 え 、 ま た は 加 え ら れ う る 。 代
替 の ま た は さ ら な る 心 筋 傷 害 の マ ー カ ー に は 、 ア ネ キ シ ン Ｖ 、 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び ／ ま た は Ｂ Ｎ
Ｐ 関 連 ペ プ チ ド 、 β － エ ノ ラ ー ゼ 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ 、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ
ー ゼ － Ｂ Ｂ 、 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 、 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ － Ｍ Ｂ 、 お よ び
Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 代 替 の ま た は さ ら な る 凝 固 活 性 化 の マ ー カ ー に は 、 プ ラ ス ミ ン － α － ２ － 抗 プ ラ ス ミ ン
複 合 体 、 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ 、 Ｄ － ダ イ マ ー 、 １
ま た は そ れ 以 上 の 形 態 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 組 織 因 子 、 お よ び 血 栓 前 駆 体 タ ン パ
ク 質 （ Ｔ ｐ Ｐ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 代 替 の ま た は さ ら な る 血 小 板 活 性 化 の マ ー カ ー に は 、 β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン 、 血 小 板
第 ４ 因 子 お よ び 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
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　 代 替 の ま た は さ ら な る ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 の マ ー カ ー に は 、 ヒ ト 好 中 球 エ
ラ ス タ ー ゼ 、 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 、 リ ゾ ホ ス フ ァ ジ チ ン 酸 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ イ ナ ー ゼ － １ 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ２ 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ
テ イ ナ ー ゼ － ３ 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 代 替 の ま た は さ ら な る 炎 症 ま た は 急 性 期 反 応 の マ ー カ ー に は 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 腫 瘍 壊 死 因
子 α 、 溶 解 性 細 胞 間 接 着 分 子 － １ 、 溶 解 性 血 管 細 胞 接 着 分 子 － １ 、 お よ び 単 球 走 化 性 タ ン
パ ク 質 － １ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 さ ら に 、 他 の マ ー カ ー が パ ネ ル の 診 断 力 を 増 強 す る た め に パ ネ ル に 加 え ら れ る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】

研 究 母 集 団
　 不 安 定 冠 状 動 脈 症 候 群 の 患 者 の オ ー ボ フ ィ バ ン に よ る 経 口 糖 タ ン パ ク 質 Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ
ａ 阻 害 （ Ｏ Ｐ Ｕ Ｓ － Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ １ ６ ） 試 験 は 、 １ ０ ， ２ ８ ８ 人 の Ａ Ｃ Ｓ 患 者 に お け る 経 口 糖
タ ン パ ク 質 Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 阻 害 因 子 、 オ ー ボ フ ィ バ ン を プ ラ セ ボ と 比 較 し た 、 無 作 為 化
し た 複 数 の 研 究 機 関 に ま た が っ た 試 験 で あ る 。 Cannon et al., Oral glycoprotein IIb/I
IIa inhibition with orbofiban in patients with unstable coronary syndromes (OPUS
-TIMI 16) trial（ 不 安 定 冠 状 動 脈 症 候 群 の 患 者 の オ ー ボ フ ィ バ ン に よ る 経 口 糖 タ ン パ ク
質 Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 阻 害 （ Ｏ Ｐ Ｕ Ｓ － Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ １ ６ ） 試 験 ） 、 Circulation 102:149-56 (
2000)を 参 照 の こ と 。 患 者 は 、 彼 ら が 虚 血 症 状 の 発 症 か ら ７ ２ 時 間 以 内 に 現 れ 、 次 の 基 準
の １ つ に 適 合 す る な ら ば 、 登 録 す る 資 格 が あ る と し た ： 糖 尿 病 ま た は 血 管 疾 患 を 有 す る ６
５ 歳 以 上 ； 以 前 に 冠 状 動 脈 疾 患 で あ っ た ； 動 的 な Ｅ Ｃ Ｇ 変 化 を 有 す る ； ま た は 上 昇 し た 心
臓 マ ー カ ー を 有 す る 。 研 究 は 、 各 々 の 病 院 の 倫 理 調 査 委 員 会 に よ り 承 認 さ れ 、 す べ て の 患
者 か ら 書 面 の イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト が 提 供 さ れ た 。 患 者 は 、 次 の ３ つ の 処 置 ア ー ム の
１ つ に 無 作 為 化 さ れ た ： オ ー ボ フ ィ バ ン ５ ０ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 （ ５ ０ ／ ５ ０ グ ル ー プ ） 、 オ
ー ボ フ ィ バ ン ５ ０ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 １ 月 間 、 そ の 後 に オ ー ボ フ ィ バ ン ３ ０ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 （
５ ０ ／ ３ ０ グ ル ー プ ） 、 ま た は プ ラ セ ボ 。 Ｏ Ｐ Ｕ Ｓ － Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ １ ６ 研 究 は 、 ５ ０ ／ ３ ０ グ
ル ー プ に お い て 増 加 し た 死 亡 率 が 見 出 さ れ た た め 、 時 期 尚 早 に 終 了 し た 。 ５ ０ ／ ５ ０ グ ル
ー プ で は 死 亡 率 の 上 昇 は な か っ た 。 本 研 究 は 、 ５ ０ ／ ５ ０ グ ル ー プ に 割 り 当 て ら れ た 患 者
に よ り 実 施 さ れ 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 、 全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｃ Ｒ Ｐ 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 、
Ｔ ｐ Ｐ 、 お よ び Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 分 析 に 適 し た ベ ー ス ラ イ ン 血 漿 標 本 が 提 供 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 Ｏ Ｐ Ｕ Ｓ － Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ １ ６ に 登 録 し た 症 状 の 発 症 か ら の 中 央 値 時 間 は 、 ４ ０ 時 間 で あ っ た
。
【 ０ １ ２ ４ 】
Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ア ッ セ イ
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ア ッ セ イ は 、 バ イ オ サ イ ト イ ン コ ー ポ レ ー テ ッ ド で 発 生 さ せ た ネ ズ ミ 抗 Ｍ
Ｍ Ｐ － ９ 抗 体 を 用 い て 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ お よ び 組 み 換 え タ ン パ ク 質 技 術 を 用 い て 行
わ れ た 。 市 販 の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 抗 原 を 、 ア ッ セ イ の 標 準 化 の た め に 用 い た （ カ ル バ イ オ ケ ム －
ノ バ バ イ オ ケ ム コ ー ポ レ ー シ ョ ン 、 サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） 。 ア ッ セ イ は 、 自
動 ハ イ ス ル ー プ ッ ト プ ラ ッ ト フ ォ ー ム の ３ ４ ８ ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で 行 っ た
（ Ｔ Ｅ Ｃ Ａ Ｎ ジ ェ ネ シ ス Ｒ Ｓ Ｐ ２ ０ ０ ／ ８ ） 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 濃 度 は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ
ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 体 の 結 合 を 検 出 す る こ と に よ り 定 量 し た 。 す べ て の サ ン プ ル は 、 ２
回 実 行 し た 。 こ の ア ッ セ イ の 最 小 検 出 可 能 濃 度 は 、 ３ ． ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ り 、 報 告 可 能 範
囲 の 上 限 は 、 ２ ０ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。
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実 施 例 ４ ： 　 Ａ Ｃ Ｓ の 予 後 マ ー カ ー と し て の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 、 全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ 、 Ｂ
Ｎ Ｐ 、 Ｃ Ｒ Ｐ 、 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 、 Ｔ ｐ Ｐ 、 お よ び Ｍ Ｃ Ｐ － １



【 ０ １ ２ ５ 】
ク リ ニ カ ル エ ン ド ポ イ ン ト
　 死 亡 、 致 命 的 で な い Ｍ Ｉ 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 の す べ て の 原 因 は 、 ３ ０ 日 目 お よ び １ ０
ヶ 月 の 追 跡 期 間 の 終 了 ま で 評 価 さ れ た 。 Ｍ Ｉ は 、 す で に 報 告 さ れ た 基 準 を 用 い て 定 義 さ れ
、 臨 床 事 象 委 員 会 に よ り 判 断 さ れ た 。 Antman et al., Enoxaparin prevents death and c
ardiac ischemic events in unstable angina/non-Q-wave myocardial infarction: Resu
lts of the thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) 11B trial（ エ ノ キ サ パ リ
ン は 不 安 定 狭 心 症 ／ 非 Ｑ 波 心 筋 梗 塞 の 死 亡 お よ び 心 臓 虚 血 事 象 を 防 ぐ ： 心 筋 梗 塞 の 血 栓 症
の 結 果 （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ ） １ １ Ｂ 試 験 ） 、 Circulation  100:1593-601 (1999)を 参 照 の こ と 。 新
規 若 し く は 悪 化 し て い る Ｃ Ｈ Ｆ 、 ま た は 心 臓 性 の シ ョ ッ ク の エ ン ド ポ イ ン ト は 、 症 例 記 録
用 紙 か ら 集 め 、 判 定 さ れ て い な い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
統 計 的 分 析
　 被 験 者 は 、 試 験 に 登 録 し た 時 点 の マ ー カ ー 濃 度 に 基 づ い て 四 分 位 に 分 け た 。 平 均 値 お よ
び ベ ー ス ラ イ ン 変 数 に 対 す る 割 合 は 、 連 続 変 数 に つ い て の Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ お よ び カ テ ゴ リ ー 変
数 に つ い て の χ 2 ト レ ン ド 検 定 を 用 い て 四 分 位 の 間 で 比 較 し た 。 マ ー カ ー と 他 の 連 続 ベ ー
ス ラ イ ン 変 数 と の 直 接 の 相 関 は 、 ピ ア ソ ン の 積 率 相 関 係 数 を 用 い て 評 価 さ れ た 。 マ ー カ ー
濃 度 は 、 研 究 の エ ン ド ポ イ ン ト に 合 致 し た 患 者 と 合 致 し て い な い 患 者 と の 間 で 、 ウ ィ ル コ
ク ソ ン ラ ン ク サ ム 検 定 を 用 い て 比 較 し た 。 累 積 ハ ザ ー ド 関 数 を 用 い て 、 不 利 な 事 象 の 頻 度
を １ ０ ヶ 月 の 追 跡 調 査 期 間 の 終 了 時 点 で 評 価 し た 。 ロ グ ラ ン ク 検 定 を 用 い て 、 四 分 位 の 間
で の 結 果 を 比 較 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 分 析 は 、 年 齢 、 性 別 、 糖 尿 病 の 存 在 、 お よ び 徴 候 診 断 に よ り 定 義 さ れ た あ ら か じ め 特 定
さ れ た サ ブ グ ル ー プ に お い て 行 わ れ た 。 追 跡 調 査 （ １ ０ ヶ 月 ） の 終 了 ま で 死 亡 の す べ て の
原 因 に つ い て 、 コ ッ ク ス の 比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル が フ ォ ー ワ ー ド ス テ ッ プ ワ イ ズ 変 数 選 択 を
用 い て 構 築 さ れ た 。 不 変 の ｐ 値 が ＜ ０ ． １ で 、 デ ー タ が ＞ ７ ５ ％ の 患 者 で 利 用 可 能 な 場 合
は 、 臨 床 的 変 数 が モ デ ル に 入 れ ら れ 、 多 重 変 化 ｐ 値 が ＞ ０ ． １ の 場 合 は 、 変 数 が 除 か れ た
。 そ し て 、 全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の ベ ー ス ラ イ ン 濃 度 は 、 完 成 モ デ ル に
加 え ら れ た 。 す べ て の 変 数 に つ い て 完 全 な デ ー タ を 有 す る 患 者 の み が 、 こ れ ら の 多 重 変 化
分 析 に 含 め ら れ た （ ｎ ＝ ２ ０ ６ ８ ） 。 モ デ ル は 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 の 測 定 を 受 け て い
る 患 者 の 部 分 集 合 に つ い て 、 続 い て 繰 り 返 さ れ た （ ｎ ＝ ７ ３ ６ ） 。
【 ０ １ ２ ８ 】
Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 数 と の 関 係
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 高 い ベ ー ス ラ イ ン 濃 度 は 、 女 性 、 非 白 人 種 お よ び 現 在 の た ば こ 使 用 者 に 関
係 す る が 、 老 齢 、 糖 尿 病 、 ま た は 以 前 の 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 冠 状 動 脈 疾 患 若 し く は 鬱
血 性 心 不 全 に は 関 係 し な か っ た 。 高 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 は 、 早 い 心 拍 、 キ リ ッ プ ク ラ ス ＞ Ｉ 、
並 び に ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 の 上 昇 し た 濃 度 と 関 係 し た （ 表 １ ） 。 対
照 的 に 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 ボ デ ィ マ ス 指 標 、 腎 機 能 、 心 電 図 の 変 化 、 上 昇 し た Ｂ Ｎ Ｐ 、 Ｌ Ｖ
Ｅ Ｆ 、 ま た は 冠 状 動 脈 血 管 造 影 で 測 定 さ れ た 冠 状 動 脈 疾 患 の 範 囲 に は 関 係 し な か っ た 。 Ｍ
Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 と 、 試 験 へ の 登 録 の た め の 症 状 発 症 か ら の 時 間 と の 間 に は 、 関 係 は な か っ た
。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 、 Ｃ Ｒ Ｐ （ Ｒ ＝ ０ ． １ ６ 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 、 ｃ Ｔ ｎ Ｉ （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ７ 、
ｐ ＝ ０ ． ０ ０ １ ） 、 お よ び 記 録 さ れ た 最 大 の Ｃ Ｋ Ｍ Ｂ （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ５ 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ４ ） と
の 濃 度 の 相 関 は 、 わ ず か で あ っ た 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 、 Ｂ Ｎ Ｐ （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ０ ５ 、 ｐ ＝ ０ ． ８
２ ） ま た は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン （ Ｒ ＝ － ０ ． ０ ５ 、 ｐ ＝ ０ ． １ ２ ） と の 濃 度 の 関 係 は な か っ
た 。
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【 表 ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 臨 床 的 結 果 と の 関 係
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 濃 度 は 、 次 の い ず れ の 時 点 で も 生 存 し て い た 患 者 に 対 し 、 ３ ０ 日 以 内 （ ｐ
＝ ０ ． ０ ０ ２ ） ま た は １ ０ ヶ 月 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） に 死 亡 し た 患 者 で は 、 有 意 に 高
か っ た 。 同 様 に 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 は 、 非 致 命 的 Ｍ Ｉ お よ び Ｃ Ｈ Ｆ を 有 す る 患 者 は 、 こ れ ら
の エ ン ド ポ イ ン ト を 有 し な い も の に 比 べ 、 高 か っ た 。 （ ３ ０ 日 お よ び １ ０ ヶ 月 の 双 方 に お
け る そ れ ぞ れ の エ ン ド ポ イ ン ト は 、 ｐ ＜ ０ ． ０ １ ）
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 調 整 し て い な い 死 亡 率 が 、 そ れ ぞ れ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 の 連 続 す る 四 分 位 で 増 加 し た （ ｐ ＜
０ ． ０ ０ １ ） 。 同 様 の 関 係 が 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 死 亡 お よ び 非 致 命 的 Ｍ Ｉ の 混 合 と の 間 （ ｐ ＜
０ ． ０ ０ １ ） 、 並 び に 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 鬱 血 性 心 不 全 と の 間 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） に 観 察 さ れ
た 。 方 向 性 を 持 つ 一 致 し た 関 係 が 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 、 症 状 の 発 症 か ら 処 置 ま で の 時 間 、 徴 候
に よ る 診 断 、 性 別 、 糖 尿 病 、 お よ び 年 齢 に よ り 定 義 さ れ た 患 者 の サ ブ グ ル ー プ に お け る 死
亡 率 と の 間 に 、 観 察 さ れ た 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ と ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 数 と の 関 係
　 デ ー タ は 、 ２ ５ ２ ３ 人 の 患 者 か ら 評 価 し た 。 全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 高 い ベ ー ス ラ イ ン 濃 度 は 、 男
性 、 糖 尿 病 の 不 存 在 、 以 前 の 冠 状 動 脈 疾 患 の 不 存 在 、 処 置 を 必 要 と す る 高 血 圧 症 の 不 存 在
、 お よ び た ば こ の 使 用 に 関 係 し た が 、 老 齢 ま た は 人 種 に は 関 係 し な か っ た 。 高 い 全 ｃ Ｔ ｎ
Ｉ 濃 度 は 、 腎 機 能 、 心 電 図 の 変 化 、 キ リ ッ プ ク ラ ス ＞ Ｉ 、 お よ び Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の 上 昇 し た 濃
度 に 関 係 し た （ 表 ４ ） 。 対 照 的 に 、 全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ は 、 ボ デ ィ マ ス 指 標 、 冠 状 動 脈 血 管 造 影 で
測 定 さ れ た 冠 状 動 脈 疾 患 の 範 囲 、 ス ト レ ス 試 験 、 ま た は 人 種 と は 関 係 し な か っ た 。 全 ｃ Ｔ
ｎ Ｉ の 濃 度 と 症 状 の 発 症 か ら 試 験 へ の 登 録 ま で の 時 間 と の 間 に は 、 関 係 が な か っ た 。 全 ｃ
Ｔ ｎ Ｉ と Ｃ Ｒ Ｐ （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ５ 、 ｐ ＝ ０ ． １ ６ ） ま た は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ４
、 ｐ ＝ ０ ． １ ８ ） の 濃 度 と の 間 に は 、 関 係 が な か っ た （ 表 ５ ） 。
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(53) JP 2005-121664 A 2005.5.12



【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(54) JP 2005-121664 A 2005.5.12



【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ と 臨 床 的 結 果 と の 関 係
　 全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 濃 度 は 、 同 時 点 で 生 存 し て い た 患 者 に 対 し て ３ ０ 日 以 内 に 死 亡 し た 患 者 で
有 意 に 高 か っ た （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ４ ） 。 同 様 に 、 全 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 濃 度 は 、 死 亡 や 非 致 命 的 Ｍ Ｉ の
組 み 合 わ さ れ た エ ン ド ポ イ ン ト を 有 す る 患 者 の 方 が 、 こ れ ら の エ ン ド ポ イ ン ト を 有 さ な い
も の に 比 べ 高 か っ た 。 （ ３ ０ 日 お よ び １ ０ ヶ 月 の 両 方 に お け る 各 々 の エ ン ド ポ イ ン ト に つ
い て ｐ ＜ ０ ． ０ １ （ 表 ６ お よ び ７ ） ）
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ３ ３ 】
ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ と ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 化 と の 関 係
　 デ ー タ は 、 ２ ４ ３ ９ 人 の 患 者 か ら 評 価 し た 。 ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ の 高 い ベ ー ス ラ イ ン 濃 度 は 、
男 性 、 糖 尿 病 の 不 存 在 、 以 前 の 冠 状 動 脈 疾 患 の 不 存 在 、 処 置 が 必 要 な 高 血 圧 症 の 不 存 在 、
お よ び た ば こ の 使 用 に 関 連 し た が 、 老 齢 ま た は 人 種 に は 関 係 し な か っ た 。 高 い ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ
Ｃ 濃 度 は 、 腎 機 能 、 心 電 図 の 変 化 、 キ リ ッ プ ク ラ ス ＞ Ｉ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 上 昇 し た 濃 度 、 お よ
び Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の 上 昇 し た 濃 度 に 関 係 し た （ 表 ８ ） 。 対 照 的 に 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ は 、 ボ デ ィ マ
ス 指 数 、 冠 状 動 脈 血 管 造 影 に よ り 測 定 さ れ た 冠 状 動 脈 疾 患 の 範 囲 、 ス ト レ ス 試 験 、 ま た は
人 種 に は 関 係 し な か っ た 。 ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ と Ｃ Ｒ Ｐ （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ３ 、 ｐ ＝ ０ ． ３ ６ ） ま た は
フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ４ 、 ｐ ＝ ０ ． ２ ９ ） の 濃 度 と の 間 に は 、 関 係 が な か っ た （
表 ９ ） 。
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【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ３ ４ 】
ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ と 臨 床 的 結 果 と の 関 係
　 ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ の 濃 度 は 、 同 時 点 で 生 存 し て い た 患 者 に 対 し て ３ ０ 日 以 内 に 死 亡 し た 患 者
で 有 意 に 高 か っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） （ 表 １ ０ ） 。 低 い 四 分 位 の ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ 濃 度 の ト レ ン
ド は 、 １ ０ ヶ 月 で 緊 急 血 管 再 生 を 必 要 と す る 虚 血 の 増 加 し た 頻 度 と 関 係 が あ っ た （ 表 １ １
） 。 対 照 的 に 、 高 い 四 分 位 の ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ 濃 度 の ト レ ン ド は 、 喫 煙 の 履 歴 を 有 し な い 患 者
に お い て 、 死 亡 、 緊 急 血 管 再 生 を 必 要 と す る 虚 血 、 お よ び 、 死 亡 、 非 致 命 的 Ｍ Ｉ 、 若 し く
は 事 象 後 ３ ０ 日 で 緊 急 血 管 再 生 を 必 要 と す る 虚 血 の 組 み 合 わ さ れ た エ ン ド ポ イ ン ト 、 に 関
係 し た （ 表 １ ２ ） 。
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【 表 １ ４ 】
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【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
Ｂ Ｎ Ｐ と ベ ー ス ラ イ ン の 臨 床 的 変 化 と の 関 係
　 デ ー タ は 、 ２ ５ ２ ５ 人 の 患 者 か ら 評 価 し た 。 Ｂ Ｎ Ｐ の 高 い ベ ー ス ラ イ ン の 四 分 位 の 濃 度
は 、 年 齢 、 高 血 圧 症 、 お よ び た ば こ の 使 用 に 関 係 し た 。 高 い 四 分 位 の Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 は 、 鬱 血
性 心 不 全 、 腎 機 能 、 心 電 図 の 変 化 、 キ リ ッ プ ク ラ ス ＞ Ｉ 、 お よ び Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の 上 昇 し た 濃
度 に 関 係 し た （ 表 １ ３ ） 。 対 照 的 に 、 四 分 位 の Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 の 以 前 の 履 歴
、 ボ デ ィ マ ス 指 標 、 お よ び 糖 尿 病 と は 関 係 し な か っ た 。 Ｂ Ｎ Ｐ と 連 続 し た ベ ー ス ラ イ ン 変
化 の Ｃ Ｒ Ｐ （ Ｒ ＝ ０ ． ２ 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン （ Ｒ ＝ ０ ． １ ８ 、 ｐ ＜
０ ． ０ ０ ０ １ ） 、 Ｌ Ｖ Ｅ Ｆ （ Ｒ ＝ ０ ． ２ ３ 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） と の 濃 度 の 間 で 有 意 な 相
関 が あ っ た 。 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 と ボ デ ィ マ ス 指 数 と の 相 関 は 、 わ ず か で あ っ た （ Ｒ ＝ ０ ． ０ ６ ）
（ 表 １ ４ ） 。 さ ら に 、 高 い 平 均 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 は 、 ５ ０ ％ ま た は そ れ 以 上 の 狭 窄 症 の 血 管 の 数
、 低 い 駆 出 率 、 お よ び 陽 性 ス ト レ ス 試 験 結 果 と 有 意 に 関 係 し た （ 表 １ ５ ） 。

10

20

30

(63) JP 2005-121664 A 2005.5.12



【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ９ 】
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【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
Ｂ Ｎ Ｐ と 臨 床 的 結 果 と の 関 係
　 Ｂ Ｎ Ｐ の 濃 度 は 、 同 時 点 で 生 存 し て い た 患 者 に 対 し て 、 ３ ０ 日 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １
） お よ び １ ０ ヶ 月 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） に 死 亡 し た 患 者 で 有 意 に 高 か っ た （ 表 １ ６ ）
。 さ ら に 、 Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 は 、 非 致 命 的 Ｍ Ｉ を 経 験 し て い な い 患 者 に 対 し て 、 こ れ を ３ ０ 日 以
内 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ） お よ び １ ０ ヶ 月 以 内 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ） に 経 験 し た 患 者 で 有 意 に 高 か っ
た （ 表 １ ６ ） 。 高 い Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 と ３ ０ 日 お よ び １ ０ ヶ 月 以 内 の 死 亡 と の 関 係 は 、 徴 候 に よ
る 診 断 に 基 づ い た サ ブ グ ル ー プ の 分 析 で も 観 察 さ れ た （ 表 １ ７ ） 。
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【 表 ２ １ 】
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【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
Ｆ Ａ Ｂ Ｐ と ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 数 と の 関 係
　 デ ー タ は 、 ２ ２ ８ ７ 人 の 患 者 か ら 評 価 し た 。 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ と ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 数 と の 関
係 づ け は 、 ８ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 切 点 を 用 い て 行 っ た 。 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 高 い ベ ー ス ラ イ ン
濃 度 は 、 年 齢 、 鬱 血 性 心 不 全 の 履 歴 、 腎 機 能 、 心 電 図 の 変 化 、 キ リ ッ プ ク ラ ス ＞ Ｉ 、 並 び
に Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 お よ び Ｃ Ｒ Ｐ の 上 昇 し た 濃 度 に 関 係 し た （ 表 １ ８ ） 。
対 照 的 に 、 四 分 位 の Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 の 以 前 の 履 歴 、 ボ デ ィ マ ス 指 数 、 高 血
圧 症 、 お よ び 糖 尿 病 に は 関 係 し な か っ た 。 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 濃 度 と ｃ Ｔ ｎ Ｉ 濃 度 と の 間 に 有 意 な
相 関 が あ っ た （ Ｒ ＝ ０ ． ２ １ 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） 。 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 と 他 の 連 続 変 数 の 間 の
相 関 は 、 わ ず か で あ っ た （ Ｒ 2 ＜ ０ ． ０ ３ ） （ 表 １ ９ ） 。
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【 表 ２ ３ 】
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【 表 ２ ４ 】
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【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
Ｆ Ａ Ｂ Ｐ と 臨 床 的 結 果 と の 関 係
　 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 平 均 濃 度 は 、 同 時 点 で 生 存 し て い た 患 者 に 対 し て 、 ３ ０ 日 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０
０ ０ １ ） お よ び １ ０ ヶ 月 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） に 死 亡 し た 患 者 で 有 意 に 高 か っ た （ 表
２ ０ ） 。 平 均 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 は 、 エ ン ド ポ イ ン ト を 有 し な い 患 者 に 対 し て 、 ３ ０ 日 以 内 （ ｐ
＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） お よ び １ ０ ヶ 月 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） の 死 亡 、 非 致 命 的 Ｍ Ｉ 、 ま た
は 血 管 再 生 の 組 み 合 わ せ た エ ン ド ポ イ ン ト を 有 す る 患 者 で 有 意 に 高 か っ た （ 表 ２ ０ ） 。 さ
ら に 、 平 均 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 は 、 Ｃ Ｈ Ｆ を 有 し な い も の に 対 し 、 ３ ０ 日 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０
１ ） お よ び １ ０ ヶ 月 以 内 （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） に Ｃ Ｈ Ｆ を 有 し た 患 者 で 有 意 に 高 か っ た （
表 ２ ０ ） 。 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 が 陽 性 （ Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ＞ ８ ） ま た は 陰 性 （ Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ＝ ８ ま た は そ れ 以
下 ） の い ず れ か に 分 類 さ れ た と き に 、 こ れ ら の 関 係 は 統 計 的 な 有 意 さ を 維 持 し た （ 表 ２ １
） 。
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【 表 ２ ６ 】
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【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
Ｔ ｐ Ｐ と ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 数 と の 関 係
　 デ ー タ は 、 ２ ３ ４ ９ 人 の 患 者 か ら 評 価 し た 。 Ｔ ｐ Ｐ の 高 い ベ ー ス ラ イ ン 濃 度 は 、 年 齢 、
冠 状 動 脈 疾 患 の 履 歴 、 腎 機 能 、 Ｃ Ｈ Ｆ の 履 歴 、 ア ス ピ リ ン の 使 用 に 関 係 し 、 白 人 の 人 種 お
よ び ヘ パ リ ン 治 療 に 逆 に 関 係 し た （ 表 ２ ２ ） 。 対 照 的 に 、 Ｔ ｐ Ｐ 濃 度 は 、 心 拍 数 、 キ リ ッ
プ ク ラ ス ＞ Ｉ 、 ボ デ ィ マ ス 指 数 、 高 血 圧 症 、 冠 状 動 脈 疾 患 の 範 囲 、 お よ び 糖 尿 病 に は 関 係
し な か っ た 。
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【 表 ２ ８ 】
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【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
Ｔ ｐ Ｐ と 臨 床 的 結 果 と の 関 係
　 Ｔ ｐ Ｐ 濃 度 は 、 同 時 点 で 生 存 し た 患 者 に 対 し て 、 １ ０ ヶ 月 以 内 に 死 亡 し た 患 者 で 有 意 に
高 か っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） （ 表 ２ ３ ） 。 Ｔ ｐ Ｐ 濃 度 は 、 入 院 を 必 要 と す る 虚 血 を 経 験 し な
い も の に 対 し 、 １ ０ ヶ 月 以 内 に 入 院 を 必 要 と す る 虚 血 を 経 験 し た 患 者 で 有 意 に 高 か っ た （
ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ６ ２ ） （ 表 ２ ３ ） 。 Ｔ ｐ Ｐ 濃 度 は 、 エ ン ド ポ イ ン ト を 経 験 し な い 患 者 に 対 し
て 、 １ ０ ヶ 月 以 内 に 、 死 亡 若 し く は 非 致 命 的 Ｍ Ｉ 、 ま た は 、 死 亡 、 非 致 命 的 Ｍ Ｉ 若 し く は
緊 急 血 管 再 生 の 組 み 合 わ せ た エ ン ド ポ イ ン ト を 有 す る 患 者 で 有 意 に 高 か っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０
２ ） （ 表 ２ ３ ） 。
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【 表 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
Ｍ Ｃ Ｐ － １ と ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 数 と の 関 係
　 デ ー タ は 、 ２ ２ ７ ０ 人 の 患 者 か ら 評 価 し た 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 高 い ベ ー ス ラ イ ン 濃 度 は 、 年
齢 、 冠 状 動 脈 疾 患 の 履 歴 、 腎 機 能 、 Ｃ Ｈ Ｆ の 履 歴 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 症 、 キ リ ッ プ ク ラ ス ＞
Ｉ 、 お よ び ア ス ピ リ ン の 使 用 に 関 係 し た （ 表 ２ ４ ） 。 対 照 的 に 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 は 、 心 拍
数 、 ボ デ ィ マ ス 指 数 、 冠 状 動 脈 疾 患 の 範 囲 、 お よ び 喫 煙 に は 関 係 し な か っ た 。
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【 表 ３ １ 】
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【 表 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
Ｍ Ｃ Ｐ － １ と 臨 床 的 結 果 と の 関 係
　 平 均 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 は 、 同 時 点 で 非 致 命 的 Ｍ Ｉ を 経 験 し て い な い 患 者 に 対 し て 、 ３ ０ 日
以 内 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ） ま た は １ ０ ヶ 月 以 内 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ４ ） に 経 験 し た 患 者 で 有 意 に 高 か
っ た （ 表 ２ ５ ） 。 さ ら に 、 平 均 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 は 、 エ ン ド ポ イ ン ト を 経 験 し な い 患 者 に 対
し て 、 １ ０ ヶ 月 以 内 に 、 死 亡 若 し く は 非 致 命 的 Ｍ Ｉ （ ｐ ＝ ０ ． ０ ５ ） 、 ま た は 、 死 亡 、 非
致 命 的 Ｍ Ｉ 若 し く は Ｃ Ｈ Ｆ の 組 み 合 わ せ た エ ン ド ポ イ ン ト を 有 す る 患 者 で 有 意 に 高 か っ た
（ ｐ ＜ ０ ． ０ ２ ） （ 表 ２ ５ ） 。 こ れ ら の 所 見 は 、 四 分 位 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 お よ び 結 果 の 分 析
で も 観 察 さ れ た （ 表 ２ ６ ） 。
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【 表 ３ ３ 】
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【 表 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 年 齢 、 糖 尿 病 、 腎 機 能 、 Ｃ Ｈ Ｆ の 徴 候 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 変 化 、 並 び に ｃ Ｔ ｎ Ｉ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ の
濃 度 等 、 長 期 の 死 亡 率 の 他 の 独 立 し た 予 測 値 で 調 整 し た 多 変 量 モ デ ル に お い て 、 増 加 す る
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Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 濃 度 は 、 高 い １ ０ ヶ 月 の 死 亡 率 と 関 係 し た ま ま 維 持 さ れ た 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 第
２ 、 第 ３ 、 お よ び 第 ４ の 四 分 位 の 患 者 の １ ０ ヶ 月 で の 死 亡 の 調 整 さ れ た 確 率 比 は 、 ４ ． ５
（ １ ． ３ － １ ５ ． ６ ） 、 ６ ． ４ （ １ ． ９ － ２ １ ． ４ ） 、 ７ ． ６ （ ２ ． ３ － ２ ５ ． ５ ） で あ
っ た 。 Ｃ Ｒ Ｐ 等 の す べ て の 変 数 に つ い て 完 全 な デ ー タ で ７ ３ ６ 人 の 患 者 に お い て モ デ ル を
繰 り 返 し た 場 合 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 １ ０ ヶ 月 の 死 亡 率 と 有 意 に 関 係 し た ま ま 維 持 さ れ た 。 調
整 し た 確 率 比 は 、 第 ２ 、 第 ３ 、 お よ び 第 ４ の 四 分 位 に お い て 、 ３ ． １ （ ０ ． ９ － １ ０ ． ７
） 、 ３ ． ９ （ １ ． １ － １ ３ ． １ ） お よ び ４ ． ２ （ １ ． ３ － １ ４ ． ４ ） で あ っ た 。
【 表 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 モ デ ル １ は 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 を 除 き す べ て の 変 数 に つ い て 完 全 な デ ー タ を 有 す る
患 者 を 含 む 。 モ デ ル ２ は 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 を 含 む す べ て の 変 数 に つ い て 完 全 な デ ー
タ を 有 す る 患 者 を 含 む 。 列 挙 さ れ た 変 数 に 加 え て 、 モ デ ル は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 鬱
血 性 心 不 全 、 ま た は 末 梢 動 脈 疾 患 ； ヘ パ リ ン 、 硝 酸 塩 、 ま た は 利 尿 剤 の 以 前 の 使 用 ； 徴 候
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に よ る 診 断 （ 不 安 定 狭 心 症 、 非 Ｓ Ｔ 上 昇 Ｍ Ｉ 、 Ｓ Ｔ 上 昇 Ｍ Ｉ ） ； 徴 候 事 象 の 管 理 の た め の
硝 酸 塩 ま た は Ａ Ｃ Ｅ 抑 制 剤 の 使 用 ； 血 圧 ； お よ び 心 電 図 の Ｓ Ｔ の 変 化 、 の 以 前 の 徴 候 に つ
い て 調 整 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 血 漿 濃 度 は 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 状 態 後 の 最 初 の 数 日 以 内 に 測 定 さ れ 、
死 亡 率 、 非 致 命 的 Ｍ Ｉ 、 お よ び 鬱 血 性 心 不 全 の 危 険 性 の 予 測 と な る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 死 亡 率
の 関 係 は 、 ベ ー ス ラ イ ン 臨 床 的 変 数 、 Ｅ Ｃ Ｇ 所 見 、 お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｉ 、 Ｃ － 反 応 性 タ ン
パ ク 質 、 お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド の よ う な 確 立 さ れ た 心 臓 生 体 マ ー カ ー
の 濃 度 と 独 立 し て い る 。 多 変 量 解 析 に よ り 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ 、 Ｃ
－ 反 応 性 タ ン パ ク 質 、 Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 性 ペ プ チ ド 、 お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｉ の 上 昇 し
た 濃 度 は 、 増 加 し た １ ０ ヶ 月 の 死 亡 率 の 予 測 値 か ら そ れ ぞ れ 有 意 に 独 立 し て い た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 以 前 の 研 究 に お い て 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 は 、 虚 血 に つ い て の 症 状 お よ び 心 電 図 の 徴 候 に も
か か わ ら ず 、 安 定 狭 心 症 の 患 者 に お け る 運 動 の 後 で は 増 加 し な か っ た （ Kai H et al., Pe
ripheral blood levels of matrix metalloproteases-2 and -9 are elevated in patien
ts with acute coronary syndrome, J Am Coll Cardiol  32:368-372 (1998)） 。 本 研 究
に お い て 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 範 囲 と の 間 に 関 係 は な く 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と Ｃ Ｋ
Ｍ Ｂ お よ び ｃ Ｔ ｎ Ｉ の よ う な 心 臓 壊 死 の マ ー カ ー と の 間 に 、 一 般 的 に 貧 弱 な 相 関 が 観 察 さ
れ た 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と 結 果 と の 間 の 関 係 は 、 不 安 定 狭 心 症 の 患 者 と 心 筋 梗 塞 の 患 者 と の 間 の
も の と 同 様 で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 実 施 例 は 、 個 々 の マ ー カ ー の 上 昇 と 結 果 と の 間 の 関 係 の 臨 床 的 な 利 用 を 示 し て い る 。
さ ら に 、 危 険 性 の 層 別 化 の た め の 固 有 の 病 理 学 的 工 程 に 関 連 し た 異 な る 独 立 し た マ ー カ ー
を 導 入 す る と い う 、 多 重 マ ー カ ー 方 策 を 用 い る こ と に よ る 利 益 も 示 さ れ る 。 こ の 実 施 例 で
選 択 さ れ た マ ー カ ー は 、 心 筋 損 傷 （ ｃ Ｔ ｎ Ｉ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ Ｉ Ｃ 、 お よ び Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ） 、 心 室 機
能 不 全 （ Ｂ Ｎ Ｐ ） 、 マ ト リ ッ ク ス 分 解 ま た は プ ラ ー ク 破 裂 （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） 、 炎 症 （ Ｍ Ｃ Ｐ
－ １ お よ び Ｃ Ｒ Ｐ ） 、 お よ び 凝 固 活 性 化 （ Ｔ ｐ Ｐ ） を 示 す も の で あ る 。 当 業 者 は 、 こ れ ら
の 病 理 学 的 工 程 が こ の 実 施 例 で 記 載 さ れ た 不 利 な 事 象 に 独 立 し て 関 係 し て い る と 承 知 し て
い る 。 こ の 点 に お い て 、 そ れ ぞ れ の こ れ ら の 種 々 の 病 理 学 的 工 程 の 代 替 マ ー カ ー は 、 Ａ Ｃ
Ｓ 患 者 の 危 険 性 の 層 別 化 の た め の こ の 実 施 例 の マ ー カ ー に 置 き 換 え う る 。 さ ら に 、 種 々 の
病 理 学 的 工 程 の た め の マ ー カ ー の 種 々 の 組 み 合 わ せ は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 患 者 の 危 険 性 の 層 別 化 に
有 用 で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例 ５ ： 診 断 的 利 用
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ は 、 不 安 定 狭 心 症 か ら Ｓ Ｔ 部 上 昇 心 筋 梗 塞 （ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） ま で 、 急 性 冠 状 動
脈 系 の す べ て の 濃 度 で 上 昇 す る 。 Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ 　 Ｏ Ｐ Ｕ Ｓ － １ ６ 研 究 集 団 は 、 不 安 定 狭 心 症 （
Ｕ Ａ ） 、 非 Ｓ Ｔ 部 上 昇 心 筋 梗 塞 （ Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） 、 お よ び Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ の ３ つ の グ ル ー プ に
分 離 で き る 。 特 に 興 味 深 い こ と と は 、 不 安 定 狭 心 症 の 正 常 健 康 ド ナ ー か ら の 区 別 に お い て
、 ９ ５ ％ の 特 異 性 に お け る 感 度 の 水 準 （ ９ ７ ． ８ ～ １ ０ ０ ％ ） で あ る （ 表 ２ ８ ） 。 心 臓 損
傷 の 最 も 広 く 受 け 入 れ ら れ た マ ー カ ー で あ る Ｔ ｎ Ｉ は 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の こ の 部 分 集
合 に お い て わ ず か に ５ ０ ％ を 超 え る 感 度 を 達 成 し た に す ぎ な い 。

10

20

30

40

(82) JP 2005-121664 A 2005.5.12



【 表 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ま た は Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ の い ず れ か の 個 体 に お い て 、 Ｔ ｎ Ｉ は 、 特 に 症 状 発 症 時
か ら ６ 時 間 か ら ２ ４ 時 間 の 間 に お い て 、 優 れ た 感 度 お よ び 特 異 性 を 有 す る （ 表 ２ ９ お よ び
３ ０ ） 。 不 安 定 狭 心 症 に お い て Ｔ ｎ Ｉ が ほ ん の わ ず か し か 上 昇 し え な い 一 方 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９
が 上 昇 す る と い う 事 実 は 、 深 刻 で な い 不 安 定 狭 心 症 と よ り 深 刻 な 心 筋 梗 塞 と の 間 の 区 別 の
有 用 な 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。 医 師 が こ の 情 報 を 利 用 可 能 で あ れ ば 、 治 療 の 選 択 肢 は
影 響 さ れ る こ と と な る 。
【 表 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　 Ｂ Ｎ Ｐ は 、 不 安 定 狭 心 症 に お い て も 幾 分 上 昇 す る が 、 こ れ は 、 心 筋 梗 塞 の 、 特 に 事 象 の
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早 期 に お い て 、 よ り 表 示 と な る も の で あ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ と Ｔ ｎ Ｉ の 組 み 合 わ せ で 用 い た 場
合 、 Ｂ Ｎ Ｐ は 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 診 断 の 有 用 な 情 報 を 加 え う る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 Ｔ ｐ Ｐ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 お よ び Ｆ Ａ Ｂ Ｐ は す べ て 、 急 性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 間 の 種 々 の 時 点
で 度 合 い を 変 化 さ せ て 上 昇 し 、 そ の 結 果 、 診 断 を 形 成 す る の に 使 用 さ れ る 情 報 を 加 え う る
。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 こ れ ら の マ ー カ ー の す べ て が 異 な る 機 能 を 供 給 し 、 種 々 の 供 給 源 か ら 由 来 す る の で 、 急
性 冠 状 動 脈 症 候 群 の 間 の 循 環 系 へ の こ れ ら の マ ー カ ー の 出 現 は 、 お 互 い 独 立 し て い る よ う
で あ る 。 し た が っ て 、 ２ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 用 い る 診 断 パ ネ ル は 、 治 療 を 導 く こ
と を 助 け る 情 報 を 提 供 す る 臨 床 医 に と っ て 有 益 で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ３ 】
実 施 例 ６ ： 　 患 者 の 治 療 に お け る マ ー カ ー の 使 用
　 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 お よ び Ｃ Ｒ Ｐ が そ れ ぞ れ 独 立 に １ ０ ヶ 月 の 患 者 の 死 亡
率 に 関 係 し て い る と い う 所 見 は 、 Ａ Ｃ Ｓ と 疑 わ れ る 患 者 に お け る 多 重 マ ー カ ー 試 験 方 策 が
個 々 の マ ー カ ー の 測 定 と 比 べ て 危 険 予 測 を 有 利 に 改 善 で き る こ と を 示 す 。 こ の よ う な 予 後
お よ び 診 断 の 利 用 に 加 え 、 本 発 明 の マ ー カ ー は 、 Ａ Ｃ Ｓ 患 者 へ の 治 療 の 実 施 を 助 け る た め
に 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 生 体 マ ー カ ー の 危 険 「 プ ロ フ ィ ー ル 」 は 、 異 な
っ た 基 礎 を な す 病 態 生 理 学 的 機 構 の 標 的 特 異 的 治 療 に 用 い ら れ る で あ ろ う 。 こ の 「 危 険 プ
ロ フ ィ ー ル 」 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 、 Ｂ Ｎ Ｐ 、 お よ び Ｃ Ｒ Ｐ の 種 々 の 組 み 合 わ せ に よ
り 、 上 記 マ ー カ ー に 加 え て 、 ま た は そ の 置 き 換 え と し て 用 い る 他 の マ ー カ ー と 同 様 に 、 決
定 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 加 え て 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 お よ び そ の 合 併 症 に お い て 直 接 の 病 因 の 役 割 を 果 た す Ｍ Ｍ Ｐ
－ ９ の よ う な マ ー カ ー は 、 薬 剤 発 見 の た め の 新 規 な 治 療 の 標 的 を 提 供 で き る 。 例 え ば 、 Ｍ
Ｍ Ｐ 系 は 、 少 な く と も ４ つ の 水 準 で 調 整 さ れ て い る ： 遺 伝 子 転 写 、 メ ッ セ ー ジ の 翻 訳 、 前
酵 素 の 活 性 化 、 お よ び メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ の 組 織 阻 害 因 子 （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ｓ ） に よ る 阻 害 。 こ
れ ら の 工 程 の １ ま た は そ れ 以 上 の 修 飾 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 を 防 ぎ 、 不 利
な 血 管 お よ び 心 臓 の 再 構 築 を 修 正 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 治 療 方 策 に は 、 例 え ば 、 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 合 成 を 妨 害 す る た め の ア ン チ セ ン ス 組 成 物 の 実 施
； レ セ プ タ ー を 基 礎 と す る 治 療 の 実 施 （ 例 え ば Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 向 け
ら れ た 抗 体 組 成 物 ） ； お よ び ／ ま た は 小 分 子 治 療 の 実 施 （ 例 え ば ヘ パ リ ン は Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 合
成 を 減 少 さ せ る こ と が で き 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 抗 体 は 亜 鉛 を キ レ ー ト す る こ と に よ り Ｍ Ｍ
Ｐ を 不 活 性 化 で き 、 そ し て Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ － Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 因 子 お よ び ペ ル オ キ ソ ー ム
増 殖 因 子 活 性 化 レ セ プ タ ー （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ） － ガ ン マ は マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ の 発
現 を 減 少 さ せ る こ と が で き る ） を 、 含 め る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 策 は 、 標 的 分 子 そ
の も の に 向 け ら れ （ こ の 実 施 例 の Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） 、 ま た は 、 そ の 代 わ り に 標 的 の 活 性 化 若 し
く は 活 性 の た め に 必 要 な 上 流 の 分 子 に 向 け ら れ る （ 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ン の よ う な プ ロ テ ア
ー ゼ で 、 こ れ は Ｍ Ｍ Ｐ － ９ チ モ ー ゲ ン を そ の 活 性 形 態 に 切 断 す る ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 こ の 発 明 は 当 業 者 が こ れ を 作 製 し 、 使 用 す る た め に 充 分 詳 細 に 既 述 さ れ 、 例 示 さ れ て い
る が 、 種 々 の 代 替 、 修 正 、 お よ び 改 良 が こ の 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 離 れ る こ と な く 明
白 で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 当 業 者 は 、 本 発 明 が 、 こ れ ら に 内 在 す る も の と 同 様 に 、 そ の 目 的 を 実 行 し 、 言 及 さ れ た
目 的 お よ び 有 利 な 点 を 得 る の に よ く 適 し て い る こ と を 、 容 易 に 認 識 す る 。 こ こ に 提 供 さ れ
た 実 施 例 は 、 好 ま し い 態 様 の 代 表 で あ り 、 例 示 で あ り 、 こ の 発 明 の 範 囲 の 限 定 と し て 意 図
す る も の で は な い 。 こ れ ら の 修 正 お よ び 他 の 使 用 は 、 当 業 者 に 思 い 浮 か ぶ も の で あ る 。 こ
れ ら の 修 正 は 、 こ の 発 明 の 精 神 の 範 囲 に 入 る も の で あ り 、 請 求 の 範 囲 に よ り 定 義 さ れ る も
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の で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 当 業 者 に と っ て 、 様 々 な 置 き 換 え や 修 正 が こ の 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 か ら 離 れ る こ と な
く こ こ に 記 載 さ れ た 発 明 に 対 し て な さ れ う る こ と は 、 容 易 で 明 白 で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 明 細 書 に 言 及 さ れ た す べ て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は 、 こ の 発 明 の 属 す る 通 常 の 知 識 を 有 す
る も の の 水 準 を 示 す も の で あ る 。 す べ て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は 、 各 々 の 個 々 の 刊 行 物 が 特
別 に 個 別 に 参 照 に よ り 取 り 込 ま れ る こ と を 示 し た よ う に 、 同 様 の 範 囲 で 参 照 す る こ と に よ
り こ こ に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 こ こ に 適 し て 例 証 的 に 記 載 さ れ た 発 明 は 、 こ こ に 特 別 に 開 示 さ れ て い な い い ず れ も の 要
素 、 限 定 の 存 在 な し に 実 施 さ れ う る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 こ こ の 各 々 の 事 例 に お い て 、
「 含 む 」 、 「 本 質 的 に ～ か ら な る 」 お よ び 「 ～ か ら な る 」 の い ず れ の 用 語 も 、 他 の ２ つ の
い ず れ の 用 語 に も 置 き 換 え る こ と が で き る 。 使 用 さ れ た 用 語 お よ び 表 現 は 、 記 述 の 用 語 と
し て 用 い ら れ 、 限 定 の も の で は な く 、 そ し て こ の よ う な 用 語 お よ び 表 現 の 使 用 に お い て 、
示 さ れ 、 記 載 さ れ た 特 徴 ま た は そ の 部 分 の い ず れ の 均 等 物 を も 排 除 す る 意 図 は な い が 、 種
々 の 修 正 が こ の 請 求 さ れ た 発 明 の 範 囲 に 入 る こ と が 可 能 で あ る と 認 識 で き る 。 し た が っ て
、 本 発 明 は 好 ま し い 態 様 お よ び 任 意 の 特 徴 に よ り 特 に 記 載 さ れ て い る が 、 こ こ に 開 示 さ れ
た 概 念 の 修 正 お よ び 多 様 化 が 当 業 者 に よ っ て 行 わ れ 、 こ の よ う な 修 正 お よ び 多 様 化 が 添 付
の 請 求 の 範 囲 に よ り 定 義 さ れ る こ の 発 明 の 範 囲 に 入 る と 見 な さ れ る こ と を 、 理 解 す べ き で
あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 他 の 態 様 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 明 ら か に さ れ る 。
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