
(57)【要約】
本発明は，疾病および／または症状の鑑別診断のための診断マーカーの同定および使用の
方法を提供する。種々の観点で，本発明は１つ以上の類似または同一症状を示す一つ（お
よび，好ましくは複数）の疾病または症状の存在または不在を確認できる方法および組成
物に関する。それらの方法および組成物を使用して，臨床の場で発現する１つ以上の非特
異的症状の根底にある疾病または症状の確認に使用するアッセイおよびアッセイ装置を提
供できる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
症 状 に 基 づ く 被 験 者 の 診 断 の 方 法 で あ っ て ，
前 記 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て
分 析 し ， こ こ で ， 前 記 マ ー カ ー は ， 前 記 被 験 者 に よ り 示 さ れ る 症 状 の 鑑 別 診 断 に お い て 前
記 被 験 者 に お け る 複 数 の 状 態 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 識 別 す る た め に 選 択 さ れ て お り そ し て
前 記 試 験 試 料 中 の 前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 複 数 の 状 態 の そ れ ぞ れ の 存 在 ま た は
不 存 在 と 関 連 づ け る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 症 状 が ， 呼 吸 困 難 ， 発 熱 ， 胸 の 痛 み ， 腹 痛 ， 代 謝 状 態 の 障 害 ， 神 経 機 能 不 全 ， 高 血 圧
， め ま い 感 ， お よ び 頭 痛 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 症 状 が 呼 吸 困 難 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の 状 態 が ， ぜ ん 息 ， 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 病 （ "Ｃ
Ｏ Ｐ Ｄ "） ， 気 管 狭 窄 ， 閉 塞 性 気 管 支 内 腫 瘍 ， 肺 線 維 症 ， じ ん 肺 症 ， 癌 性 リ ン パ 管 炎 ， 脊
柱 後 側 弯 症 ， 胸 水 ， 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 冠 状 動 脈 疾 病 ， 心 筋 梗 塞 ， 心
房 性 細 動 ， 心 筋 症 ， 弁 機 能 不 全 ， 左 心 室 肥 大 ， 心 膜 炎 ， 不 整 脈 ， 肺 塞 栓 症 ， 代 謝 性 ア シ ド
ー シ ス ， 慢 性 気 管 支 炎 ， 肺 炎 ， 不 安 ， 敗 血 症 ， お よ び 動 脈 瘤 切 開 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る ， 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 複 数 の 状 態 が ， 心 筋 梗 塞 お よ び 肺 塞 栓 症 ， 心 筋 梗 塞 お よ び う っ 血 性 心 不 全 ， 肺 塞 栓 症
お よ び う っ 血 性 心 不 全 ， ま た は 心 筋 梗 塞 ， 肺 塞 栓 症 ， お よ び う っ 血 性 心 不 全 を 含 む ， 請 求
項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 症 状 が 呼 吸 困 難 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ，
神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ
ー カ ー ， 肺 障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連
す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ
る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 症 状 が 呼 吸 困 難 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊
離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体
中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体
中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ
－ Ｍ Ｂ ， Ｓ １ ０ ０ ａ ｏ ， Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， カ
ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン ， ウ ロ テ ン シ ン １ ， ウ ロ ジ ラ チ ン ， ア ド レ
ノ メ ジ ュ リ ン ， ミ オ グ ロ ビ ン ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， Ｄ － ダ イ マ ー ，
好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ ， ７ ｓ コ ラ ー ゲ ン フ ラ グ メ ン ト ， 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト 蛋 白 質 ， ジ パ ル
ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ， Ｋ Ｌ － ６ ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 軽 鎖 ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， ミ エ ロ
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， 単 球 遊 走 促 進 ペ プ チ ド － １ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ま
た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 被 験 者 に 由 来
す る マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 型 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン ， Ｂ 型 ナ
ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び Ｄ
－ ダ イ マ ー を 含 む ， 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 症 状 が 胸 の 痛 み で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の 状 態 が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安 定 性 ア ン ギ
ナ ， 心 筋 虚 血 ， 心 臓 壊 死 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 梗 塞 ， 筋 骨 格 の 創 傷 ， 胆 嚢 炎 ， 胃 食 道 逆 流 ，
肺 塞 栓 症 ， 心 膜 炎 ， 動 脈 解 離 ， 肺 炎 ， 不 安 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ２ 記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 複 数 の 状 態 が ， 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， 心 筋 壊 死 ， 心 筋 梗 塞 ， お よ び 心 房 性 細 動 を 含 む
， 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 症 状 が 胸 の 痛 み で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ，
神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ
ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト
ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー で あ る ， 請
求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 症 状 が 胸 の 痛 み で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊
離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体
中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体
中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ
－ Ｍ Ｂ ， Ｓ １ ０ ０ ａ ｏ ， Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｎ
Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン ， ウ ロ テ ン シ ン １ ，
ミ オ グ ロ ビ ン ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， Ｄ － ダ イ マ ー ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン
重 鎖 ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， 単 球 遊 走 促 進 ペ プ チ ド
－ １ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少
な く と も １ つ の 被 験 者 に 由 来 す る マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 型 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン ， Ｂ 型 ナ
ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー お よ び 平 滑
筋 ミ オ シ ン 重 鎖 を 含 む ， 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 型 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン お よ び 平
滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 を 含 む ， 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 型 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン ， Ｂ 型 ナ
ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， 心 房 性 ナ
ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， ク レ ア
チ ン キ ナ ー ゼ Ｍ Ｂ ， お よ び 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 を 含 む ， 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 症 状 が 腹 痛 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の 状 態 が ， 動 脈 解 離 ， 腸 間 膜 塞 栓 症 ， 膵 炎 ， 虫 垂
炎 ， 心 筋 虚 血 ， 心 筋 梗 塞 ， 感 染 性 疾 患 ， イ ン フ ル エ ン ザ ， 食 道 癌 ， 胃 腺 癌 ， 結 腸 直 腸 腺 癌
， 膵 臓 管 腺 癌 ， 嚢 胞 腺 癌 ， お よ び イ ン ス リ ノ ー マ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ２ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 複 数 の 状 態 が ， 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心 筋 梗 塞 を 含 む ， 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 症 状 が 腹 痛 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型
心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｔ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の
心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の
心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ
チ ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ， お よ び ミ
オ グ ロ ビ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 被 験 者 に 由 来 す る マ ー カ ー を 含 む
， 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 型 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン ， Ｂ 型 ナ
ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び 平
滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 を 含 む ， 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 型 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン お よ び 平
滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 を 含 む ， 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 症 状 が 神 経 機 能 不 全 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の 状 態 が ， 発 作 ， 虚 血 性 発 作 ， ク モ 膜 下
出 血 ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 ， 脳 内 出 血 ， 出 血 性 発 作 ， 脳 腫 瘍 ， 脳 低 酸 素 症 ， 低 血 糖 症 ， 片 頭
痛 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 梗 塞 ， 心 臓 虚 血 ， 末 梢 血 管 疾 病 ， 片 頭 痛 ， お よ び て ん か ん か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 複 数 の 状 態 が ， 虚 血 性 発 作 ， 出 血 性 発 作 ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 虚 血
， お よ び 心 筋 梗 塞 を 含 む ， 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 症 状 が 神 経 機 能 不 全 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ
ー ， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す
る マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア
ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む
， 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 症 状 が 神 経 機 能 不 全 で あ り ， お よ び 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ
， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複
合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 心 臓 ト ロ
ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， ク レ ア チ ン キ ナ
ー ゼ － Ｂ Ｂ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ
ィ ン － ３ ， ｃ － Ｔ ａ ｕ ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ
チ ド ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ
イ ナ ー ゼ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン ビ ン － ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， カ ス ペ ー ス
－ ３ ， シ ト ク ロ ム ｃ ， お よ び あ る 型 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す
る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 被 験 者 に 由 来 す る マ ー カ ー を 含 む
， 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 試 験 試 料 が ， 血 液 試 料 ， 血 清 試 料 ， 血 漿 試 料 ， 脳 脊 髄 液 試 料 ， 尿 試 料 ， 唾 液 試 料 ， 痰
試 料 ， お よ び 胸 水 試 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン
Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン
Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ
ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ
プ チ ド ， 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト プ ロ テ イ ン Ｄ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， ア ネ キ シ ン Ｖ ， エ ノ ラ ー ゼ ，
ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， グ リ コ ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ， 心
臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 質 ， ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ ，
プ ラ ス ミ ン － α ２ － ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ， β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン ， 血 小 板 因 子 ４ ，
フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ ， 血 小 板 由 来 成 長 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 － ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ，
組 織 因 子 ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ ， 誘 導 性 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 蛋 白 質 ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ
テ イ ナ ー ゼ － １ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ２ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ － ３ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ ， Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ １ ， Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ， Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ３ ，
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Ｃ 反 応 性 蛋 白 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 ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 可 溶 性 細 胞 間 接 着 分 子 － １ ， 血 管 細 胞 接
着 分 子 ， 単 球 遊 走 促 進 蛋 白 質 － １ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， シ ト ク ロ ム ｃ ， ヒ ト リ ポ カ リ ン 型 プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン 性 蛋 白 質 ， Ｋ
Ｌ － ６ ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， ｓ － Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ， Ｓ － Ｆ Ａ Ｓ リ ガ ン
ド ， ア ル フ ァ ２ ア ク チ ン ， 塩 基 性 カ ル ポ ニ ン １ ， Ｃ Ｓ Ｒ Ｐ ２ エ ラ ス チ ン ， Ｌ Ｔ Ｂ Ｐ ４ ， 平
滑 筋 ミ オ シ ン ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ， ト ラ ン ス ジ ェ リ ン ， ア ル ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン
シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン
カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， エ ン ド セ リ ン １ ， エ ン ド セ リ ン ２ ， エ ン ド セ リ ン ３ ，
レ ニ ン ， バ ソ プ レ シ ン ， Ａ Ｐ Ｏ Ｂ ４ ８ ， 膵 臓 エ ラ ス タ ー ゼ １ ， 膵 臓 リ パ ー ゼ ， ｓ Ｐ Ｌ Ａ ２
， ト リ プ シ ノ ー ゲ ン 活 性 化 ペ プ チ ド ， ア ル フ ァ エ ノ ラ ー ゼ ， Ｌ Ａ Ｍ Ｐ ３ ， ホ ス ホ リ パ ー ゼ
Ｄ ， Ｐ Ｌ Ａ ２ Ｇ ５ ， プ ロ テ イ ン Ｄ ， Ｓ Ｆ Ｔ Ｐ Ｃ ， デ ィ フ ェ ン シ ン Ｈ Ｂ Ｄ １ ， デ ィ フ ェ ン シ
ン Ｈ Ｂ Ｄ ２ ， Ｃ Ｘ Ｃ Ｌ － １ ， Ｃ Ｘ Ｃ Ｌ － ２ ， Ｃ Ｘ Ｃ Ｌ － ３ ， Ｃ Ｃ Ｌ ２ ， Ｃ Ｃ Ｌ ３ ， Ｃ Ｃ Ｌ
４ ， Ｃ Ｃ Ｌ ８ ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ テ イ ン Ｃ ， 血 清 ア ミ ロ イ ド Ａ ， ｓ － グ ル タ チ オ ン
， ｓ － Ｔ Ｎ Ｆ Ｐ ５ ５ ， ｓ － Ｔ Ｎ Ｆ Ｐ ７ ５ ， Ｔ Ａ Ｆ Ｉ ， Ｔ Ｇ Ｆ ベ ー タ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ １ ， 脳 脂
肪 酸 結 合 蛋 白 質 ， Ｃ Ａ １ １ ， Ｃ Ａ Ｂ Ｐ １ ， Ｃ Ａ Ｃ Ｎ Ａ １ Ａ ， Ｃ Ｂ Ｌ Ｎ １ ， Ｃ Ｈ Ｎ ２ ， 切 断
さ れ た Ｔ ａ ｕ ， Ｃ Ｒ Ｈ Ｒ １ ， Ｄ Ｒ Ｐ Ｌ Ａ ， Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｇ Ｐ Ｍ ６ Ｂ ， Ｇ Ｐ Ｒ ７ ， Ｇ Ｐ Ｒ ８ ， Ｇ
Ｒ Ｉ Ｎ ２ Ｃ ， Ｇ Ｒ Ｍ ７ ， Ｈ Ａ Ｐ Ｉ Ｐ ， Ｈ Ｉ Ｆ １ ア ル フ ァ ， Ｈ Ｉ Ｐ ２ Ｋ Ｃ Ｎ Ｋ ４ ， Ｋ Ｃ Ｎ Ｋ
９ ， Ｋ Ｃ Ｎ Ｑ ５ ， Ｍ Ａ Ｐ Ｋ １ ０ ， ｎ － ア セ チ ル ア ス パ ラ ギ ン 酸 ， Ｎ Ｅ Ｕ Ｒ Ｏ Ｄ ２ ， Ｎ Ｒ Ｇ
２ ， Ｐ Ａ Ｃ Ｅ ４ ， ホ ス ホ グ リ セ レ ー ト ム タ ー ゼ ， Ｐ Ｋ Ｃ ガ ン マ ， ｃ － Ｔ ａ ｕ ， プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン Ｅ ２ ， Ｐ Ｔ Ｅ Ｎ ， Ｐ Ｔ Ｐ Ｒ Ｚ １ ， Ｒ Ｇ Ｓ ９ ， Ｓ Ｃ Ａ ７ ， セ ク レ タ ゴ ギ ン ， Ｓ Ｌ Ｃ
１ Ａ ３ ， Ｓ Ｏ Ｒ Ｌ １ ， Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ ３ ， Ｓ Ｔ Ａ Ｃ ， Ｓ Ｔ Ｘ １ Ａ ， Ｓ Ｔ Ｘ Ｂ Ｐ １ ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， シ
ス タ チ ン Ｃ ， ニ ュ ー ロ キ ニ ン Ａ ， サ ブ ス タ ン ス Ｐ ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １
， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ １ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ３ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ８ ， イ ン タ
ー ロ イ キ ン － ４ ， お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ０ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 分 析 す る 工 程 が ， 前 記 試 験 試 料 を ， そ れ ぞ れ が 前 記 複 数 の マ ー カ ー の １ つ を 検 出 す る
た め に 結 合 す る よ う 適 合 さ れ て い る 複 数 の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 を 含 む 試 験 表 面 と 接
触 さ せ る こ と を 含 む ， 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， サ ン ド ウ ィ ッ チ イ ム ノ ア ッ セ イ に お い て 検 出 さ れ る ， 請 求 項 ２ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 試 験 表 面 が 多 孔 質 膜 で あ る ， 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 試 験 表 面 が 非 多 孔 質 表 面 で あ る ， 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 試 験 表 面 が 毛 細 空 間 中 に あ る ， 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 試 験 表 面 が ， 前 記 複 数 の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 に 固 定 化 さ れ た 別 々 の 粒 子 を 含 み
， 前 記 別 々 の 粒 子 は ， そ れ に 結 合 し た 抗 体 を 含 む ， 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
症 状 に 基 づ く 診 断 方 法 を 実 施 す る た め の 試 験 デ バ イ ス で あ っ て ， 前 記 方 法 は ， 被 験 者 か ら
得 た 試 験 試 料 を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ， こ こ で
， 前 記 マ ー カ ー は ， 前 記 被 験 者 に よ り 示 さ れ る 症 状 の 鑑 別 診 断 中 で 前 記 被 験 者 に お け る 複
数 の 状 態 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 識 別 す る よ う 選 択 さ れ て お り ； そ し て
前 記 試 験 試 料 に お け る 前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 複 数 の 状 態 の そ れ ぞ れ の 存 在 ま
た は 不 存 在 と 関 連 づ け る
こ と を 含 み ， 前 記 試 験 デ バ イ ス は ，
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複 数 の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 を 含 む 試 験 表 面 で あ っ て ， 前 記 位 置 の そ れ ぞ れ は ， 前 記
複 数 の マ ー カ ー の １ つ を 検 出 す る た め に 結 合 す る よ う 選 択 さ れ 前 記 位 置 に 固 定 化 さ れ た 抗
体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 試 験 表 面 が ， 前 記 複 数 の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 に 固 定 化 さ れ た 別 々 の 粒 子 を 含 み
， 前 記 別 々 の 粒 子 は 前 記 抗 体 を 含 む ， 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 試 験 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 症 状 が ， 呼 吸 困 難 ， 発 熱 ， 胸 の 痛 み ， 腹 痛 ， 代 謝 状 態 の 障 害 ， 神 経 機 能 不 全 ， 高 血 圧
， め ま い 感 ， お よ び 頭 痛 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 試 験 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
症 状 に 基 づ く 診 断 方 法 を 実 施 す る た め の マ ー カ ー パ ネ ル を 同 定 す る 方 法 で あ っ て ，
被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む １ ま た は そ れ 以 上 の 候 補 パ ネ ル が
前 記 被 験 者 集 団 中 の 個 々 の 被 験 者 に よ り 示 さ れ る 症 状 の 鑑 別 診 断 中 の ， 被 験 者 集 団 に お け
る 複 数 の 状 態 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 識 別 す る 能 力 を 判 定 す る こ と を 含 み ，
こ こ で ， 前 記 複 数 の 状 態 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 正 し く 識 別 す る 候 補 パ ネ ル を マ ー カ ー パ ネ
ル と し て 同 定 す る ，
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 症 状 が ， 呼 吸 困 難 ， 発 熱 ， 胸 の 痛 み ， 腹 痛 ， 代 謝 状 態 の 障 害 ， 神 経 機 能 不 全 ， 高 血 圧
， め ま い 感 ， お よ び 頭 痛 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
被 験 者 に お い て 収 縮 期 心 不 全 と 拡 張 期 心 不 全 と を 区 別 す る 方 法 で あ っ て ，
前 記 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て
分 析 し ， こ こ で 前 記 マ ー カ ー は ， 収 縮 期 心 不 全 と 拡 張 期 心 不 全 と を 区 別 す る よ う 選 択 さ れ
て お り ； そ し て
前 記 試 験 試 料 に お け る 前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 被 験 者 に お け る 収 縮 期 心 不 全 お
よ び 拡 張 期 心 不 全 の 存 在 と 関 連 づ け る
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 方 法 が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー
カ ー ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ
ー ， バ ソ プ レ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， ウ ロ ジ ラ チ ン ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ト ニ
ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン ， ウ ロ テ ン シ ン ２ ， お よ び ア ン ジ オ テ ン シ ン ２ か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と を 含 む ， 請 求 項
３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 記 方 法 が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー
カ ー ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ
ー ， お よ び ウ ロ テ ン シ ン ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て ア
ッ セ イ す る こ と を 含 む ， 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
診 断 方 法 を 実 施 す る た め の 試 験 デ バ イ ス で あ っ て ， 前 記 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料
を ， 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 す る こ と を 含 み ， こ こ
で ， 前 記 マ ー カ ー は ， 被 験 者 に お け る 収 縮 期 心 不 全 と 拡 張 期 心 不 全 と を 区 別 す る よ う 選 択
さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 試 験 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ １ 】
被 験 者 に お い て 心 房 性 細 動 と う っ 血 性 心 不 全 と を 区 別 す る 方 法 で あ っ て ，
前 記 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て
分 析 し ， こ こ で ， 前 記 マ ー カ ー は ， 心 房 性 細 動 と う っ 血 性 心 不 全 と を 区 別 す る よ う 選 択 さ
れ て お り ； そ し て
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前 記 試 験 試 料 中 の 前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 被 験 者 に お け る 心 房 性 細 動 お よ び う
っ 血 性 心 不 全 の 存 在 と 関 連 づ け る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
前 記 方 法 が ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る
マ ー カ ー ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る
マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と を
含 む ， 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
診 断 方 法 を 実 施 す る た め の 試 験 デ バ イ ス で あ っ て ， 前 記 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料
を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 す る こ と を 含 み ， こ こ で
， 前 記 マ ー カ ー は ， 被 験 者 に お け る 心 房 性 細 動 と う っ 血 性 心 不 全 と を 区 別 す る よ う 選 択 さ
れ て い る こ と を 特 徴 と す る 試 験 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
被 験 者 に お い て 心 房 性 細 動 と 筋 梗 塞 と を 区 別 す る 方 法 で あ っ て ，
前 記 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て
分 析 し ， こ こ で ， 前 記 マ ー カ ー は ， 心 房 性 細 動 と 心 筋 梗 塞 と を 区 別 す る よ う 選 択 さ れ て お
り ； そ し て
前 記 試 験 試 料 中 の 前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 被 験 者 に お け る 心 房 性 細 動 お よ び 心
筋 梗 塞 の 存 在 と 関 連 づ け る
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
前 記 方 法 が ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る
マ ー カ ー ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ
ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ
ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総
心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， お よ び ミ オ グ ロ ビ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ー カ ー の 存 在 ま た は
量 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と を 含 む ， 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
診 断 方 法 を 実 施 す る た め の 試 験 デ バ イ ス で あ っ て ， 前 記 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料
を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 す る こ と を 含 み ， こ こ で
， 前 記 マ ー カ ー は ， 被 験 者 に お け る 心 房 性 細 動 と 心 筋 梗 塞 と を 区 別 す る よ う 選 択 さ れ て い
る こ と を 特 徴 と す る 試 験 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
被 験 者 に お け る 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心 筋 梗 塞 を 区 別 す る 方 法 で あ っ て ，
前 記 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て
分 析 す る こ と を 含 み ， こ こ で ， 前 記 マ ー カ ー は ， 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心 筋 梗 塞 を
区 別 す る よ う 選 択 さ れ て お り ； そ し て
前 記 試 験 試 料 中 の 前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 被 験 者 に お け る 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血
， お よ び 心 筋 梗 塞 の 存 在 と 関 連 づ け る
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
前 記 方 法 が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー
カ ー ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ
ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ
ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓
ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ， お よ び ミ オ グ ロ ビ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ー
カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と を 含 む ， 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
診 断 方 法 を 実 施 す る た め の 試 験 デ バ イ ス で あ っ て ， 前 記 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料
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を 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 す る こ と を 含 み ， こ こ で
， 前 記 マ ー カ ー は ， 被 験 者 に お け る 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心 筋 梗 塞 を 区 別 す る よ う
選 択 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 試 験 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の 心 血 管 疾 患 を 区 別 す る よ う 選 択 さ れ た 複 数 の マ ー カ ー に つ い て 被
験 者 試 料 を 分 析 す る 方 法 で あ っ て ，
被 験 者 に 由 来 す る 血 圧 制 御 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 ， お よ
び 被 験 者 に 由 来 す る 心 筋 の 障 害 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に
つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ し ， そ し て
前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に 基 づ い て ， 前 記 被 験 者 が 前 記 複 数 の 心 血 管 疾 患 の そ れ ぞ れ
を 発 症 し て い る か ま た は 発 症 し つ つ あ る リ ス ク を 特 徴 づ け ， こ こ で ， 前 記 マ ー カ ー の １ ま
た は そ れ 以 上 の 量 を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 量 と 比 較 し な い ，
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
前 記 特 徴 づ け る 工 程 が ， 前 記 マ ー カ ー の い ず れ か の 量 を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 量 と 比 較 せ ず
に 行 わ れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
前 記 被 験 者 に 由 来 す る 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー が ， Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ
型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 因 子 ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ
ソ プ レ シ ン ， ア ル ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ
ン シ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関
連 ペ プ チ ド ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３
， レ ニ ン ， お よ び ウ ロ ジ ラ チ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ ， お よ び 前 記 被 験 者 に 由 来 す る 心 筋 の 障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ
ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含
む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含
む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 お よ び
複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ア ネ キ シ ン Ｖ ， β － エ ノ ラ ー ゼ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ
， グ リ コ ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 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 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
前 記 方 法 が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る
マ ー カ ー ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， お よ び 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ま た は 総 心 臓 ト ロ ポ ニ
ン Ｔ の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を 含 む ， 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ４ 】
前 記 方 法 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 炎 症 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は
量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を さ ら に 含 む ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
被 験 者 に 由 来 す る 炎 症 に 関 連 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が ， 急 性 期 反 応 物 質 ，
細 胞 接 着 分 子 ， 例 え ば 血 管 細 胞 接 着 分 子 （ “ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ ” ） ， 細 胞 間 接 着 分 子 － １ （ “ Ｉ Ｃ
Ａ Ｍ － １ ” ） ， 細 胞 間 接 着 分 子 － ２ （ “ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ２ ” ） ， お よ び 細 胞 間 接 着 分 子 － ３ （
“ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ３ ” ） ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｍ Ｐ Ｏ ） ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ
イ キ ン ， 例 え ば Ｉ Ｌ － １ β ， Ｉ Ｌ － ６ ， お よ び Ｉ Ｌ － ８ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ
ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ， リ ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ，
マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン 性 蛋 白 質 ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ，
腫 瘍 壊 死 因 子 β ， Ｆ ａ ｓ リ ガ ン ド ， 可 溶 性 Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ － １ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ
Ｋ ， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ， マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） ， お よ び 血 管 内 皮 成 長 因
子 （ “ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ” ） ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求
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項 ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
前 記 方 法 が ， 被 験 者 に 由 来 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー の 存 在 ま
た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を さ ら に 含 む ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー が ， ア ス パ ラ ギ ン
酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， ア ク チ ン ， ミ オ シ ン ， お よ び 乳 酸 デ ヒ ド ロ
ゲ ナ ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
前 記 方 法 が ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， お よ び Ｂ
型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前
記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を 含 み ， こ こ で ， Ｄ － ダ イ マ ー お よ び ／ ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ の 存 在 ま た は 量 が ， 前 記 方 法 に お け る 前 記 マ ー カ ー に 任 意 に 加 え ら れ る か ま た は
そ の １ つ の 代 わ り に 用 い ら れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
前 記 方 法 が ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド
ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ
ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を 含 み ， こ こ で ， Ｄ － ダ イ マ ー お
よ び ／ ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在 ま た は 量 が ， 前 記 方 法 に お け る 前 記 マ ー カ ー
に 任 意 に 加 え ら れ る か ま た は そ の １ つ の 代 わ り に 用 い ら れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
前 記 方 法 が ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， Ｃ 反 応 性
蛋 白 質 ， お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す
る マ ー カ ー ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ
イ す る こ と を 含 み ， こ こ で ， Ｄ － ダ イ マ ー お よ び ／ ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在
ま た は 量 が ， 前 記 方 法 に お け る 前 記 マ ー カ ー に 任 意 に 加 え ら れ る か ま た は そ の １ つ の 代 わ
り に 用 い ら れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
前 記 方 法 が ， ミ オ グ ロ ビ ン ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は
Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー の 存
在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を 含 み ， こ こ で ， Ｄ － ダ イ マ ー お よ び ／
ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在 ま た は 量 が ， 前 記 方 法 に お け る 前 記 マ ー カ ー に 任 意
に 加 え ら れ る か ま た は そ の １ つ の 代 わ り に 用 い ら れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
前 記 方 法 が ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， お よ び ミ オ グ ロ ビ ン ； ク
レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 お よ び ミ オ グ ロ ビ ン ， ま
た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を 含
み ， こ こ で ， Ｄ － ダ イ マ ー お よ び ／ ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在 ま た は 量 が ， 前
記 方 法 に お け る 前 記 マ ー カ ー に 任 意 に 加 え ら れ る か ま た は そ の １ つ の 代 わ り に 用 い ら れ る
， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 方 法 が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る
マ ー カ ー ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， お よ び Ｃ 反
応 性 蛋 白 質 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ
イ す る こ と を 含 み ， こ こ で ， Ｄ － ダ イ マ ー お よ び ／ ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在
ま た は 量 が ， 前 記 方 法 に お け る 前 記 マ ー カ ー に 任 意 に 加 え ら れ る か ま た は そ の １ つ の 代 わ
り に 用 い ら れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
前 記 方 法 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー
の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を さ ら に 含 む ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
被 験 者 に 由 来 す る 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 与 す る 前 記 マ ー カ ー が ， プ ラ ス ミ ン ， フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン ， Ｄ － ダ イ マ ー ， β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン ， 血 小 板 因 子 ４ ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ
， 血 小 板 由 来 成 長 因 子 ， プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ ， プ ラ ス ミ ン － α ２ － ア ン チ
プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ， ト ロ ン ビ ン － ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， Ｐ － セ レ ク チ ン ， ト ロ
ン ビ ン ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， 組 織 因 子 ， お よ び 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ， 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
前 記 複 数 の 心 血 管 疾 患 が ， 心 筋 梗 塞 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 急 性 心 血 管 症 候 群 ， 不 安 定 性 ア ン
ギ ナ ， お よ び 肺 塞 栓 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 を 実 施 す る た め の 試 験 デ バ イ ス で あ っ て ，
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー と 対 応 す る 複 数 の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 を 含 む
試 験 表 面 を 含 み ， 前 記 位 置 の そ れ ぞ れ は 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の １ つ を 検
出 す る た め に 結 合 す る よ う 選 択 さ れ 前 記 位 置 に 固 定 化 さ れ た 抗 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る
デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
被 験 者 試 料 を ， 複 数 の 脳 血 管 疾 患 を 区 別 す る よ う 選 択 さ れ た 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー
カ ー に つ い て 分 析 す る 方 法 で あ っ て ，
被 験 者 に 由 来 す る 血 圧 制 御 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 ， お よ
び 被 験 者 に 由 来 す る 神 経 組 織 の 障 害 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は
量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ し ， そ し て
前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に 基 づ い て 前 記 被 験 者 が 前 記 複 数 の 脳 血 管 疾 患 の そ れ ぞ れ を
発 症 し た か ま た は 発 症 し つ つ あ る リ ス ク を 特 徴 づ け る
こ と を 含 み ， 前 記 マ ー カ ー の １ ま た は そ れ 以 上 の 量 を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 量 と 比 較 し な い
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
前 記 特 徴 づ け る 工 程 が ， 前 記 マ ー カ ー の 量 を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 量 と 比 較 せ ず に 行 わ れ る
， 請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
前 記 被 験 者 に 由 来 す る 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー が ， Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｂ
型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 因 子 ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ
ソ プ レ シ ン ， ア ル ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ
ン シ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関
連 ペ プ チ ド ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３
， レ ニ ン ， お よ び ウ ロ ジ ラ チ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ ， お よ び 前 記 被 験 者 に 由 来 す る 心 筋 の 障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ
ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含
む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含
む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 お よ び
複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ア ネ キ シ ン Ｖ ， β － エ ノ ラ ー ゼ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ
， グ リ コ ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 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 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ ， お よ び 前 記 被 験 者 に 由 来 す る 神 経 組 織 の 障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー が ， プ レ セ レ ベ
リ ン １ ， セ レ ベ リ ン １ ， セ レ ベ リ ン ３ ， キ メ リ ン １ ， キ メ リ ン ２ ， カ ル ブ レ イ ン ， カ ル ビ
ン ジ ン Ｄ ， 脳 チ ュ ー ブ リ ン ， 脳 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 質 （ “ Ｂ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ” ） ， 脳 由 来 神 経 栄 養
因 子 （ “ Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ” ） ， カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ Ｘ Ｉ ， Ｃ Ａ Ｃ Ｎ Ａ １ Ａ カ ル シ ウ ム チ
ャ ネ ル 遺 伝 子 ， 神 経 成 長 因 子 β ， ア ト ロ フ ィ ン １ ， ア ポ リ ポ 蛋 白 質 Ｅ ４ － １ ， 蛋 白 質 ４ ．
１ Ｂ ， １ ４ － ３ － ３ 蛋 白 質 ， 毛 様 体 神 経 栄 養 因 子 ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， Ｃ － ｔ ａ
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ｕ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 （ “ Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ” ） ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ “ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ” ）
， ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， Ｓ － １ ０ ０ ｂ ， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， ニ ュ
ー ロ キ ニ ン Ａ ， ニ ュ ー ロ テ ン シ ン ， お よ び セ ク レ タ ゴ ギ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー
カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
前 記 方 法 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 炎 症 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は
量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を さ ら に 含 む ， 請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
前 記 方 法 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー
の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を さ ら に 含 む ， 請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
前 記 方 法 が ， 被 験 者 に 由 来 す る ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存
在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る こ と を さ ら に 含 む ， 請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
前 記 特 徴 づ け る 工 程 が ， 前 記 被 験 者 に 由 来 す る マ ー カ ー の 量 を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 量 と 比
較 せ ず に 行 わ れ る ， 請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
前 記 複 数 の 脳 血 管 疾 患 が ， 虚 血 性 発 作 ， 出 血 性 発 作 ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 ， お よ び ク モ 膜 下
出 血 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
請 求 項 ６ ８ 記 載 の 方 法 を 実 施 す る た め の 試 験 デ バ イ ス で あ っ て ， 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複
数 の マ ー カ ー に 対 応 し た 複 数 の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 を 含 む 試 験 表 面 を 含 み ， 前 記 位
置 の そ れ ぞ れ は ， 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の １ つ を 検 出 す る た め に 結 合 す る
よ う 選 択 さ れ た ， 前 記 位 置 に 固 定 化 さ れ た 抗 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 試 験 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
心 筋 梗 塞 に 罹 患 し て い る 被 験 者 を 識 別 す る よ う 選 択 さ れ た 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ
ー に つ い て 被 験 者 試 料 を 分 析 す る 方 法 で あ っ て ，
Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ
ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ
ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 遊 離
型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト
ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， カ ス ペ ー
ス － ３ ， シ ト ク ロ ム ｃ ， グ リ コ ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， ア ネ キ シ ン Ｂ ， β － エ ノ ラ ー
ゼ ， 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 質 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， お よ び Ｓ － １ ０ ０ β ， ま た は こ れ ら に 関
連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 被 験 者 に 由 来 す る 心 筋 の 障 害 に 関 連 す る 複 数
の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ し ， そ し て
前 記 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に 基 づ い て ， 前 記 被 験 者 が 心 筋 梗 塞 に 罹 患 す る リ ス ク を 特 徴
づ け す る こ と を 含 み ，
こ こ で ， 前 記 マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 量 を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 量 と 比 較 し な い ，
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
被 験 者 に お い て 発 作 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ，
前 記 被 験 者 か ら 得 た 試 料 中 の 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 測 定 し ，
こ こ で ， 前 記 複 数 の マ ー カ ー は ， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る
マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ
び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 の ２ ま た は そ れ 以 上 の メ ン バ ー よ り 独 立 し
て 選 択 さ れ ； そ し て
前 記 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 被 験 者 に お け る 発 作 の 発 生 と 関 連 づ け る ，
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ９ 】
前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ
， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ
エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， ｃ － ｔ ａ ｕ ， 神 経 ペ プ チ ド Ｙ ， ニ
ュ ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０
０ β ， ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン ， 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ γ ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ
Ｐ ） ， ｐ ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ，
ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ
ン ， ア ル ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ
Ｉ Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ
ド ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン
， ウ ロ ジ ラ チ ン ， 急 性 期 反 応 物 質 ， 細 胞 接 着 分 子 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン ，
イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 蛋 白 質 － １ ， カ ス ペ ー ス － ３
， リ ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ
オ ン 性 蛋 白 質 ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 腫 瘍 壊 死 因 子 β ， Ｆ ａ ｓ リ ガ ン ド ， 可
溶 性 Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ － １ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ Ｋ ， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ， マ ク ロ フ ァ ー
ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， カ ス ペ ー ス － ３ ， カ テ プ シ
ン Ｄ ， α － ス ペ ク ト リ ン ， プ ラ ス ミ ン ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， Ｄ － ダ イ マ ー ， β － ト ロ ン ボ
グ ロ ブ リ ン ， 血 小 板 因 子 ４ ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ ， 血 小 板 由 来 成 長 因 子 ， プ ロ ト ロ ン ビ
ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ ， プ ラ ス ミ ン － α ２ － ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ， ト ロ ン ビ ン － ア ン
チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， Ｐ － セ レ ク チ ン ， ト ロ ン ビ ン ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ，
組 織 因 子 ， お よ び 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 独
立 し て 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ，
ｃ － ｔ ａ ｕ ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白
質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， ニ
ュ ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０
０ β ， ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン ， お よ び 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ γ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ
ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー を 含 む ，
請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， ｃ － ｔ
ａ ｕ ， お よ び Ｓ － １ ０ ０ β ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー の 少 な く と も １ つ を 含 む ，
請 求 項 ８ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， ｃ － ｔ
ａ ｕ ， お よ び Ｓ － １ ０ ０ β ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー の 少 な く と も ２ つ を 含 む ，
請 求 項 ８ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ
ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， カ ス ペ ー ス － ３ ， カ テ プ シ ン Ｄ ， お よ び α － ス
ペ ク ト リ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ポ ト ー シ ス に
関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 炎 症 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含
む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
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被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 急 性 期 反 応 物 質 ， 細 胞 接 着 分 子 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白
質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 蛋 白
質 － １ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， リ ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト
リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン 性 蛋 白 質 ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 腫 瘍 壊 死 因 子
β ， Ｆ ａ ｓ リ ガ ン ド ， 可 溶 性 Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ － １ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ Ｋ ， フ ィ ブ ロ
ネ ク チ ン ， マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） ， お よ び 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
） ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 炎 症 に 関 連 す る 少 な く
と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 炎 症 に
関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー
を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ） ， ｐ
ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， ｐ ｒ ｏ －
Ｂ Ｎ Ｐ Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ ン ， ア ル
ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， ブ
ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， ア ド
レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン ， お よ び
ウ ロ ジ ラ チ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 血 圧 制 御 に
関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ８ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ Ｎ Ｐ ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー を 含 む ，
請 求 項 ８ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー
カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る 少 な く
と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー
お よ び ／ ま た は 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ９
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， フ ォ ン ・ ビ ル
ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， ｃ － Ｔ ａ ｕ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， 血 管
内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） ， 神 経 細
胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｓ １ ０ ０ β ， シ ト ク ロ ム ｃ ， お よ び カ ス ペ ー ス － ３ か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も ４ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ Ｎ Ｐ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， ｃ － ｔ ａ
ｕ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， Ｓ １ ０ ０ β ， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， お よ び カ ス ペ ー ス － ３ を 含
み ， 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の １ － ３ 種 類 は 任 意 に ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， Ｍ Ｍ Ｐ
－ ９ ， シ ト ク ロ ム ｃ ， お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 同 じ 数 の マ ー カ ー で 置 き
換 え ら れ て い て も よ い ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， Ｃ
反 応 性 蛋 白 質 ， お よ び Ｓ １ ０ ０ β を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ９ ６ 】
ア ッ セ イ 方 法 が イ ム ノ ア ッ セ イ 方 法 で あ る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 濃 度 を 測 定 し ， そ
し て 各 マ ー カ ー 濃 度 を 独 立 し て 閾 値 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ ８ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 濃 度 を 測 定 し ， 被
験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 濃 度 に 基 づ い て 単 一 の 指 標 値 を 計 算 し ，
そ し て 指 標 値 を 閾 値 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
方 法 が ， 前 記 被 験 者 に 由 来 す る マ ー カ ー の 少 な く と も １ つ の 経 時 的 変 化 を 測 定 す る こ と を
含 み ， 前 記 経 時 的 変 化 を 前 記 関 連 づ け る 工 程 に お い て 用 い る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
前 記 方 法 が ， 正 常 な 被 験 者 と 比 較 し た と き に ， 少 な く と も ７ ０ ％ の 感 度 で ， 少 な く と も ８
５ ％ の 特 異 度 で 発 作 を 区 別 す る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
前 記 方 法 が ， 正 常 な 被 験 者 と 比 較 し た と き に ， 少 な く と も ８ ０ ％ の 感 度 で ， 少 な く と も ９
０ ％ の 特 異 度 で 発 作 を 区 別 す る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
前 記 方 法 が ， 正 常 な 被 験 者 と 比 較 し た と き に ， 少 な く と も ９ ０ ％ の 感 度 で ， 少 な く と も ９
０ ％ の 特 異 度 で 発 作 を 区 別 す る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
前 記 方 法 が ， 発 作 症 状 を 模 倣 す る 症 状 を 示 す 被 験 者 と 比 較 し た と き に ， 少 な く と も ７ ０ ％
の 感 度 で ， 少 な く と も ８ ５ ％ の 特 異 度 で 発 作 を 区 別 す る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 を 実 施 す る た め の デ バ イ ス で あ っ て ， 複 数 の 別 々 の 位 置 を 含 み ， 各
々 は 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の １ つ を 検 出 す る た め に 固 定 化 さ れ て い る よ う
な 形 状 お よ び 配 置 と さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
ク モ 膜 下 出 血 に 罹 患 し た 被 験 者 に お い て 将 来 の 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク を 特 徴 づ け る 方 法 で あ
っ て ，
前 記 被 験 者 か ら 得 た 試 料 中 の 被 験 者 に 由 来 す る 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 測 定 し ，
こ こ で ， 前 記 複 数 の マ ー カ ー は ， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る
マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群
よ り 独 立 し て 選 択 さ れ ； そ し て
前 記 複 数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 前 記 被 験 者 に お け る 将 来 の 脳 血 管 痙 攣 の リ ス ク と 関
連 づ け る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ
， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ
エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， ｃ － ｔ ａ ｕ ， 神 経 ペ プ チ ド Ｙ ， ニ
ュ ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０
０ β ， ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン ， 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ γ ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ
Ｐ ） ， ｐ ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ，
ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ
ン ， ア ル ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ
Ｉ Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ
ド ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン
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， ウ ロ ジ ラ チ ン ， 急 性 期 反 応 物 質 ， 細 胞 接 着 分 子 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン ，
イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 蛋 白 質 － １ ， カ ス ペ ー ス － ３
， シ ト ク ロ ム ｃ ， リ ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー
ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン 性 蛋 白 質 ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 腫 瘍 壊 死 因 子 β ， Ｆ ａ
ｓ リ ガ ン ド ， 可 溶 性 Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ － １ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ Ｋ ， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
， マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， カ ス ペ ー ス
－ ３ ， カ テ プ シ ン Ｄ ， お よ び α － ス ペ ク ト リ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な
る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が 少 な く と も １ つ の 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ
ー を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ，
カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ
ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， ニ ュ ー ロ ン 特 異
的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン
ボ モ ジ ュ リ ン ， お よ び 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ γ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ３ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー
カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， カ ス ペ ー ス － ３ ， シ ト ク ロ ム ｃ ， カ テ プ シ ン Ｄ
， お よ び α － ス ペ ク ト リ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
， ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， カ ス ペ ー ス － ３ ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー
を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 炎 症 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含
む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 急 性 期 反 応 物 質 ， 細 胞 接 着 分 子 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白
質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 蛋 白
質 － １ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， リ ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト
リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン 性 蛋 白 質 ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 腫 瘍 壊 死 因 子
β ， Ｆ ａ ｓ リ ガ ン ド ， 可 溶 性 Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ － １ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ Ｋ ， フ ィ ブ ロ
ネ ク チ ン ， マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） ， お よ び 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
） ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 炎 症 に 関 連 す る 少 な く
と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が 血 圧 制 御 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を
含 む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ） ， ｐ
ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， ｐ ｒ ｏ －
Ｂ Ｎ Ｐ Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ ン ， ア ル
ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， ブ
ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， ア ド
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レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン ， お よ び
ウ ロ ジ ラ チ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 血 圧 制 御 に
関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ
ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 少 な く と も １ つ の 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー
カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る 少 な く
と も １ つ の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， フ ォ ン ・ ビ ル
ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー
ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び カ ス ペ ー ス － ３
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， お よ び カ ス ペ ー ス － ３ を
含 む ， 請 求 項 １ １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
ア ッ セ イ 方 法 が イ ム ノ ア ッ セ イ 方 法 で あ る ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 濃 度 を 測 定 し ， そ
し て 各 マ ー カ ー 濃 度 を 閾 値 レ ベ ル と 個 々 に 比 較 す る こ と を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 濃 度 を 測 定 し ， 被
験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー の そ れ ぞ れ の 濃 度 に 基 づ い て 単 一 の 指 標 値 を 計 算 し ，
そ し て 指 標 値 を 閾 値 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含 む ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
前 記 被 験 者 に 由 来 す る マ ー カ ー の 少 な く と も １ つ の 経 時 的 変 化 を 測 定 す る こ と を 含 み ， 前
記 経 時 的 変 化 を 前 記 関 連 づ け る 工 程 に お い て 用 い る ， 請 求 項 １ ０ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
前 記 方 法 が さ ら に ， 発 作 を 脳 腫 瘍 ， 動 脈 瘤 ， 感 電 ， 火 傷 ， 感 染 ， 脳 低 酸 素 症 ， 頭 部 創 傷 ，
ス ト レ ス ， 脱 水 ， 神 経 麻 痺 ， 低 血 糖 症 ， 片 頭 痛 ， 多 発 性 硬 化 症 ， 末 梢 血 管 疾 病 ， 末 梢 ニ ュ
ー ロ パ シ ー ， て ん か ん ， 硬 膜 下 血 腫 ， 失 神 ， お よ び 一 過 性 片 側 虚 弱 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 発 作 模 倣 状 態 と 区 別 す る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
前 記 方 法 が さ ら に ， 血 栓 性 発 作 ， 塞 栓 性 発 作 ， ラ ク ナ 型 発 作 ， 低 灌 流 ， 大 脳 内 出 血 ， ク モ
膜 下 出 血 ， 虚 血 性 発 作 ， 出 血 性 発 作 ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 ， 急 性 発 作 ， お よ び 非 急 性 発 作 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 型 の 発 作 を 区 別 す る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が ， 前 記 被 験 者 に お け る 発 作 の 開 始 の 時 間 を 選 択 的 に 識
別 す る よ う 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が ， 前 記 発 作 の 開 始 が １ ２ 時 間 以 内 で あ る か 否 か を 判 定
す る よ う 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が ， 前 記 発 作 の 開 始 が ６ 時 間 以 内 で あ る か 否 か を 判 定 す
る よ う 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ ９ 】
前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が ， 前 記 発 作 の 開 始 が ３ 時 間 以 内 で あ る か 否 か を 判 定 す
る よ う 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が ， 前 記 発 作 の 開 始 が １ ２ － ４ ８ 時 間 の ウ イ ン ド ウ 内 で
あ る か 否 か を 判 定 す る よ う 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が ， 急 性 発 作 を 非 急 性 発 作 か ら 区 別 す る よ う 選 択 さ れ る
， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ ， １ ま た
は そ れ 以 上 の 型 の フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， 血 管 細 胞 接 着 分 子 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 お よ び
Ｓ － １ ０ ０ β ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ
ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， グ リ ア 細 胞 繊 維
性 酸 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ ， β － 神 経 成 長 因 子 ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 －
Ａ １ ， お よ び Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
少 な く と も １ つ の マ ー カ ー が Ｂ Ｎ Ｐ ま た は そ れ に 関 連 す る マ ー カ ー で あ る ， 請 求 項 ７ ８ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， グ リ ア 細 胞 繊 維
性 酸 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， 単 球 遊 走 促 進 蛋 白 質
－ １ ， お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る
マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， グ リ ア 細 胞 繊 維
性 酸 性 蛋 白 質 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ － ９ ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ ， お よ び β － 神 経 成 長 因 子 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る
マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， グ リ ア 細 胞 繊 維
性 酸 性 蛋 白 質 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， 単 球 遊 走
促 進 蛋 白 質 － １ ， お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 － イ ン テ グ リ ン ， ま た は こ れ ら に 関 連
す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
発 作 の 診 断 と 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 症 状 を 示 す 被 験 者 に お い て 発 作 の 発 症 ま た は 非
発 症 を 選 択 的 に 識 別 す る よ う 選 択 さ れ た 複 数 の マ ー カ ー を 含 む パ ネ ル で あ っ て ， 前 記 マ ー
カ ー は ， 前 記 被 験 者 に お け る 発 作 の 発 症 を １ ま た は そ れ 以 上 の 発 作 模 倣 状 態 か ら 区 別 す る
よ う 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る パ ネ ル 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
前 記 マ ー カ ー が ， 発 作 の 発 症 ま た は 非 発 症 を 少 な く と も ８ ０ ％ の 特 異 度 お よ び 少 な く と も
８ ０ ％ の 感 度 で 識 別 す る よ う 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ３ ８ 記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
前 記 マ ー カ ー が ， 発 作 の 発 症 ま た は 非 発 症 を 少 な く と も ９ ０ ％ の 特 異 度 お よ び 少 な く と も
９ ０ ％ の 感 度 で 識 別 す る よ う 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ３ ８ 記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
発 作 の 診 断 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 症 状 を 示 す 被 験 者 に お け る 発 作 の 発 症 ま た は 非
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発 症 を 選 択 的 に 識 別 す る よ う 選 択 さ れ た 複 数 の マ ー カ ー の １ つ に 対 す る レ セ プ タ ー を 複 数
の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 に 含 む デ バ イ ス で あ っ て ， 前 記 マ ー カ ー は ， 前 記 被 験 者 に お
け る 発 作 の 発 症 を １ ま た は そ れ 以 上 の 発 作 模 倣 状 態 か ら 区 別 す る よ う 選 択 さ れ る こ と を 特
徴 と す る デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
血 管 疾 病 に 罹 患 し た 被 験 者 に つ い て １ ま た は そ れ 以 上 の 将 来 の 臨 床 的 帰 結 の リ ス ク を 予 測
す る 方 法 で あ っ て ，
前 記 被 験 者 か ら の 試 料 中 の 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 の 存 在 ま た は 量 を 測 定 し ； そ し て
血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 の 存 在 ま た は 量 を 被 験 者 に つ い て の １ ま た は そ れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 の 前
記 リ ス ク と 関 連 づ け る
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
前 記 血 管 疾 病 が ， 急 性 心 血 管 症 候 群 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 虚 血 性 発 作 ， 脳 内 出 血 ，
ク モ 膜 下 出 血 ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 ， 収 縮 期 機 能 不 全 ， 拡 張 期 機 能 不 全 ， 動 脈 瘤 ， 動 脈 解 離
， 心 筋 虚 血 ， 狭 心 症 ， 心 筋 梗 塞 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 拡 張 型 う っ 血 性 心 筋 症 ， 肥 大 性 心 筋 症
， 拘 束 型 心 筋 症 ， 肺 性 心 ， 不 整 脈 ， 心 臓 弁 疾 病 ， 心 内 膜 炎 ， 肺 塞 栓 症 ， 静 脈 血 栓 症 ， お よ
び 末 梢 血 管 疾 病 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
前 記 血 管 疾 病 が 急 性 心 血 管 症 候 群 で あ る ， 請 求 項 １ ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 追 加 の 臨 床 的 帰 結 が ， 死 亡 ， 非 致 命 性 心 筋 梗 塞 ， 再 入 院 を 必 要 と
す る 再 発 虚 血 ， 緊 急 血 管 再 生 を 必 要 と す る 再 発 虚 血 ， お よ び う っ 血 性 心 不 全 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 前 記 試 料 中 の 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 の 濃 度 を 測 定 し ， そ し て 前 記 濃 度 を 閾
値 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み ， こ こ で ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 の 濃 度 が 前 記 閾 値 濃 度 よ り 低 い
こ と は 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 の 第 １ の リ ス ク を 示 し ， か つ ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白
質 の 濃 度 が 前 記 閾 値 濃 度 よ り 高 い こ と は １ ま た は そ れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 の 第 ２ の リ ス ク を
示 す ， 請 求 項 １ ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
前 記 閾 値 濃 度 が ， 少 な く と も 約 ０ ． ６ の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 下 面 積 を 与 え る ， 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
前 記 閾 値 濃 度 が ， 約 ４ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 下 の オ ッ ズ 比 を 与 え
る ， 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
前 記 閾 値 濃 度 が ， 約 １ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ８ ま た は そ れ 以 下 の ハ ザ ー ド 比
を 与 え る ， 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
前 記 閾 値 濃 度 が ， 急 性 心 血 管 症 候 群 に 罹 患 し た 被 験 者 か ら の 試 料 中 で 測 定 さ れ た 血 栓 前 駆
体 蛋 白 質 濃 度 中 央 値 で あ る ， 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
前 記 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 濃 度 中 央 値 が 約 ８ ． ９ μ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る ， 請 求 項 １ ５ ０ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
前 記 試 料 中 の 被 験 者 に 由 来 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 決 定 す
る こ と を さ ら に 含 み ， お よ び 前 記 関 連 づ け る 工 程 が ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 お よ び 被 験 者 に 由
来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 被 験 者 に つ い て の １ ま た は
そ れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 の 前 記 リ ス ク と 関 連 づ け る こ と を 含 む ， 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
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被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， 心 筋 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー
， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に
関 連 す る マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か
ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ５ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， １ ま た は そ れ 以 上 の 心 筋 の 障
害 の 特 異 的 マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， １ ま た は そ れ 以 上 の 神 経 組 織
の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る １ ま た は
そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る
１ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る １ ま
た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， ア ネ キ シ ン Ｖ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ
ム 利 尿 ペ プ チ ド ， β － エ ノ ラ ー ゼ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ
， 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 複 合 体 型 心 臓 ト ロ
ポ ニ ン Ｔ ， 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， グ リ コ
ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 質 ， ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ － Ｍ
Ｂ ， Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ，
ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ エ
リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， ｃ － ｔ ａ ｕ ， 神 経 ペ プ チ ド Ｙ ， ニ ュ
ー ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０ ０
β ， ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン ， 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ γ ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ
） ， ｐ ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， ｐ
ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ ン
， ア ル ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ
Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド
， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン ，
ウ ロ ジ ラ チ ン ， 急 性 期 反 応 物 質 ， 細 胞 接 着 分 子 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン ， イ
ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， リ
ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン
性 蛋 白 質 ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 腫 瘍 壊 死 因 子 β ， Ｆ ａ ｓ リ ガ ン ド ， 可 溶 性
Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ － １ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ Ｋ ， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ， マ ク ロ フ ァ ー ジ 移
動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， カ ス
ペ ー ス － ３ ， カ テ プ シ ン Ｄ ， α － ス ペ ク ト リ ン ， プ ラ ス ミ ン ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， Ｄ － ダ
イ マ ー ， β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン ， 血 小 板 因 子 ４ ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ ， 血 小 板 由 来 成
長 因 子 ， プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ ， プ ラ ス ミ ン － α ２ － ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複 合
体 ， ト ロ ン ビ ン － ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， Ｐ － セ レ ク チ ン ， ト ロ ン ビ ン ， フ ォ ン
・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， お よ び 組 織 因 子 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｂ Ｎ Ｐ ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー を 含 む ，
請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ６ １ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ
ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 複 合 体 型 心
臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー
カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー
を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， カ ス ペ ー ス － ３ ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー
を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 複 数 の マ ー カ ー が ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ま た は こ れ に 関 連 す る
マ ー カ ー を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
試 料 が ヒ ト に 由 来 す る ， 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
試 料 が ， 血 液 ， 血 清 ， お よ び 血 漿 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
ア ッ セ イ 方 法 が イ ム ノ ア ッ セ イ 方 法 で あ る ， 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 お よ び 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他
の マ ー カ ー の 濃 度 を 測 定 し ， そ し て 各 濃 度 を 対 応 す る 閾 値 レ ベ ル と 別 々 に 比 較 す る こ と を
含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 お よ び 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他
の マ ー カ ー の 濃 度 を 測 定 し ， 各 濃 度 に 基 づ い て 単 一 の 指 標 値 を 計 算 し ， そ し て 指 標 値 を 閾
値 レ ベ ル と 比 較 す る こ と を 含 む ， 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 濃 度 の 経 時 的 変 化 を 測 定 す る こ と を 含 み ， か つ ， 前 記 経 時 的 変 化 を 前 記
関 連 づ け る 工 程 に お い て 用 い る ， 請 求 項 １ ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 を 実 施 す る た め の 装 置 で あ っ て ， 複 数 の 別 々 の 位 置 を 含 み ， 別 々
の 位 置 の そ れ ぞ れ は ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ま た は 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の
他 の マ ー カ ー の １ つ を 検 出 す る た め に 固 定 化 す る よ う な 形 状 お よ び 配 置 と さ れ て い る こ と
を 特 徴 と す る 装 置 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
被 験 者 に お い て ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ， 前 記 被 験 者 か ら の 試 料
中 の 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 測 定 し ； そ し
て
単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ の 存 在 ま た は 量 を 被 験 者 に お け る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 存 在 ま
た は 不 存 在 と 関 連 づ け る ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
関 連 づ け る 工 程 が ， 前 記 試 料 中 の 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー の
濃 度 を 決 定 す る こ と ， お よ び 前 記 濃 度 を 閾 値 濃 度 と 比 較 す る こ と を 含 み ， こ こ で ， 単 球 遊
走 促 進 因 子 － １ ま た は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー の 濃 度 が 前 記 閾 値 濃 度 よ り 低 い こ と は ， ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 第 １ の リ ス ク を 示 し ， 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ま た は こ れ に 関 連 す
る マ ー カ ー の 濃 度 が 前 記 閾 値 濃 度 よ り 高 い こ と は ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 第 ２ の リ ス
ク を 示 す ， 請 求 項 １ ７ ２ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ７ ４ 】
前 記 関 連 づ け る 工 程 が ， 前 記 被 験 者 の 性 別 ， 年 齢 ， 糖 尿 病 の 診 断 ， 高 血 圧 の 診 断 ， 喫 煙 歴
， コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 ， お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 家 族 歴 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る １ ま た は そ れ 以 上 の リ ス ク 因 子 の 存 在 ま た は 量 を 判 定 す る こ と を さ ら に 含 み ， こ こ で ，
前 記 リ ス ク 因 子 の １ ま た は そ れ 以 上 の 存 在 ま た は 不 存 在 お よ び 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ま た
は こ れ に 関 連 す る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 は ， 被 験 者 に お け る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の
存 在 ま た は 不 存 在 と 相 関 し て い る ， 請 求 項 １ ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
前 記 閾 値 濃 度 が 約 １ ． ３ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ７ ７ ま た は そ れ 以 下 の オ ッ ズ 比 を 与
え る ， 請 求 項 １ ７ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
前 記 閾 値 濃 度 が ， 約 ２ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ５ ま た は そ れ 以 下 の オ ッ ズ 比 を 与 え る
よ う に 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ７ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
前 記 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 濃 度 中 央 値 が 約 １ ２ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い ， 請 求 項 １ ７ ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
前 記 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 濃 度 中 央 値 が 約 １ ５ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い ， 請 求 項 １ ７ ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
前 記 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 濃 度 中 央 値 が 約 ２ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い ， 請 求 項 １ ７ ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
前 記 試 料 に お け る 被 験 者 に 由 来 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 測
定 す る こ と を さ ら に 含 み ， お よ び 前 記 関 連 づ け る 工 程 が ， 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ま た は こ
れ に 関 連 す る マ ー カ ー お よ び 被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー の 存
在 ま た は 量 を 被 験 者 に お け る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 存 在 ま た は 不 存 在 と 関 連 づ け る こ
と を 含 む ， 請 求 項 １ ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
被 験 者 に 由 来 す る 前 記 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の マ ー カ ー が ， 心 筋 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー
， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に
関 連 す る マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か
ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ８ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
ア ッ セ イ 方 法 が イ ム ノ ア ッ セ イ 方 法 で あ る ， 請 求 項 １ ７ ２ 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は ， 疾 病 お よ び 状 態 の 鑑 別 診 断 の た め の 診 断 マ ー カ ー の 同 定 お よ び 使 用 に 関 す る
。 種 々 の 観 点 に お い て ， 本 発 明 は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 類 似 の ま た は 同 一 の 症 状 を 示 す １
つ の ， お よ び 好 ま し く は 複 数 の 疾 病 お よ び ／ ま た は 状 態 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 判 定 す る こ
と が で き る 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 以 下 の 本 発 明 の 背 景 の 説 明 は ， 単 に 読 者 が 本 発 明 を 理 解 す る こ と を 助 け る た め に 提 供 さ
れ ， 本 発 明 に 対 す る 先 行 技 術 を 記 載 ま た は 構 成 す る と 認 め る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 あ る 種 の 疾 病 お よ び 状 態 の 臨 床 的 提 示 は ， 根 底 に あ る 疾 病 お よ び 種 々 の 疾 病 に 罹 患 し た
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者 に 与 え る べ き 適 当 な 治 療 が 全 く 異 な り う る に も か か わ ら ず ， し ば し ば 非 常 に 類 似 し て い
る 。 例 え ば ， 被 験 者 は ， 緊 急 治 療 施 設 に お い て ， 種 々 の 無 関 係 の 状 態 の 特 徴 で あ る か も し
れ な い ， 人 を 誤 ら せ や す い 単 純 な 一 群 の 見 か け の 症 状 （ 例 え ば ， 発 熱 ， 息 切 れ ， め ま い 感
， 頭 痛 ） を 示 す か も し れ な い 。 鑑 別 診 断 方 法 は ， 被 験 者 中 に 存 在 す る 根 底 に あ る 疾 病 ま た
は 状 態 を 識 別 す る た め に ， 類 似 の 臨 床 的 兆 候 を 示 す １ ま た は そ れ 以 上 の 疾 病 と 関 連 す る こ
と が 知 ら れ て い る 症 状 お よ び ／ ま た は 診 断 試 験 結 果 を ， 被 験 者 に よ り 示 さ れ る 症 状 お よ び
／ ま た は 診 断 結 果 と 比 較 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 例 え ば ， 息 切 れ （ 臨 床 的 に は "呼 吸 困 難 "と 称 さ れ る ） を 例 に と る と ， 患 者 は し ば し ば こ
の 症 状 の 病 態 を 最 初 の 臨 床 的 提 示 と し て 示 す 。 こ の 症 状 は ， 分 離 し て 考 慮 す る と ， ぜ ん 息
， 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 病 （ "Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ "） ， 気 管 狭 窄 ， 閉 塞 性 気 管 支 内 腫 瘍 ， 肺 線 維 症 ， じ ん 肺
症 ， 癌 性 リ ン パ 管 炎 ， 脊 柱 後 側 弯 症 ， 胸 水 ， 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 冠 状
動 脈 疾 病 ， 心 筋 梗 塞 ， 心 筋 症 ， 弁 機 能 不 全 ， 左 心 室 肥 大 ， 心 膜 炎 ， 不 整 脈 ， 肺 塞 栓 症 ， 代
謝 性 ア シ ド ー シ ス ， 慢 性 気 管 支 炎 ， 肺 炎 ， 不 安 ， 敗 血 症 ， 急 性 心 血 管 症 候 群 ， 動 脈 瘤 切 開
等 の 多 様 な 状 態 を 示 し て い る か も し れ な い 。 例 え ば ， Ｋ ｅ ｌ ｌ ｅ ｙ ’ ｓ 　 Ｔ ｅ ｘ ｔ ｂ ｏ ｏ
ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｌ 　 Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ｅ ， ４ t h Ｅ ｄ ． ， Ｌ ｉ ｐ ｐ ｉ ｎ ｃ ｏ ｔ ｔ 　
Ｗ ｉ ｌ ｌ ｉ ａ ｍ ｓ ＆ Ｗ ｉ ｌ ｋ ｉ ｎ ｓ ， Ｐ ｈ ｉ ｌ ａ ｄ ｅ ｌ ｐ ｈ ｉ ａ ， Ｐ Ａ ， ２ ０ ０ ０ ， ｐ ｐ
． ２ ３ ４ ９ － ２ ３ ５ ４ ， "Ａ ｐ ｐ ｒ ｏ ａ ｃ ｈ 　 ｔ ｏ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ｐ ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ 　 Ｗ ｉ ｔ ｈ
　 Ｄ ｙ ｓ ｐ ｎ ｅ ａ "； Ｍ ｕ ｌ ｒ ｏ ｗ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｇ ｅ ｎ ． Ｉ ｎ ｔ ． Ｍ ｅ ｄ ． ８ ：
３ ８ ３ － ９ ２ （ １ ９ ９ ３ ） を 参 照 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 呼 吸 困 難 の 場 合 の 鑑 別 診 断 は ， 多 く の 可 能 な 原 因 の 中 か ら ， 所 定 の 被 験 者 に お い て 息 切
れ の 原 因 と な る 特 定 の 状 態 を 同 定 す る こ と を 含 む 。 こ れ ら の 方 法 は ， し ば し ば ， 一 連 の 試
験 か ら 得 ら れ た 情 報 を 臨 床 医 が 統 合 し て ， 症 状 の 範 囲 お よ び ／ ま た は 被 験 者 に つ い て 得 ら
れ た 診 断 試 験 結 果 を 最 も 密 接 に 表 す 臨 床 診 断 に つ な げ る こ と を 必 要 と す る 。 必 要 と さ れ る
試 験 に は ， Ｘ 線 撮 影 ， 心 電 図 ， 踏 み 輪 運 動 試 験 ， 血 液 化 学 分 析 ， 心 エ コ ー 検 査 ， 気 管 支 刺
激 試 験 ， 肺 活 量 測 定 ， 脈 酸 素 測 定 ， 食 道 ｐ Ｈ モ ニ タ リ ン グ ， 喉 頭 鏡 検 査 ， コ ン ピ ュ ー タ 連
動 断 層 撮 影 ， 組 織 学 ， 細 胞 学 ， 磁 気 共 鳴 画 像 法 等 が 含 ま れ る 。 例 え ば ， Ｍ ｏ ｒ ｇ ａ ｎ 　 ａ
ｎ ｄ 　 Ｈ ｏ ｄ ｇ ｅ ， Ａ ｍ ． Ｆ ａ ｍ ． Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｃ ｉ ａ ｎ 　 ５ ７ ： ７ １ １ － １ ６ （ １ ９ ９ ８
） を 参 照 。 実 施 す る 必 要 の あ る 種 々 の 試 験 の た め ， 診 断 に 到 達 す る の に 十 分 な 情 報 を 得 る
に は ， 数 時 間 な い し 数 日 間 を 要 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 胸 の 痛 み の 鑑 別 診 断 は ， 臨 床 医 が 多 く の 可 能 な 原 因 を 考 慮 す る こ と を 必 要 と し ， こ れ に
は ， 呼 吸 器 の 痛 み と ア ン ギ ナ に 伴 う 痛 み と を ， ま た は 心 筋 梗 塞 と 胸 膜 お よ び 胸 壁 の 痛 み と
を 区 別 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 心 不 全 に 罹 患 し て い る 患 者 に お け る 拡 張 期 お よ び 収 縮 期 機 能 不 全 の 鑑 別 診 断 は 重 要 で あ
る 。 こ れ は ， そ れ ぞ れ の 機 能 不 全 に 対 す る 治 療 法 が 異 な る た め で あ る 。 さ ら に ， 心 房 性 細
動 を 心 不 全 か ら 弁 別 す る こ と は ， 適 切 な 治 療 の た め に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 感 染 の 分 野 に お い て は ， ウ イ ル ス と 細 菌 の 鑑 別 診 断 は ， 適 切 な 治 療 を 与 え る 臨 床 医 に と
っ て 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 症 状 が 急 性 ま た は 重 篤 で あ る こ と は ， し ば し ば い か に 迅 速 に 診 断 を 確 立 さ せ て 治 療 を 開
始 し な け れ ば な ら な い か を 示 す 。 呼 吸 困 難 お よ び 胸 の 痛 み を 伴 う 種 々 の 急 性 状 態 を 示 し て
い る 患 者 の 迅 速 な 診 断 お よ び ケ ア は 重 要 で あ り う る 。 例 え ば ， Ｈ ａ ｒ ｒ ｉ ｓ ， Ａ ｕ ｓ ｔ ．
Ｆ ａ ｍ ． Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｃ ｉ ａ ｎ 　 ３ １ ： ８ ０ ２ － ０ ６ （ ２ ０ ０ ２ ） （ ぜ ん 息 ） ； Ｇ ｏ ｌ ｄ ｈ
ａ ｂ ｅ ｒ ， Ｅ ｕ ｒ ． Ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｊ ． Ｓ ｕ ｐ ｐ ｌ ． ３ ５ ： ２ ２ ｓ － ２ ７ ｓ （ ２ ０ ０ ２ ）
（ 肺 塞 栓 症 ） ； Ｌ ｕ ｎ ｄ ｅ ｒ ｇ ａ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｊ ． １ ４ ４ ： ４
５ ６ － ６ ２ （ ２ ０ ０ ２ ） （ 心 筋 梗 塞 ） を 参 照 。 し か し ， 見 か け 上 の 症 状 が 比 較 的 安 定 な よ
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う で あ る 場 合 に お い て さ え も ， 迅 速 な 診 断 ， お よ び 治 療 の 迅 速 な 開 始 は ， 不 快 感 の 迅 速 な
軽 減 お よ び 予 後 の 有 利 な 改 良 の 両 方 を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 述 の 節 で 引 用 し た 各 参 考 文 献 は ， す べ て の 表 ， 図 面 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を 含 め ， そ
の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 は ， 疾 病 お よ び 状 態 お よ び 臨 床 的 帰 結 の 予 測 の 鑑 別 診 断 の た め の 診 断 マ ー カ ー の
同 定 お よ び 使 用 に 関 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 は ， １ ま た は そ れ 以 上
の 臨 床 的 特 徴 の 点 で 関 連 す る 種 々 の 疾 病 の 診 断 お よ び 弁 別 に お い て 用 い る べ き 迅 速 な ， 感
度 の 高 い 特 異 的 な 診 断 お よ び 予 後 ア ッ セ イ に 対 す る 当 該 技 術 分 野 の 要 求 を 満 た す こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 種 々 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 分 離 し て 考 慮 し た と き に ， 複 数 の 可 能 性 の あ る 根 底
に あ る 疾 病 ま た は 状 態 に 関 連 し う る ， １ ま た は そ れ 以 上 の 症 状 の 根 底 に あ る 原 因 を 同 定 す
る た め の 材 料 お よ び 方 法 ； 患 者 の 診 断 お よ び 治 療 に お け る そ の よ う な マ ー カ ー の 使 用 ， お
よ び ／ ま た は ， 治 療 の 経 過 の モ ニ タ ー ； 根 底 に あ る 疾 病 ま た は 状 態 の １ ま た は そ れ 以 上 の
有 害 な 帰 結 の リ ス ク を 有 す る 被 験 者 の 同 定 に お け る そ の よ う な マ ー カ ー の 使 用 ； お よ び そ
の よ う な 疾 病 ま た は 状 態 を 治 療 ま た は 予 防 す る 上 で 利 点 を 提 供 す る で あ ろ う 化 合 物 お よ び
医 薬 組 成 物 の ス ク リ ー ニ ン グ に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 疾 病 の 診 断 ま た は 予 後 に お い て マ ー カ ー レ ベ ル を 評 価 す る 伝 統 的 な 方 法 に お い て は ， 典
型 的 に は ， 目 的 と す る マ ー カ ー の "閾 値 "を 確 立 し ， 試 料 中 の そ の マ ー カ ー の 濃 度 を そ の 閾
値 量 と 比 較 す る 。 予 め 確 立 さ れ た 閾 値 よ り 高 い 量 は ， 一 つ の 状 態 （ 例 え ば 疾 病 ） を 示 し ，
予 め 確 立 さ れ た 閾 値 よ り 低 い 量 は 別 の 状 態 （ 例 え ば 正 常 ） を 示 す 。 例 え ば ， ｔ ｈ ｅ 　 Ａ ｍ
ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ａ ｓ ｓ ｏ ｃ ｉ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ は ， 正 常 な 集 団 に お け る 百 分 位 数 濃
度 の ９ ９ 番 目 よ り 高 い 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ 濃 度 を ， 心 筋 梗 塞 で あ る と い う 診 断 に 用 い る べ き
で あ る と 述 べ て い る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て は ， １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ
ー に つ い て そ の よ う な 閾 値 濃 度 を 確 立 す る こ と が で き ， こ れ ら の 閾 値 を 同 様 の 様 式 で 被 験
者 の 診 断 ／ 予 後 の 判 定 に 用 い る こ と が で き る 。 し か し ， パ ネ ル 中 の マ ー カ ー の 数 が 増 加 す
る に し た が っ て ， 個 々 の 閾 値 を 各 マ ー カ ー に 適 用 す る こ と は ， 非 実 際 的 と な り う る 。 す な
わ ち ， 複 数 の マ ー カ ー を 評 価 す る あ る 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 特 定 の 診 断 お よ び ／ ま た
は 予 後 の 判 定 は ， マ ー カ ー パ ネ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー に つ い て の 特 定 の 閾 値
に 依 存 し な い 。 そ う で は な く ， 本 発 明 は ， 複 数 の マ ー カ ー の 全 体 を 単 一 と し て 評 価 す る こ
と を 利 用 す る こ と が で き る 。 簡 単 な 例 に お い て は ， マ ー カ ー の 絶 対 的 な 量 で は な く ２ つ ま
た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 比 率 を 用 い て 診 断 ／ 予 後 を 判 定 す る こ と が で き る 。 し か し ， さ
ら に よ り 好 ま し く は ， そ の よ う な マ ー カ ー の パ ネ ル の 変 化 の 特 定 の "フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト "
パ タ ー ン は ， 実 質 的 に ， 特 異 的 な 診 断 ま た は 予 後 指 標 と し て 働 く こ と が で き る 。 複 数 の マ
ー カ ー 濃 度 を 単 一 の 結 果 に 統 合 し た "パ ネ ル 応 答 値 "を 決 定 す る 方 法 は 以 下 に 説 明 さ れ る 。
こ れ ら の 方 法 に お い て は ， 試 料 中 で 測 定 さ れ る 各 マ ー カ ー 濃 度 は ， こ の パ ネ ル 応 答 値 に 寄
与 し ， こ れ を 単 に 単 一 の マ ー カ ー の 濃 度 で あ る か の よ う に 閾 値 パ ネ ル 応 答 と 比 較 す る こ と
が で き る 。 こ れ は １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 量 を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 レ ベ ル と 比 較 し
な い 診 断 方 法 の 一 例 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 １ の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 観 察 さ れ る 症 状 の 根 底 に あ る 複 数 の 可 能 性 の あ る 病
因 を 示 す １ ま た は そ れ 以 上 の 物 理 学 的 特 性 （ す な わ ち ， １ ま た は そ れ 以 上 の "症 状 "） の 認
知 し う る 変 化 を 示 す 被 験 者 に お い て ， 疾 病 ま た は 状 態 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 判 定 す る 方 法
（ “ 診 断 ” ） を 開 示 す る 。 こ れ ら の 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を ， 観 察 さ れ る 症 状
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の 可 能 性 の あ る 病 因 の １ ま た は そ れ 以 上 に つ い て 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 を 含 む 。 被 験 者 か ら 得 た 試 料 中 の そ の よ う な マ ー カ ー の 存 在
ま た は 量 を 用 い て ， 可 能 性 の あ る 病 因 の １ ま た は そ れ 以 上 で あ る と 判 定 す る か そ う で は な
い と 判 定 す る こ と が で き ， こ の こ と に よ り ， 診 断 （ ｒ ｕ ｌ ｅ － ｉ ｎ ） お よ び ／ ま た は １ ま
た は そ れ 以 上 の 診 断 の 除 外 （ ｒ ｕ ｌ ｅ － ｏ ｕ ｔ ） の い ず れ か が 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 態 様 に お い て は ， こ れ ら の マ ー カ ー を 用 い て ， 息 切 れ ま た は "呼 吸 困 難 "の １ ま た は
そ れ 以 上 の 可 能 性 の あ る 病 因 で あ る と 判 定 す る か そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き る 。
以 下 に 呼 吸 困 難 に 関 連 す る 疾 病 お よ び 状 態 の 鑑 別 診 断 に 関 し て 本 発 明 を 一 般 的 に 説 明 す る
が ， 当 業 者 に は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 症 状 に 基 づ く 鑑 別 診 断 の 概 念 は ， 複 数 の 可 能 性 の
あ る 病 因 を 示 す 任 意 の 物 理 学 的 特 徴 ， 例 え ば ， 発 熱 ， 胸 の 痛 み （ ま た は "ア ン ギ ナ "） ， 腹
痛 ， 神 経 機 能 不 全 ， 代 謝 状 態 の 障 害 ， 例 え ば ， 異 常 な 水 分 ， 電 解 質 ， 無 機 物 ， ま た は 酸 塩
基 代 謝 ， 高 血 圧 ， め ま い 感 ， 頭 痛 等 に 一 般 的 に 適 用 し う る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， 試 験 試 料 を 複 数 の 可 能 性 の あ る 病 因 に 関 連 す る 複
数 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 す る 方 法 に 関 し ， し た が っ て ， こ の 方 法 を 適 用
し て ， 単 一 の 試 料 の 分 析 に 基 づ い て 複 数 の 可 能 性 の あ る 根 底 に あ る 原 因 で あ る と 判 定 す る
か そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 呼 吸 困 難 の 場 合 ， 複 数 の マ ー カ ー は ， 好 ま し く は ， 以 下 の 診 断 の １ ま た は そ れ 以 上 ， 好
ま し く は 複 数 で あ る と 判 定 す る か そ う で は な い と 判 定 す る よ う 選 択 さ れ る ： ぜ ん 息 ， 心 房
性 細 動 ， 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 病 （ "Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ "） ， 気 管 狭 窄 ， 閉 塞 性 気 管 支 内 腫 瘍 ， 肺 線 維 症 ，
じ ん 肺 症 ， 癌 性 リ ン パ 管 炎 ， 脊 柱 後 側 弯 症 ， 胸 水 ， 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 ， う っ 血 性 心 不 全
， 冠 状 動 脈 疾 病 ， 心 筋 梗 塞 ， 急 性 心 血 管 症 候 群 ， 心 筋 症 ， 弁 機 能 不 全 ， 左 心 室 肥 大 ， 心 膜
炎 ， 不 整 脈 ， 肺 塞 栓 症 ， 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス ， 慢 性 気 管 支 炎 ， 肺 炎 ， 不 安 ， 敗 血 症 ， ま た
は 動 脈 瘤 切 開 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 の 方 法 は ， 呼 吸 困 難 の 原 因 を 明 ら か
に し て ， 心 筋 虚 血 お よ び 心 臓 壊 死 ， 心 不 全 お よ び 肺 塞 栓 症 で あ る と 判 定 す る か そ う で は な
い と 判 定 す る こ と に 関 す る 。 さ ら に 別 の 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 の 方 法 は ，
呼 吸 困 難 の 原 因 を 明 ら か に し て ， 心 筋 虚 血 お よ び 心 臓 壊 死 ， 心 不 全 ， 肺 塞 栓 症 お よ び 心 房
性 細 動 で あ る と 判 定 す る か そ う で は な い と 判 定 す る こ と に 関 す る 。 ま た ， 複 数 の マ ー カ ー
を 用 い て ， 被 験 者 が 将 来 の 臨 床 的 帰 結 ， 例 え ば ， 死 亡 ま た は １ ま た は そ れ 以 上 の 非 致 命 的
な 合 併 症 に か か る リ ス ク ， 例 え ば 再 入 院 を 必 要 と す る リ ス ク を 予 測 す る こ と が で き る 。 当
業 者 に は ， 同 じ 複 数 の マ ー カ ー が 診 断 情 報 お よ び 予 後 情 報 の 両 方 を 提 供 し う る こ と が 理 解
さ れ る で あ ろ う 。 診 断 に 用 い ら れ る マ ー カ ー は ， 予 後 に 用 い ら れ る マ ー カ ー と 同 じ で あ っ
て も よ く ， こ れ ら の 目 的 の 一 方 に 用 い ら れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が 他 方 の 目 的 に
は 用 い ら れ な い と い う 点 に お い て 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 腹 痛 の 場 合 ， 複 数 の マ ー カ ー は ， 好 ま し く は ， 以 下 の 複 数 で あ る と 判 定 す る か そ う で は
な い と 判 定 す る よ う 選 択 さ れ る ： 大 動 脈 動 脈 瘤 ， 腸 間 膜 塞 栓 症 ， 膵 炎 ， 虫 垂 炎 ， 心 筋 梗 塞
， 上 述 し た １ ま た は そ れ 以 上 の 感 染 性 疾 病 ， イ ン フ ル エ ン ザ ， 食 道 癌 ， 胃 腺 癌 ， 結 腸 直 腸
腺 癌 ， 膵 臓 腫 瘍 ， 例 え ば ， 腺 管 癌 ， 嚢 胞 腺 癌 ， お よ び イ ン ス リ ノ ー マ 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 代 謝 状 態 の 障 害 の 場 合 に は ， 複 数 の マ ー カ ー は ， 好 ま し く は ， 以 下 の 複 数 で あ る と 判 定
す る か そ う で は な い と 判 定 す る よ う 選 択 さ れ る ： 真 性 糖 尿 病 ， 糖 尿 病 性 ケ ト ア シ ド ー シ ス
， ア ル コ ー ル 性 ケ ト ア シ ド ー シ ス ， 呼 吸 器 ア シ ド ー シ ス ， 呼 吸 器 ア ル カ ロ ー シ ス ， 非 ケ ト
ン 体 生 成 性 高 血 糖 症 ， 低 血 糖 症 ， 腎 不 全 ， 間 質 性 腎 臓 疾 病 ， Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ， 肺 炎 ， 肺 お よ び 浮
腫 ， ぜ ん 息 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う に ， 複 数 の マ ー カ ー を 以 下 に 説 明 さ れ る パ ネ ル の 一 部
と し て 用 い て ， 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 を 被 験 者 と 関 連 づ け る 。 そ の よ う な パ ネ ル は ， ２
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， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ９ ， １ ０ ， １ ５ ， ２ ０ 個 ま た は そ れ 以 上 の 個 々 の マ ー カ ー を
含 む こ と が で き る 。 呼 吸 困 難 の 原 因 の 診 断 の た め の 好 ま し い パ ネ ル は ， 心 臓 障 害 の 特 異 的
マ ー カ ー ， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に
関 連 す る マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 肺
障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 独 立 し
て 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む 。 こ れ ら の 群 の そ れ ぞ れ の 例 示 的 マ ー カ ー は 以 下 に 説
明 さ れ る 。 好 ま し く は ， そ の よ う な パ ネ ル は ， こ の 群 の ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ま た は そ れ 以 上
の 異 な る メ ン バ ー か ら の マ ー カ ー を 含 む 。 す な わ ち ， 呼 吸 困 難 の 原 因 の 診 断 に 特 に 好 ま し
い パ ネ ル は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 血
圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ； １ ま た は そ れ 以 上 の 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー お よ び １ ま た
は そ れ 以 上 の 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ； １ ま た は そ れ 以 上 の 血 圧 制 御 に 関 連
す る マ ー カ ー お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ； ま た は １
ま た は そ れ 以 上 の 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， １ ま た は そ れ 以 上 の 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ
ー カ ー ， お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー を 含 み ， こ こ で
， こ れ ら の 特 に 好 ま し い パ ネ ル の そ れ ぞ れ は ， 任 意 に ， １ ま た は そ れ 以 上 の 組 織 障 害 の 非
特 異 的 マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 肺 障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ／ ま た は
ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー を 含 ん で い て も よ い 。 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー は ，
単 独 で 考 慮 し た と き に は 診 断 ま た は 予 後 の 価 値 を 有 し な い か も し れ な い が ， パ ネ ル の 一 部
と し て 用 い た 場 合 に は ， そ の よ う な マ ー カ ー は 特 定 の 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 を 判 定 す る
う え で 大 き な 価 値 を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 用 い る た め の 好 ま し い 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー は
， 例 え ば ， ア ネ キ シ ン Ｖ ， β － エ ノ ラ ー ゼ ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ 遊 離 型 お よ び ／ ま た は 複
合 体 型 ） ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ 遊 離 型 お よ び ／ ま た は 複 合 体 型 ） ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ －
Ｍ Ｂ ， グ リ コ ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 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 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 用 い
る た め の 好 ま し い 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー は ， 例 え ば ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン
ス フ ェ ラ ー ゼ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， ア ク チ ン ， ミ オ シ ン ， お よ び 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 用 い る た め の 血 圧 制 御 に 関 連 す る 好 ま し い マ ー カ ー
は ， 例 え ば ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ “ Ａ Ｎ Ｐ ” ） ， ｐ ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ 型 ナ ト
リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ “ Ｂ Ｎ Ｐ ” ） ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ Ｃ 型 ナ ト リ ウ
ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ ン ， ア ル ド ス テ ロ ン ， ア ン ジ
オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ
ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， カ
ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン ， お よ び ウ ロ ジ ラ チ ン ， ま た
は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含
む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 用 い る た め の 炎 症 に 関 連 す る 好 ま し い マ ー カ ー は ，
例 え ば ， 急 性 期 反 応 物 質 ， 細 胞 接 着 分 子 ， 例 え ば ， 血 管 細 胞 接 着 分 子 （ “ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ ” ） ，
細 胞 間 接 着 分 子 － １ （ “ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ” ） ， 細 胞 間 接 着 分 子 － ２ （ “ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ２ ” ） ，
お よ び 細 胞 間 接 着 分 子 － ３ （ “ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ３ ” ） ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｍ Ｐ Ｏ ） ，
Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン 例 え ば ， Ｉ Ｌ － １ β ， Ｉ Ｌ － ６ ， お よ び Ｉ Ｌ － ８ ， イ
ン タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ ， リ ポ カ リ ン 型 プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン 性 蛋 白 質 ， ハ プ ト
グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 腫 瘍 壊 死 因 子 β ， Ｆ ａ ｓ リ ガ ン ド ， 可 溶 性 Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ －
１ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ Ｋ ， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ， マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ
Ｆ ） ， お よ び 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ “ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ” ） ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら
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な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合
， “ 急 性 期 反 応 物 質 ” と の 用 語 は ， 種 々 の 障 害 の 間 に 起 こ る ス ト レ ス の 多 い 状 態 ま た は 炎
症 状 態 ， 例 え ば ， 感 染 ， 創 傷 ， 手 術 ， 外 傷 ， 組 織 壊 死 等 に 応 答 し て そ の 濃 度 が 上 昇 す る 蛋
白 質 を 表 す 。 急 性 期 反 応 物 の 発 現 お よ び 血 清 濃 度 の 上 昇 は ， 傷 害 の タ イ プ に 特 異 的 で は な
く ， 傷 害 に 対 す る 恒 常 性 応 答 の 一 部 と し て 現 れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 “ 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ” と し て 上 に 挙 げ た こ れ ら の 急 性 期 反 応 物 質 に 加 え て ， １ ま
た は そ れ 以 上 の 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー は ， ヘ プ シ ジ ン ， Ｈ Ｓ Ｐ － ６ ０ ， Ｈ Ｓ Ｐ － ６ ５ ，
Ｈ Ｓ Ｐ － ７ ０ ， 非 対 称 ジ メ チ ル ア ル ギ ニ ン （ 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 内 因 性 阻 害 剤 ） ， マ
ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ン １ １ ， ３ ， お よ び ９ ， デ ィ フ ェ ン シ ン Ｈ Ｂ Ｄ １ ， デ ィ フ ェ ン シ
ン Ｈ Ｂ Ｄ ２ ， 血 清 ア ミ ロ イ ド Ａ ， 酸 化 Ｌ Ｄ Ｌ ， イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 ， ト ラ ン ス フ ォ ー ミ
ン グ 成 長 因 子 β ， ｅ － セ レ ク チ ン ， グ ル タ チ オ ン － Ｓ － ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ， 低 酸 素 症 誘
導 性 因 子 － １ α ， 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ （ “ Ｉ － Ｎ Ｏ Ｓ ” ） ， 細 胞 内 接 着 分 子 ， 乳
酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， 単 球 遊 走 促 進 ペ プ チ ド － １ （ “ Ｍ Ｃ Ｐ － １ ” ） ， ｎ － ア セ チ ル ア ス
パ ラ ギ ン 酸 ， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ ２ ， 核 因 子 の レ セ プ タ ー ア ク チ ベ ー タ （ “ Ｒ Ａ Ｎ Ｋ ”
） リ ガ ン ド ， Ｔ Ｎ Ｆ レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー １ Ａ ， リ ポ 多 糖 類 結 合 蛋 白 質
（ “ Ｌ Ｂ Ｐ ” ） ， お よ び シ ス タ チ ン Ｃ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 急 性 期
反 応 物 質 の 群 よ り 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 用 い る た め の 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る 好 ま し い
マ ー カ ー に は ， 例 え ば ， プ ラ ス ミ ン ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， Ｄ － ダ イ マ
ー ， β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン ， 血 小 板 因 子 ４ ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ ， 血 小 板 由 来 成 長 因
子 ， プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ ， プ ラ ス ミ ン － α ２ － ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ，
ト ロ ン ビ ン － ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， Ｐ － セ レ ク チ ン ， ト ロ ン ビ ン ， お よ び フ ォ
ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， 組 織 因 子 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 用 い る た め の 肺 障 害 に 関 連 す る 好 ま し い マ ー カ ー に
は ， 例 え ば ， 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ ， ７ ｓ コ ラ ー ゲ ン フ ラ グ メ ン ト ， 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト 蛋
白 質 ， ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ， Ｋ Ｌ － ６ ， お よ び ユ ビ キ チ ン － コ ン ジ ュ ゲ
ー ト 化 肺 蛋 白 質 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ま た は そ
れ 以 上 の マ ー カ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て 使 用 す る た め の ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る 好 ま し い マ
ー カ ー は ， 例 え ば ， ス ペ ク ト リ ン ， カ テ プ シ ン Ｄ ， カ ス ペ ー ス ３ ， シ ト ク ロ ム ｃ ， ｓ － ア
セ チ ル グ ル タ チ オ ン ， お よ び ユ ビ キ チ ン 融 合 分 解 蛋 白 質 １ ホ モ ロ グ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 下 記 に 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に ， 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試
料 を ， そ の 存 在 ま た は 量 が 収 縮 期 心 不 全 お よ び ／ ま た は 拡 張 期 心 不 全 で あ る と 判 定 す る か
ま た は そ う で は な い と 判 定 す る た め に 用 い る こ と が で き る か ， ま た は う っ 血 性 心 不 全 の こ
れ ら の ２ つ の 原 因 を 区 別 す る た め に 用 い る こ と が で き る ， 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 り ， 収 縮 期 心 不 全 と 拡 張 期 心 不 全 と を 区 別 す る こ
と に よ り ， う っ 血 性 心 不 全 を さ ら に 分 け る よ う 選 択 す る こ と が で き る 。 同 様 に ， 本 明 細 書
に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を ， そ の 存 在 ま た は 量 を 用 い
て 心 不 全 ま た は 心 房 性 細 動 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き
る 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 り ， 心 房 性 細 動
と 心 不 全 と を 区 別 す る こ と が で き る 。 同 様 に ， 本 発 明 の 方 法 を 用 い て ， 収 縮 期 お よ び 拡 張
期 機 能 不 全 お よ び 心 房 性 細 動 を 区 別 す る こ と が で き ， お よ び ／ ま た は 収 縮 期 お よ び 拡 張 期
機 能 不 全 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 虚 血 お よ び 心 臓 壊 死 を 区 別 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 例 え ば ， 呼 吸 困 難 の 根 底 に あ る 種 々 の 疾 病 の 鑑 別 診 断 は ， 心 不 全 と 心 房 性 細 動 と の 識 別
を 必 要 と す る で あ ろ う 。 そ の よ う な 識 別 を 実 施 す る た め の 好 ま し い マ ー カ ー パ ネ ル は ， 好
ま し く は ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る 複 数 の マ ー カ ー ， 好 ま し く は Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ
チ ド ， お よ び Ａ Ｎ Ｐ ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド を 含 む 。 そ の よ う な パ ネ ル に 追 加 の マ ー カ
ー を 加 え て ， 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能 不 全 お よ び 心 房 性 細 動 を 区 別 す る こ と が で き る 。 そ
の よ う な 識 別 を 行 う た め の 好 ま し い マ ー カ ー パ ネ ル は ， 好 ま し く は 血 圧 制 御 に 関 連 す る 複
数 の マ ー カ ー を 含 む 。 最 も 好 ま し く は ， そ の よ う な パ ネ ル は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝
子 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン ， ウ ロ テ ン シ ン １ ， お よ び Ａ Ｎ Ｐ ， ま た は 関 連 す る ペ プ チ
ド を 含 む 。 同 様 に ， マ ー カ ー は ， 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能 不 全 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 虚 血 お
よ び 心 臓 壊 死 を 区 別 す る よ う 規 定 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 の 好 ま し い マ ー カ ー パ ネ ル
は ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る 複 数 の マ ー カ ー ， 心 臓 壊 死 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー ， お よ
び 任 意 に 組 織 障 害 の １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 マ ー カ ー を 含 む 。 最 も 好 ま し く は ， そ の
よ う な パ ネ ル は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン ， ウ ロ テ ン シ
ン １ ， Ａ Ｎ Ｐ ， お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ま た は Ｔ （ 遊 離 型 お よ び ／ ま た は 複 合 体 型 ） ， ま
た は 関 連 す る ペ プ チ ド ， お よ び 任 意 に ミ オ グ ロ ビ ン ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ お よ び ／
ま た は Ｓ １ ０ ０ ａ ｏ ， ま た は 関 連 す る ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に ， 凝 固 お よ び う っ 血 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー ， 最 も 好 ま し く は Ｄ － ダ イ マ
ー お よ び ／ ま た は 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ま た は 関 連 す る ペ プ チ ド を ， そ の よ う な パ ネ ル が 肺 塞
栓 症 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る こ と を 助 け る た め に 加 え る こ と が
で き る 。 同 様 に ， 血 管 組 織 障 害 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー ， 好 ま し く は 平 滑 筋 ミ オ シ
ン ， 最 も 好 ま し く は 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ま た は 関 連 す る ペ プ チ ド を ， そ の よ う な パ ネ ル が
動 脈 解 離 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る こ と を 助 け る た め に そ の よ う
な パ ネ ル に 加 え る こ と が で き る 。 最 後 に ， １ ま た は そ れ 以 上 の 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ，
好 ま し く は Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， お よ び ／ ま た は Ｃ 反 応
性 蛋 白 質 も ま た ， そ の よ う な パ ネ ル に 追 加 の 情 報 を 提 供 し ， 疾 病 を さ ら に 識 別 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 呼 吸 困 難 の 原 因 を 区 別 す る の に 特 に 好 ま し い マ ー カ ー は ， 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ，
組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ，
お よ び 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ２ ま た は そ れ 以 上
の マ ー カ ー を 含 む 。 最 も 好 ま し い も の は ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ま た は そ れ 以 上
の そ の よ う な マ ー カ ー を 含 む パ ネ ル で あ り ， マ ー カ ー は ， 最 も 好 ま し く は 心 臓 特 異 的 ト ロ
ポ ニ ン Ｉ （ 遊 離 型 お よ び ／ ま た は 複 合 体 型 ） ， 心 臓 特 異 的 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ 遊 離 型 お よ び ／
ま た は 複 合 体 型 ） ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， Ｓ １ ０ ０ ａ ｏ ， Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ
チ ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン ，
ウ ロ テ ン シ ン １ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 軽 鎖 ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， Ｄ － ダ イ マ ー
， 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， シ ト
ク ロ ム Ｃ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， 単 球 遊 走 促 進 ペ プ チ ド － １ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ま た は こ れ
ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 こ の 特 に 好 ま し い マ ー カ ー の リ ス ト か
ら １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を ， 置 き 換 え ， 加 え ， ま た は 差 し 引 い て も よ く ， な お 臨 床
的 に 有 用 な 結 果 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ れ ら の マ ー カ ー は ， 種 々 の 組 み 合 わ せ で 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 例 え ば ， 好 ま し
い パ ネ ル は ， 以 下 の マ ー カ ー の ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ま た は そ れ 以 上 を 含 む こ と が で き る ： Ｂ
型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ， ク レ
ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， Ｄ
－ ダ イ マ ー ， お よ び ミ オ グ ロ ビ ン 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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　 特 に 好 ま し い パ ネ ル は ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ミ オ グ ロ ビ
ン ， お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ
ー カ ー ； 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た
は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ； ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓
ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た
は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ； ミ オ グ ロ ビ ン ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， お
よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー
； ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， お よ び ミ オ グ ロ ビ ン ； ま た は ク レ ア
チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 お よ び ミ オ グ ロ ビ ン を 含 む 。
こ れ ら の 特 に 好 ま し い パ ネ ル は ， さ ら に ， Ｄ － ダ イ マ ー お よ び ／ ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ を 含 ん で い て も よ く ； お よ び Ｄ － ダ イ マ ー お よ び ／ ま た は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
を 用 い て こ れ ら の 特 に 好 ま し い パ ネ ル 中 の １ ま た は ２ つ の マ ー カ ー を を 置 き 換 え て も よ い
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 そ の よ う な パ ネ ル は ， 心 筋 梗 塞 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 急 性 心 血 管 症 候 群 ， Ｓ Ｔ 上 昇 Ａ Ｃ Ｓ
， 非 Ｓ Ｔ 上 昇 Ａ Ｃ Ｓ ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び ／ ま た は 肺 塞 栓 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 心 血 管 疾 患 を 診 断 す る こ と が で き ， 好 ま し く は 複 数 を 区 別 す る こ
と が で き る ； お よ び ／ ま た は 被 験 者 が さ ら な る 臨 床 的 帰 結 ， 例 え ば ， 死 亡 ， 非 致 命 性 心 筋
梗 塞 ， 緊 急 血 管 再 生 を 必 要 と す る 再 発 虚 血 ， お よ び ／ ま た は 再 入 院 を 必 要 と す る 再 発 虚 血
に か か る リ ス ク を 予 測 す る こ と が で き る ； お よ び ／ ま た は そ の よ う な 疾 病 に か か る 将 来 の
リ ス ク を 予 測 す る こ と が で き る 。 類 似 の 症 状 を 表 す が う っ 血 性 心 不 全 で は な い 疾 病 ま た は
状 態 （ “ Ｃ Ｈ Ｆ 模 倣 ” ） か ら う っ 血 性 心 不 全 を 弁 別 す る こ と が で き る マ ー カ ー は ， 本 明 細
書 に お い て “ Ｃ Ｈ Ｆ 鑑 別 診 断 マ ー カ ー ” と 称 さ れ ， 類 似 の 症 状 を 表 す が 心 筋 梗 塞 で は な い
疾 病 ま た は 状 態 （ “ Ｍ Ｉ 模 倣 ” ） か ら 心 筋 梗 塞 を 弁 別 す る こ と が で き る マ ー カ ー は ， 本 明
細 書 に お い て “ Ｍ Ｉ 鑑 別 診 断 マ ー カ ー ” と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 同 様 に し て ， パ ネ ル は ， 複 数 の 脳 血 管 疾 患 の 中 か ら 診 断 お よ び ／ ま た は 区 別 す る よ う 選
択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， 発 作 に 関 連 す る 診
断 ま た は 予 後 を 判 定 す る 方 法 ， ま た は 発 作 の タ イ プ お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ を 弁 別 す る た め
の 方 法 を 開 示 す る 。 こ れ ら の 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を 脳 障 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 を 含 む 。 こ れ ら の 方 法 は ， そ の 存 在 ま
た は 量 が 発 作 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 ， 予 後 ， ま た は 弁 別 と 関 連 す る １ ま た は そ れ 以
上 の マ ー カ ー を 同 定 す る こ と を 含 む こ と が で き る 。 い っ た ん そ の よ う な マ ー カ ー を 同 定 し
た 後 ， 目 的 と す る 被 験 者 か ら 得 た 試 料 中 の そ の よ う な マ ー カ ー の レ ベ ル を 測 定 す る こ と が
で き る 。 あ る 態 様 に お い て は ， こ れ ら の マ ー カ ー は ， 発 作 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 ，
予 後 ， ま た は 弁 別 と 関 連 す る レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 被 験 者 の マ ー カ ー レ ベ ル を
診 断 マ ー カ ー レ ベ ル と 関 連 づ け る こ と に よ り ， 患 者 に お け る 発 作 の 存 在 ま た は 不 存 在 ， 将
来 の 有 害 な 帰 結 の 可 能 性 等 を 迅 速 に か つ 正 確 に 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は ま た ， 観 察 さ れ る 症 状 の 根 底 に あ る 複 数 の 可 能 な 病 因 を 示 す １ ま た は そ れ 以 上
の 症 状 （ そ の １ つ は 発 作 で あ る ） の 認 知 し う る 変 化 を 示 す 被 験 者 に お い て ， 疾 病 ま た は 状
態 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 判 定 す る 方 法 を 開 示 す る 。 こ れ ら の 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験
試 料 を ， 観 察 さ れ る 症 状 の 可 能 性 の あ る 病 因 が ， 発 作 ， ま た は １ ま た は そ れ 以 上 の タ イ プ
の 発 作 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る よ う 選 択 さ れ た 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 。 観 察 さ れ る 症 状 の 鑑 別 診 断 に
含 ま れ る 発 作 以 外 の 病 因 は 本 明 細 書 に お い て “ 発 作 模 倣 ” と 称 さ れ ， お よ び １ ま た は そ れ
以 上 の タ イ プ の 発 作 を 発 作 模 倣 か ら 弁 別 す る こ と が で き る マ ー カ ー は ， 本 明 細 書 に お い て
“ 発 作 鑑 別 診 断 マ ー カ ー ” と 称 さ れ る 。 被 験 者 か ら 得 た 試 料 中 の そ の よ う な マ ー カ ー の 存
在 ま た は 量 を 用 い て ， 以 下 の １ ま た は そ れ 以 上 ： 発 作 ， 血 栓 性 発 作 ， 塞 栓 性 発 作 ， ラ ク ナ
型 発 作 ， 低 灌 流 ， 無 症 状 （ 潜 在 性 ） 脳 虚 血 ， 脳 内 出 血 ， お よ び ク モ 膜 下 出 血 で あ る と 判 定
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す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き ， こ の こ と に よ り ， 診 断 を 与 え る か ， お
よ び ／ ま た は 診 断 か ら 除 外 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 脳 血 管 疾 病 に 関 連 す る こ れ ら の 観 点 に お い て は ， 好 ま し い マ ー カ ー パ ネ ル は ， 神 経 組 織
の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ
ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ
り 独 立 し て 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む 。 好 ま し く は ， そ の よ う な パ ネ ル は ， こ の 群
の ２ ， ３ ， ４ ， ま た は ５ 個 の メ ン バ ー か ら の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 血 圧 制 御 ， 炎 症 ， お よ び 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ ー は 上 に 記 載 さ れ る
。 神 経 組 織 の 障 害 に 関 連 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー は ， プ レ セ レ ベ リ ン １ ， セ レ ベ
リ ン １ ， セ レ ベ リ ン ３ ， キ メ リ ン １ ， キ メ リ ン ２ ， カ ル ブ レ イ ン ， カ ル ビ ン ジ ン Ｄ ， 脳 チ
ュ ー ブ リ ン ， 脳 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 質 （ “ Ｂ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ” ） ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 （ “ Ｂ Ｄ Ｎ
Ｆ ” ） ， カ ル ボ ニ ッ ク ア ン ヒ ド ラ ー ゼ Ｘ Ｉ ， Ｃ Ａ Ｃ Ｎ Ａ １ Ａ カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遺 伝 子 ，
神 経 成 長 因 子 β ， ア ト ロ フ ィ ン １ ， ア ポ リ ポ 蛋 白 質 Ｅ ４ － １ ， 蛋 白 質 ４ ． １ Ｂ ， １ ４ － ３
－ ３ 蛋 白 質 ， 毛 様 体 神 経 栄 養 因 子 ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， Ｃ － ｔ ａ ｕ ， グ リ ア 細 胞
繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 （ “ Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ” ） ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ “ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ” ） ， ニ ュ ー ロ ン 特
異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ キ ニ ン Ａ ，
ニ ュ ー ロ テ ン シ ン ， お よ び セ ク レ タ ゴ ギ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ー カ ー を 含 む 。 神
経 組 織 の 障 害 に 関 連 す る 追 加 の 例 示 的 マ ー カ ー は 以 下 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 複 数 の 脳 血 管 疾 患 を 診 断 お よ び ／ ま た は 区 別 す る よ う 選 択 さ れ る 好 ま し い マ ー カ ー パ ネ
ル は ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ， ク レ ア チ ン キ ナ
ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白
質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， ｃ － ｔ ａ ｕ ， 神 経 ペ プ チ ド Ｙ ， ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 エ
ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ト ロ ン ボ モ
ジ ュ リ ン ， 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ γ ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ） ， ｐ ｒ ｏ － Ａ
Ｎ Ｐ ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） ， Ｎ Ｔ － ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ Ｃ
型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ ン ， ア ル ド ス テ ロ
ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， ブ ラ ジ キ ニ
ン ， カ ル シ ト ニ ン ， プ ロ カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， ア ド レ ノ メ ジ
ュ リ ン ， カ ル シ ホ シ ン ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン ， ウ ロ ジ ラ チ ン ，
急 性 期 反 応 物 質 ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， 細 胞 接 着 分 子 ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 ， イ ン タ ー ロ イ キ ン ， イ ン
タ ー ロ イ キ ン － １ レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ， 単 球 遊 走 促 進 蛋 白 質 － １ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， リ
ポ カ リ ン 型 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｄ シ ン タ ー ゼ ， マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ ， 好 酸 球 カ チ オ ン
性 蛋 白 質 ， Ｋ Ｌ － ６ ， ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， 腫 瘍 壊 死 因 子 β ， Ｆ ａ ｓ リ ガ ン
ド ， 可 溶 性 Ｆ ａ ｓ （ Ａ ｐ ｏ － １ ） ， Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ ， Ｔ Ｗ Ｅ Ａ Ｋ ， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ， マ ク ロ
フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， カ ス ペ ー ス － ３ ， カ
テ プ シ ン Ｄ ， α － ス ペ ク ト リ ン ， プ ラ ス ミ ン ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， Ｄ － ダ イ マ ー ， β － ト
ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン ， 血 小 板 因 子 ４ ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ ， 血 小 板 由 来 成 長 因 子 ， プ ロ ト
ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ ， プ ラ ス ミ ン － α ２ － ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ， ト ロ ン ビ ン
－ ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， Ｐ － セ レ ク チ ン ， ト ロ ン ビ ン ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト
因 子 ， 組 織 因 子 ， お よ び 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 最 も 好 ま し い マ ー カ ー パ ネ ル は ， 神 経 組 織 の 障 害 に 関 連 す る 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー
お よ び 炎 症 の 少 な く と も １ つ の マ ー カ ー を 含 み ， 好 ま し く は ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， Ｃ 反 応 性 蛋
白 質 ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， ク レ ア チ ン キ
ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， ｃ － Ｔ ａ ｕ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ ） ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ
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Ｍ ） ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｓ １ ０ ０ β ， シ ト ク ロ ム ｃ ， お よ び カ ス ペ ー ス － ３ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い マ ー カ ー は ， 虚 血 性 発 作 ， 出 血 性 発 作 ， お よ び Ｔ Ｉ Ａ を 弁 別 す る こ と
が で き る 。 そ の よ う な マ ー カ ー は ， 本 明 細 書 に お い て ， “ 発 作 鑑 別 マ ー カ ー ” と 称 さ れ る
。 特 に 好 ま し い も の は ， 血 栓 性 ， 塞 栓 性 ， ラ ク ナ ， 低 灌 流 ， 脳 内 出 血 ， お よ び ク モ 膜 下 出
血 タ イ プ の 発 作 を 弁 別 す る マ ー カ ー で あ る 。 以 下 の 説 明 の 目 的 の た め に は ， 発 作 の 診 断 お
よ び 予 後 に 適 用 可 能 で あ る と 記 載 さ れ る 方 法 は ， 一 般 に Ｔ Ｉ Ａ の 診 断 お よ び 予 後 に 適 用 可
能 で あ る と 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 好 ま し い マ ー カ ー は ， 発 作 を 起 こ し ， 後 の 有 害 な 帰 結 の リ ス ク を 有
す る 被 験 者 を 識 別 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 脳 内 出 血 ま た は ク モ 膜 下 出 血 タ イ プ の 発 作
を 示 し て い る 被 験 者 の 亜 集 団 は ， 脳 血 管 痙 攣 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 後 の 血 管 創 傷 に か か り
や す い で あ ろ う 。 別 の 例 に お い て は ， 有 害 な 帰 結 の リ ス ク を 識 別 す る た め に ， 臨 床 的 に 正
常 な 被 験 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 好 ま し い マ ー カ ー に は ， カ ス ペ ー ス － ３
， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ ， Ｓ １ ０ ０ ｂ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｃ Ｒ Ｐ ， Ｎ Ｔ － ３
， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｃ Ｋ Ｂ Ｂ ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ カ ル ビ ン ジ ン ， ト ロ ン ビ ン － ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ
複 合 体 ， Ｉ Ｌ － ６ ， Ｉ Ｌ － ８ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 組 織 因 子 ， Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ， お よ び Ｃ Ｎ
Ｐ が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 用 語 の そ れ ぞ れ は 以 下 に 定 義 さ れ る 。 特 に 好 ま し い マ ー カ ー は ，
ク モ 膜 下 出 血 を 示 し て い る 患 者 に お い て 後 に 生 ず る 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 し う る も の ， 例 え ば
， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ン － ９ ， ま
た は こ れ ら の マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ で あ る 。 他 の 特 に 好 ま し い マ ー カ ー は ， 虚 血 性 発 作 を
出 血 性 発 作 か ら 区 別 す る マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 別 の 特 に 好 ま し い マ ー カ ー は ， ク モ 膜 下 出 血 を 示 し て い る 患 者 に お い て 後 に 生 ず
る 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 し う る も の ， 例 え ば ， １ ま た は そ れ 以 上 の 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ
ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ／ ま た は 神 経 組
織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る 。 こ の 場 合 も ， そ の よ う な パ ネ ル は ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ，
６ ， ７ ， ８ ， ９ ， １ ０ ， １ ５ ， ２ ０ ， ま た は そ れ 以 上 の 個 々 の マ ー カ ー を 含 む こ と が で き
る 。 個 々 に ま た は パ ネ ル に お い て 用 い る の に 好 ま し い マ ー カ ー は ， Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ ， Ｃ 反 応
性 蛋 白 質 ， フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ， マ ト
リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） ， Ｂ Ｎ Ｐ
， お よ び カ ス ペ ー ス － ３ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 適 切 な 治 療 の た め に は 初 期 の 治 療 が 重 要 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る た め ， 開 始 の 正 確
な 時 間 の 情 報 を 得 る こ と は 重 要 で あ る 。 こ の 開 始 時 間 情 報 を 得 る こ と は 困 難 で あ る 場 合 が
あ り ， し ば し ば 発 作 の 犠 牲 者 の 伴 侶 へ の 聞 き 取 り に 基 づ く 。 す な わ ち ， 種 々 の 態 様 に お い
て ， マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー パ ネ ル は ， 発 作 の 開 始 か ら の お よ そ の 時 間 を 区 別 す る よ う 選
択 さ れ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は ， “ 急 性 発 作 ” と の 用 語 は ， 過 去 １ ２ 時 間 以 内 ， よ り
好 ま し く は 過 去 ６ 時 間 以 内 ， 最 も 好 ま し く は 過 去 ３ 時 間 以 内 に 起 こ っ た 発 作 を 表 す 。 一 方
， “ 非 急 性 発 作 ” と の 用 語 は ， １ ２ 時 間 以 上 前 に ， 好 ま し く は １ ２ － ４ ８ 時 間 前 に ， 最 も
好 ま し く は １ ２ － ２ ４ 時 間 前 に 起 こ っ た 発 作 を 表 す 。 急 性 発 作 と 非 急 性 発 作 と を 弁 別 す る
の に 好 ま し い マ ー カ ー は ， 本 明 細 書 に お い て 発 作 “ 開 始 時 間 マ ー カ ー ” と 称 さ れ ， 以 下 に
説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 好 ま し い パ ネ ル は ， 以 下 の 目 的 の た め の マ ー カ ー を 含 む ： 発 作 の 診 断 ； 発 作 の 診 断 お よ
び 急 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 診 断 お よ び 非 急 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か
の 兆 候 ； 発 作 の 診 断 ， 急 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ， お よ び 非 急 性 発 作 が 起 こ っ た
か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 診 断 お よ び 虚 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 診 断 お
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よ び 出 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 診 断 ， 虚 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か
の 兆 候 ， お よ び 出 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 診 断 お よ び 後 の 有 害 な 帰 結
の 予 後 予 測 ； 発 作 の 診 断 お よ び 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 予 後 予 測 ； お よ び 発 作 の 診 断 ， 出 血 性 発
作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 お よ び 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 予 後 予 測 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 述 し た よ う に ， パ ネ ル は ま た ， 発 作 の 鑑 別 診 断 ； 発 作 の 鑑 別 診 断 お よ び 急 性 発 作 が 起
こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 鑑 別 診 断 お よ び 非 急 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発
作 の 鑑 別 診 断 ， 急 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ， お よ び 非 急 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う
か の 兆 候 ； 発 作 の 鑑 別 診 断 お よ び 虚 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 鑑 別 診 断
お よ び 出 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 鑑 別 診 断 ， 虚 血 性 発 作 が 起 こ っ た か
ど う か の 兆 候 ， お よ び 出 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ； 発 作 の 鑑 別 診 断 お よ び 後 の
有 害 な 帰 結 の 予 後 予 測 ； 発 作 の 鑑 別 診 断 お よ び 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 予 後 予 測 ； 発 作 の 鑑 別 診
断 ， 出 血 性 発 作 が 起 こ っ た か ど う か の 兆 候 ， お よ び 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 予 後 予 測 を 含 む こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 そ の よ う な パ ネ ル 中 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を ， 複 数 の 脳 血 管 疾 患 の 存 在 ま た は 不 存
在 と 関 連 づ け る こ と が で き る 。 以 下 に 追 加 の マ ー カ ー が 説 明 さ れ る 。 以 下 に 説 明 す る よ う
に ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る マ ー カ ー は ， パ ネ ル 中 の 他 の マ ー カ ー の 状 態 に 応 じ て ， 複 数 の
疾 病 を 示 す こ と が で き る 。 例 え ば ， あ る 種 の マ ー カ ー は ， 一 般 に 種 々 の 原 因 に よ る 炎 症 に
お い て 上 昇 す る 。 す な わ ち ， 単 一 の マ ー カ ー は 単 独 で は そ れ 自 体 診 断 的 で は あ り え な い が
， マ ー カ ー は パ ネ ル の 一 部 と し て 重 要 な 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 情 報 を 与 え る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 関 連 す る 観 点 に お い て は ， 将 来 の 脳 血 管 疾 患 の 発 症 の リ ス ク を 有 す る 患 者 を 識 別 す る た
め に ， 複 数 の 脳 血 管 疾 患 を 診 断 お よ び ／ ま た は 区 別 し う る よ う 選 択 さ れ た マ ー カ ー の 存 在
ま た は 量 を 予 後 予 測 に 用 い る こ と も で き る 。 そ の よ う な 用 途 は ， そ の よ う な 発 症 の リ ス ク
が 増 加 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 患 者 を モ ニ タ ー す る う え で 特 に 興 味 深 い 。 例 え ば ， 頸
動 脈 血 管 内 膜 切 除 術 を 受 け て い る 患 者 は ， 脳 虚 血 の リ ス ク を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
そ の よ う な 虚 血 の 帰 結 に は ， 術 中 お よ び 周 術 期 発 作 ， 神 経 欠 損 ， お よ び 死 亡 が 含 ま れ る 。
脳 虚 血 は ま た ， 低 体 温 循 環 停 止 ， 大 動 脈 弁 の 交 換 ， 僧 帽 弁 の 交 換 ， 冠 状 動 脈 手 術 ， 大 動 脈
動 脈 瘤 の 内 部 移 植 修 復 ， 冠 状 動 脈 バ イ パ ス 移 植 手 術 ， 喉 頭 マ ス ク 挿 入 ， お よ び 先 天 性 心 臓
血 管 の 修 復 な ど の 処 置 の リ ス ク で も あ る 。 す な わ ち ， 本 発 明 は ま た ， そ の よ う な 処 置 を 受
け て い る 患 者 の 状 態 を モ ニ タ ー し て リ ス ク を 有 す る 患 者 を 識 別 す る た め の 方 法 お よ び 組 成
物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 血 管 疾 病 に 罹 患 し て い る 患 者 の リ ス ク 階 層 化 お
よ び 診 断 に お い て 用 い る た め の 代 表 的 な 独 立 マ ー カ ー と し て 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 （ “ Ｔ ｐ Ｐ
（ 商 標 ） ” ） お よ び 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ （ Ｍ Ｃ Ｐ － １ ） を 記 載 す る 。 例 え ば ， Ａ Ｃ Ｓ の
場 合 ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ は ， 被 験 者 が 将 来 の 臨 床 的 帰 結 ， 例 え ば
， 死 亡 ， 非 致 命 性 心 筋 梗 塞 ， 緊 急 血 管 再 生 を 必 要 と す る 再 発 虚 血 ， お よ び ／ ま た は 再 入 院
を 必 要 と す る 再 発 虚 血 に 罹 患 す る リ ス ク を 判 定 す る こ と を 可 能 と す る で あ ろ う 。 リ ス ク 階
層 化 を 適 用 す る こ と が で き る 計 画 対 象 期 間 （ す な わ ち ， 予 後 リ ス ク を 予 測 す る 期 間 ） は ，
１ 日 か ら ５ 年 ， よ り 好 ま し く は １ 週 間 か ら ２ 年 ， 最 も 好 ま し く は １ か 月 か ら １ 年 で あ り う
る 。 急 性 心 血 管 症 候 群 （ “ Ａ Ｃ Ｓ ” ） 患 者 に 関 し て 下 記 に 説 明 す る が ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お
よ び Ｍ Ｃ Ｐ － １ は ま た ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に し た が っ て 種 々 の 観 点 に お い て 使 用
し て ， 凝 固 お よ び う っ 血 お よ び ／ ま た は 炎 症 の 関 与 が 示 唆 さ れ る 種 々 の 血 管 疾 病 の 診 断 お
よ び 予 後 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 種 々 の 観 点 を 適 用 し う る 好 ま し い 疾 病 と し て は ， 敗 血 症 ， 急 性 心
血 管 症 候 群 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 虚 血 性 発 作 ， 脳 内 出 血 ， ク モ 膜 下 出 血 ， 一 過 性 虚
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血 性 発 作 ， 収 縮 期 機 能 不 全 ， 拡 張 期 機 能 不 全 ， 動 脈 瘤 ， 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， 狭 心 症 ， 心
筋 梗 塞 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 拡 張 型 う っ 血 性 心 筋 症 ， 肥 大 性 心 筋 症 ， 拘 束 型 心 筋 症 ， 肺 性 心
， 不 整 脈 ， 弁 心 臓 疾 病 ， 心 内 膜 炎 ， 肺 塞 栓 症 ， 静 脈 血 栓 症 ， お よ び 末 梢 血 管 疾 病 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 疾 病 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 こ の 観 点 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を Ｔ ｐ Ｐ （ 商
標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ， 試 料 中 で 測 定 し た Ｔ ｐ Ｐ
（ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 存 在 ま た は 量 を 用 い て 被 験 者 に つ い て の １ ま た は そ
れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 リ ス ク と 関 連 づ け る こ と に よ り ， 血 管 疾 病 に 罹 患 し た 被 験 者 に つ い て
の １ ま た は そ れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 の リ ス ク を 予 測 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 以 下 に 説 明 す る よ う に ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ は ， 他 の マ ー カ ー を
考 慮 し な く て も ， １ ま た は そ れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 の 所 定 の リ ス ク と 関 連 し う る 。 す な わ ち
， あ る 態 様 に お い て は ， 単 に ， そ の 濃 度 よ り 低 い 場 合 に は 被 験 者 は 第 １ の リ ス ク レ ベ ル を
有 し ， 高 い 場 合 に は 被 験 者 は 第 ２ の リ ス ク レ ベ ル を 有 す る と い う ， １ ま た は そ れ 以 上 の 予
め 決 定 さ れ た 閾 値 濃 度 を 提 供 す る こ と に よ り ， そ の よ う な 関 連 づ け を 行 う こ と が で き る 。
そ の 患 者 の Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 が 測 定 さ れ ， 後 の 臨 床 的 帰 結 が
数 日 ， 数 ヶ 月 ま た は 数 年 の 期 間 に わ た り 追 跡 さ れ た 血 管 疾 病 患 者 の 集 団 に 基 づ い て ， 被 験
者 を 相 対 的 予 後 リ ス ク に 割 り 当 て る こ と が で き る 。 集 団 の Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は
Ｍ Ｃ Ｐ － １ （ 関 連 す る も の と し て ） の 濃 度 を ３ つ ， ４ つ ， ま た は ５ つ 等 に 分 割 し ， 当 該 技
術 分 野 に 知 ら れ る 方 法 に よ り 各 亜 集 団 に つ い て 関 連 す る リ ス ク レ ベ ル を 決 定 す る 。 次 に ，
測 定 さ れ た Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 に し た が っ て ， 患 者 を こ れ ら の
予 後 リ ス ク 亜 集 団 の １ つ に 割 り 当 て る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て は ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ を 本 明 細 書 に 記 載 さ れ
る パ ネ ル の 一 部 と し て 用 い て ， 被 験 者 に つ い て の １ ま た は そ れ 以 上 の 臨 床 的 帰 結 の リ ス ク
と 関 連 づ け る 。 そ の よ う な パ ネ ル は ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ９ ， １ ０ ， １ ５ ， ２
０ ， ま た は そ れ 以 上 の 独 立 し た マ ー カ ー を 含 む こ と が で き ， そ の 少 な く と も １ つ は ， Ｔ ｐ
Ｐ （ 商 標 ） ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ で あ る 。 好 ま し い パ ネ ル は ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ か
ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 複 数 の マ ー カ ー ， お よ び ， 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ，
神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ
ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー か ら
な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 追 加 の マ ー カ ー を 含 む 。 こ れ ら の そ れ
ぞ れ の 群 に お け る 例 示 的 マ ー カ ー は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 。 Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た
は Ｍ Ｃ Ｐ － １ と と も に 考 慮 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー は ， 単 独 で 考 慮 し た 場 合 に
は 診 断 ま た は 予 後 の 価 値 は な い か も し れ な い が ， パ ネ ル の 一 部 と し て 用 い た 場 合 に は ， そ
の よ う な マ ー カ ー は ， 特 定 の 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 の 判 定 に 大 き な 価 値 を 有 す る で あ ろ
う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 そ の よ う な パ ネ ル に 含 め る の に 適 し た 追 加 の マ ー カ ー は 以 下 に 詳 細 に 説 明 さ れ る 。 そ の
よ う な パ ネ ル に お い て Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） に 加 え て 用 い る た め の 特 に 好 ま し い マ ー カ ー と し て
は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， 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 ） ， Ｃ Ｒ Ｐ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， カ ス ペ ー ス
－ ３ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， ｓ Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ ， ま た は こ れ ら に 関 連 す る
マ ー カ ー が 挙 げ ら れ る 。 臨 床 的 に 有 用 な 結 果 を 与 え な が ら ， こ の 特 に 好 ま し い マ ー カ ー の
リ ス ト か ら ， １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 置 き 換 え ， 加 え ま た は 差 し 引 く こ と が で き る
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 観 点 に お い て は ， 血 管 疾 病 を 診 断 す る 方 法 が 記 載 さ れ る 。 そ の よ う な 方 法
は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ お よ び １ ま た は
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そ れ 以 上 の 追 加 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た
は Ｍ Ｃ Ｐ － １ お よ び 追 加 の マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を 用 い て ， 被 験 者 に お け る 血 管 疾 病 の
存 在 ま た は 不 存 在 を 判 定 す る こ と を 含 む 。 こ の 観 点 に お い て は ， 次 に ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お
よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ を 診 断 パ ネ ル の 一 部 と し て 用 い る 。 上 述 し た よ う に ， そ の よ う な
パ ネ ル は ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ９ ， １ ０ ， １ ５ ， ２ ０ ， ま た は そ れ 以 上 の 独 立
し た マ ー カ ー を 含 ん で い て も よ く ， そ の 少 な く と も １ つ は Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） ま た は Ｍ Ｃ Ｐ －
１ で あ る 。 好 ま し い パ ネ ル は ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） お よ び ／ ま た は Ｍ Ｃ Ｐ － １ お よ び 心 臓 障 害
の 特 異 的 マ ー カ ー ， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 炎
症 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関
連 す る マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 追 加 の マ ー カ ー を
含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 関 連 す る 観 点 に お い て は ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 診 断 す る 方 法 が 開 示 さ れ
る 。 そ の よ う な 方 法 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 を Ｍ Ｃ Ｐ － １ （ お よ び 任 意 に １ ま た は そ
れ 以 上 の 追 加 の マ ー カ ー ） の 存 在 ま た は 量 に つ い て 分 析 し ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ （ お よ び 測 定 し た
場 合 に は 追 加 の マ ー カ ー ） の 存 在 ま た は 量 を 用 い て 被 験 者 に お け る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 判 定 す る こ と を 含 む 。 こ の 観 点 に お い て Ｍ Ｃ Ｐ － １ を 診 断 パ ネ ル
の 一 部 と し て 用 い る 場 合 に は ， そ の よ う な パ ネ ル は ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ９ ，
１ ０ ， １ ５ ， ２ ０ ， ま た は そ れ 以 上 の 独 立 し た マ ー カ ー を 含 ん で い て も よ く ， そ の 少 な く
と も １ つ は Ｍ Ｃ Ｐ － １ で あ る 。 好 ま し い パ ネ ル は ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ お よ び 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ
ー カ ー ， 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 血 圧 制 御 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 炎 症 に 関 連 す
る マ ー カ ー ， 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー
カ ー か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 追 加 の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の マ ー カ ー パ ネ ル は ， 当 業 者 に よ く 知 ら れ る 多 く の 様 式 で 分 析 す る こ と が で き る
。 例 え ば ， パ ネ ル の 各 メ ン バ ー を ， “ 正 常 ” 値 ， ま た は 特 定 の 疾 病 ま た は 帰 結 を 示 す 値 と
比 較 す る こ と が で き る 。 特 定 の 診 断 ／ 予 後 は ， 各 マ ー カ ー を そ の よ う な 値 と 比 較 す る こ と
に 基 づ い て も よ く ， あ る い は ， マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト の み が 正 常 な 範 囲 の 外 で あ る 場 合 に
は ， こ の サ ブ セ ッ ト は 特 定 の 診 断 ／ 予 後 を 示 す こ と が で き る で あ ろ う 。 例 え ば ， パ ネ ル 中
の あ る マ ー カ ー は 心 筋 梗 塞 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る た め に 用 い
る こ と が で き ， 一 方 ， パ ネ ル の 他 の メ ン バ ー は う っ 血 性 心 不 全 で あ る と 判 定 す る か ま た は
そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き ， さ ら に パ ネ ル の 別 の メ ン バ ー は ， 動 脈 解 離 で あ る と
判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き る 。 マ ー カ ー は ま た ， 例 え ば ， マ ー
カ ー に 異 な る 目 的 の た め の 異 な る 閾 値 ま た は 異 な る 重 み 係 数 を 適 用 す る こ と に よ り ， 一 般
的 に 複 数 の 目 的 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， マ ー カ ー を １ つ の 濃 度 ま た は 重
み 付 け で ， 単 独 で ま た は よ り 大 き い パ ネ ル の 一 部 と し て 用 い て ， 心 筋 梗 塞 で あ る と 判 定 す
る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き ， 同 じ マ ー カ ー を 異 な る 濃 度 ま た は 重 み 付
け で ， 単 独 で ま た は よ り 大 き い パ ネ ル の 一 部 と し て 用 い て ， う っ 血 性 心 不 全 等 で あ る と 判
定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後 指 標 を ， 単 に 指 標 の 存 在 ま た
は 不 存 在 に よ り 状 態 ま た は 疾 病 と 関 連 づ け る 。 例 え ば ， ア ッ セ イ は ， あ る マ ー カ ー に つ い
て の ポ ジ テ ィ ブ シ グ ナ ル が 目 的 と す る 特 定 の 閾 値 濃 度 よ り 上 で あ る と き に の み 生 じ ， そ の
濃 度 よ り 下 の 場 合 に は ア ッ セ イ は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド よ り 上 の シ グ ナ ル を 与 え な い よ う に 設
計 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て は ， 診 断 ま た は 予 後 指 標 の 閾 値 濃 度 を 確 立 し ， 単
に 患 者 試 料 に お け る 指 標 の レ ベ ル を 閾 値 レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 試 験 の 感 度 お よ び 特 異 度 は ， 単 な る 試 験 の 分 析 の "質 "を 超 え る
も の に よ っ て 異 な り ， す な わ ち ， こ れ ら は 何 が 異 常 な 結 果 を 構 成 す る か の 定 義 に も 依 存 す
る 。 実 用 的 に は ， 受 信 者 動 作 特 性 （ Ｒ ｅ ｃ ｅ ｉ ｖ ｅ ｒ 　 Ｏ ｐ ｅ ｒ ａ ｔ ｉ ｎ ｇ 　 Ｃ ｈ ａ ｒ ａ
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ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ） 曲 線 ， す な わ ち "Ｒ Ｏ Ｃ "曲 線 ， は ， 典 型 的 に は ， "正 常 "お よ び "疾
病 "集 団 に お い て あ る 変 数 の 値 を そ の 相 対 的 頻 度 に 対 し て プ ロ ッ ト す る こ と に よ り 計 算 さ
れ る 。 任 意 の 特 定 の マ ー カ ー に つ い て ， 疾 病 を 有 す る 被 験 者 お よ び 有 し な い 被 験 者 に つ い
て の マ ー カ ー レ ベ ル の 分 布 は お そ ら く 重 複 す る で あ ろ う 。 そ の よ う な 条 件 下 で は ， 試 験 は
１ ０ ０ ％ の 正 確 性 を も っ て 正 常 を 疾 病 か ら 絶 対 的 に 区 別 せ ず ， 重 複 す る 面 積 は ， 試 験 が 正
常 を 疾 病 か ら 区 別 す る こ と が で き な い 場 合 を 示 す 。 閾 値 は ， そ れ よ り 高 い （ ま た は そ れ よ
り 低 い ， マ ー カ ー が 疾 病 に と も な っ て ど の よ う に 変 化 す る か に よ る ） 場 合 に 試 験 は 異 常 で
あ る と 考 え ら れ ， そ れ よ り 低 い 場 合 に 試 験 は 正 常 で あ る と 考 え ら れ る よ う に 選 択 す る 。 Ｒ
Ｏ Ｃ 曲 線 の 下 の 面 積 は ， 知 覚 さ れ る 測 定 値 が 状 態 の 正 し い 同 定 を 可 能 と す る 確 率 の 尺 度 で
あ る 。 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 は ， 試 験 結 果 が 必 ず し も 正 確 な 数 値 を 与 え な い 場 合 で あ っ て も 使 用 す る
こ と が で き る 。 結 果 を 等 級 付 け す る こ と が で き る 限 り ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 作 成 す る こ と が で き
る 。 例 え ば ， “ 疾 病 ” 試 料 に つ い て の 試 験 の 結 果 を ， 程 度 （ 例 え ば ， １ ＝ 低 ， ２ ＝ 正 常 ，
３ ＝ 高 ） に し た が っ て 等 級 付 け す る こ と が で き る 。 こ の 等 級 付 け は ， “ 正 常 な ” 集 団 に お
け る 結 果 と 相 関 さ せ る こ と が で き ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 作 成 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 は
当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば ， Ｈ ａ ｎ ｌ ｅ ｙ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｒ ａ ｄ
ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 １ ４ ３ ： ２ ９ － ３ ６ （ １ ９ ８ ２ ） を 参 照 。 好 ま し く は ， 閾 値 は ， 約 ０ ． ５
よ り 大 き い ， よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ７ よ り 大 き い ， さ ら に よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ８ よ り 大
き い ， さ ら に よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ８ ５ よ り 大 き い ， 最 も 好 ま し く は 約 ０ ． ９ よ り 大 き い
Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 下 面 積 を 与 え る よ う に 選 択 さ れ る 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の 用 語 は ， 所
定 の 測 定 値 の ＋ ／ － ５ ％ を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に ， “ パ ネ ル 応 答 値 ” は ， 好 ま し く は ， マ ー カ ー の 特 定 の パ
ネ ル の 感 度 対 パ ネ ル の １ － （ 特 異 度 ） を 種 々 の カ ッ ト オ フ で Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を プ ロ ッ ト す る こ
と に よ り 決 定 す る こ れ ら の 方 法 に お い て は ， 被 験 者 か ら の マ ー カ ー の 測 定 値 の プ ロ フ ァ イ
ル を 統 合 し て 単 一 の 値 を 与 え ， こ れ は パ ネ ル の “ 結 果 ” で あ る と 考 え ら れ る 。 す な わ ち ，
パ ネ ル 中 の 複 数 の マ ー カ ー を 一 緒 に 考 慮 し て ， 診 断 ま た は 予 後 の 全 体 的 な 確 率 （ 数 値 ス コ
ア で 表 し て も よ く ， パ ー セ ン テ ー ジ リ ス ク で 表 し て も よ い ） を 与 え る こ と が で き る 。 そ の
よ う な 態 様 に お い て は ， マ ー カ ー の あ る サ ブ セ ッ ト に お け る 増 加 は ， １ 人 の 患 者 に お い て
特 定 の 診 断 ／ 予 後 を 示 す の に 十 分 で あ る か も し れ ず ， 一 方 ， マ ー カ ー の 異 な る サ ブ セ ッ ト
は ， 別 の 患 者 に お い て は 同 じ ま た は 異 な る 診 断 ／ 予 後 を 示 す の に 十 分 で あ る か も し れ な い
。 ま た ， パ ネ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー に 重 み 係 数 を 適 用 す る こ と が で き る 。 例
え ば ， あ る マ ー カ ー が 特 定 の 診 断 ／ 予 後 の 識 別 に 特 に 高 い 有 用 性 を 有 す る も の で あ る 場 合
， 所 定 の レ ベ ル で は こ れ が 単 独 で 陽 性 の 結 果 の シ グ ナ ル を 与 え る の に 十 分 で あ る よ う に 重
み 付 け す る こ と が で き る 。 同 様 に ， 重 み 係 数 は ， 特 定 の マ ー カ ー の 所 定 の レ ベ ル が な く て
も 陽 性 の 結 果 の シ グ ナ ル を 与 え る の に は 十 分 で あ る が ， 別 の マ ー カ ー も ま た 分 析 に 寄 与 す
る 場 合 に の み ， 結 果 の シ グ ナ ル を 与 え る よ う に 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て は ， マ ー カ ー お よ び ／ ま た は マ ー カ ー パ ネ ル は ， 少 な く と も 約 ７ ０ ％
の 特 異 度 ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ８ ０ ％ の 特 異 度 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 約 ８ ５ ％ の 特 異 度 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 特 異 度 ， 最 も 好 ま し く
は 少 な く と も 約 ９ ５ ％ の 特 異 度 と 組 み 合 わ せ て ， 少 な く と も 約 ７ ０ ％ の 感 度 ， よ り 好 ま し
く は 少 な く と も 約 ８ ０ ％ の 感 度 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ８ ５ ％ の 感 度 ， さ ら
に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 感 度 ， 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ５ ％ の 感 度
を 示 す よ う 選 択 す る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 感 度 お よ び 特 異 度 の い ず れ も ， 少 な
く と も 約 ７ ５ ％ ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ８ ０ ％ ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も
約 ８ ５ ％ ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ ， 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ５
％ で あ る 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の 用 語 は ， 所 定 の 測 定 値 ＋ ／ － ５ ％ を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て は ， 試 験 が リ ス ク を 予 測 す る か ま た は 疾 病 を 診 断 す る 能 力 の 尺 度 と し
て ， ポ ジ テ ィ ブ 尤 度 比 ， ネ ガ テ ィ ブ 尤 度 比 ， オ ッ ズ 比 ， ま た は ハ ザ ー ド 比 を 用 い る 。 ポ ジ
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テ ィ ブ 尤 度 比 の 場 合 ， １ の 値 は ， “ 疾 病 を 有 す る ” お よ び “ 対 照 ” 群 の 被 験 者 の 間 で ポ ジ
テ ィ ブ の 結 果 が 等 し く 起 こ り そ う で あ る こ と を 示 し ； １ よ り 大 き い 値 は ， 疾 病 群 に お い て
ポ ジ テ ィ ブ の 結 果 が よ り 起 こ り そ う で あ る こ と を 示 し ； １ よ り 小 さ い 値 は ， 対 照 群 に お い
て ポ ジ テ ィ ブ の 結 果 が よ り 起 こ り そ う で あ る こ と を 示 す 。 ネ ガ テ ィ ブ 尤 度 比 の 場 合 ， １ の
値 は ， ネ ガ テ ィ ブ の 結 果 が “ 疾 病 を 有 す る ” お よ び “ 対 照 ” 群 の 被 験 者 の 間 で 等 し く 起 こ
り そ う で あ る こ と を 示 し ； １ よ り 大 き い 値 は ， 試 験 群 に お い て ネ ガ テ ィ ブ の 結 果 が よ り 起
こ り そ う で あ る こ と を 示 し ； １ よ り 小 さ い 値 は ， 対 照 群 に お い て ネ ガ テ ィ ブ の 結 果 が よ り
起 こ り そ う で あ る こ と を 示 す 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て は ， マ ー カ ー お よ び ／ ま た は マ
ー カ ー パ ネ ル は ， 好 ま し く は ， 少 な く と も 約 １ ． ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ６ ７ ま た
は そ れ 以 下 ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ２ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ５ ま た は そ れ 以
下 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ２ ま た は そ れ 以 下
， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 １ ０ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． １ ま た は そ れ 以 下
， 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 ２ ０ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ０ ５ ま た は そ れ 以 下 の ポ
ジ テ ィ ブ ま た は ネ ガ テ ィ ブ 尤 度 比 を 示 す よ う 選 択 さ れ る 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の
用 語 は ， 所 定 の 測 定 値 の ＋ ／ － ５ ％ を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 オ ッ ズ 比 の 場 合 ， １ の 値 は ， “ 疾 病 を 有 す る ” お よ び “ 対 照 ” 群 の 両 方 の 被 験 者 に お い
て ポ ジ テ ィ ブ の 結 果 が 同 等 に 起 こ り そ う で あ る こ と を 示 し ； １ よ り 大 き い 値 は ， 疾 病 群 に
お い て ポ ジ テ ィ ブ の 結 果 が よ り 起 こ り そ う で あ る こ と を 示 し ； １ よ り 小 さ い 値 は ， 対 照 群
に お い て ポ ジ テ ィ ブ の 結 果 が よ り 起 こ り そ う で あ る こ と を 示 す 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い
て は ， マ ー カ ー お よ び ／ ま た は マ ー カ ー パ ネ ル は ， 好 ま し く は ， 少 な く と も 約 ２ ま た は そ
れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ５ ま た は そ れ 以 下 ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ３ ま た は そ れ 以 上 ま
た は 約 ０ ． ３ ３ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ４ ま た は そ れ 以 上 ま
た は 約 ０ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ５ ま た は そ れ 以 上 ま
た は 約 ０ ． ２ ま た は そ れ 以 下 ， 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 １ ０ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約
０ ． １ ま た は そ れ 以 下 の オ ッ ズ 比 を 示 す よ う 選 択 さ れ る 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の
用 語 は ， 所 定 の 測 定 値 の ＋ ／ － ５ ％ を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ハ ザ ー ド 比 の 場 合 ， １ の 値 は “ 疾 病 を 有 す る ” お よ び “ 対 照 ” 群 の 両 方 で エ ン ド ポ イ ン
ト （ 例 え ば 死 亡 ） の 相 対 的 リ ス ク が 等 し い こ と を 示 し ； １ よ り 大 き い 値 は 疾 病 群 に お い て
リ ス ク が よ り 高 い こ と を 示 し ； １ よ り 小 さ い 値 は 対 照 群 に お い て リ ス ク が よ り 高 い こ と を
示 す 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て は ， マ ー カ ー お よ び ／ ま た は マ ー カ ー パ ネ ル は ， 好 ま し
く は ， 少 な く と も 約 １ ． １ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ９ １ ま た は そ れ 以 下 ， よ り 好 ま し
く は 少 な く と も 約 １ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ８ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好
ま し く は 少 な く と も 約 １ ． ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ６ ７ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ
り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ２ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ５ ま た は そ れ 以 下 ， お よ び 最 も
好 ま し く は 少 な く と も 約 ２ ． ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ４ ま た は そ れ 以 下 の ハ ザ ー ド
比 を 示 す よ う 選 択 さ れ る 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の 用 語 は ， 所 与 の 測 定 値 の ＋ ／ －
５ ％ を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 当 業 者 に は ， 診 断 ま た は 予 後 指 標 を ， 診 断 と ， ま た は 将 来 の 臨 床 的 帰 結 の リ ス ク の 予 後
と 関 連 づ け る こ と は 統 計 学 的 な 分 析 で あ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 例 え ば ， 統 計 学 的
に 有 意 な レ ベ ル に よ り 判 定 し て ， Ｘ よ り 大 き い マ ー カ ー レ ベ ル は ， 患 者 が ， Ｘ と 同 じ か そ
れ よ り 低 い レ ベ ル を 有 す る 患 者 よ り も 有 害 な 帰 結 に よ り か か り や す い こ と を 示 す こ と が で
き る 。 さ ら に ， ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル か ら の マ ー カ ー 濃 度 の 変 化 は ， 患 者 の 予 後 を 反 映 す る
こ と が で き ， マ ー カ ー レ ベ ル の 変 化 の 程 度 は ， 有 害 事 象 の 重 篤 性 と 関 連 し う る 。 統 計 学 的
有 意 性 は ， し ば し ば ， ２ ま た は そ れ 以 上 の 集 団 を 比 較 し ， 信 頼 区 間 お よ び ／ ま た は ｐ 値 を
決 定 す る こ と に よ り 判 定 さ れ る 。 例 え ば ， Ｄ ｏ ｗ ｄ ｙ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｗ ｅ ａ ｒ ｄ ｅ ｎ ， Ｓ ｔ ａ
ｔ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ 　 ｆ ｏ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ， Ｊ ｏ ｈ ｎ 　 Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ ＆ Ｓ ｏ ｎ ｓ ， Ｎ ｅ ｗ
　 Ｙ ｏ ｒ ｋ ， １ ９ ８ ３ を 参 照 。 本 発 明 の 好 ま し い 信 頼 区 間 は ， ９ ０ ％ ， ９ ５ ％ ， ９ ７ ． ５
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％ ， 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 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後
マ ー カ ー を 多 数 回 測 定 す る こ と が で き ， マ ー カ ー の 経 時 的 変 化 を 用 い て 診 断 ま た は 予 後 を
判 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 被 験 者 試 料 中 の マ ー カ ー 濃 度 を 最 初 の 時 点 に 測 定 し ， 第
２ の 時 点 で 第 ２ の 被 験 者 試 料 か ら 再 び 測 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て は
， 最 初 の 時 点 か ら 第 ２ の 時 点 へ の マ ー カ ー の 増 加 は 特 定 の 診 断 ， ま た は 特 定 の 予 後 を 示 す
こ と が で き る 。 同 様 に ， 最 初 の 時 点 か ら 第 ２ の 時 点 へ の マ ー カ ー の 減 少 は ， 特 定 の 診 断 ，
ま た は 特 定 の 予 後 を 示 す こ と が で き る 。 こ の “ 経 時 的 変 化 ” の パ ラ メ ー タ は ， 本 発 明 の マ
ー カ ー パ ネ ル に お け る マ ー カ ー と し て 含 め る こ と が で き る 。 関 連 す る 態 様 に お い て は ， １
ま た は そ れ 以 上 の 診 断 ま た は 予 後 マ ー カ ー を 多 数 回 測 定 す る こ と が で き ， マ ー カ ー の 経 時
的 変 化 を 用 い て ， 適 切 な 治 療 法 の 効 力 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 態 様 に お
い て は ， 有 効 な 治 療 の 経 過 の 間 に わ た る マ ー カ ー の 減 少 ま た は 増 加 が 見 ら れ る と 予 測 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て は ， 複 数 の 時 点 に お け る 同 じ 診 断 マ ー カ ー の 比 較 測 定 を 行 う が ， 当 業
者 に は ， 所 定 の マ ー カ ー を １ つ の 時 点 で 測 定 し ， 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 す る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 同 様 に ， 当 業
者 に は ， 一 連 の 測 定 お よ び マ ー カ ー の 変 化 ま た は あ る 期 間 に わ た る 組 み 合 わ せ た 結 果 も ま
た 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 の 価 値 が あ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て は ， 予 後 ま た は 診 断 指 標 の レ ベ ル の 変 化 の 閾 値 の 値 を 確 立 す る こ と が
で き ， 患 者 試 料 に お け る 指 標 の レ ベ ル の 変 化 の 程 度 を 単 純 に レ ベ ル の 変 化 の 閾 値 の 値 と 比
較 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の マ ー カ ー の レ ベ ル に お け る 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 は ， “ 約 ” と の 用 語 は ， ＋ ／ － １ ０ ％ を 表
す 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， 予 後 ま た は 診 断 指 標 の レ ベ ル を 直 接 関 連 す る 所 定 の 帰 結
に 向 か う 素 因 と 関 連 づ け る こ と が で き る “ ノ モ グ ラ ム ” を 確 立 す る こ と が で き る 。 当 業 者
は ， 集 団 の 平 均 で は な く 個 々 の 試 料 の 測 定 値 を 参 照 す る た め ， こ の 測 定 値 の 不 確 定 性 は マ
ー カ ー 濃 度 の 不 確 定 性 と 同 じ で あ る こ と を 理 解 し た う え で ， そ の よ う な ノ モ グ ラ ム を 用 い
て ２ つ の 数 値 を 関 連 づ け る こ と を 熟 知 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 被 験 者 に お い て 用 い る た め の 治 療 計 画 を 決 定 す
る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は ， 好 ま し く は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に し て 診 断 ま た は
予 後 を 判 定 す る こ と ， お よ び そ の 診 断 に 適 当 な １ ま た は そ れ 以 上 の 治 療 計 画 を 選 択 す る こ
と を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 治 療 計 画 は ， 診 断 に 関 連 す る 有 害 な 帰 結 の 素 因 を 低
下 さ せ る こ と に よ り ， 被 験 者 の 予 後 が 改 善 さ れ る よ う に 選 択 さ れ る 。 そ の よ う な 方 法 は ま
た ， 上 述 の よ う に 患 者 の 予 後 を 改 良 す る こ と が で き る 薬 剤 に つ い て 医 薬 化 合 物 を ス ク リ ー
ニ ン グ す る た め に も 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 に お い て は ， 本 発 明 は ， 患 者 の 診 断 ま た は 予 後 を 判 定 す る た め の キ ッ ト
お よ び デ バ イ ス に 関 す る 。 キ ッ ト は ， 好 ま し く は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ア ッ セ イ を 行 う
た め の デ バ イ ス お よ び 試 薬 ， お よ び ， ア ッ セ イ を 行 う た め の 指 針 を 含 む 。 そ の よ う な デ バ
イ ス は ， 好 ま し く は ， そ の そ れ ぞ れ が 目 的 と す る 特 定 の マ ー カ ー に 関 連 す る ， 複 数 の 別 々
の ， 独 立 し て ア ド レ ス 可 能 な 位 置 ， も し く は "診 断 ゾ ー ン "を 含 む 。 試 料 を デ バ イ ス と 反 応
さ せ た 後 ， 診 断 ゾ ー ン か ら シ グ ナ ル が 発 生 し ， 次 に こ れ を 目 的 と す る マ ー カ ー の 存 在 ま た
は 量 と 関 連 づ け る 。 キ ッ ト は ， マ ー カ ー レ ベ ル を 診 断 ま た は 予 後 に 変 換 す る た め の １ ま た
は そ れ 以 上 の 手 段 を 任 意 に 含 ん で い て も よ い 。 そ の よ う な キ ッ ト は ， 好 ま し く は ， １ 回 ま
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た は そ れ 以 上 の そ の よ う な 判 定 を 行 う の に 十 分 な 試 薬 ， お よ び ／ ま た は 米 国 食 品 医 薬 品 局
（ Ｆ Ｄ Ａ ） ま た は 他 の 政 府 に よ り 認 可 さ れ た 標 識 を 含 む 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ７ １ 】

　 本 発 明 は ， 症 状 に 基 づ く 被 験 者 に お け る 疾 病 の 鑑 別 診 断 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 医 学 的 治 療 に 現 れ た 患 者 は ， し ば し ば ， 疾 病 を 示 す 身 体 の 特 性 ま た は 機 能 に お け る １ つ
ま た は い く つ か の 最 初 の 観 察 可 能 な 変 化 を 示 す 。 し ば し ば ， こ れ ら の "症 状 "は ， 多 数 の 可
能 性 の あ る 疾 病 が 同 じ 観 察 さ れ る 症 状 を 示 し う る と い う 点 で ， 非 特 異 的 で あ る 。 非 特 異 的
症 状 の 典 型 的 な リ ス ト は ， 以 下 の １ ま た は そ れ 以 上 を 含 み う る ： 息 切 れ （ ま た は 呼 吸 困 難
） ， 胸 の 痛 み ， 発 熱 ， め ま い 感 お よ び 頭 痛 。 こ れ ら の 症 状 は ， 非 常 に 一 般 的 で あ り え ， 臨
床 医 が 考 慮 し な け れ ば な ら な い 疾 病 の 数 は 驚 く ほ ど 多 い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 一 例 と し て 息 切 れ （ 臨 床 的 に は "呼 吸 困 難 "と 称 さ れ る ） を と り あ げ る と ， こ の 症 状 は 単
独 で 考 え る 場 合 に は ， ぜ ん 息 ， 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 病 （ "Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ "） ， 気 管 狭 窄 ， 肺 障 害 ， 閉
塞 性 気 管 支 内 腫 瘍 ， 肺 線 維 症 ， じ ん 肺 症 ， 癌 性 リ ン パ 管 炎 ， 脊 柱 後 側 弯 症 ， 胸 水 ， 筋 萎 縮
性 側 索 硬 化 症 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 冠 状 動 脈 疾 病 ， 心 筋 梗 塞 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 症 ， 弁 機 能
不 全 ， 左 心 室 肥 大 ， 心 膜 炎 ， 不 整 脈 ， 肺 塞 栓 症 ， 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス ， 慢 性 気 管 支 炎 ， 肺
炎 ， 不 安 ， 敗 血 症 ， 動 脈 瘤 切 開 等 の 多 様 な 状 態 を 示 す こ と が で き る 。 例 え ば ， Ｋ ｅ ｌ ｌ ｅ
ｙ ’ ｓ 　 Ｔ ｅ ｘ ｔ ｂ ｏ ｏ ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｌ 　 Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ｅ ， ４ t h Ｅ ｄ ． ，
Ｌ ｉ ｐ ｐ ｉ ｎ ｃ ｏ ｔ ｔ 　 Ｗ ｉ ｌ ｌ ｉ ａ ｍ ｓ ＆ Ｗ ｉ ｌ ｋ ｉ ｎ ｓ ， Ｐ ｈ ｉ ｌ ａ ｄ ｅ ｌ ｐ ｈ ｉ ａ
， Ｐ Ａ ， ２ ０ ０ ０ ， ｐ ｐ ． ２ ３ ４ ９ － ２ ３ ５ ４ ， "Ａ ｐ ｐ ｒ ｏ ａ ｃ ｈ 　 ｔ ｏ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ｐ
ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ 　 Ｗ ｉ ｔ ｈ 　 Ｄ ｙ ｓ ｎ ｅ ａ "； Ｍ ｕ ｌ ｒ ｏ ｗ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｇ ｅ ｎ ．
Ｉ ｎ ｔ ． Ｍ ｅ ｄ ． ８ ： ３ ８ ３ － ９ ２ （ １ ９ ９ ３ ） を 参 照 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 同 様 に ， 胸 の 痛 み は ， 単 独 で 考 え る 場 合 に は ， 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 心
筋 虚 血 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 梗 塞 ， 筋 骨 格 の 創 傷 ， 胆 嚢 炎 ， 胃 食 道 の 逆 流 ， 肺 塞 栓 症 ， 心 膜
炎 ， 動 脈 解 離 ， 肺 炎 ， 不 安 等 を 示 し う る 。 さ ら に ， 決 定 的 な 心 筋 梗 塞 以 外 の 場 合 に ， 胸 の
痛 み を 安 定 性 ま た は 不 安 定 性 ア ン ギ ナ （ ま た は さ ら に 軽 い 心 筋 梗 塞 ） と し て 分 類 す る こ と
は 完 全 に 主 観 的 で あ る 。 診 断 ， お よ び こ の 場 合 に は 区 別 は ， 動 脈 閉 塞 の 程 度 を 定 量 し う る
血 管 造 影 法 に よ ら ず に ， 医 師 に よ る 臨 床 症 状 の 解 釈 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 鑑 別 診 断 と は ， 被 験 者 か ら 観 察 さ れ る 特 徴 的 な 特 性 と こ れ ら の 可 能 性 の あ る 疾 病 の 特 徴
的 な 特 性 と の 比 較 に 基 づ い て ， 特 定 の 被 験 者 に お け る 症 状 の 根 底 に あ る 特 定 の 疾 病 お よ び
／ ま た は 状 態 を 診 断 す る 方 法 を 表 す 。 鑑 別 診 断 に お い て 考 慮 し な け れ ば な ら な い 疾 病 お よ
び 状 態 の 広 さ に 応 じ て ， 臨 床 医 が 依 頼 し な け れ ば な ら な い 試 験 の 種 類 お よ び 数 は 非 常 に 多
数 と な り う る 。 例 え ば ， 呼 吸 困 難 の 場 合 ， 臨 床 医 は ， Ｘ 線 撮 影 ， 心 電 図 ， 踏 み 輪 運 動 試 験
， 血 液 化 学 分 析 ， 心 エ コ ー 検 査 ， 気 管 支 刺 激 試 験 ， 肺 活 量 測 定 ， 脈 酸 素 測 定 ， 食 道 ｐ Ｈ モ
ニ タ リ ン グ ， 喉 頭 鏡 検 査 ， コ ン ピ ュ ー タ 連 動 断 層 撮 影 ， 組 織 学 ， 細 胞 学 ， 磁 気 共 鳴 画 像 法
等 を 含 む 群 か ら 試 験 を 依 頼 す る で あ ろ う 。 例 え ば ， Ｍ ｏ ｒ ｇ ａ ｎ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｈ ｏ ｄ ｇ ｅ ，
Ａ ｍ ． Ｆ ａ ｍ ． Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｃ ｉ ａ ｎ 　 ５ ７ ： ７ １ １ － １ ６ （ １ ９ ９ ８ ） を 参 照 。 次 に ， 臨
床 医 は ， 一 連 の 試 験 か ら 得 ら れ た 情 報 を 統 合 し て ， 症 状 の 範 囲 お よ び ／ ま た は 被 験 者 に つ
い て 得 ら れ た 診 断 試 験 結 果 を 最 も 密 接 に 表 す 臨 床 診 断 に つ な げ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 は ， 観 察 さ れ る 症 状 に つ い て 可 能 性 の あ る 病 因 論 の １ つ ， お よ び 好 ま し く は 複 数
で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る よ う に 設 計 さ れ た 診 断 マ ー カ ー を 提 供
す る こ と に よ り ， １ ま た は そ れ 以 上 の 非 特 異 的 症 状 の 鑑 別 診 断 を 助 け る こ と が で き る 方 法
お よ び 組 成 物 を 記 述 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 症 状 に 基 づ く 鑑 別 診 断 の 概 念 は ， 一 緒 に
考 慮 し て 患 者 に お い て 観 察 さ れ る 非 特 異 的 症 状 の 基 礎 と な る 可 能 な 疾 病 を 区 別 す る よ う 設
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計 さ れ て い る 診 断 マ ー カ ー の パ ネ ル を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "発 熱 "と の 用 語 は ， 口 腔 で １ ０ ０ (Ｃ ま た は 直 腸 で １ ０
０ ． ８ (Ｃ よ り 高 い 体 温 を 表 す 。 発 熱 の 場 合 ， 複 数 の マ ー カ ー は ， 好 ま し く は ， 以 下 の 複
数 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る よ う 選 択 さ れ る ： 敗 血 症 ； 動 脈 炎 ；
サ ル コ イ ド ー シ ス ； お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 感 染 性 疾 病 ， 例 え ば ， Ｓ ｔ ａ ｐ ｈ ｙ ｌ ｏ ｃ
ｃ ｕ ｓ ｓ 　 ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｎ ｉ ｓ ｓ ｅ ｒ ｉ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｐ ｎ ｅ ｕ ｍ ｏ ｃ ｏ ｃ ｃ ａ
ｌ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｌ ｉ ｓ ｔ ｅ ｒ ｉ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ａ ｎ ｔ ｈ ｒ ａ ｘ ， Ｎ ｏ ｃ ａ ｒ
ｄ ｉ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｓ ａ ｌ ｍ ｏ ｎ ｅ ｌ ｌ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｓ ｈ ｉ ｇ ｅ ｌ ｌ ａ 　
ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｈ ａ ｅ ｍ ｏ ｐ ｈ ｉ ｌ ｕ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｂ ｒ ｕ ｃ ｅ ｌ ｌ ａ 　 ｓ ｐ ｅ
ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｖ ｉ ｂ ｒ ｉ ｏ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， 例 え ば Ｖ ． ｃ ｈ ｏ ｌ ｅ ｒ ａ ｅ ， Ｆ ｒ ａ ｎ ｃ ｉ
ｓ 　 ｃ ｅ ｌ ｌ ａ ｔ ｕ ｌ ａ ｒ ｅ ｎ ｓ ｉ ｓ ， Ｙ ｅ ｒ ｓ ｉ ｎ ｉ ａ 　 ｐ ｅ ｓ ｔ ｉ ｓ ， Ｐ ｓ ｅ ｕ ｄ ｏ
ｍ ｏ ｎ ａ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， 例 え ば Ｃ ． ｔ ｅ
ｔ ａ ｎ ｉ ， Ｃ ． ｐ ｅ ｒ ｆ ｒ ｉ ｎ ｇ ｅ ｎ ｓ ， Ｃ ． ｒ ａ ｍ ｏ ｓ ｕ ｍ ， Ｃ ． ｂ ｏ ｔ ｕ ｌ ｉ ｎ ｕ ｍ
， お よ び Ｃ ． ｓ ｅ ｐ ｔ ｉ ｃ ｕ ｍ ， Ａ ｃ ｔ ｉ ｎ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｔ ｒ ｅ ｐ ｏ
ｎ ｅ ｍ ａ 　 ｐ ａ ｌ ｌ ｉ ｄ ｕ ｍ ， Ｂ ｏ ｒ ｒ ｅ ｌ ｉ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， 例 え ば Ｂ ． ｂ ｕ ｒ ｇ
ｄ ｏ ｒ ｆ ｅ ｒ ｉ ， Ｌ ｅ ｐ ｔ ｏ ｓ ｐ ｉ ｒ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｍ ｙ ｃ ｏ ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｕ ｍ
　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， 例 え ば ， Ｍ ． ｔ ｕ ｂ ｅ ｒ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ ， Ｍ ． ｂ ｏ ｖ ｉ ｓ ， Ｍ ． ｌ ｅ
ｐ ｒ ａ ｅ ， お よ び Ｍ ． ａ ｆ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ ｕ ｍ ， Ｈ ｉ ｓ ｔ ｏ ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ，
Ｅ ｓ ｃ ｈ ｅ ｒ ｉ ｃ ｈ ｉ ａ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ ， Ｃ ｏ ｃ ｃ ｉ ｄ ｉ ｏ ｉ ｄ ｅ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｂ ｌ
ａ ｓ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｐ ａ ｒ ａ ｃ ｏ ｃ ｃ ｉ ｄ ｉ ｏ ｉ ｄ ｅ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ
ｅ ｓ ， Ｓ ｐ ｏ ｒ ｏ ｔ ｈ ｒ ｉ ｘ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， Ｃ ｒ ｙ ｐ ｔ ｏ ｃ ｏ ｃ ｃ ｕ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ
ｅ ｓ ， Ｃ ａ ｎ ｄ ｉ ｄ ａ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ ｓ ， お よ び Ａ ｓ ｐ ｅ ｒ ｇ ｉ ｌ ｌ ｕ ｓ 　 ｓ ｐ ｅ ｃ ｉ ｅ
ｓ に よ る 感 染 ； リ ケ ッ チ ア 病 ， 例 え ば ， ロ ッ キ ー 山 熱 ， Ｑ 熱 ， 発 疹 チ フ ス ， 塹 壕 熱 ， お よ
び 猫 ひ っ か き 発 熱 ； 寄 生 虫 病 ， 例 え ば ， マ ラ リ ア ， バ ベ シ ア 症 ， ア フ リ カ 睡 眠 病 ， ト リ パ
ノ ソ ー マ 症 ， リ ー シ ュ マ ニ ア 症 ， ト キ ソ プ ラ ス マ 症 ， お よ び ア メ ー バ 症 ； イ ン フ ル エ ン ザ
ウ イ ル ス ， パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ， ム ン プ ウ イ ル ス ， ア デ ノ ウ イ ル ス ， Ｒ Ｓ ウ イ ル
ス ， ラ イ ノ ウ イ ル ス ， ポ リ オ ウ イ ル ス ， コ ク サ キ ー ウ イ ル ス ， Ｅ Ｃ Ｈ Ｏ ウ イ ル ス ， 麻 疹 ウ
イ ル ス ， 風 疹 ウ イ ル ス ， パ ル ボ ウ イ ル ス ， Ａ ， Ｂ ， Ｃ ， Ｄ ， ま た は Ｅ 型 肝 炎 ウ イ ル ス ， サ
イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス ， エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス ， ヘ ル ペ ス 単 純 ウ イ ル ス ， 水 痘 － 帯 状 疱
疹 ウ イ ル ス ， ア ル フ ァ ウ イ ル ス ， フ ラ ビ ウ イ ル ス ， 例 え ば ， 黄 熱 病 ウ イ ル ス ， デ ン グ 熱 ウ
イ ル ス ， 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス ， お よ び セ ン ト ル イ ス 脳 炎 ウ イ ル ス ， 西 ナ イ ル ウ イ ル ス ， コ ロ
ラ ド ダ ニ 熱 ウ イ ル ス ， 狂 犬 病 ウ イ ル ス ， ア レ ナ ウ イ ル ス ， マ ル ブ ル ク 病 原 体 ， お よ び エ ボ
ラ ウ イ ル ス に よ る ウ イ ル ス 感 染 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "神 経 機 能 不 全 "と の 用 語 は ， 神 経 性 の 病 因 を 有 す る ， １
ま た は そ れ 以 上 の 正 常 の 生 理 学 的 機 能 ま た は 精 神 的 機 能 の 喪 失 を 表 す 。 当 業 者 に は ， 神 経
機 能 不 全 は ， 種 々 の 全 身 疾 患 に お け る 一 般 的 な 症 状 で あ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う （ 例
え ば ， ア ル コ ー ル 中 毒 症 ， 血 管 疾 病 ， 発 作 ， 自 己 免 疫 疾 患 ， 代 謝 性 疾 患 ， 加 齢 な ど ） 。 特
定 の 神 経 機 能 不 全 に は ， 限 定 さ れ な い が ， 痛 み ， 頭 痛 ， 失 語 症 ， ． 行 動 不 能 症 ， 認 知 不 能
症 ， 健 忘 症 ， 昏 迷 ， 昏 睡 ， せ ん 妄 ， 痴 呆 ， て ん か ん ， 片 頭 痛 ， 不 眠 症 ， 睡 眠 過 剰 ， 睡 眠 時
無 呼 吸 ， 震 え ， 運 動 異 常 症 ， 麻 痺 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "高 血 圧 "と の 用 語 は ， １ ４ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 以 上 の 収 縮 期 血 圧
お よ び ／ ま た は ９ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ 以 上 の 拡 張 期 血 圧 を 表 す 。 高 血 圧 に は ， 孤 立 性 収 縮 期 高 血 圧
（ す な わ ち ， 拡 張 期 血 圧 は 上 昇 し な い ） も 含 ま れ る 。 高 血 圧 の 場 合 ， 複 数 の マ ー カ ー は ，
好 ま し く は ， 以 下 の 複 数 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る よ う 選 択 さ れ
る ： 左 心 室 不 全 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 腎 臓 疾 病 ， 例 え ば ， 慢 性 糸 球 体 腎 炎 ， お よ び
多 発 性 嚢 胞 腎 ， 大 動 脈 の 接 合 ， 腎 動 脈 狭 窄 ， お よ び 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

10

20

30

40

50

(38) JP 2006-526140 A 2006.11.16



　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "症 状 の 鑑 別 診 断 の 中 の 状 態 "と の 用 語 は ， そ の 病 的 状 態
に 罹 患 し た 被 験 者 が 正 常 な 被 験 者 と 比 較 し て 示 す １ ま た は そ れ 以 上 の 物 理 学 的 特 徴 の 特 定
の 知 覚 し う る 変 化 の 原 因 と な る こ と が 知 ら れ て い る 病 的 状 態 を 表 す 。 鑑 別 診 断 の 概 念 は 当
業 者 に は よ く 確 立 さ れ て い る 。 例 え ば ， Ｂ ｅ ｃ ｋ ， Ｔ ｕ ｔ ｏ ｒ ｉ ａ ｌ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｄ ｉ ｆ ｆ
ｅ ｒ ｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｉ ｓ ， Ｃ ｈ ｕ ｒ ｃ ｈ ｉ ｌ ｌ 　 Ｌ ｉ ｖ ｉ ｎ ｇ ｓ ｔ ｏ ｎ ｅ
， ２ ０ ０ ２ ； Ｚ ａ ｃ ｋ ｏ ｎ ， Ｐ ｕ ｌ ｍ ｏ ｎ ａ ｒ ｙ 　 Ｄ ｉ ｆ ｆ ｅ ｒ ｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓ ， Ｅ ｌ ｓ ｅ ｖ ｉ ｅ ｒ ， ２ ０ ０ ０ ； Ｊ ａ ｍ ｉ ｓ ｏ ｎ ， Ｄ ｉ ｆ ｆ ｅ ｒ ｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ
　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｉ ｓ 　 ｆ ｏ ｒ 　 Ｐ ｒ ｉ ｍ ａ ｒ ｙ 　 Ｐ ｒ ａ ｃ ｔ ｉ ｃ ｅ ， Ｃ ｈ ｕ ｒ ｃ ｈ ｉ ｌ
ｌ 　 Ｌ ｉ ｖ ｉ ｎ ｇ ｓ ｔ ｏ ｎ ｅ ， １ ９ ９ ９ ； Ｂ ｏ ｕ ｃ ｈ ｉ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｆ ｒ ｅ ｎ ｃ
ｈ ’ ｓ 　 Ｉ ｎ ｄ ｅ ｘ 　 ｏ ｆ 　 Ｄ ｉ ｆ ｆ ｅ ｒ ｅ ｎ ｔ ｉ ａ ｌ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｉ ｓ ， Ｏ ｘ ｆ ｏ
ｒ ｄ 　 Ｕ ｎ ｉ ｖ ｅ ｒ ｓ ｉ ｔ ｙ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， １ ９ ９ ７ を 参 照 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， 被 験 者 か ら 得 た 試 験 試 料 の ス
ク リ ー ニ ン グ の 標 的 と し て 用 い る べ き ， 蛋 白 質 ， ポ リ ペ プ チ ド ， 糖 蛋 白 質 ， プ ロ テ オ グ リ
カ ン ， 脂 質 ， リ ポ 蛋 白 質 ， 糖 脂 質 ， リ ン 脂 質 ， 核 酸 ， 炭 水 化 物 な ど の ， 小 分 子 ， ま た は 被
験 者 の １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の 特 徴 を 表 す 。 本 発 明 に お い て マ ー カ ー と し て 用 い ら れ る “
蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ” は ， そ の い ず れ か 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 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ マ ー カ ー ” に
は ， 以 下 に 定 義 さ れ る 誘 導 さ れ た マ ー カ ー も 含 ま れ ， 例 え ば ， 患 者 の 病 歴 ， 年 齢 ， 性 別 お
よ び 人 種 の よ う な 特 性 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 誘 導 さ れ た マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， １ ま た は そ れ 以 上
の 測 定 さ れ た マ ー カ ー の 関 数 で あ る 値 を 表 す 。 例 え ば ， 誘 導 さ れ た マ ー カ ー は ， １ ま た は
そ れ 以 上 の 測 定 さ れ た マ ー カ ー 値 の 時 間 間 隔 に わ た る 変 化 と 関 連 し て い て も よ く ， 測 定 さ
れ た マ ー カ ー 値 の 比 率 と 関 連 し て い て も よ く ， 異 な る 測 定 時 間 に お け る マ ー カ ー 値 で あ っ
て も よ く ， ま た は 複 雑 な 関 数 ， 例 え ば ， パ ネ ル 応 答 関 数 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 関 連 す る マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， マ ー カ ー そ れ 自 体 の
代 理 物 ま た は 独 立 し た マ ー カ ー と し て 検 出 す る こ と が で き る ， 特 定 の マ ー カ ー の １ ま た は
そ れ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト ま た は そ の 生 合 成 の 親 を 表 す 。 例 え ば ， ヒ ト Ｂ Ｎ Ｐ は ， １ ０ ８ ア
ミ ノ 酸 の 前 駆 体 分 子 （ 本 明 細 書 に お い て Ｂ Ｎ Ｐ 1 - 1 0 8 と 称 さ れ る ） の 蛋 白 質 分 解 に よ り 得
ら れ る 。 成 熟 Ｂ Ｎ Ｐ ， ま た は "Ｂ Ｎ Ｐ ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド "ま た は “ Ｂ Ｎ Ｐ － ３ ２ ” は
， こ の 前 駆 体 の ア ミ ノ 酸 ７ ７ － １ ０ ８ で あ る ３ ２ ア ミ ノ 酸 の 分 子 で あ り ， こ れ は Ｂ Ｎ Ｐ 7 7

- 1 0 8 と も 称 さ れ る 。 残 り の 残 基 １ － ７ ６ は 本 明 細 書 に お い て Ｂ Ｎ Ｐ 1 - 7 6 と 称 さ れ る 。 さ ら
に ， 関 連 す る マ ー カ ー は ， 親 マ ー カ ー の 共 有 結 合 的 な 修 飾 ， 例 え ば ， メ チ オ ニ ン 残 基 の 酸
化 ， ユ ビ キ チ ン 化 ， シ ス テ イ ン 化 ， ニ ト ロ シ ル 化 ， グ リ コ シ ル 化 な ど の 結 果 で あ っ て も よ
い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 さ ら に ， 例 と し て Ｂ Ｎ Ｐ を 考 え る と ， １ ０ ８ ア ミ ノ 酸 の Ｂ Ｎ Ｐ 前 駆 体 で あ る ｐ ｒ ｏ － Ｂ
Ｎ Ｐ （ Ｂ Ｎ Ｐ 1 - 1 0 8 ） の 配 列 は 以 下 に 示 す と お り で あ り ， 成 熟 Ｂ Ｎ Ｐ （ Ｂ Ｎ Ｐ 7 7 - 1 0 8 ） に
は 下 線 が 施 さ れ て い る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
（ 配 列 番 号 １ ）
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Ｂ Ｎ Ｐ 1 - 1 0 8 は ， よ り 大 き い 前 駆 体 で あ る ｐ ｒ ｅ － ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ と し て 合 成 さ れ ， こ
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れ は 以 下 の 配 列 を 有 す る （ "ｐ ｒ ｅ "配 列 は 太 字 で 示 さ れ る ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
（ 配 列 番 号 ２ ）
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 に お い て は ， 成 熟 Ｂ Ｎ Ｐ そ れ 自 体 を マ ー カ ー と し て 用 い る こ と が で き る が ， ｐ ｒ
ｅ ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ 1 - 1 0 8 お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 1 - 7 6 分 子 は ， 成 熟 Ｂ Ｎ Ｐ の 代 替 と し て 測 定
し て も ， ま た は そ れ 自 体 マ ー カ ー と し て 測 定 し て も よ い Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー で あ る 。 さ ら
に ， こ れ ら の 分 子 の １ ま た は そ れ 以 上 の フ ラ グ メ ン ト ， 例 え ば ， Ｂ Ｎ Ｐ 7 7 - 1 0 6 ， Ｂ Ｎ Ｐ 7 9

- 1 0 6 ， Ｂ Ｎ Ｐ 7 6 - 1 0 7 ， Ｂ Ｎ Ｐ 6 9 - 1 0 8 ， Ｂ Ｎ Ｐ 7 9 - 1 0 8 ， Ｂ Ｎ Ｐ 8 0 - 1 0 8 ， Ｂ Ｎ Ｐ 8 1 - 1 0 8 ， Ｂ Ｎ
Ｐ 8 3 - 1 0 8 ， Ｂ Ｎ Ｐ 3 9 - 8 6 ， Ｂ Ｎ Ｐ 5 3 - 8 5 ， Ｂ Ｎ Ｐ 6 6 - 9 8 ， Ｂ Ｎ Ｐ 3 0 - 1 0 3 ， Ｂ Ｎ Ｐ 1 1 - 1 0 7 ， Ｂ
Ｎ Ｐ 9 - 1 0 6 ， お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 3 - 1 0 8 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ポ リ ペ プ チ ド も ま た
循 環 中 に 存 在 し う る 。 さ ら に ， ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト ， 例 え ば Ｂ Ｎ Ｐ フ ラ
グ メ ン ト は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 酸 化 可 能 な メ チ オ ニ ン を 含 ん で い て も よ い 。 メ チ オ ニ ン
の メ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ド ま た は メ チ オ ニ ン ス ル ホ ン へ の 酸 化 は ， 追 加 の Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー
カ ー を 生 成 す る 。 例 え ば ， 米 国 特 許 １ ０ ／ ４ １ ９ ， ０ ５ ９ （ ２ ０ ０ ３ 年 ４ 月 １ ７ 日 出 願 ，
す べ て の 表 ， 図 面 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引
用 す る ） を 参 照 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 マ ー カ ー フ ラ グ メ ン ト の 生 成 は 進 行 中 の プ ロ セ ス で あ り ， と り わ け ， マ ー カ ー を 組 織 中
に 放 出 す る こ と を 誘 発 し た 事 象 の 開 始 か ら 試 料 の 取 得 ま た は 分 析 時 ま で の 経 過 時 間 ； 試 料
の 入 手 か ら 試 料 の 分 析 時 ま で の 経 過 時 間 ； 問 題 と す る 組 織 試 料 の タ イ プ ； 保 存 条 件 ； 存 在
す る 蛋 白 質 分 解 性 酵 素 の 量 等 の 関 数 で あ る た め ， 正 確 な 予 後 ま た は 診 断 結 果 を 得 る た め に
は ， １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の ア ッ セ イ を 設 計 す る 時 ， お よ び そ の よ う な ア ッ セ イ を
行 う 時 の 両 方 で ， こ の 分 解 を 考 慮 す る こ と が 必 要 で あ ろ う 。 さ ら に ， 複 数 の マ ー カ ー フ ラ
グ メ ン ト を 区 別 す る 個 々 の 抗 体 を 個 別 に 用 い て ， 異 な る フ ラ グ メ ン ト の 存 在 ま た は 量 を 別
々 に 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の 個 別 の 検 出 の 結 果 は ， 複 数 の フ ラ グ メ ン ト を 単 一 の ア ッ
セ イ で 検 出 す る よ り も ， よ り 正 確 な 予 後 ま た は 診 断 結 果 を 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば
， 種 々 の フ ラ グ メ ン ト の 測 定 値 に 異 な る 重 み 係 数 を 適 用 し て ， 試 料 中 に 元 々 存 在 し た ナ ト
リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド の 量 の よ り 正 確 な 見 積 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 同 様 に ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る マ ー カ ー の 多 く は ， よ り 大 き な 前 駆 体 分 子 と し て 合 成 さ
れ ， 次 に プ ロ セ シ ン グ さ れ て 成 熟 マ ー カ ー が 得 ら れ る ； お よ び ／ ま た は ， マ ー カ ー の フ ラ
グ メ ン ト の 形 で 循 環 中 に 存 在 す る 。 す な わ ち ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る マ ー カ ー の そ れ ぞ れ
に “ 関 連 す る マ ー カ ー ” を 同 定 す る こ と が で き ， Ｂ Ｎ Ｐ に つ い て 上 述 し た も の と 類 似 の 様
式 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 循 環 か ら の ポ リ ペ プ チ ド マ ー カ ー の 除 去 に は ， し ば し ば 分 解 経 路 が 関 与 す る 。 さ ら に ，
そ の よ う な 分 解 経 路 の 阻 害 剤 は ， あ る 種 の 疾 病 の 治 療 に お い て 有 望 で あ る か も し れ な い 。
例 え ば ， Ｔ ｒ ｉ ｎ ｄ ａ ｄ ｅ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｒ ｏ ｕ ｌ ｅ ａ ｕ ， Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｆ ａ ｉ ｌ ． Ｍ ｏ ｎ ｉ
ｔ ． ２ ： ２ － ７ ， ２ ０ ０ １ を 参 照 。 し か し ， ポ リ ペ プ チ ド マ ー カ ー の 測 定 は ， 一 般 に ， 分
子 の 分 解 状 態 を 考 慮 せ ず に 無 傷 な 形 の 測 定 に 焦 点 を あ て て い る 。 試 料 中 の 生 物 学 的 に 活 性
な 形 の 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド マ ー カ ー を 正 確 に 測 定 す る た め に は ， ポ リ ペ プ チ ド マ ー カ ー の
分 解 経 路 お よ び こ の 分 解 の 間 に 生 ず る 生 成 物 を 理 解 し た う え で ， ア ッ セ イ を 設 計 す る こ と
が で き る 。 目 的 と す る 生 物 学 的 に 活 性 な ポ リ ペ プ チ ド マ ー カ ー と マ ー カ ー に 由 来 す る 不 活
性 な フ ラ グ メ ン ト と を 意 図 せ ず に 測 定 す る と ， 試 料 中 の 生 物 学 的 に 活 性 な 形 の 濃 度 が 過 大
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評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 臨 床 試 料 中 に 存 在 す る か も し れ な い 分 解 フ ラ グ メ ン ト を 考 慮 し な い こ と は ， 診 断 ま た は
予 後 方 法 の 正 確 性 に 関 し て 重 要 な 意 味 を 有 す る で あ ろ う 。 例 え ば Ｂ Ｎ Ｐ 用 の サ ン ド ウ ィ ッ
チ イ ム ノ ア ッ セ イ を 提 供 す る 簡 単 な 場 合 を 考 え る と ， 存 在 し て い た 生 物 学 的 に 活 性 な Ｂ Ｎ
Ｐ の 相 当 な 量 （ 例 え ば ， ５ ０ ％ ） が ， 今 や 不 活 性 な 形 に 分 解 さ れ て い る 。 生 物 学 的 に 活 性
な Ｂ Ｎ Ｐ お よ び 不 活 性 な フ ラ グ メ ン ト に 共 通 す る 領 域 に 結 合 す る 抗 体 を 用 い て 作 成 し た イ
ム ノ ア ッ セ イ は ， 試 料 中 に 存 在 す る 生 物 学 的 に 活 性 な Ｂ Ｎ Ｐ の 量 を ２ 倍 過 大 評 価 し て ， “
擬 陽 性 ” の 結 果 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。 試 料 中 に 存 在 す る 生 物 学 的 に 活 性 な 形 の 過 大 評 価
は ま た ， 患 者 の 管 理 に 対 し て 重 要 な 意 味 を 有 す る 。 こ こ で も 例 と し て Ｂ Ｎ Ｐ を 考 え る と ，
Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 は ， 治 療 が 有 効 で あ る か 否 か を 判 定 す る た め に 用 い る こ と が で き る （ 例 え ば ，
Ｂ Ｎ Ｐ を モ ニ タ ー す る こ と に よ り ， 治 療 に よ り 上 昇 し た レ ベ ル が 正 常 に 戻 る か 否 か を 見 る
） 。 上 で 説 明 し た も の と 同 じ “ 擬 陽 性 ” の Ｂ Ｎ Ｐ の 結 果 は ， 現 在 の 治 療 が 有 効 で は な い と
い う 偽 の 印 象 の た め ， 医 師 が 治 療 を 継 続 ， 増 加 ま た は 改 変 す る こ と に つ な が る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 同 様 に ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 複 合 体 状 態 を 考 慮 す る こ
と が 必 要 で あ ろ う 。 例 え ば ， ト ロ ポ ニ ン は ， 筋 肉 中 で ， 主 と し て ３ つ の ト ロ ポ ニ ン ポ リ ペ
プ チ ド （ Ｔ ， Ｉ お よ び Ｃ ） を 含 む “ 三 成 分 複 合 体 ” と し て 存 在 す る 。 し か し ， ト ロ ポ ニ ン
Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｔ は ， Ｉ ／ Ｔ ／ Ｃ 三 成 分 複 合 体 で は な い 形 で 血 液 中 に 循 環 し て い る 。
む し ろ ， （ ｉ ） 遊 離 心 臓 特 異 的 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， （ ｉ ｉ ） 二 成 分 複 合 体 （ 例 え ば ， ト ロ ポ ニ
ン Ｉ ／ Ｃ 複 合 体 ） ， お よ び （ ｉ ｉ ｉ ） 三 成 分 複 合 体 の そ れ ぞ れ は ， す べ て 血 液 中 で 循 環 し
て い る 。 さ ら に ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び Ｔ の "複 合 体 状 態 "は 患 者 中 で 時 間 と 共 に ， 例 え ば ，
遊 離 ト ロ ポ ニ ン ポ リ ペ プ チ ド が 他 の 循 環 ト ロ ポ ニ ン ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と に よ り ，
変 化 し う る 。 蛋 白 質 マ ー カ ー の "複 合 体 状 態 "を 考 慮 し な い イ ム ノ ア ッ セ イ は ， 存 在 す る マ
ー カ ー の す べ て の 検 出 す る こ と が で き な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 好 ま し く は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 は ， 被 験 者 に 由 来 す る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー
カ ー を 利 用 す る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "被 験 者 に 由 来 す る マ ー カ ー "と の 用 語 は
， 被 験 者 の １ ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 に よ り 発 現 さ れ る か ま た は 産 生 さ れ る 蛋 白 質 ， ポ リ ペ
プ チ ド ， リ ン 脂 質 ， 核 酸 ， プ リ オ ン ， 糖 蛋 白 質 ， プ ロ テ オ グ リ カ ン ， 糖 脂 質 ， 脂 質 ， リ ポ
蛋 白 質 ， 炭 水 化 物 ， ま た は 小 分 子 マ ー カ ー を 表 す 。 １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 存 在 ，
非 存 在 ， 量 ， ま た は 量 の 変 化 は ， 特 定 の 疾 病 が 存 在 す る こ と を 示 す こ と が で き ， ま た は 特
定 の 疾 病 が 存 在 し な い こ と を 示 す こ と が で き る 。 被 験 者 に 由 来 す る も の で は な い 追 加 の マ
ー カ ー ， 例 え ば ， 病 原 性 ま た は 感 染 性 生 物 に よ り 発 現 さ れ る 特 定 の 疾 病 と 関 連 づ け ら れ て
い る 分 子 ， 人 種 ， 開 始 か ら の 時 間 ， 性 別 等 等 を 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な マ ー カ ー
は ， 好 ま し く は ， 上 述 の 感 染 性 疾 病 を 同 定 す る 蛋 白 質 ， ポ リ ペ プ チ ド ， リ ン 脂 質 ， 核 酸 ，
プ リ オ ン ， ま た は 小 分 子 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 試 験 試 料 ” と の 用 語 は ， 目 的 と す る 被 験 者 ， 例 え ば 患
者 の 診 断 ， 予 後 ， ま た は 評 価 の 目 的 で 取 得 さ れ る 体 液 の 試 料 を 表 す 。 あ る 態 様 に お い て は
， そ の よ う な 試 料 は ， 進 行 中 の 状 態 の 帰 結 ま た は 状 態 に 対 す る 治 療 計 画 の 影 響 を 判 定 す る
目 的 で 取 得 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 試 験 試 料 と し て は ， 血 液 ， 血 清 ， 血 漿 ， 脳 脊 髄 液
， 尿 ， 唾 液 ， 唾 液 ， お よ び 胸 水 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に ， 当 業 者 に は ， あ る 種 の 試 験 試 料 は
， 分 画 ま た は 精 製 工 程 の 後 ， 例 え ば ， 全 血 液 を 分 離 し て 血 清 ま た は 血 漿 成 分 と し た 後 に ，
よ り 容 易 に 分 析 さ れ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 複 数 の ” と は ， 少 な く と も ２ つ を 表 す 。 好 ま し く は ，
複 数 の と は 少 な く と も ３ ， よ り 好 ま し く は 少 な く と も ５ ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と
も １ ０ ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も １ ５ ， 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ２ ０ を 表 す 。
特 に 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 複 数 の と は 多 数 ， す な わ ち 少 な く と も １ ０ ０ を 表 す 。
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【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "被 験 者 "と の 用 語 は ， ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 生 物 を 表 す 。 す
な わ ち ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 は ， ヒ ト お よ び 獣 医 学 的 疾 病 の 両 方 に 適
用 可 能 で あ る 。 さ ら に ， 被 験 者 は 好 ま し く は 生 き て い る 生 物 で あ る が ， 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ る 本 発 明 は ， 死 後 分 析 に も 同 様 に 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し い 被 験 者 は ， "患 者 "， す
な わ ち 医 学 的 治 療 を 受 け て い る 生 き て い る ヒ ト で あ る 。 こ れ に は ， 病 因 の 兆 候 に つ い て 調
べ て い る が 明 確 な 病 気 を 持 た な い 者 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 診 断 ” と の 用 語 は ， 当 業 者 が 患 者 が 所 定 の 疾 病 ま た は
状 態 に 罹 患 し て い る か 否 か を 評 価 お よ び ／ ま た は 判 定 す る こ と が で き る 方 法 を 表 す 。 当 業
者 は し ば し ば ， そ の 存 在 ， 非 存 在 ， ま た は 量 が ， そ の 状 態 の 存 在 ， 重 篤 度 ， ま た は 非 存 在
を 示 す １ ま た は そ れ 以 上 の 診 断 指 標 ， す な わ ち マ ー カ ー に 基 づ い て 診 断 を 行 う 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 同 様 に ， “ 予 後 ” は し ば し ば ， １ ま た は そ れ 以 上 の “ 予 後 指 標 ” を 調 べ る こ と に よ り 判
定 さ れ る 。 こ れ ら は ， 患 者 （ ま た は 患 者 か ら 得 た 試 料 ） に お け る そ の 存 在 ま た は 量 が 所 定
の 経 過 ま た は 帰 結 が 生 ず る で あ ろ う 確 率 を 示 す マ ー カ ー で あ る 。 例 え ば ， そ の よ う な 患 者
か ら 得 た 試 料 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の 予 後 指 標 が 十 分 に 高 い レ ベ ル に 達 し て い る 場 合 ， そ
の レ ベ ル は ， 患 者 が ， よ り 低 い マ ー カ ー レ ベ ル を 示 す 同 様 の 患 者 と 比 較 し て ， 将 来 の 発 作
の 確 率 が 増 加 し て い る こ と を 示 す こ と が で き る 。 予 後 指 標 の レ ベ ル ま た は レ ベ ル の 変 化 （
次 に 罹 患 ま た は 死 亡 の 確 率 の 増 加 と 関 連 づ け ら れ る ） は ， 患 者 に お け る “ 有 害 な 帰 結 の 疾
病 素 質 の 増 加 と 関 連 す る ” と 称 さ れ る 。 好 ま し い 予 後 マ ー カ ー は ， 発 作 後 の 患 者 に お け る
遅 延 型 神 経 学 的 欠 損 の 開 始 ， ま た は 将 来 の 発 作 の 確 率 を 予 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， 診 断 お よ び 予 後 マ ー カ ー の 使 用 に 関 し て “ 関 連 づ け る ”
と の 用 語 は ， 患 者 に お け る マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 を ， 所 定 の 状 態 に 罹 患 し て い る こ と が
知 ら れ て い る か そ の リ ス ク を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 者 ， ま た は 所 定 の 状 態 を 有 し な い
こ と が 知 ら れ て い る 者 に お け る そ の 存 在 ま た は 量 と 比 較 す る こ と を 表 す 。 上 で 説 明 し た よ
う に ， 患 者 試 料 に お け る マ ー カ ー レ ベ ル を ， 特 定 の 診 断 と 関 連 す る こ と が 知 ら れ て い る レ
ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 試 料 の マ ー カ ー レ ベ ル は ， 診 断 と 関 連 づ け ら れ て い る と 言
わ れ る 。 す な わ ち ， 当 業 者 は ， マ ー カ ー レ ベ ル を 用 い て ， 患 者 が 特 定 の タ イ プ の 診 断 に 罹
患 し て お り ， そ の よ う に 応 じ て い る か 否 か を 判 定 す る こ と が で き る 。 あ る い は ， 試 料 の マ
ー カ ー レ ベ ル を ， 良 い 帰 結 （ 例 え ば ， 疾 病 が 存 在 し な い こ と 等 ） と 関 連 す る こ と が 知 ら れ
て い る マ ー カ ー レ ベ ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， マ ー カ ー レ ベ
ル の プ ロ フ ァ イ ル を 全 体 的 な 確 率 ま た は 特 定 の 帰 結 と 関 連 づ け る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 診 断 を 判 定 す る ” と の 句 は ， 当 業 者 が あ る 患 者 に お け
る 特 定 の 疾 病 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 判 定 す る こ と が で き る 方 法 を 表 す 。 “ 診 断 ” と の 用 語
は ， 特 定 の 疾 病 の 存 在 ま た は 不 存 在 を １ ０ ０ ％ の 正 確 性 で 判 定 す る 能 力 を 表 す も の で は な
く ， 所 定 の 経 過 ま た は 帰 結 が よ り 起 こ り や す い こ と を 表 す も の で も な い 。 そ う で は な く ，
当 業 者 に は ， “ 診 断 ” と の 用 語 は ， 被 験 者 に あ る 種 の 疾 病 が 存 在 す る 確 率 が 増 加 し て い る
こ と を 表 す こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 診 断 は ， 疾 病 が 存 在 す
る 約 ５ ％ 増 加 し た 確 率 ， 約 １ ０ ％ の 確 率 ， 約 １ ５ ％ の 確 率 ， 約 ２ ０ ％ の 確 率 ， 約 ２ ５ ％ の
確 率 ， 約 ３ ０ ％ の 確 率 ， 約 ４ ０ ％ の 確 率 ， 約 ５ ０ ％ の 確 率 ， 約 ６ ０ ％ の 確 率 ， 約 ７ ５ ％ の
確 率 ， 約 ９ ０ ％ の 確 率 ， お よ び 約 ９ ５ ％ の 確 率 を 示 す 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の 用
語 は ， ＋ ／ － ２ ％ を 表 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 同 様 に ， 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 予 後 を 判 定 す る ” と の 句 は ， 当 業 者 が あ る 患
者 に つ い て １ ま た は そ れ 以 上 の 将 来 の 臨 床 的 帰 結 の 尤 度 を 判 定 す る こ と が で き る 方 法 を 表
す 。 当 業 者 に は ， “ 予 後 ” と の 用 語 は ， 被 験 者 に お い て 将 来 あ る 種 の 臨 床 的 帰 結 が 生 ず る
で あ ろ う 確 率 が 増 加 し て い る こ と を 表 す こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 好 ま し い 態 様 に お い
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て は ， 予 後 は ， “ 対 照 ” 集 団 と 比 較 し て あ る 種 の 臨 床 的 帰 結 と な る 約 ５ ％ 増 加 し た 確 率 ，
約 １ ０ ％ の 確 率 ， 約 １ ５ ％ の 確 率 ， 約 ２ ０ ％ の 確 率 ， 約 ２ ５ ％ の 確 率 ， 約 ３ ０ ％ の 確 率 ，
約 ４ ０ ％ の 確 率 ， 約 ５ ０ ％ の 確 率 ， 約 ６ ０ ％ の 確 率 ， 約 ７ ５ ％ の 確 率 ， 約 ９ ０ ％ の 確 率 ，
お よ び 約 ９ ５ ％ の 確 率 を 示 す 。 こ の 文 脈 に お い て ， “ 約 ” と の 用 語 は ， ＋ ／ － ２ ％ を 表 す
。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "別 々 の "と の 用 語 は ， 非 連 続 的 な 表 面 の 領 域 を 表 す 。 す
な わ ち ， い ず れ の 領 域 の 一 部 で も な い 境 界 が ２ つ の 領 域 を 完 全 に 囲 ん で い る 場 合 ， ２ つ の
領 域 は 互 い に 別 々 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "独 立 し て ア ド レ ス 可 能 な "と の 用 語 は ， そ こ か ら 特 異 的
シ グ ナ ル を 得 る こ と が で き る 表 面 の 別 々 の 領 域 を 表 す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "抗 体 "と の 用 語 は ， イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 ， ま た は こ
れ ら の フ ラ グ メ ン ト か ら 誘 導 さ れ る か ， こ れ を モ デ ル と す る か ， ま た は 実 質 的 に コ ー ド さ
れ ， 抗 原 ま た は エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 し う る ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 表 す 。 例
え ば ， Ｆ ｕ ｎ ｄ ａ ｍ ｅ ｎ ｔ ａ ｌ 　 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， ３ r d 　 Ｅ ｄ ｉ ｔ ｉ ｏ ｎ ， Ｗ ． Ｅ
． Ｐ ａ ｕ ｌ ， ｅ ｄ ． ， Ｒ ａ ｖ ｅ ｎ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， Ｎ ． Ｙ ． （ １ ９ ９ ３ ） ； Ｗ ｉ ｌ ｓ ｏ ｎ （
１ ９ ９ ４ ） Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ ｓ 　 １ ７ ５ ： ２ ６ ７ － ２ ７ ３ ； Ｙ ａ ｒ ｍ ｕ
ｓ ｈ （ １ ９ ９ ２ ） Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ ｓ 　 ２ ５ ： ８ ５ －
９ ７ を 参 照 。 抗 体 と の 用 語 は ， 抗 原 結 合 部 位 ， す な わ ち ， 抗 原 に 結 合 す る 能 力 を 保 持 し た
“ 抗 原 結 合 部 位 ” （ 例 え ば ， フ ラ グ メ ン ト ， サ ブ 配 列 ， 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） ） を 含
み ， 例 え ば ， （ ｉ ） Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト ， Ｖ Ｌ ， Ｖ Ｈ ， Ｃ Ｌ お よ び Ｃ Ｈ １ ド メ イ ン か ら 構
成 さ れ る 一 価 フ ラ グ メ ン ト ； （ ｉ ｉ ） Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト ， ヒ ン ジ 領 域 で ジ ス ル
フ ィ ド 架 橋 に よ り 連 結 さ れ た ２ つ の Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 含 む 二 価 フ ラ グ メ ン ト ； （ ｉ ｉ
ｉ ） Ｖ Ｈ お よ び Ｃ Ｈ １ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト ； （ ｉ ｖ ） 抗 体 の １ つ の
ア ー ム の Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト ； （ ｖ ） Ｖ Ｈ ド メ イ ン
か ら 構 成 さ れ る ｄ Ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト （ Ｗ ａ ｒ ｄ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， （ １ ９ ８ ９ ） Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ
ｅ 　 ３ ４ １ ： ５ ４ ４ － ５ ４ ６ ） ； お よ び （ ｖ ｉ ） 単 離 さ れ た 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） が
含 ま れ る 。 "抗 体 "と の 用 語 に は 一 本 鎖 抗 体 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 心 筋 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， 典 型 的 に
は 心 臓 組 織 に 関 連 し ， 心 臓 障 害 と 関 連 づ け る こ と が で き る が ， 他 の タ イ プ の 創 傷 と は 関 連
づ け ら れ な い 分 子 を 表 す 。 そ の よ う な 心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー に は ， ア ネ キ シ ン Ｖ ， Ｂ
型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ， β － エ ノ ラ ー ゼ ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ 遊 離 型 お よ び ／ ま た は
複 合 体 型 ） ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ （ 遊 離 型 お よ び ／ ま た は 複 合 体 型 ） ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ
－ Ｍ Ｂ ， グ リ コ ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 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 ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， “ 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ” と の 用 語 は ， 典 型
的 に は 神 経 組 織 に 関 連 し ， 神 経 創 傷 と 関 連 づ け る こ と が で き る が 他 の タ イ プ の 創 傷 と は 関
連 づ け ら れ な い 分 子 を 表 す 。 例 示 的 な 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー は 以 下 に 詳 細 に 説
明 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 以 下 に 記 載 さ れ る 本 発 明 は ， 呼 吸 困 難 に 関 連 す る 疾 病 お よ び 状 態 の 鑑 別 診 断 に つ い て 一
般 的 に 説 明 す る 。 し か し ， 当 業 者 に は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 症 状 に 基 づ く 鑑 別 診 断 の 概
念 は ， 一 般 に 複 数 の 可 能 性 の あ る 病 因 を 示 す 任 意 の 物 理 学 的 特 性 ， 例 え ば ， 発 熱 ， 神 経 機
能 不 全 ， 胸 の 痛 み （ "ア ン ギ ナ "） ， め ま い 感 ， 頭 痛 に 適 用 し う る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ
う 。
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【 ０ １ ０ ７ 】
　 症 状 に 基 づ く 鑑 別 診 断 の た め の 適 切 な マ ー カ ー の 同 定 の 第 １ 段 階 で は ， 観 察 さ れ る 非 特
異 的 症 状 の 原 因 で あ る か も し れ な い 可 能 性 の あ る 診 断 を 考 慮 す る こ と が 必 要 で あ る 。 呼 吸
困 難 の 場 合 ， 可 能 な 原 因 は 無 数 に あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 以 下 の 説 明 は ３ つ の 可
能 な 診 断 ， す な わ ち ， う っ 血 性 心 不 全 ， 肺 塞 栓 症 ， お よ び 心 筋 梗 塞 を 考 慮 し ， こ れ ら の 可
能 性 の あ る 診 断 用 の 鑑 別 診 断 パ ネ ル に 含 め る た め の ３ つ の 可 能 な マ ー カ ー ， す な わ ち ， そ
れ ぞ れ Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｄ － ダ イ マ ー ， お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン を 考 慮 す る 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お
い て は ， ３ つ の 可 能 な 診 断 ， す な わ ち ， う っ 血 性 心 不 全 ， 肺 塞 栓 症 ， お よ び 心 筋 梗 塞 の た
め の マ ー カ ー は ， 鑑 別 診 断 パ ネ ル 中 に ３ つ の 可 能 な マ ー カ ー ， す な わ ち ， そ れ ぞ れ Ｂ Ｎ Ｐ
関 連 ペ プ チ ド ， Ｄ － ダ イ マ ー ， お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ，
呼 吸 困 難 の 場 合 の ３ つ の 可 能 な 診 断 に は ， う っ 血 性 心 不 全 ， 肺 塞 栓 症 ， お よ び 心 筋 梗 塞 が
含 ま れ る 。 第 ２ の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 呼 吸 困 難 の 場 合 の ４ つ の 可 能 な 診 断 に は ， う
っ 血 性 心 不 全 ， 肺 塞 栓 症 ， お よ び 心 筋 梗 塞 ， お よ び 心 房 性 細 動 が 含 ま れ る 。 鑑 別 診 断 パ ネ
ル に 含 め る た め の 可 能 性 の あ る マ ー カ ー に は ， 以 下 の １ ま た は そ れ 以 上 が 含 ま れ る ： Ｂ Ｎ
Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド ， Ｄ － ダ イ マ ー ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン ， Ａ Ｎ Ｐ ， お よ び Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ
プ チ ド 。
【 ０ １ ０ ８ 】

　 Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ ） は ， 脳 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド と も 称 さ れ る
， ３ ２ ア ミ ノ 酸 の ４ ｋ Ｄ ａ の ペ プ チ ド で あ り ， 血 圧 お よ び 体 液 バ ラ ン ス を 制 御 す る ナ ト リ
ウ ム 排 泄 増 加 系 に 関 与 し て い る （ Ｂ ｏ ｎ ｏ ｗ ， Ｒ ． Ｏ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ３
： １ ９ ４ ６ － １ ９ ５ ０ （ １ ９ ９ ６ ） ） 。 Ｂ Ｎ Ｐ の 前 駆 体 は １ ０ ８ ア ミ ノ 酸 の 分 子 （ “ ｐ ｒ
ｅ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ” と 称 さ れ る ） と し て 合 成 さ れ ， 蛋 白 質 分 解 的 に プ ロ セ シ ン グ さ れ て ， ７
６ ア ミ ノ 酸 の Ｎ 末 端 ペ プ チ ド （ ア ミ ノ 酸 １ － ７ ６ ） （ “ Ｎ Ｔ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ” と 称 さ れ る ）
お よ び ３ ２ ア ミ ノ 酸 の 成 熟 ホ ル モ ン （ Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ ３ ２ （ ア ミ ノ 酸 ７ ７ － １ ０ ８ ）
） と な る 。 こ れ ら の 種 （ Ｎ Ｔ ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ － ３ ２ ， お よ び ｐ ｒ ｅ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ
） の そ れ ぞ れ が ヒ ト 血 漿 中 で 循 環 し う る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Ｔ ａ ｔ ｅ ｙ ａ ｍ ａ 　 ｅ ｔ
　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ｒ ｅ ｓ ． Ｃ ｏ ｍ ｍ ｕ ｎ ． １ ８ ５ ： ７ ６ ０ －
７ （ １ ９ ９ ２ ） ； Ｈ ｕ ｎ ｔ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ｒ ｅ ｓ ．
Ｃ ｏ ｍ ｍ ｕ ｎ ． ２ １ ４ ： １ １ ７ ５ － ８ ３ （ １ ９ ９ ５ ） ） 。 ２ つ の 形 ， す な わ ち ｐ ｒ ｅ ｐ ｒ
ｏ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び Ｂ Ｎ Ｐ か ら 誘 導 さ れ ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｎ Ｔ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ
Ｐ お よ び ｐ ｒ ｅ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ の 蛋 白 質 分 解 の 結 果 と し て 血 液 中 に 存 在 す る ペ プ チ ド で あ る
ｐ ｒ ｅ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｎ Ｔ ｐ ｒ ｏ Ｂ Ｎ Ｐ は ， ま と め て Ｂ Ｎ Ｐ に 関 連 す る マ ー カ ー と し
て 説 明 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 Ｂ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド は ， 主 と し て 心 室 の 分 泌 顆 粒 に お い て 見 い だ さ れ ， 心
室 体 積 の 拡 大 お よ び 圧 力 過 負 荷 の 両 方 に 応 答 し て 心 臓 か ら 放 出 さ れ る （ Ｗ ｉ ｌ ｋ ｉ ｎ ｓ ，
Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｌ ａ ｎ ｃ ｅ ｔ 　 ３ ４ ９ ： １ ３ ０ ７ － １ ０ （ １ ９ ９ ７ ） ） 。 Ｂ Ｎ Ｐ の
上 昇 は ， 心 房 お よ び 肺 の 楔 （ ｗ ｅ ｄ ｇ ｅ ） 圧 の 上 昇 ， 心 室 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能 の 低 下
， 左 心 室 肥 大 ， お よ び 心 筋 梗 塞 と 関 連 す る （ Ｓ ａ ｇ ｎ ｅ ｌ ｌ ａ ， Ｇ ． Ａ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃ
ａ ｌ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 ９ ５ ： ５ １ ９ － ２ ９ （ １ ９ ９ ８ ） ） 。 さ ら に ， う っ 血 性 心 不 全 お
よ び 腎 不 全 に 伴 う Ｂ Ｎ Ｐ 濃 度 の 上 昇 の 多 く の 報 告 が あ る 。 す な わ ち ， 患 者 の Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル
は ， 呼 吸 困 難 の 根 底 に あ る い く つ か の 可 能 な 原 因 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】

　 Ｄ － ダ イ マ ー は ， 架 橋 さ れ た フ ィ ブ リ ン 分 解 産 物 で あ り ， お よ そ の 分 子 量 ２ ０ ０ ｋ Ｄ ａ
を 有 す る 。 Ｄ － ダ イ マ ー の 正 常 な 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 ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で 上 昇 す
る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い （ Ｈ ｏ ｆ ｆ ｍ ｅ ｉ ｓ ｔ ｅ ｒ ， Ｈ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ １ ： ２ ５ ２ ０ － ２ ７ （ １ ９ ９ ５ ） ； Ｂ ａ ｙ ｅ ｓ － Ｇ ｅ ｎ
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ｉ ｓ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｈ ａ ｅ ｍ ｏ ｓ ｔ ． ８ １ ： ８ ６ ５ － ６ ８ （ １ ９
９ ９ ） ； Ｇ ｕ ｒ ｆ ｉ ｎ ｋ ｅ ｌ ， Ｅ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｊ ． ７ １ ： １ ５
１ － ５ ５ （ １ ９ ９ ４ ） ； Ｋ ｒ ｕ ｓ ｋ ａ ｌ ， Ｊ ． Ｂ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ． Ｅ ｎ ｇ ｌ ． Ｊ ．
Ｍ ｅ ｄ ． ３ １ ７ ： １ ３ ６ １ － ６ ５ （ １ ９ ８ ７ ） ； Ｔ ａ ｎ ａ ｋ ａ ， Ｍ ． ａ ｎ ｄ 　 Ｓ ｕ ｚ ｕ ｋ
ｉ ， Ａ ． ， Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｒ ｅ ｓ ． ７ ６ ： ２ ８ ９ － ９ ８ （ １ ９ ９ ４ ） ） 。
【 ０ １ １ １ 】
　 Ｄ － ダ イ マ ー の 血 漿 濃 度 は ま た ， 凝 固 お よ び フ ィ ブ リ ン 溶 解 活 性 化 に と も な う 任 意 の 状
態 ， 例 え ば ， 発 作 ， 手 術 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 外 傷 ， お よ び 血 栓 性 特 発 性 血 小 板 減
少 性 紫 斑 病 の 間 に 上 昇 す る で あ ろ う 。 Ｄ － ダ イ マ ー は ， プ ラ ス ミ ン に よ る 蛋 白 質 分 解 性 の
凝 塊 溶 解 の 直 後 に 血 流 中 に 放 出 さ れ る 。 Ｄ － ダ イ マ ー の 血 漿 濃 度 は ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を
有 す る 患 者 に お い て ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え る 場 合 が あ る （ Ｇ ｕ ｒ ｆ ｉ ｎ ｋ ｅ ｌ ， Ｅ ． 　 ｅ ｔ
　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｊ ． ７ １ ： １ ５ １ － ５ ５ （ １ ９ ９ ４ ） ） 。 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 ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ に
伴 う プ ロ 血 栓 性 状 態 の 存 在 を 示 す 。 Ｄ － ダ イ マ ー の 血 漿 濃 度 は ま た ， 急 性 肺 塞 栓 症 を 有 す
る 患 者 で も ほ ぼ 常 に 上 昇 し て い る 。 す な わ ち ， 正 常 な レ ベ ル の Ｄ － ダ イ マ ー に よ っ て ， 肺
塞 栓 症 で は な い と 判 断 す る こ と が で き る （ Ｅ ｇ ｅ ｒ ｍ ａ ｙ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｔ ｈ ｏ ｒ
ａ ｘ 　 ５ ３ ： ８ ３ ０ － ３ ４ （ １ ９ ９ ８ ） ） 。
【 ０ １ １ ２ 】

　 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ Ｔ ｎ Ｉ ） は ， ト ロ ポ ニ ン 複 合 体 の ２ ５ ｋ Ｄ ａ の 阻 害 要 素 で あ り ， 筋 肉 組
織 に 見 い だ さ れ る 。 Ｔ ｎ Ｉ は ， Ｃ ａ 2 + の 非 存 在 下 で ア ク チ ン に 結 合 し ， ア ク ト ミ オ シ ン の
Ａ Ｔ Ｐ ａ ｓ ｅ 活 性 を 阻 害 す る 。 心 臓 組 織 に 見 い だ さ れ る Ｔ ｎ Ｉ ア イ ソ フ ォ ー ム （ ｃ Ｔ ｎ Ｉ
） は ， 骨 格 筋 Ｔ ｎ Ｉ と は ４ ０ ％ 異 な る た め ， 両 方 の ア イ ソ フ ォ ー ム を 免 疫 学 的 に 区 別 す る
こ と が 可 能 で あ る 。 ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 正 常 な 血 漿 濃 度 は ＜ ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ４ ｐ Ｍ ） で あ る 。
ｃ Ｔ ｎ Ｉ は ， 心 臓 細 胞 の 死 亡 の 後 に 血 流 中 に 放 出 さ れ る 。 す な わ ち ， 血 漿 ｃ Ｔ ｎ Ｉ 濃 度 は
， 急 性 心 筋 梗 塞 を 有 す る 患 者 で 上 昇 す る 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に お け る 血 漿 ｃ
Ｔ ｎ Ｉ 濃 度 の 変 化 に 関 す る 研 究 は ， 多 様 な 結 果 を 示 し て い る が ， ｃ Ｔ ｎ Ｉ は 安 定 性 ア ン ギ
ナ を 有 す る 個 人 の 血 漿 で は 上 昇 し な い （ Ｂ ｅ ｎ ａ ｍ ｅ ｒ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ
． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ８ ２ ： ８ ４ ５ － ５ ０ （ １ ９ ９ ８ ） ； Ｂ ｅ ｒ ｔ ｉ ｎ ｃ ｈ ａ ｎ ｔ ， Ｊ ． Ｐ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ９ ： ５ ８ ７ － ９ ４ （ １ ９ ９ ６ ） ； Ｔ ａ
ｎ ａ ｓ ｉ ｊ ｅ ｖ ｉ ｃ ， Ｍ ． Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ２ ２ ： １ ３
－ １ ６ （ １ ９ ９ ９ ） ； Ｍ ｕ ｓ ｓ ｏ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｉ ｔ ａ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ
． ２ ６ ： １ ０ １ ３ － ２ ３ （ １ ９ ９ ６ ） ； Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ Ａ Ｍ Ａ
　 ２ ８ １ ： １ ７ １ ８ － ２ １ （ １ ９ ９ ９ ） ； Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ
ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ８ ： １ ４ ８ ７ － ９ ４ （ １ ９ ９ ８ ） ） 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 急 性 心 筋 梗 塞 を 有 す る 患 者 に お け る ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 血 漿 濃 度 は ， 開 始 の ４ － ６ 時 間 後 に 著 し
く 上 昇 し ， １ ２ － １ ６ 時 間 に ピ ー ク に 達 し ， １ 週 間 上 昇 し た ま ま で あ り う る 。 不 安 定 性 ア
ン ギ ナ に と も な う ｃ Ｔ ｎ Ｉ の 放 出 動 力 学 も 同 様 で あ ろ う 。 特 定 の 形 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン ， 例
え ば ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び 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 の 測 定 は ， 種 々 の 段 階 の Ａ Ｃ Ｓ を 識 別 す る 能 力 を ユ ー ザ に 与 え る こ と が で き る
。 遊 離 型 お よ び 複 合 体 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ は ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ に つ い て 説 明 し た も の と
類 似 の 様 式 で 用 い る こ と が で き る 。 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ 複 合 体 は ， 単 独 で ， ま た は 総 心 臓 ト
ロ ポ ニ ン Ｉ と の 比 率 で 表 し た と き に 有 用 で あ り ， 進 行 し つ つ あ る 心 筋 の 障 害 の 存 在 に 関 連
す る 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。 進 行 中 の 虚 血 に よ り ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ Ｉ Ｃ 複 合 体 が
放 出 さ れ る か も し れ ず ， こ の こ と は ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ Ｉ Ｃ ： 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ の 比 率
が 高 い こ と は ， 治 癒 し て い な い 虚 血 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 連 続 的 な 障 害 を 示 す か も し れ な
い こ と を 表 す 。 米 国 特 許 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 （ す べ て の 表 ， 図 面 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を 含 め そ の 全 体 を
本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） を 参 照 。 当 業 者 に は ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の 測 定 に あ
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た っ て ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｔ の 異 な る ア イ ソ フ ォ ー ム を 測 定 す る こ と が で き
る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 当 業 者 に ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の 測 定 に あ た っ て ， 異 な る 形 の ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ
ン Ｔ を 測 定 す る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 す な わ ち ， 好 ま し く は ， 遊 離 型
心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， 遊 離 型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， ト ロ ポ ニ ン Ｔ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま
た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｃ の 一 方 ま
た は 両 方 を 含 む 複 合 体 中 の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ ， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ 遊 離 型 お よ び 複 合 体
型 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ を 意 味 す る ） ， お よ び ／ ま た は 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ を 測 定 す る こ と が
で き る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， "少 な く と も １ つ の 心 臓 ト ロ ポ ニ ン 型 "と の 用 語 は
， こ れ ら の 上 述 し た 形 の い ず れ か を 表 す 。
【 ０ １ １ ５ 】

　 Ａ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ） （ 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド ま た は カ ル ジ
オ ジ ラ チ ン と も 称 さ れ る （ Ｆ ｏ ｒ ｓ ｓ ｍ ａ ｎ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ 　 Ｈ ｉ ｓ ｔ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ 　 Ｃ ｅ
ｌ ｌ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ 　 １ １ ０ ： ３ ３ ５ － ３ ５ ７ （ １ ９ ９ ８ ） ） は ， ２ ８ ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で
あ り ， 心 房 性 筋 細 胞 に お い て 合 成 さ れ ， 保 存 さ れ ， 心 房 拡 張 ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ 刺 激
， エ ン ド セ リ ン ， お よ び 交 感 神 経 刺 激 （ ベ ー タ － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 媒 介 性 ） に 応 答 し て
放 出 さ れ る 。 Ａ Ｎ Ｐ は ， 前 駆 体 分 子 （ ｐ ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ ） と し て 合 成 さ れ ， 蛋 白 質 分 解 性 切
断 に よ り 活 性 な 形 で あ る Ａ Ｎ Ｐ に 変 換 さ れ ， ま た ， Ｎ 末 端 Ａ Ｎ Ｐ （ １ － ９ ８ ） を 形 成 す る
。 Ｎ 末 端 Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ａ Ｎ Ｐ は ， 心 房 性 細 動 お よ び 心 不 全 を 示 す 患 者 に お い て 増 加 し て い
る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Ｒ ｏ ｓ ｓ ｉ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． Ｊ ｏ ｕ ｒ ｎ ａ ｌ 　 ｏ ｆ 　 ｔ ｈ ｅ 　 Ａ
ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｃ ｏ ｌ ｌ ｅ ｇ ｅ 　 ｏ ｆ 　 Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 ３ ５ ： １ ２ ５ ６ － ６ ２
（ ２ ０ ０ ０ ） 。 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ９ ９ － １ ２ ６ ） そ れ 自 体 に 加 え て
， そ の Ｎ 末 端 プ ロ ホ ル モ ン セ グ メ ン ト か ら の 直 鎖 状 ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト も ま た ， 生 物 学
的 活 性 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 し か し ， 当 業 者 に は 認 識 さ れ る よ う に ， Ｎ 末 端 Ａ
Ｎ Ｐ 分 子 の 濃 度 は ， そ の Ａ Ｎ Ｐ と の 関 連 性 の た め ， 患 者 に お け る 診 断 ま た は 予 後 情 報 を 提
供 す る こ と が で き る 。 “ Ａ Ｎ Ｐ ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド に 関 連 す る マ ー カ ー ” と の 句 は
， ２ ８ － ア ミ ノ 酸 Ａ Ｎ Ｐ 分 子 そ れ 以 外 の ， ｐ ｒ ｏ － Ａ Ｎ Ｐ 分 子 （ １ － １ ２ ６ ） か ら 生 ず る
任 意 の ポ リ ペ プ チ ド を 表 す 。 Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ａ Ｎ Ｐ に 関 連 す る ペ プ チ ド の 蛋 白 質 分 解 性 分 解
も 文 献 に 記 載 さ れ て お り ， こ れ ら の 蛋 白 質 分 解 性 フ ラ グ メ ン ト も ま た ， “ Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ
チ ド ” と の 用 語 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 循 環 血 液 量 過 多 症 ， 心 房 性 細 動 お よ び う っ 血 性 心 不 全 の 間 に ， 上 昇 し た レ ベ ル の Ａ Ｎ Ｐ
が 見 い だ さ れ る 。 Ａ Ｎ Ｐ は ， ナ ト リ ウ ム と 水 の バ ラ ン ス ， 血 液 容 量 お よ び 動 脈 圧 の 長 期 制
御 に 関 与 し て い る 。 こ の ホ ル モ ン は ， 副 腎 皮 質 に よ る ア ル ド ス テ ロ ン 放 出 を 低 下 さ せ ， 糸
球 体 濾 過 率 （ Ｇ Ｆ Ｒ ） を 増 加 さ せ ， ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 お よ び 利 尿 （ カ リ ウ ム 節 約 ） を 生
じ ， レ ニ ン 放 出 を 低 下 さ せ ， こ の こ と に よ り ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ を 低 下 さ せ る 。 こ れ ら
の 作 用 は ， 血 液 体 積 を 低 下 さ せ ， し た が っ て ， 中 心 静 脈 圧 （ Ｃ Ｖ Ｐ ） ， 心 臓 出 力 ， お よ び
動 脈 血 圧 を 低 下 さ せ る こ と に 寄 与 す る 。 Ａ Ｎ Ｐ の い く つ か の ア イ ソ フ ォ ー ム が 同 定 さ れ て
お り ， こ れ ら と 発 作 の 発 症 と の 関 連 が 研 究 さ れ て い る 。 例 え ば ， Ｒ ｕ ｂ ａ ｔ ｕ 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 １ ０ ０ ： １ ７ ２ ２ － ６ ， １ ９ ９ ９ ； Ｅ ｓ ｔ ｒ ａ ｄ ａ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｈ ｙ ｐ ｅ ｒ ｔ ｅ ｎ ｓ ． ７ ： １ ０ ８ ５ － ９ ， １ ９ ９ ４ を 参 照 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Ａ Ｎ Ｐ の 慢 性 的 上 昇 は ， 主 と し て 全 身 の 血 管 抵 抗 を 減 少 さ せ る こ と に よ り 動 脈 血 圧 を 低
下 さ せ る よ う で あ る 。 全 身 血 管 拡 張 の メ カ ニ ズ ム に は ， 血 管 平 滑 筋 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ の Ａ Ｎ Ｐ レ セ
プ タ ー 媒 介 性 上 昇 ， な ら び に 交 感 神 経 血 管 緊 張 を 弱 め る こ と が 関 与 し う る 。 こ の 後 者 の メ
カ ニ ズ ム に は ， 中 枢 神 経 系 中 の 部 位 で ， な ら び に 交 感 神 経 終 末 に よ る ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 放
出 の 阻 害 を 介 し て 作 用 す る Ａ Ｎ Ｐ が 関 与 す る か も し れ な い 。 Ａ Ｎ Ｐ は ， レ ニ ン － ア ン ジ オ
テ ン シ ン 系 の 逆 制 御 系 で あ る と 考 え る こ と が で き る 。 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｎ Ｅ Ｐ ）
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阻 害 剤 で あ る 新 規 な ク ラ ス の 薬 剤 が 心 不 全 に お い て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ
ら の 薬 剤 は ， Ａ Ｎ Ｐ の 分 解 を 担 う 酵 素 で あ る 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ を 阻 害 し ， こ の こ と
に よ り Ａ Ｎ Ｐ の 血 漿 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る 。 Ｎ Ｅ Ｐ 阻 害 は ， 薬 剤 が Ｎ Ｅ Ｐ と Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 の
両 方 の 特 性 の 組 み 合 わ せ を 有 す る 場 合 ， 心 不 全 に お い て 特 に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 上 述 の 説 明 に 基 づ い て ， 当 業 者 は ， 例 え ば ， 増 加 し た Ｂ Ｎ Ｐ は う っ 血 性 心 不 全 を 示 す が
， 他 の 心 臓 関 連 状 態 ， 例 え ば ， 心 筋 梗 塞 を も 示 す こ と が で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
す な わ ち ， 心 筋 の 障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー ， 例 え ば ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ／ ま た は 心
臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ を 含 め る こ と に よ り ， 観 察 さ れ る 呼 吸 困 難 お よ び 増 加 し た Ｂ Ｎ Ｐ レ ベ ル の
根 底 に あ る 疾 病 を さ ら に 識 別 す る こ と が 可 能 と な る 。 こ の 場 合 ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の レ ベ ル
の 増 加 を 用 い て ， 心 筋 梗 塞 で あ る と 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 同 様 に ， Ｂ Ｎ Ｐ は ま た ， 肺 塞 栓 症 を 示 す こ と が で き る 。 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ
ー カ ー ， 例 え ば Ｄ － ダ イ マ ー を 含 め る こ と に よ り ， 観 察 さ れ る 呼 吸 困 難 お よ び 増 加 し た Ｂ
Ｎ Ｐ レ ベ ル の 根 底 に あ る 疾 病 を さ ら に 識 別 す る こ と が 可 能 と な る 。 こ の 場 合 ， Ｄ － ダ イ マ
ー の 正 常 な レ ベ ル を 用 い て ， 肺 塞 栓 症 で は な い と 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ の 例 示 的 マ ー カ ー パ ネ ル の 詳 細 な 分 析 は 後 述 の 実 施 例 に 示 さ れ る 。 当 業 者 に は ， 本 明
細 書 に 記 載 さ れ る 診 断 マ ー カ ー の 同 定 お よ び 使 用 の 方 法 に し た が っ て ， そ の よ う な マ ー カ
ー パ ネ ル に お い て 他 の マ ー カ ー で 置 き 換 え る か ま た は 加 え て ， 呼 吸 困 難 の 原 因 を さ ら に 識
別 す る こ と が で き る こ と が 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 追 加 の 適 当 な マ ー カ ー は ， 以 下 の
節 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に ， マ ー カ ー パ ネ ル 設 計 の 上 述 の 原 理 は ， 症 状 に 基 づ
く 鑑 別 診 断 に 広 く 適 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 腹 痛 の 場 合 ， 複 数 の マ ー カ ー は ， 好 ま
し く は ， 以 下 の 複 数 で あ る と 判 定 す る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る よ う 選 択 さ れ る ：
動 脈 解 離 ， 腸 間 膜 塞 栓 症 ， 膵 炎 ， 虫 垂 炎 ， ア ン ギ ナ ， 心 筋 梗 塞 ， 上 述 の １ ま た は そ れ 以 上
の 感 染 性 疾 病 ， イ ン フ ル エ ン ザ ， 食 道 癌 ， 胃 腺 癌 ， 結 腸 直 腸 腺 癌 ， 膵 臓 腫 瘍 ， 例 え ば ， 腺
管 癌 ， 嚢 胞 腺 癌 ， お よ び イ ン ス リ ノ ー マ 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 腹 痛 に つ い て の 可 能
性 の あ る 診 断 に は ， 大 動 脈 動 脈 瘤 ， 腸 間 膜 塞 栓 症 ， 膵 炎 ， 虫 垂 炎 ， ア ン ギ ナ お よ び 心 筋 梗
塞 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ま た 上 述 の 原 理 を 応 用 し て ， 鑑 別 診 断 を 臨 床 医 学 の 専 門 家 に よ り 必 要 と さ れ る 所 定 の レ
ベ ル の 詳 細 に さ ら に 分 割 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 種 々 の 症 状 の 鑑 別 診 断 は ， 心 不 全 と
心 房 性 細 動 と の 識 別 を 必 要 と す る か も し れ な い 。 そ の よ う な 識 別 を 実 施 す る た め の 例 示 的
マ ー カ ー パ ネ ル は ， 好 ま し く は ， そ れ ぞ れ ， Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド ， お よ び Ａ
Ｎ Ｐ ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド を 含 む 。 追 加 の マ ー カ ー を 規 定 し て ， 収 縮 期 お よ び 拡 張 期
機 能 不 全 お よ び 心 房 性 細 動 を 区 別 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 の 好 ま し い マ ー カ ー と し て
は ， 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能 不 全 の 弁 別 の た め に は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ
プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン お よ び ウ ロ テ ン シ ン １ ， お よ び 心 房 性 細 動 の 検 出 の た め に は Ａ Ｎ Ｐ
ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に ， マ ー カ ー は ， 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能
不 全 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 虚 血 お よ び 心 臓 壊 死 を 区 別 す る よ う 規 定 す る こ と が で き る 。 こ の
場 合 の 好 ま し い マ ー カ ー と し て は ， 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能 不 全 の 弁 別 の た め に は Ｂ Ｎ Ｐ
， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン お よ び ウ ロ テ ン シ ン １ ， 心 房 性 細 動 の
検 出 の た め に は Ａ Ｎ Ｐ ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド ， お よ び 心 筋 虚 血 お よ び 壊 死 の 検 出 の た
め に は Ｂ Ｎ Ｐ お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 胸 の 痛 み の 場 合 に は ， 本 発 明 は ， 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心 臓 壊 死 を 区 別 す る こ と
が で き る マ ー カ ー ； 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心 筋 梗 塞 を 区 別 す る こ と が で き る マ ー カ
ー ； 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， 心 臓 壊 死 お よ び 心 不 全 を 区 別 す る こ と が で き る マ ー カ ー ； 動 脈
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解 離 ， 心 筋 虚 血 ， 心 臓 壊 死 お よ び 心 筋 梗 塞 を 区 別 す る こ と が で き る マ ー カ ー ； 動 脈 解 離 ，
心 筋 虚 血 ， 心 臓 壊 死 お よ び 心 房 性 細 動 を 区 別 す る こ と が で き る マ ー カ ー ； お よ び ／ ま た は
動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 お よ び 心 臓 壊 死 ， 心 筋 梗 塞 お よ び 心 房 性 細 動 を 区 別 す る こ と が で き る
マ ー カ ー を 提 供 す る こ と が で き る 。 上 述 に し た が え ば ， 動 脈 解 離 の 特 に 好 ま し い マ ー カ ー
は 平 滑 筋 ミ オ シ ン で あ り ， 最 も 好 ま し く は 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 で あ り ， 心 房 性 細 動 の 特 に
好 ま し い マ ー カ ー は Ａ Ｎ Ｐ ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 好 ま し い マ ー カ ー セ ッ ト は ， 動 脈 解 離 お よ び 心 房 性 細 動 を 区 別 す る た め の 平 滑 筋 ミ オ シ
ン （ ま た は 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 お よ び ／ ま た は 軽 鎖 ） お よ び Ａ Ｎ Ｐ ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー
カ ー を 含 む セ ッ ト ； 動 脈 解 離 ， 心 房 性 細 動 お よ び 心 筋 虚 血 を 区 別 す る た め の 平 滑 筋 ミ オ シ
ン （ ま た は 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 お よ び ／ ま た は 軽 鎖 ） ， Ａ Ｎ Ｐ ま た は Ａ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー
， お よ び Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー を 含 む セ ッ ト ； 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心
筋 梗 塞 を 区 別 す る た め の 平 滑 筋 ミ オ シ ン （ ま た は 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 お よ び ／ ま た は 軽 鎖
） ， Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー ， お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の あ る 型 を 含 む セ ッ ト ； お
よ び 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， 心 臓 壊 死 ， お よ び 心 筋 梗 塞 を 区 別 す る た め の 平 滑 筋 ミ オ シ ン （
ま た は 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 お よ び ／ ま た は 軽 鎖 ） ， Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー ， ク
レ ア チ ン キ ナ ー ゼ Ｍ Ｂ ， ミ オ グ ロ ビ ン ， お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の あ る 型 を 含 む セ ッ ト で あ
る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 う っ 血 性 心 不 全 は ， ２ つ の 一 次 的 病 因 ， す な わ ち ， 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 起 こ る 左
心 室 拡 張 期 機 能 不 全 お よ び 収 縮 期 機 能 不 全 か ら 生 ず る 不 均 一 な 状 態 で あ る （ Ｇ ａ ａ ｓ ｃ ｈ
， Ｊ Ａ Ｍ Ａ ２ ７ １ ： １ ２ ７ ６ － ８ ０ （ １ ９ ９ ４ ） ） 。 臨 床 的 心 不 全 を 有 す る 患 者 の ４ ０ パ
ー セ ン ト も が ， 正 常 な 収 縮 期 機 能 を 有 す る 拡 張 期 機 能 不 全 を 有 す る （ Ｓ ｏ ｕ ｆ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ
　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ５ ５ ： １ ０ ３ ２ － ６ （ １ ９ ８ ４ ） 。 患 者 ケ ア お よ
び 予 後 は ， こ れ ら の 病 因 の 一 方 ま た は 両 方 の 存 在 の 判 定 に し た が っ て 決 定 す る （ Ｓ ｈ ａ ｍ
ｓ ｈ ａ ｍ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｍ ｉ ｔ ｃ ｈ ｅ ｌ ｌ ， Ａ ｍ ． Ｆ ａ ｍ ． Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｃ ｉ ａ ｎ 　 ２ ０ ０ ０ ；
６ １ ： １ ３ １ ９ － ２ ８ （ ２ ０ ０ ０ ） ） 。 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能 を 弁 別 す る 例 示 的 マ ー カ
ー パ ネ ル は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド ， ア ル ド ス テ ロ ン ， Ａ Ｎ Ｐ ， Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ
ド ， ウ ロ ジ ラ チ ン ， ア ン ジ オ テ ン シ ン １ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン ２ ， ア ン ジ オ テ ン シ ン ３ ， ブ
ラ ジ キ ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン ， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， エ ン
ド セ リ ン － ３ ， レ ニ ン ， ウ ロ テ ン シ ン １ ， ウ ロ テ ン シ ン ２ ， ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ ， Ｄ
－ ダ イ マ ー ， Ｍ Ｍ Ｐ － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ １ ， カ ル ボ キ シ 末 端 ｐ ｒ ｏ ペ プ チ ド ｏ
ｆ タ イ プ Ｉ コ ラ ー ゲ ン （ Ｐ Ｉ Ｃ Ｐ ） ， コ ラ ー ゲ ン カ ル ボ キ シ 末 端 テ ロ ペ プ チ ド （ Ｉ Ｃ Ｔ Ｐ
） ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ， お よ び バ ソ プ レ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む 。 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 機 能 不 全 の 両 方 に 関 連 す る マ
ー カ ー に は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ａ Ｎ Ｐ 関 連 マ ー カ ー が あ る 。 収 縮 期 お よ び 拡 張 期 心 不
全 を 弁 別 す る マ ー カ ー 好 ま し い の リ ス ト は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド ， カ ル シ ト ニ ン
遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン ２ ， エ ン ド セ リ ン ２ ， カ ル シ ト ニ ン お よ び ア ン ジ オ テ
ン シ ン ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む 。 収 縮 期 お よ び 拡
張 期 機 能 不 全 を 弁 別 す る た め の マ ー カ ー の 特 に 好 ま し い リ ス ト は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， ア ン ジ オ テ ン
シ ン ２ ， ウ ロ テ ン シ ン ２ ， お よ び カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 動 脈 解 離 ， 心 筋 虚 血 ， お よ び 心 筋 梗 塞 の 弁 別 に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ ー パ ネ ル は ， 平 滑
筋 ミ オ シ ン お よ び ／ ま た は 平 滑 筋 ミ オ シ ン 重 鎖 ， Ｂ Ｎ Ｐ お よ び ／ ま た は Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ
ド ， １ ま た は そ れ 以 上 の ト ロ ポ ニ ン 型 ， お よ び ミ オ グ ロ ビ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １
ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 心 房 性 細 動 ， 心 筋 梗 塞 ， お よ び ／ ま た は う っ 血 性 心 不 全 の 弁 別 に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ
ー パ ネ ル は ， Ａ Ｎ Ｐ ， Ａ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド ， １ ま た は そ れ 以 上 の ト ロ ポ ニ ン 型 ， ミ オ グ ロ

10

20

30

40

50

(48) JP 2006-526140 A 2006.11.16



ビ ン ， Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び Ｂ Ｎ Ｐ 関 連 ペ プ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 代 謝 状 態 の 障 害 の 場 合 に は ， 複 数 の マ ー カ ー は ， 好 ま し く は 以 下 の 複 数 で あ る と 判 定 す
る か ま た は そ う で は な い と 判 定 す る よ う に 選 択 さ れ る ： 真 性 糖 尿 病 ， 糖 尿 病 性 ケ ト ア シ ド
ー シ ス ， ア ル コ ー ル 性 ケ ト ア シ ド ー シ ス ， 呼 吸 ア シ ド ー シ ス ， 呼 吸 ア ル カ ロ ー シ ス ， 非 ケ
ト ン 体 生 成 性 高 血 糖 症 ， 低 血 糖 症 ， 腎 不 全 ， 間 質 性 腎 臓 疾 病 ， Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ， 肺 炎 ， 肺 浮 腫 お
よ び ぜ ん 息 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 神 経 機 能 不 全 の 場 合 ， 複 数 の マ ー カ ー は ， 好 ま し く は ， 以 下 の 複 数 で あ る と 判 定 す る か
ま た は そ う で は な い と 判 定 す る よ う に 選 択 さ れ る ： 発 作 ， 脳 腫 瘍 ， 脳 低 酸 素 症 ， 低 血 糖 症
， 片 頭 痛 ， 心 房 性 細 動 ， 心 筋 梗 塞 ， 心 臓 虚 血 ， 末 梢 血 管 疾 病 お よ び て ん か ん 。 こ の 場 合 の
好 ま し い マ ー カ ー と し て は ， 脳 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー ， 例 え ば ， ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ ，
脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 ， カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｂ Ｂ ， グ リ ア 細 胞 繊 維 性
酸 性 蛋 白 質 ， 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， 神 経 細 胞 接 着 分 子 ， ニ ュ ー
ロ ン 特 異 的 エ ノ ラ ー ゼ ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ３ ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０ ０ β
， ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン ， 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ ガ ン マ ； お よ び ／ ま た は １ ま た は そ れ 以 上 の 脳
障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー ， 例 え ば ， 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 ， プ ラ ス ミ ン － α － ２ － ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複 合 体 ， 血 小 板 因 子 ４ ， プ ロ ト ロ ン
ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ ， ト ロ ン ビ ン － ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 複 合 体 ， 組 織 因 子 ， フ ォ
ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 ， ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン ， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ 心 筋 虚 血 お よ び 壊 死 用
） ， ヘ ッ ド ア ク チ ベ ー タ ， ヘ モ グ ロ ビ ン α 2 鎖 ， カ ス ペ ー ス － ３ ， 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ ） ， １ ま た は そ れ 以 上 の エ ン ド セ リ ン （ 例 え ば ， エ ン ド セ リ ン － １ ， エ ン ド セ リ ン
－ ２ ， お よ び エ ン ド セ リ ン － ３ ） ， イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ ， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ
ド ， Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ 心 筋 虚 血 お よ び 壊 死 用 ） ， お よ び Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿
ペ プ チ ド ； お よ び ／ ま た は １ ま た は そ れ 以 上 の 急 性 期 反 応 物 質 ， 例 え ば ， Ｃ 反 応 性 蛋 白 質
， セ ル ロ プ ラ ス ミ ン ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， α １ － 酸 糖 蛋 白 質 ， α １ － ア ン チ ト リ プ シ ン ，
ハ プ ト グ ロ ビ ン ， 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 ， ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因
子 β ， 腫 瘍 壊 死 因 子 α ， Ｅ － セ レ ク チ ン ， 細 胞 間 接 着 分 子 － １ ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ
イ ナ ー ゼ （ 例 え ば ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） ） ， 単 球 遊 走 促 進
蛋 白 質 － １ ， お よ び 血 管 細 胞 接 着 分 子 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 発 作 は ， 血 液 を ， し た が っ て 酸 素 お よ び 栄 養 を 脳 に 供 給 し て い る 血 管 の 閉 塞 ま た は 破 裂
に よ り 引 き 起 こ さ れ る ， 急 に 始 ま る 病 的 な 状 態 で あ る 。 創 傷 に 隣 接 し た 領 域 は “ コ ア ” と
称 さ れ ， こ れ は 虚 血 ま た は 物 理 学 的 障 害 の 結 果 と し て 死 ん だ 脳 細 胞 を 含 む 。 “ 半 影 ” は ，
コ ア 中 の 細 胞 に 神 経 学 的 に ま た は 化 学 的 に つ な が っ て い る 脳 細 胞 か ら 構 成 さ れ る 。 半 影 中
の 細 胞 は ， 障 害 を 受 け て い る が ， 発 作 の 間 に 引 き 起 こ さ れ た 害 が 除 か れ た 後 に 完 全 に 回 復
す る 能 力 を な お 有 し て い る 。 し か し ， 虚 血 ま た は 出 血 か ら の 失 血 が 続 く と ， 死 ん だ 細 胞 の
コ ア は 障 害 の 部 位 か ら 広 が り ， そ の 結 果 ， 半 影 中 の 細 胞 も 同 時 に 広 が る 。 コ ア 拡 大 の 最 初
の 体 積 お よ び 速 度 は 発 作 の 重 篤 度 と 関 係 し て お り ， ほ と ん ど の 場 合 ， 神 経 学 的 帰 結 と な る
。
【 ０ １ ３ １ 】
　 脳 は ， ２ つ の 主 要 な タ イ プ の 細 胞 ， す な わ ち ， ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 細 胞 を 含 む 。 ニ
ュ ー ロ ン は ， 脳 に お け る 最 も 重 要 な 細 胞 で あ り ， 電 気 的 お よ び 化 学 的 シ グ ナ リ ン グ を 介 す
る 脳 内 の コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン の 維 持 を 担 う 。 グ リ ア 細 胞 は ， 主 と し て 脳 の 構 造 成 分 と し て
機 能 し ， こ れ は ニ ュ ー ロ ン よ り 約 １ ０ 倍 多 い 。 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） の グ リ ア 細 胞 は 神 経
膠 星 状 細 胞 お よ び 稀 突 起 神 経 膠 細 胞 で あ る 。 神 経 膠 星 状 細 胞 は ， 脳 の 主 要 な 間 質 性 細 胞 で
あ り ， ニ ュ ー ロ ン と 絡 み 合 っ て そ の ま わ り で 細 胞 プ ロ セ ス を 拡 張 し ， こ の 点 で 他 の ニ ュ ー
ロ ン と は 異 な る 。 神 経 膠 星 状 細 胞 は ま た ， そ の プ ロ セ ス の 最 後 に ， 毛 管 を 囲 む ‘ 末 端 足 （
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ｅ ｎ ｄ ｆ ｅ ｅ ｔ ） ” を 形 成 す る こ と が で き る 。 稀 突 起 神 経 膠 細 胞 は ， Ｃ Ｎ Ｓ に お い て 軸 索
の ま わ り に ミ エ リ ン 鞘 を 形 成 す る 細 胞 で あ る 。 各 稀 突 起 神 経 膠 細 胞 は ５ ０ ま で の 軸 索 を 鞘
で 覆 う 能 力 が あ る 。 シ ュ ヴ ァ ン 細 胞 は 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ ） の グ リ ア 細 胞 で あ る 。 シ ュ ヴ
ァ ン 細 胞 は 末 梢 に お い て 軸 索 の ま わ り に ミ エ リ ン 鞘 を 形 成 し ， 各 シ ュ ヴ ァ ン 細 胞 は 単 一 の
軸 索 を 鞘 で 覆 う 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 発 作 の 間 の 細 胞 死 は ， Ｃ Ｎ Ｓ の 細 胞 に 対 す る 虚 血 ま た は 物 理 学 的 障 害 の 結 果 と し て 起 こ
る 。 虚 血 性 発 作 の 間 に ， 梗 塞 が 生 じ ， 梗 塞 の 部 位 を 超 え て 血 液 流 れ を 大 き く 低 下 さ せ る か
ま た は 停 止 さ せ る 。 梗 塞 を ち ょ う ど 超 え た ゾ ー ン は ， ま も な く 細 胞 生 存 に 必 須 の 栄 養 の 適
切 な 血 液 濃 度 を 失 う 。 代 謝 な ど の 重 要 な 機 能 の 維 持 に 必 須 の 栄 養 が 欠 失 し た 細 胞 は ま も な
く 死 ぬ 。 出 血 性 発 作 は ， 直 接 外 傷 ， 頭 蓋 内 圧 の 上 昇 ， お よ び 障 害 を 与 え る 生 化 学 的 物 質 の
血 液 中 へ の 放 出 に よ る 細 胞 死 を 誘 導 し う る 。 細 胞 が 死 亡 し た と き ， こ れ ら は そ の サ イ ト ゾ
ル 成 分 を 細 胞 外 環 境 中 に 放 出 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 中 枢 神 経 系 の 毛 管 内 皮 細 胞 間 の 堅 い 接 合 点 の 関 門 作 用 は “ 血 液 脳 関 門 ” と 称 さ れ る 。 こ
の 関 門 は ， 通 常 は 蛋 白 質 お よ び 他 の 分 子 （ 大 き い も の お よ び 小 さ い も の の 両 方 ） に 対 し て
非 透 過 性 で あ る 。 骨 格 筋 ， 心 筋 お よ び 平 滑 筋 等 の 他 の 組 織 に お い て は ， 内 皮 細 胞 間 の 接 合
点 は ， ほ と ん ど の 分 子 が 通 過 す る の に 十 分 緩 い が ， 蛋 白 質 は 通 過 さ せ な い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） の ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 細 胞 （ 細 胞 内 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト ） に
よ り 分 泌 さ れ る 物 質 は ， 自 由 に 通 過 し て 細 胞 外 環 境 （ 細 胞 外 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト ） に 出 る
こ と が で き る 。 同 様 に ， 細 胞 外 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト か ら の 物 質 は ， 通 過 し て 細 胞 内 脳 コ ン
パ ー ト メ ン ト に 入 る こ と が で き る 。 細 胞 内 と 細 胞 外 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト と の 間 の 物 質 の 通
過 は ， 物 質 の 流 入 お よ び 流 出 を 制 御 す る 正 常 な 細 胞 メ カ ニ ズ ム に よ り 制 限 さ れ て い る 。 細
胞 外 脳 コ ン パ ー ト メ ン ト に お い て 見 い だ さ れ る 物 質 も ま た ， 脳 脊 髄 液 中 に 自 由 に 入 る こ と
が で き ， 逆 も 可 能 で あ る 。 こ の 移 動 は 拡 散 に よ り 制 御 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 脈 管 構 造 と Ｃ Ｎ Ｓ と の 間 の 物 質 の 移 動 は ， 血 液 脳 関 門 に よ り 制 限 さ れ て い る 。 こ の 制 限
は Ｃ Ｎ Ｓ の 細 胞 に よ る 消 費 の た め に ， 他 の 物 質 の 中 で も 特 に グ ル コ ー ス お よ び ア ミ ノ 酸 等
の 栄 養 を ， 関 門 を 超 え て 輸 送 す る 内 皮 細 胞 中 の 促 進 輸 送 メ カ ニ ズ ム に よ り 迂 回 す る こ と が
で き る 。 さ ら に ， 脂 溶 性 物 質 ， 例 え ば ， 分 子 状 酸 素 お よ び 二 酸 化 炭 素 ， な ら び に す べ て の
脂 溶 性 薬 剤 ま た は 麻 酔 薬 は ， 血 液 脳 関 門 を 超 え て 自 由 に 拡 散 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 発 作 ま た は 他 の ニ ュ ー ロ パ シ ー の 間 に 障 害 を 受 け た 脳 細 胞 か ら 放 出 さ れ る 脳 障 害 の 特 異
的 マ ー カ ー は ， そ の サ イ ズ に 応 じ て ， Ｃ Ｎ Ｓ 創 傷 が 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 を 伴 う か ま
た は 後 に 増 加 す る 場 合 に の み 末 梢 血 液 中 に 見 い だ さ れ る 。 こ の こ と は ， よ り 大 き い 分 子 に
つ い て は 特 に あ て は ま る 。 よ り 小 さ い 分 子 は ， 受 動 拡 散 ， 能 動 輸 送 ， ま た は 血 液 脳 関 門 の
透 過 性 の 増 加 の 結 果 と し て 末 梢 血 液 中 に 現 れ る こ と が で き る 。 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加
は ， 腫 瘍 浸 潤 お よ び 溢 血 ま た は 血 管 破 裂 等 の 場 合 に お け る 物 理 学 的 破 壊 の 結 果 と し て ， ま
た は 虚 血 に よ る 内 皮 細 胞 の 死 亡 の 結 果 と し て 生 じ う る 。 発 作 の 間 ， 血 液 脳 関 門 は 内 皮 細 胞
死 亡 に よ り 障 害 を 受 け ， 局 所 的 細 胞 外 環 境 中 に 存 在 す る 死 亡 細 胞 の サ イ ト ゾ ル 成 分 が 血 流
中 に 入 り う る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 し た が っ て ， 脳 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー は ， 血 液 ま た は 血 清 お よ び 血 漿 等 の 血 液 成 分 ， な
ら び に 発 作 ま た は Ｔ Ｉ Ａ を 経 験 し て い る 患 者 の Ｃ Ｓ Ｆ に お い て も 見 い だ す こ と が で き る 。
さ ら に ， 虚 血 性 発 作 に お け る 妨 害 物 の ク リ ア ラ ン ス は ， 再 潅 流 の 間 の 酸 化 的 障 害 か ら の 創
傷 を 引 き 起 こ す か も し れ ず ， 虚 血 性 発 作 を 起 こ し た 患 者 は し ば し ば ， 再 潅 流 ま た は 血 栓 溶
解 治 療 の 結 果 と し て 出 血 性 変 換 を 経 験 す る 場 合 が あ る 。 さ ら に ， 出 血 後 の 脳 の 基 底 に お け
る 大 容 量 の 動 脈 の 限 局 性 ま た は 散 在 性 狭 化 で あ る 血 管 痙 攣 に よ っ て も 創 傷 が 引 き 起 こ さ れ
う る 。 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 は ， 障 害 の 重 篤 度 と 関 連 し て お り ， そ の 完 全 性 （ ｉ ｎ ｔ
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ｅ ｇ ｒ ｉ ｔ ｙ ） は ， 障 害 が 解 決 し た 後 に 再 び 確 立 さ れ る 。 脳 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー は ， こ
れ ら の 大 き い 分 子 が こ れ を 超 え て 拡 散 す る こ と を 可 能 と す る 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 十 分 な
増 加 が あ っ た 場 合 に の み ， 末 梢 血 液 中 に 存 在 す る 。 こ の 点 に 関 し て ， 脳 障 害 の ほ と ん ど の
特 異 的 マ ー カ ー は ， 発 作 ま た は Ｃ Ｎ Ｓ に 影 響 を 及 ぼ す 他 の ニ ュ ー ロ パ シ ー の 後 に 脳 脊 髄 液
中 に 見 い だ す こ と が で き る 。 さ ら に ， 発 作 に お け る 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 マ ー カ ー の
多 く の 研 究 が 脳 脊 髄 液 を 用 い て 行 わ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】

　 血 管 の 創 傷 後 の 血 液 の 喪 失 を 停 止 ま た は 防 止 す る た め に 用 い ら れ る 本 質 的 に ２ つ の メ カ
ニ ズ ム が 存 在 す る 。 第 １ の メ カ ニ ズ ム は ， 血 小 板 が 活 性 化 し て 血 管 の 創 傷 の 部 位 に 接 着 す
る こ と を 促 進 す る こ と を 含 む 。 次 に ， 活 性 化 さ れ た 血 小 板 は ， 凝 集 し て ， 血 小 板 血 栓 を 形
成 し ， こ れ が 血 液 の 喪 失 を 減 少 さ せ る か ま た は 一 時 的 に 停 止 さ せ る 。 血 小 板 凝 集 ， 血 栓 形
成 お よ び 組 織 修 復 の プ ロ セ ス は す べ て ， 活 性 化 さ れ た 血 小 板 か ら 分 泌 さ れ る 多 く の 因 子 に
よ り 加 速 さ れ 増 強 さ れ る 。 血 小 板 凝 集 お よ び 血 栓 形 成 は ， 活 性 化 さ れ た 血 小 板 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 で あ る 凝 固 カ ス ケ ー ド が 同 時
に 活 性 化 さ れ る こ と に よ り ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン か ら フ ィ ブ リ ン が 生 成 し ， 血 小 板 血 栓 を 強
化 す る 不 溶 性 フ ィ ブ リ ン 凝 塊 が 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 凝 固 カ ス ケ ー ド は 通 常 は 不 活 性 型 も し く は ザ イ モ ゲ ン 型 で 存 在 す る 多 数 の セ リ ン プ ロ テ
イ ナ ー ゼ が 関 与 す る 酵 素 的 経 路 で あ る 。 血 管 系 ま た は 血 管 の 創 傷 に 異 質 表 面 が 存 在 す る 結
果 と し て ， そ れ ぞ れ 内 因 性 お よ び 外 因 性 の 凝 固 経 路 が 活 性 化 さ れ る 。 次 に ， 最 終 的 な 共 通
の 経 路 が 続 き ， こ の 結 果 ， セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る ト ロ ン ビ ン に よ り フ ィ ブ リ ン が 生
成 し ， 最 終 的 に は 架 橋 さ れ た フ ィ ブ リ ン 凝 塊 が 生 成 す る 。 凝 固 カ ス ケ ー ド に お い て は ， 最
初 に １ つ の 活 性 な 酵 素 が 形 成 さ れ ， こ れ は 他 の 酵 素 を 活 性 化 さ せ る こ と が で き ， こ れ は さ
ら に 別 の 酵 素 を 活 性 化 さ せ る 。 制 御 さ れ な い 場 合 に は ， こ の プ ロ セ ス は す べ て の 凝 固 酵 素
が 活 性 化 さ れ る ま で 続 く こ と が で き る 。 幸 い な こ と に ， フ ィ ブ リ ン 溶 解 ， お よ び 凝 固 経 路
お よ び 凝 塊 形 成 の 活 性 を 制 御 し う る 内 因 性 プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 作 用 等 の メ カ ニ ズ ム が
存 在 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は ， 蛋 白 質 分 解 性 凝 塊 溶 解 の プ ロ セ ス で あ る 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は ， 凝 固
と 類 似 す る 様 式 で ， ザ イ モ ゲ ン 型 か ら 活 性 化 さ れ 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 で あ る プ ラ ス ミ ン は ， フ ィ ブ リ ン を 分 解 し て 凝 塊 か ら 遊 離 し た
よ り 小 さ い 分 解 産 物 と す る こ と を 担 い ， そ の 結 果 ， 凝 塊 が 溶 解 す る 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は ，
凝 塊 形 成 を 制 御 す る た め に ， 凝 固 の 直 後 に 活 性 化 さ れ る 。 内 因 性 セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻
害 剤 も ま た ， フ ィ ブ リ ン 溶 解 の 調 節 剤 と し て 機 能 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 脳 脊 髄 液 に 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 マ ー カ ー が 存 在 す る こ と は ， 用 い る マ ー カ ー に よ
り ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 が 生 じ て い る こ と と 組 み 合 わ せ て ， 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン
溶 解 の 活 性 化 を 示 す で あ ろ う 。 こ の 点 に 関 し て ， 急 性 発 作 に と も な う 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ
ン 溶 解 マ ー カ ー の 存 在 に 関 す る よ り 明 確 な 結 論 は ， 脳 脊 髄 液 を 用 い て 得 ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 血 小 板 は ， 平 均 直 径 ２ － ４ μ ｍ の 球 形 ま た は 卵 形 の 円 盤 で あ り ， 通 常 は ， 血 液 中 に 濃 度
２ ０ ０ ， ０ ０ ０ － ３ ０ ０ ， ０ ０ ０ ／ μ ｌ で 見 い だ さ れ る 。 こ れ ら は 血 管 の 一 体 性 を 維 持 す
る こ と に よ り ， 血 管 創 傷 の 部 位 に お い て 血 小 板 の 栓 を 形 成 し て 初 期 に 出 血 を 停 止 す る こ と
に よ り ， お よ び フ ィ ブ リ ン を 形 成 し て 血 小 板 栓 を 安 定 化 さ せ る プ ロ セ ス に 寄 与 す る こ と に
よ り ， う っ 血 を 維 持 す る う え で 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 血 管 創 傷 が 起 こ る と ， 血 小 板 は 創 傷
の 部 位 に ， お よ び 互 い に 結 合 し ， 接 着 し た 血 小 板 お よ び 創 傷 を 受 け 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 刺 激 さ れ る 。 こ の 後 に 放 出 反 応 が 生 じ ， こ こ で は ，
血 小 板 は そ の 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 け
る ト ロ ン ビ ン に よ る フ ィ ブ リ ン の 形 成 に よ り 血 栓 が 硬 化 し ， 続 い て ， 架 橋 さ れ た フ ィ ブ リ
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ン に よ り 血 栓 の 凝 塊 が 収 縮 し て 安 定 化 さ れ る 。 同 時 に 生 ず る 凝 固 カ ス ケ ー ド に お い て 生 成
さ れ る 活 性 な ト ロ ン ビ ン も ま た ， 血 小 板 活 性 化 お よ び 凝 集 を 誘 導 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 凝 固 カ ス ケ ー ド は ， 外 因 性 ま た は 内 因 性 の 経 路 の い ず れ か に よ り 活 性 化 さ れ る こ と が で
き る 。 こ れ ら の 酵 素 的 経 路 は ， １ つ の 最 後 の 共 通 経 路 を 有 す る 。 凝 固 活 性 化 の 結 果 は ， 架
橋 さ れ た フ ィ ブ リ ン 凝 塊 の 形 成 で あ る 。 フ ィ ブ リ ン 溶 解 は ， 凝 固 活 性 化 の 直 後 に 活 性 化 さ
れ る ， 蛋 白 質 分 解 性 凝 塊 溶 解 の プ ロ セ ス で あ り ， こ れ は お そ ら く ， 凝 塊 形 成 の 速 度 お よ び
量 を 制 御 す る た め で あ ろ う 。 ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ ｕ Ｐ Ａ ）
お よ び 組 織 型 の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （ ｔ Ｐ Ａ ） は ， 蛋 白 質 分 解 的 に プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン を 切 断 し ， 活 性 な セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ン を 生 成 す る 。 プ ラ ス ミ ン は ， 架
橋 し た フ ィ ブ リ ン を 蛋 白 質 分 解 的 に 消 化 し ， そ の 結 果 ， 凝 塊 溶 解 お よ び フ ィ ブ リ ン 分 解 産
物 の 生 成 お よ び 放 出 が 生 ず る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 凝 固 カ ス ケ ー ド の 共 通 経 路 の 第 １ 段 階 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 蛋 白 質 分 解 性 切 断 を 含 み ， 活 性 な ト ロ ン ビ ン が 得 ら れ る 。
ト ロ ン ビ ン は ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を 蛋 白 質 分 解 的 に 切 断 し て フ ィ ブ リ ン を 形 成 す る セ リ ン
プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ り ， こ れ は 最 終 的 に は ， 凝 塊 形 成 の 間 に 架 橋 さ れ た ネ ッ ト ワ ー ク 中 に
一 体 化 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 発 作 お よ び 他 の 脳 創 傷 の 鑑 別 診 断 の た め の 方 法 お よ び マ ー カ ー セ ッ ト は ， 米 国 特 許 １ ０
／ ２ ２ ５ ， ０ ８ ２ （ ８ 月 ２ ０ 日 出 願 ２ ０ ０ ２ 年 ， 表 ， 図 面 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を 含 め そ
の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 記 載 さ れ て い る 。 こ こ に 記 載 さ れ て い
る よ う に ， 好 ま し い マ ー カ ー パ ネ ル は ， 発 作 ， ク モ 膜 下 出 血 ， 脳 内 出 血 ， お よ び ／ ま た は
出 血 性 発 作 を 診 断 お よ び ／ ま た は 弁 別 し ； お よ び ／ ま た は 虚 血 性 お よ び 出 血 性 発 作 を 区 別
す る こ と が で き る 。 特 に 好 ま し い も の は ， 血 栓 性 ， 塞 栓 性 ， ラ ク ナ 状 態 （ ｌ ａ ｃ ｕ ｎ ａ ｒ
） ， 低 灌 流 ， 脳 内 出 血 ， お よ び ク モ 膜 下 出 血 の タ イ プ の 発 作 を 弁 別 す る マ ー カ ー で あ る 。
特 に 好 ま し い マ ー カ ー セ ッ ト は ， Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｉ Ｌ － ６ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｔ Ａ Ｔ
複 合 体 ， お よ び ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン ； Ｂ Ｎ Ｐ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， お よ び
ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １ － イ ン テ グ リ ン ； ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ； カ ス ペ ー ス
－ ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， お よ び Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ； カ ス ペ ー ス － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １ ， お よ
び Ｂ Ｎ Ｐ ； Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １ ， お よ び Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ ； Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １ ， お よ び Ｓ －
１ ０ ０ β ； Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ； Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １
， お よ び Ｍ Ｃ Ｐ － １ ； Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ； Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン ； Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， ｖ Ｗ
Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ ， お よ び Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ； Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， カ ス ペ ー ス － ３ ， Ｍ Ｍ
Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ； Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， Ｍ Ｍ Ｐ －
９ ， ｖ Ｗ Ｆ － Ａ １ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ； Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ， カ ス ペ ー ス －
３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｓ － １ ０ ０ β ， お よ び Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ； カ ス ペ ー ス － ３ ， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｍ Ｃ Ｐ －
１ ， Ｓ １ ０ ０ β ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン ， お よ び Ｂ Ｎ Ｐ ； カ ス ペ ー ス －
３ ， Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ， Ｍ Ｃ Ｐ － １ ， Ｓ １ ０ ０ β ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ ， Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び Ｇ Ｆ
Ａ Ｐ ； Ｃ Ｒ Ｐ ， Ｎ Ｔ － ３ ， ｖ Ｗ Ｆ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， お よ び Ｃ Ｋ Ｂ Ｂ ； Ｃ Ｒ Ｐ ， Ｍ
Ｍ Ｐ － ９ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｃ Ｋ Ｂ Ｂ ， お よ び Ｍ Ｃ Ｐ － １ ； Ｃ Ｒ Ｐ ， Ｎ Ｔ － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｃ Ｋ Ｂ Ｂ ， お よ び Ｍ Ｃ Ｐ － １ ； お よ び Ｃ Ｒ Ｐ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｃ Ｋ Ｂ Ｂ
， Ｍ Ｃ Ｐ － １ ． カ ル ビ ン ジ ン ， ｖ Ｗ Ｆ Ｖ Ｐ １ ， ｖ Ｗ Ｆ Ａ ３ ， ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － Ａ ３ ， Ｔ Ａ Ｔ 複
合 体 ， プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 ， Ｉ Ｌ － ６ ， Ｉ Ｌ － ８ ， ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 ， Ｓ － １ ０ ０
β ， 組 織 因 子 ， Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ， ｖ Ｗ Ｆ Ａ １ － イ ン テ グ リ ン ， Ｃ Ｎ Ｐ ， お よ び Ｎ Ｃ Ａ Ｍ を 含 む 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る マ ー カ ー か ら 構 成 さ れ る パ ネ ル は ， 目 的 と す る 鑑 別 診 断 に 関 連 す
る 適 切 な 情 報 を 与 え る よ う 作 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な パ ネ ル は ， １ ， ２ ， ３ ， ４

10

20

30

40

50

(52) JP 2006-526140 A 2006.11.16



， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ９ ， １ ０ ， １ １ ， １ ２ ， １ ３ ， １ ４ ， １ ５ ， １ ６ ， １ ７ ， １ ８ ， １ ９
ま た は ２ ０ 個 の 別 個 の マ ー カ ー を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。 単 一 の マ ー カ ー ま た は よ
り 大 き な マ ー カ ー の パ ネ ル を 含 む マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト の 分 析 は ， 当 業 者 が ， 種 々 の 臨 床
設 定 に お け る 臨 床 的 感 度 ま た は 特 異 度 を 最 適 化 す る よ う に 実 施 す る こ と が で き る 。 こ れ ら
に は ， 限 定 さ れ な い が ， 救 急 車 ， 緊 急 治 療 ， 重 症 治 療 ， 集 中 治 療 ， 監 視 ユ ニ ッ ト ， 入 院 患
者 ， 外 来 患 者 ， 診 察 室 ， 診 療 所 ， お よ び 健 康 ス ク リ ー ニ ン グ の 設 定 が 含 ま れ る 。 さ ら に ，
当 業 者 は ， 単 一 の マ ー カ ー ま た は マ ー カ ー の よ り 大 き い パ ネ ル を 含 む マ ー カ ー の サ ブ セ ッ
ト を ， 上 述 し た 設 定 の そ れ ぞ れ に お け る 診 断 閾 値 の 調 節 と 組 み 合 わ せ て 用 い て ， 臨 床 的 感
度 お よ び 特 異 度 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ の 臨 床 的 感 度 は ， ア ッ セ イ が 正 し く
予 言 し た 疾 病 を 有 す る 者 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 定 義 さ れ ， ア ッ セ イ の 特 異 度 は ， ア ッ セ
イ が 正 し く 予 言 し た 疾 病 を 有 し な い 者 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 定 義 さ れ る （ Ｔ ｉ ｅ ｔ ｚ 　
Ｔ ｅ ｘ ｔ ｂ ｏ ｏ ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ ， ２ n d 　 ｅ ｄ ｉ ｔ ｉ ｏ
ｎ ， Ｃ ａ ｒ ｌ 　 Ｂ ｕ ｒ ｔ ｉ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｅ ｄ ｗ ａ ｒ ｄ 　 Ａ ｓ ｈ ｗ ｏ ｏ ｄ ｅ ｄ ｓ ． ， Ｗ ． Ｂ
． Ｓ ａ ｕ ｎ ｄ ｅ ｒ ｓ ａ ｎ ｄ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ａ ｎ ｙ ， ｐ ． ４ ９ ６ ） 。 以 下 に ， 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ る 方 法 に よ り 適 切 な マ ー カ ー パ ネ ル を 同 定 す る の に 用 い る た め の 追 加 の 例 示 的 マ ー カ ー
を 簡 単 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】

　 心 筋 虚 血 は ， 心 筋 の 酸 素 供 給 と 需 要 の 不 均 衡 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 特 に ， 不 適 切 な 血
液 供 給 に よ り ， 需 要 が 供 給 を 超 え る 。 心 臓 は 総 体 重 の 小 さ い パ ー セ ン テ ー ジ を 占 め る が ，
体 酸 素 消 費 の ７ ％ を 担 う 。 心 臓 組 織 の 代 謝 は 非 常 に 好 気 性 で あ り ， 不 適 切 な 血 液 供 給 を 補
う た め の 予 備 を ほ と ん ど 有 し て い な い 。 血 液 の 供 給 が 心 筋 の 需 要 に と っ て 不 適 切 な レ ベ ル
に ま で 低 下 す る と ， 組 織 は 急 速 に 低 酸 素 状 態 と な り ， 毒 性 の 細 胞 代 謝 産 物 を 除 去 す る こ と
が で き な く な る 。 心 筋 の 細 胞 は 速 や か に 局 所 微 小 血 管 に 残 留 す る 酸 素 供 給 を 使 用 し ， 好 気
性 代 謝 が 継 続 す る 時 間 の 長 さ は ， 動 脈 閉 塞 の 程 度 に 間 接 的 に 比 例 す る 。 い っ た ん 酸 素 供 給
が 消 耗 す る と ， も は や 酸 素 を 電 子 受 容 体 と し て 利 用 す る こ と が で き ず ， ピ ル ビ ン 酸 を ア セ
チ ル コ エ ン ザ イ ム Ａ に 変 換 し て ク エ ン 酸 サ イ ク ル に 入 る こ と が で き な く な る た め ， 酸 化 的
リ ン 酸 化 を 続 け る こ と が で き な く な る 。 心 筋 の 代 謝 は ， 貯 蔵 グ リ コ ゲ ン お よ び グ ル コ ー ス
を 用 い る 嫌 気 性 代 謝 に 切 り 替 わ り ， ピ ル ビ ン 酸 が 発 酵 し て 乳 酸 が 生 成 す る 。 乳 酸 の 蓄 積 は
Ａ Ｃ Ｓ を 有 す る 個 人 に お け る 胸 の 痛 み の 主 要 な 原 因 で あ る 。 虚 血 が 続 く に し た が っ て ， 乳
酸 お よ び 他 の 酸 性 中 間 体 が 蓄 積 す る た め に 心 臓 組 織 は よ り 酸 性 と な り ， Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル 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 性 事 象 の １ ５ － ２ ０ 分 後 に
再 潅 流 さ れ れ ば 回 復 す る こ と が で き る 。 細 胞 グ リ コ ゲ ン 貯 蔵 が 涸 渇 し た 後 は ， 細 胞 は 徐 々
に ミ ト コ ン ド リ ア 腫 脹 お よ び 細 胞 膜 の 一 体 性 の 喪 失 等 の 壊 死 の 特 徴 を 示 す 。 再 潅 流 す る と
， こ れ ら の 障 害 を 受 け た 細 胞 は ， お そ ら く は 細 胞 が イ オ ン 平 衡 を 維 持 す る こ と が で き な く
な っ た 結 果 と し て 死 亡 す る 。 膜 の 一 体 性 の 喪 失 は ， 細 胞 の サ イ ト ゾ ル 内 容 物 が 循 環 中 に 放
出 さ れ る 原 因 と な る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び 心 筋 梗 塞 は す べ て ， １ つ の 共 通 の 特 徴 ， す
な わ ち ， 心 筋 虚 血 に と も な う 締 め 付 け ら れ る よ う な 胸 の 痛 み を 有 す る 。 ア ン ギ ナ は ， 診 断
的 Ｅ Ｃ Ｇ 変 化 を 用 い る か ま た は 用 い ず に ， 医 師 に よ る 臨 床 症 状 の 解 釈 に よ り ， 安 定 ま た は
不 安 定 で あ る と 分 類 さ れ る 。 ア ン ギ ナ の “ 安 定 性 ” ま た は “ 不 安 定 性 ” と の 分 類 は ， プ ラ
ー ク そ れ 自 体 の 安 定 性 を 表 す も の で は な く ， 胸 の 痛 み を 顕 在 化 さ せ る の に 必 要 な 労 作 の 程
度 を 表 す 。 最 も 注 目 す べ き こ と に は ， 明 確 な 心 筋 梗 塞 以 外 の 場 合 に お い て 胸 の 痛 み を 安 定
性 ま た は 不 安 定 性 ア ン ギ ナ （ ま た は 軽 い 心 筋 梗 塞 ） と 分 類 す る こ と は ， 完 全 に 主 観 的 で あ
る 。 診 断 ， お よ び こ の 場 合 に は 区 別 は ， 動 脈 閉 塞 の 程 度 を 定 量 化 す る こ と が で き る 血 管 造
影 法 に よ り 行 わ れ る の で は な く ， 医 師 に よ る 臨 床 的 症 状 の 解 釈 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 安 定 性 ア ン ギ ナ は ， 労 作 ま た は ス ト レ ス の 際 に 起 こ る 締 め 付 け ら れ る よ う な 胸 の 痛 み を
特 徴 と し ， 安 静 ま た は 舌 下 ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ り 軽 減 す る 。 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患
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者 の 心 血 管 造 影 は ， 通 常 ， 少 な く と も １ つ の 冠 状 動 脈 の ５ ０ － ７ ０ ％ の 閉 塞 を 示 す 。 安 定
性 ア ン ギ ナ は 通 常 は 臨 床 的 症 状 お よ び Ｅ Ｃ Ｇ 変 化 の 評 価 に よ り 診 断 さ れ る 。 安 定 性 ア ン ギ
ナ を 有 す る 患 者 は ， 一 過 性 Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト の 以 上 を 有 す る 場 合 が あ る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ
に 伴 う こ れ ら の 変 化 の 感 度 お よ び 特 異 度 は 低 い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 不 安 定 性 ア ン ギ ナ は ， 安 静 時 の 締 め 付 け ら れ る よ う な 胸 の 痛 み を 特 徴 と し ， 舌 下 ニ ト ロ
グ リ セ リ ン に よ り 軽 減 す る 。 ア ン ギ ナ 性 の 胸 の 痛 み は ， 通 常 は 舌 下 ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ
り 軽 減 さ れ ， 痛 み は 通 常 は ３ ０ 分 以 内 に 治 ま る 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ の 重 篤 性 に は ３ つ の ク
ラ ス が あ る ： ク ラ ス Ｉ ， 新 た に 開 始 し た ， 重 症 の ま た は 加 速 さ れ た ア ン ギ ナ を 特 徴 と す る
； ク ラ ス Ｉ Ｉ ， 重 篤 度 ， 持 続 ま た は ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 必 要 が 増 加 す る こ と を 特 徴 と す る
安 静 時 亜 急 性 ア ン ギ ナ ； お よ び ク ラ ス Ｉ Ｉ Ｉ ， 安 静 時 急 性 ア ン ギ ナ と し て 特 徴 づ け ら れ る
。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ は 安 定 性 ア ン ギ ナ と Ａ Ｍ Ｉ と の 間 の 臨 床 状 態 で あ り ， 主 と し て ， ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 冠 状 動 脈 痙 縮 ， ま た は 閉 塞 し て い な い プ ラ ー ク 中 へ の 出 血 お よ び 続
く 血 栓 性 閉 塞 の 重 篤 度 お よ び 程 度 の 進 行 の た め で あ る と 考 え ら れ て い る 。 不 安 定 性 ア ン ギ
ナ を 有 す る 患 者 の 心 血 管 血 管 造 影 法 は ， 通 常 は 少 な く と も １ つ の 冠 状 動 脈 の ９ ０ ％ ま た は
そ れ よ り 高 い 閉 塞 を 示 し ， そ の 結 果 ， 心 筋 の 酸 素 需 要 の ベ ー ス ラ イ ン さ え 満 た せ な い よ う
に 酸 素 供 給 が で き な く な る 。 安 定 な ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク の ゆ っ く り し た 成
長 ， ま た は 不 安 定 な ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク の 破 裂 お よ び 続 く 血 栓 形 成 は ， 不
安 定 性 ア ン ギ ナ を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 症 例 の い ず れ も ， 冠 状 動 脈 の 危 険 な
狭 化 を 引 き 起 こ す 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ は 通 常 ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク 破 裂 ，
血 小 板 活 性 化 ， お よ び 血 栓 形 成 を 伴 う 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ は ， 通 常 は ， 臨 床 的 症 状 ， Ｅ Ｃ
Ｇ 変 化 ， お よ び 心 臓 マ ー カ ー （ 存 在 す れ ば ） の 変 化 に よ り 診 断 さ れ る 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ
を 有 す る 患 者 の 治 療 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 ブ ロ ッ カ ー が あ る 。 血 栓 溶 解 療 法 は 不 安 定 性 ア ン ギ ナ 患 者 に つ い て は 有 益
で あ る こ と は 示 さ れ て お ら ず ， カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー は 効 果 が な い か も し れ な い
。 患 者 に 血 管 形 成 術 お よ び ス テ ン ト を 施 す 場 合 も あ る 。 最 後 に ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す
る 患 者 は ， Ａ Ｍ Ｉ を 発 症 す る リ ス ク が あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 心 筋 梗 塞 は ， ３ ０ 分 間 よ り 長 く 持 続 す る 締 め 付 け ら れ る よ う な 胸 の 痛 み を 特 徴 と し ， 診
断 用 Ｅ Ｃ Ｇ Ｑ 波 を 伴 う 場 合 が あ る 。 Ａ Ｍ Ｉ を 有 す る ほ と ん ど の 患 者 は 冠 状 動 脈 疾 病 を 有 し
て お り ， Ａ Ｍ Ｉ 症 例 の ２ ５ ％ も の 多 く が “ 無 症 候 性 ” ま た は 無 症 状 梗 塞 で あ り ， 糖 尿 病 を
有 す る 個 人 は 無 症 候 性 梗 塞 に か か り や す い 傾 向 に あ る 。 集 団 の 研 究 で は ， 非 致 命 性 心 筋 梗
塞 の ２ ０ － ６ ０ ％ が 患 者 に よ り 認 識 さ れ な い 無 症 候 性 梗 塞 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。
Ａ Ｍ Ｉ の 非 典 型 的 な 臨 床 的 兆 候 に は ， う っ 血 性 心 不 全 ， 重 症 の ま た は 長 期 の 発 作 を 伴 わ な
い 狭 心 症 ， 非 典 型 的 な 部 位 の 痛 み ， 発 作 に 似 た 中 枢 神 経 系 の 症 状 発 現 ， 不 安 お よ び 神 経 質
， 突 然 の 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 う
る 。 Ａ Ｍ Ｉ は 通 常 は ， 臨 床 的 症 状 ， Ｅ Ｃ Ｇ 変 化 ， お よ び 心 臓 性 蛋 白 質 ， 特 に 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 治
療 は ， 過 去 １ ０ 年 間 に 改 良 さ れ て き て お り ， そ の 結 果 ， 患 者 の 帰 結 は 改 良 さ れ ， Ａ Ｍ Ｉ に
伴 う 死 亡 率 は ３ ０ ％ 減 少 し た 。 Ａ Ｍ Ｉ 患 者 の 治 療 は ， 梗 塞 サ イ ズ を 制 限 し て ， 妨 害 物 質 を
除 去 し ， 心 臓 組 織 へ の 酸 素 供 給 を 増 加 さ せ る か ま た は 心 臓 組 織 の 酸 素 需 要 を 減 少 さ せ る こ
と に よ り 帰 結 を 改 良 す る 薬 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。 治 療 と し て は 以 下 の も の が
挙 げ ら れ る ： 補 充 酸 素 ， 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 作 動 性 レ セ プ タ ー ブ ロ ッ カ ー ， ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻
害 剤 ， 血 管 形 成 術 （ Ｐ Ｔ Ｃ Ａ ） ， お よ び 管 内 冠 状 動 脈 ス テ ン ト 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 胸 の 痛 み の 開 始 か ら ３ ０ 分 の 時 点 が 虚 血 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 可 逆 的 心 筋 障 害 の ウ イ ン
ド ウ で あ る と 考 え ら れ て い る 。 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ は ， 血 管 造 影 で そ
れ ぞ れ ５ ０ － ７ ０ ％ お よ び ９ ０ ％ ま た は そ れ 以 上 の 動 脈 閉 塞 を 特 徴 と し ， 心 筋 梗 塞 は ， 完
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全 な ま た は ほ ぼ 完 全 な 閉 塞 を 特 徴 と す る 。 一 般 的 な 誤 解 は ， 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 不 安 定
性 ア ン ギ ナ は プ ラ ー ク 安 定 性 を 表 す と い う も の ， ま た は こ れ ら は 心 筋 梗 塞 と と も に ， 別 々
の 疾 病 で あ る と い う も の で あ る 。 安 定 性 ア ン ギ ナ は し ば し ば 不 安 定 性 ア ン ギ ナ に 進 行 し ，
不 安 定 性 ア ン ギ ナ は し ば し ば 心 筋 梗 塞 に 進 行 す る た め ， 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安 定 性 ア ン ギ
ナ ， お よ び 心 筋 梗 塞 は す べ て ， 種 々 の 重 篤 度 の 冠 状 動 脈 疾 病 と し て 特 徴 づ け る こ と が で き
る 。 最 近 ， 冠 状 動 脈 疾 病 の 進 行 の 以 下 の 生 理 学 的 モ デ ル が 提 唱 さ れ て い る ： 炎 症 → プ ラ ー
ク 破 裂 → 血 小 板 活 性 化 → 初 期 血 栓 症 → 初 期 壊 死 。 こ の モ デ ル は ， 安 定 性 ア ン ギ ナ の 間 に 炎
症 が 起 き ， プ ラ ー ク 破 裂 ， 血 小 板 活 性 化 ， お よ び 初 期 血 栓 症 の マ ー カ ー を 用 い て 不 安 定 性
ア ン ギ ナ の 重 篤 度 の 進 行 を 識 別 し モ ニ タ ー す る こ と が で き る と い う 理 論 に 合 致 す る よ う 設
計 さ れ て い る 。 ア ン ギ ナ 性 発 作 の 間 に 引 き 起 こ さ れ る 心 筋 の 障 害 は ， 定 義 に よ れ ば ， 可 逆
的 で あ る が ， 一 方 ， 心 筋 梗 塞 の 間 に 引 き 起 こ さ れ る 障 害 は 不 可 逆 的 で あ る 。 し た が っ て ，
こ の モ デ ル に お い て は ， 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び Ａ Ｍ Ｉ を 識 別 す る た
め の ２ つ の 提 唱 さ れ て い る 区 切 り 点 が あ る 。 第 １ の 点 は ， 炎 症 と プ ラ ー ク 破 裂 と の 間 に 起
こ り ， 安 定 性 ア ン ギ ナ に お い て は プ ラ ー ク 破 裂 が 生 じ な い と い う 理 論 に し た が う 。 第 ２ の
点 は ， 初 期 血 栓 症 と 初 期 壊 死 と の 間 に 起 こ り ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ の 間 に 起 こ っ た 心 筋 の 障
害 は 可 逆 的 で あ る と い う 理 論 に し た が う 。 こ れ ら の 事 象 は ， 初 期 心 筋 壊 死 を 除 き ， す べ て
の 形 の 冠 状 動 脈 疾 病 と 関 連 し う る こ と ， お よ び ， こ の 診 断 経 路 に し た が う 進 行 は 必 ず し も
疾 病 の 進 行 を 示 し て い る と は 限 ら な い こ と を 理 解 す る こ と が 重 要 で あ る 。 軽 い 不 安 定 性 ア
ン ギ ナ か ら 重 症 の 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 心 筋 梗 塞 へ の 冠 状 動 脈 疾 病 の 進 行 は ， プ ラ ー ク
の 不 安 定 性 お よ び 動 脈 閉 塞 の 程 度 に 関 係 し て い る 。 こ の 進 行 は ， 安 定 な プ ラ ー ク が 拡 大 し
て よ り 閉 塞 性 と な る た め に ゆ っ く り 起 こ る 場 合 も あ り ， あ る い は 不 安 定 な プ ラ ー ク が 破 裂
し て ， 血 小 板 活 性 化 お よ び 閉 塞 性 血 栓 形 成 を 引 き 起 こ す た め ， 急 速 に 起 こ る 場 合 も あ る 。
心 筋 梗 塞 は し ば し ば 不 安 定 性 ア ン ギ ナ と 同 じ 病 態 生 理 学 を 有 す る た め ， こ れ ら の ２ つ の 事
象 を 区 別 す る も の は 心 筋 の 障 害 の 可 逆 性 の み で あ る 可 能 性 が あ る 。 定 義 に よ れ ば ， 不 安 定
性 ア ン ギ ナ は 可 逆 的 な 障 害 を 引 き 起 こ し ， 一 方 ， 心 筋 梗 塞 は 不 可 逆 的 な 障 害 を 引 き 起 こ す
。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に お い て 心 筋 の 壊 死 の 存 在 を 示 す 報 告 が 公 表 さ れ て い る
。 定 義 に よ れ ば ， こ れ ら の 患 者 は ， 実 際 に 初 期 の Ａ Ｍ Ｉ を 有 し て い る か も し れ な い 。 い ず
れ に し て も ， こ れ ら の 患 者 が 初 期 Ａ Ｍ Ｉ で は な く 不 安 定 性 ア ン ギ ナ で あ る と 診 断 さ れ た と
し て も ， 重 篤 度 の 程 度 が 高 い た め ， 初 期 の 積 極 的 治 療 か ら 多 く の 利 益 を 得 る で あ ろ う こ と
が 示 唆 さ れ る 。 心 筋 虚 血 は ， 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び 心 筋 梗 塞 の 病 因
論 の 主 要 な 決 定 因 子 で あ り ， 別 個 の 疾 病 で あ る と 考 え て は な ら な い 。 そ う で は な く ， こ れ
ら は ， 虚 血 か ら の 心 筋 の 障 害 の 重 篤 度 の 増 加 を 反 映 し て い る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 炎 症 メ カ ニ ズ ム は ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ロ セ ス に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
ア テ ロ ー ム 発 生 の 根 底 に お い て は ， マ ク ロ フ ァ ー ジ ， Ｔ リ ン パ 球 と 平 滑 筋 細 胞 と の 間 の 複
合 体 相 互 作 用 が 存 在 す る 。 炎 症 が Ａ Ｃ Ｓ の 病 因 に 関 与 し て お り ， そ の 臨 床 的 展 開 に 影 響 を
与 え る こ と を 示 唆 す る 実 験 的 証 拠 が 増 加 し つ つ あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ を 有 す る 患 者 に お い て は ， 心
血 管 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク は ， 大 量 の 炎 症 浸 潤 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 さ ら
に ， こ れ ら の 患 者 に お い て は ， 炎 症 反 応 の 全 身 の 兆 候 ， 活 性 化 さ れ た 循 環 炎 症 細 胞 （ 好 中
球 ， 単 球 お よ び リ ン パ 球 ） ， お よ び プ ロ 炎 症 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば ， イ ン タ ー ロ イ キ ン （
Ｉ Ｌ ） － １ お よ び ６ ） お よ び 急 性 期 反 応 物 質 （ 特 に Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） ） の 濃 度 の
増 加 が 観 察 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】

　 ト ロ ン ビ ン は ， 最 初 に フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン か ら フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ を 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 ， す べ て の 他 の フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 由 来 蛋 白 質
， 例 え ば ， フ ィ ブ リ ン 分 解 産 物 ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分 解 産 物 ， ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ フ ィ ブ リ ン ， お
よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン と 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き 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 が ， ま だ 第 Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ａ 因 子 と 架 橋 し て 不 溶
性 の フ ィ ブ リ ン 凝 塊 と な っ て い な い た め ， 一 般 に は 可 溶 性 フ ィ ブ リ ン と 称 さ れ る 。 ｄ ｅ ｓ
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Ａ Ａ フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー は ， ト ロ ン ビ ン に よ り さ ら に 蛋 白 質 分 解 性 切 断 を 受 け て ， フ ィ ブ
リ ノ ペ プ チ ド Ｂ が 除 か れ ， ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ Ｂ Ｂ フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー が 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 と も に 重 合 し て ， 可 溶 性 ｄ ｅ ｓ Ａ Ａ Ｂ Ｂ フ
ィ ブ リ ン ポ リ マ ー （ 可 溶 性 フ ィ ブ リ ン ま た は 血 栓 前 駆 体 蛋 白 質 （ Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） ） と も 称
さ れ る ） を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） は 不 溶 性 フ ィ ブ リ ン の 中 間 前 駆 体 で あ り ， “ メ ッ シ ュ 様 ” の 構 造 を 形 成
し て ， 新 た に 形 成 さ れ た 血 栓 に 構 造 的 剛 性 を 与 え る 。 こ の 点 に 関 し て ， 血 漿 中 の Ｔ ｐ Ｐ （
商 標 ） の 測 定 は ， 活 性 な 凝 塊 形 成 の 直 接 的 な 測 定 で あ る 。 Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） の 正 常 な 血 漿 濃
度 は ， ＜ ６ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る と 報 告 さ れ て い る （ Ｌ ａ ｕ ｒ ｉ ｎ ｏ ， Ｊ ． Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｌ ａ ｂ ． Ｓ ｃ ｉ ． ２ ７ ： ３ ３ ８ － ３ ４ ５ ， １ ９ ９ ７ ） 。 Ａ ｍ ｅ ｒ
ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｂ ｉ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ｉ ｃ 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ は ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） の ア ッ セ イ を 開
発 し た （ 米 国 特 許 ５ ， ４ ５ ３ ， ３ ５ ９ ， ５ ， ８ ３ ７ ， ５ ４ ０ お よ び ５ ， ８ ４ ３ ， ６ ９ ０ ）
。 Ａ Ｍ Ｉ を 有 す る 患 者 に お い て 上 昇 し た Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） を 測 定 し た 研 究 が あ る （ Ｌ ａ ｕ ｒ
ｉ ｎ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｌ ａ ｂ ． Ｓ ｃ ｉ ． ２ ７ ： ３ ３ ８ － ３ ４ ５ ， １
９ ９ ７ ； Ｃ ａ ｒ ｖ ｉ ｌ ｌ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ４ ２ ： １ ５ ３ ７ － １ ５
４ １ ， １ ９ ９ ６ ） 。 Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） の 血 漿 濃 度 は ま た ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に
お い て も 上 昇 し て い る と 報 告 さ れ て い る が （ Ｌ ａ ｕ ｒ ｉ ｎ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｃ
ｌ ｉ ｎ ． Ｌ ａ ｂ ． Ｓ ｃ ｉ ． ２ ７ ： ３ ３ ８ － ３ ４ ５ ， １ ９ ９ ７ ） ， 別 の 研 究 者 は ， Ｔ ｐ Ｐ （
商 標 ） レ ベ ル は ， 対 照 ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び 慢 性 安 定 努 力 ア ン ギ ナ に お い て 類 似 し
て い る こ と を 見 い だ し て い る （ Ｆ ｉ ｏ ｔ ｔ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ 　 Ｃ ｏ ａ ｇ ｕ ｌ
． Ｆ ｉ ｂ ｒ ｉ ｎ ｏ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 １ ３ ： ２ ４ ７ － ２ ５ ５ ， ２ ０ ０ ２ ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 血 漿 中 の Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） の 濃 度 は ， 理 論 的 に は ， 凝 固 活 性 化 ， 例 え ば ， 汎 発 性 血 管 内 凝
固 症 候 群 ， 敗 血 症 ， 肺 塞 栓 症 ， 深 い 静 脈 血 栓 症 ， う っ 血 性 心 不 全 ， 手 術 ， 癌 ， 胃 腸 炎 ， お
よ び コ カ イ ン 過 剰 摂 取 を 引 き 起 こ す か ま た は そ の 結 果 で あ る 任 意 の 状 態 の 間 に 上 昇 す る （
Ｌ ａ ｕ ｒ ｉ ｎ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｌ ａ ｂ ． Ｓ ｃ ｉ ． ２ ７ ： ３ ３ ８ － ３
４ ５ ， １ ９ ９ ７ ； Ｓ ｏ ｎ ｇ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｈ ａ ｅ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ ａ 　 ８ ７ ： １ ０ ６
２ － １ ０ ６ ７ ， ２ ０ ０ ２ ； Ｌ ａ Ｃ ａ ｐ ｒ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ 　 Ｃ ｏ ａ ｇ ｕ ｌ ．
Ｆ ｉ ｂ ｒ ｉ ｎ ｏ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 １ １ ： ３ ７ １ － ３ ７ ７ ， ２ ０ ０ ０ ） 。 Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） は ト ロ
ン ビ ン 活 性 化 の 直 後 に 血 流 中 に 放 出 さ れ る 。 Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） は ， 血 流 中 で 短 い 半 減 期 を 有
す る よ う で あ る 。 こ れ は ， 凝 塊 形 成 の 部 位 に お い て 不 溶 性 の フ ィ ブ リ ン に 変 換 さ れ る た め
で あ る 。 血 漿 Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） 濃 度 は ， Ａ Ｍ Ｉ の 開 始 か ら ３ 時 間 以 内 に ピ ー ク に 達 し ， 開 始
か ら １ ２ 時 間 後 に 正 常 に 戻 る と 報 告 さ れ て い る 。 ｏ ｆ Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） の 血 漿 濃 度 は ， Ｃ Ｖ
Ｄ に お い て ３ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ を 超 え る 場 合 が あ る （ Ｌ ａ ｕ ｒ ｉ ｎ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ
． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｌ ａ ｂ ． Ｓ ｃ ｉ ． ２ ７ ： ３ ３ ８ － ３ ４ ５ ， １ ９ ９ ７ ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 単 球 走 化 性 蛋 白 質 － １ （ 単 球 遊 走 促 進 因 子 － １ と も 称 さ れ る ） （ Ｍ Ｃ Ｐ － １ ） は ， 単 球
お よ び お よ び 好 塩 基 球 を 誘 引 す る が ， 好 中 球 ま た は 好 酸 球 は 誘 引 し な い ， １ ０ ｋ Ｄ ａ の 走
化 性 因 子 で あ る 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は ， 通 常 は モ ノ マ ー 形 と ホ モ ダ イ マ ー 形 の 平 衡 と し て 見 出 さ
れ ， 通 常 は ， 単 球 お よ び 血 管 内 皮 細 胞 中 で 産 生 さ れ こ れ ら に よ り 分 泌 さ れ る （ Ｙ ｏ ｓ ｈ ｉ
ｍ ｕ ｒ ａ ， Ｔ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｆ Ｅ Ｂ Ｓ 　 Ｌ ｅ ｔ ｔ ． ２ ４ ４ ： ４ ８ ７ － ４ ９ ３ ， １ ９ ８
９ ； Ｌ ｉ ， Ｙ ． Ｓ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｍ ｏ ｌ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． １ ２ ６ ： ６ １
－ ６ ８ ， １ ９ ９ ３ ） 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は ， 単 球 の 浸 潤 が 関 与 す る 種 々 の 疾 病 ， 例 え ば ， 乾 癬 ，
慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 病 因 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ て
い る 。 血 漿 中 の Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 正 常 な 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 を 有 す る 患 者 で 上 昇 し ， 不 安 定 な ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 の 血 漿 で 上 昇 し て
い る か も し れ な い が ， 上 昇 は 安 定 な ア ン ギ ナ と は 関 連 づ け ら れ て い な い （ Ｓ ｏ ｅ ｊ ｉ ｍ ａ
， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ４ ： ９ ８ ３ － ９ ８ ８ ，
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Ｍ Ｃ Ｐ － １



１ ９ ９ ９ ； Ｎ ｉ ｓ ｈ ｉ ｙ ａ ｍ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ｐ ｎ ． Ｃ ｉ ｒ ｃ ． Ｊ ． ６ ２ ： ７
１ ０ － ７ １ ２ ， １ ９ ９ ８ ； Ｍ ａ ｔ ｓ ｕ ｍ ｏ ｒ ｉ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｃ ｅ
ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ２ ９ ： ４ １ ９ － ４ ２ ３ ， １ ９ ９ ７ ） 。 興 味 深 い こ と に ， Ｍ Ｃ Ｐ －
１ は ま た ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 間 に 単 球 の 動 脈 壁 へ の リ ク ル ー ト に 関 与 し て い る か
も し れ な い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 血 清 濃 度 の 上 昇 は ， 炎 症 に と も な う 種 々 の 状 態 ， 例 え ば ， ア ル コ ー ル 性 肝
疾 病 ， 間 質 性 肺 疾 病 ， 敗 血 症 ， お よ び 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス と 関 連 し て い る （ Ｆ ｉ ｓ ｈ
ｅ ｒ ， Ｎ ． Ｃ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｇ ｕ ｔ ４ ５ ： ４ １ ６ － ４ ２ ０ ， １ ９ ９ ９ ； Ｓ ｕ ｇ ａ ， Ｍ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ ． Ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｊ ． １ ４ ： ３ ７ ６ － ３ ８ ２ ， １ ９ ９ ９ ； Ｂ ｏ
ｓ ｓ ｉ ｎ ｋ ， Ａ ． Ｗ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ 　 ８ ６ ： ３ ８ ４ １ － ３ ８ ４ ７ ， １ ９ ９
５ ； Ｋ ａ ｎ ｅ ｋ ｏ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． Ｊ ． Ｒ ｈ ｅ ｕ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ． ２ ６ ： ５ ６ ８ － ５ ７ ３
， １ ９ ９ ９ ） 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は ， 単 球 お よ び 内 皮 細 胞 が 活 性 化 す る と 血 流 中 に 放 出 さ れ る 。
Ａ Ｍ Ｉ を 有 す る 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
達 し ， １ か 月 間 上 昇 し た ま ま で あ り う る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Ｓ ｏ ｅ ｊ ｉ ｍ ａ ， Ｈ ． 　
ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ４ ： ９ ８ ３ － ９ ８ ８ ， １ ９ ９ ９
） 。 Ａ Ｃ Ｓ の 状 況 に お け る Ｍ Ｃ Ｐ － １ の 血 流 中 へ の 放 出 お よ び ク リ ア ラ ン ス の 動 力 学 は ，
現 在 の と こ ろ 不 明 で あ る 。 Ｍ Ｃ Ｐ － １ は ， 単 球 移 動 が 関 与 す る プ ロ 炎 症 状 態 の 存 在 の 特 異
的 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 上 に 詳 細 に 説 明 し た 心 臓 ト ロ ポ ニ ン に 加 え て ， 以 下 は 例 示 的 な 心 筋 の 障 害 の 特 異 的 マ ー
カ ー で あ る 。 こ の リ ス ト は 限 定 を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 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 デ ィ ン Ｉ ， カ ル シ
ウ ム 結 合 蛋 白 質 ３ ３ ， 胎 盤 抗 凝 固 性 蛋 白 質 Ｉ ， ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 阻 害 剤 ， 血 管 抗 凝 固 剤
－ α ， お よ び ア ン コ リ ン Ｃ Ｉ Ｉ と も 称 さ れ る ， ３ ３ ｋ Ｄ ａ の カ ル シ ウ ム － 結 合 蛋 白 質 で あ
り ， 組 織 因 子 の 間 接 的 な 阻 害 剤 お よ び レ ギ ュ レ ー タ で あ る （ Ｇ ｉ ａ ｍ ｂ ａ ｎ ｃ ｏ ， Ｉ ． 　
ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｈ ｉ ｓ ｔ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｃ ｙ ｔ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ９ ： Ｐ １ １ ８ ９ － １ １ ９
８ ， １ ９ ９ １ ； Ｄ ｏ ｕ ｂ ｅ ｌ ｌ ， Ａ ． Ｆ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ
ｓ ． ２ ７ ： １ ３ ５ ９ － １ ３ ６ ７ ， １ ９ ９ ３ ） 。 ア ネ キ シ ン Ｖ の 正 常 な 血 漿 濃 度 は ＜ ２ ｎ ｇ
／ ｍ ｌ で あ る （ Ｋ ａ ｎ ｅ ｋ ｏ ， Ｎ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ａ ｃ ｔ ａ ２ ５
１ ： ６ ５ － ８ ０ ， １ ９ ９ ６ ） 。 あ る 研 究 で は ， Ａ Ｍ Ｉ を 有 す る 個 体 で は ア ネ キ シ ン Ｖ の 血
漿 濃 度 が 上 昇 し て い る が ， 過 去 の 心 筋 梗 塞 ， 胸 の 痛 み 症 候 群 ， 心 臓 弁 疾 病 ， 肺 疾 病 ， お よ
び 腎 臓 疾 病 を 有 す る 患 者 で は 有 意 に 上 昇 し て い な い こ と が 見 出 さ れ て い る （ Ｋ ａ ｎ ｅ ｋ ｏ
， Ｎ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ａ ｃ ｔ ａ 　 ２ ５ １ ： ６ ５ － ８ ０ ， １ ９ ９ ６
） 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 エ ノ ラ ー ゼ は ， α ， β ， お よ び γ サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 形 成 さ れ る ７ ８ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ダ イ マ
ー ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー の サ イ ト ゾ ル 蛋 白 質 で あ る 。 エ ノ ラ ー ゼ は ， 解 糖 経 路 に お い て ，
２ － ホ ス ホ グ リ セ レ ー ト と ホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 と の 相 互 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 の 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 に お い て 見 い だ さ れ ， β サ ブ ユ ニ ッ ト は 心 筋 お よ び 骨 格 筋 に お い
て 見 い だ さ れ ， γ サ ブ ユ ニ ッ ト は 主 と し て 神 経 お よ び 神 経 組 織 お よ び 神 経 内 分 泌 組 織 に お
い て 見 い だ 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 で あ る 。 β － エ ノ ラ ー ゼ は ， Ａ Ｍ Ｉ を 有 す る 個 人 の 血 清 で は 上 昇 す る が ， ア ン ギ ナ
を 有 す る 個 人 で は 上 昇 し な い と 報 告 さ れ て い る （ Ｎ ｏ ｍ ｕ ｒ ａ ， Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ
ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ Ｊ ． ５ ８ ： ２ ９ － ３ ３ ， １ ９ ８ ７ ； Ｈ ｅ ｒ ｒ ａ ｅ ｚ － Ｄ ｏ ｍ ｉ ｎ ｇ ｕ ｅ ｚ
， Ｍ ． Ｖ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ａ ｃ ｔ ａ ６ ４ ： ３ ０ ７ － ３ １ ５ ， １ ９
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パ ネ ル 中 で 用 い る た め の 例 示 的 マ ー カ ー
（ ｉ ） 　 　 心 筋 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー



７ ５ ） 。 β － エ ノ ラ ー ゼ の 血 漿 濃 度 は ま た ， 心 臓 手 術 ， 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー ， お よ び 骨 格 筋
創 傷 の 間 に 上 昇 す る （ Ｕ ｓ ｕ ｉ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ．
２ ３ ： ７ ３ ７ － ７ ４ ０ ， １ ９ ８ ９ ； Ｋ ａ ｔ ｏ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ
． Ａ ｃ ｔ ａ １ ３ １ ： ７ ５ － ８ ５ ， １ ９ ８ ３ ； Ｍ ａ ｔ ｓ ｕ ｄ ａ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｆ ｏ
ｒ ｅ ｎ ｓ ｉ ｃ 　 Ｓ ｃ ｉ ． Ｉ ｎ ｔ ． ９ ９ ： １ ９ ７ － ２ ０ ８ ， １ ９ ９ ９ ） 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｋ ） は ， ８ ５ ｋ Ｄ ａ の サ イ ト ゾ ル 酵 素 で あ り ， 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 形 成 を 触 媒 す る 。 Ｃ Ｋ は ， Ｍ お よ び
Ｂ 鎖 か ら 構 成 さ れ る ホ モ ダ イ マ ー ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー で あ る 。 Ｃ Ｋ は そ れ ぞ れ 分 子 量 ４
３ ｋ Ｄ ａ の ２ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ る 。 ２ つ の 異 な る サ ブ ユ ニ ッ ト ， す な わ ち Ｂ
（ 脳 ） お よ び Ｍ （ 筋 肉 ） の 種 々 の 対 形 成 に よ り ３ つ の ア イ ソ ザ イ ム が 生 ず る 。 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｍ
は ， 主 と し て 骨 格 筋 （ 総 Ｃ Ｋ の 約 ９ ９ パ ー セ ン ト ） お よ び 心 筋 （ 総 Ｃ Ｋ の 約 ５ ５ パ ー セ ン
ト ） に 存 在 し ； Ｃ Ｋ － Ｂ Ｂ は 主 と し て 脳 組 織 に 存 在 し （ 総 Ｃ Ｋ の ９ ０ パ ー セ ン ト 以 上 ） ；
お よ び Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ は 心 筋 中 に 最 も 多 く 存 在 す る （ 総 Ｃ Ｋ の 約 ４ ５ パ ー セ ン ト ま で ） 。 心 筋
梗 塞 の 後 ， Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の レ ベ ル は ３ － ８ 時 間 以 内 に 上 昇 し ， ９ － ３ ０ 時 間 以 内 に ピ ー ク と
な り ， ４ ８ － ７ ２ 時 間 後 に 正 常 に 戻 る （ Ｔ ｈ ｙ ｇ ｅ ｓ ｅ ｎ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ
． Ｊ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｉ ｎ ｖ ｅ ｓ ｔ ． １ ６ ： １ － ４ ， １ ９ ８ ６ ； Ｋ ｏ ｕ ｋ ｋ ｕ ｎ ｅ ｎ ， Ｈ ． 　
ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｍ ｅ ｄ ． ３ ０ ： ４ ８ ８ － ４ ９ ６ ， １ ９ ９ ８ ； Ｂ ｅ ｒ ｔ ｉ ｎ ｃ ｈ ａ
ｎ ｔ ， Ｊ ． Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ９ ： ５ ８ ７ － ５ ９ ４ ， １
９ ９ ６ ； Ｂ ｅ ｎ ａ ｍ ｅ ｒ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ８ ２ ： ８ ４
５ － ８ ５ ０ ， １ ９ ９ ８ ； Ｎ ｏ ｒ ｒ ｅ ｇ ａ ａ ｒ ｄ － Ｈ ａ ｎ ｓ ｅ ｎ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ
ｕ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｊ ． １ ３ ： １ ８ ８ － １ ９ ３ ， １ ９ ９ ２ ） 。 心 筋 虚 血 の 程 度 は 不 安 定 性
ア ン ギ ナ の 重 篤 度 と 直 接 比 例 す る た め ， Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ は ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ の 重 篤 度 を 判 定
す る の に 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 グ リ コ ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｐ ） は ， １ ８ ８ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 内 ア ロ ス テ リ ッ ク 酵 素 で あ
り ， グ リ コ ゲ ン 溶 解 の 間 に 無 機 リ ン 酸 の 存 在 下 で グ リ コ ゲ ン の 非 還 元 末 端 か ら の グ ル コ ー
ス の 除 去 を 触 媒 す る （ グ ル コ ー ス － １ － リ ン 酸 と し て 放 出 さ れ る ） 。 Ｇ Ｐ は ホ モ ダ イ マ ー
と し て 存 在 し ， こ れ は ， 他 の ホ モ ダ イ マ ー と 会 合 し て ， 四 量 体 の 酵 素 的 に 活 性 な ホ ス ホ リ
ラ ー ゼ Ａ を 形 成 す る 。 Ｇ Ｐ に は 免 疫 学 的 に 区 別 し う る 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 に お い て 見 い だ さ れ ， Ｍ Ｍ ア イ ソ フ ォ ー ム は 骨 格 筋 お
よ び 心 臓 組 織 に お い て 見 い だ さ れ ， Ｌ Ｌ ア イ ソ フ ォ ー ム は 主 と し て 肝 臓 中 に 見 い だ さ れ る
（ Ｍ ａ ｉ ｒ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ Ｊ ． ７ ２ ： １ ２ ５ － １ ２ ７ ， １ ９ ９
４ ） 。 血 漿 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ 濃 度 は ， Ａ Ｍ Ｉ お よ び 一 過 性 Ｓ Ｔ － Ｔ 上 昇 を と も な う 不 安 定 性 ア ン
ギ ナ の 患 者 で は 顕 著 に 上 昇 す る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い （ Ｍ ａ ｉ ｒ ， Ｊ ． 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ Ｊ ． ７ ２ ： １ ２ ５ － １ ２ ７ ， １ ９ ９ ４ ； Ｍ ａ ｉ ｒ ， Ｊ ． ，
Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ａ ｃ ｔ ａ ２ ７ ２ ： ７ ９ － ８ ６ ， １ ９ ９ ８ ； Ｒ ａ ｂ ｉ ｔ ｚ ｓ ｃ ｈ ， Ｇ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ４ １ ： ９ ６ ６ － ９ ７ ８ ， １ ９ ９ ５ ； Ｒ ａ ｂ ｉ ｔ
ｚ ｓ ｃ ｈ ， Ｇ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｌ ａ ｎ ｃ ｅ ｔ 　 ３ ４ １ ： １ ０ ３ ２ － １ ０ ３ ３ ， １ ９ ９ ３
） 。 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ は ま た ， 冠 状 動 脈 バ イ パ ス 手 術 を 受 け て い る 患 者 に お い て 周 術 期 Ａ Ｍ Ｉ お
よ び 心 筋 虚 血 を 検 出 す る た め に も 用 い る こ と が で き る （ Ｒ ａ ｂ ｉ ｔ ｚ ｓ ｃ ｈ ， Ｇ ． 　 ｅ ｔ
　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｉ ｏ ｍ ｅ ｄ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ａ ｃ ｔ ａ 　 ４ ６ ： Ｓ ５ ８ ４ － Ｓ ５ ８ ８ ， １ ９
８ ７ ； Ｍ ａ ｉ ｒ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ ． Ｊ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｂ
ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ２ ： ５ ４ ３ － ５ ４ ７ ， １ ９ ９ ４ ） 。 こ れ は 脳 に も 見 い だ さ れ る た め ， 血
漿 Ｇ Ｐ － Ｂ Ｂ 濃 度 は ま た 虚 血 性 脳 障 害 の 間 に も 上 昇 し て い る か も し れ な い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 心 臓 型 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 質 （ Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ） は ， サ イ ト ゾ ル の ， １ ５ ｋ Ｄ ａ の 脂 質 結 合 蛋
白 質 で あ り ， 脂 質 代 謝 に 関 与 す る 。 心 臓 型 Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 原 は ， 心 臓 組 織 の み な ら ず ， 腎 臓 ，
骨 格 筋 ， 大 動 脈 ， 副 腎 ， 胎 盤 お よ び 脳 に お い て 見 い だ さ れ る （ Ｖ ｅ ｅ ｒ ｋ ａ ｍ ｐ ， Ｊ ． Ｈ
． 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｍ ａ ａ ｔ ｍ ａ ｎ ， Ｒ ． Ｇ ． ， Ｐ ｒ ｏ ｇ ． Ｌ ｉ ｐ ｉ ｄ Ｒ ｅ ｓ ． ３ ４ ： １ ７ － ５
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２ ， １ ９ ９ ５ ； Ｙ ｏ ｓ ｈ ｉ ｍ ｏ ｔ ｏ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｖ ｅ ｓ ｓ ｅ ｌ ｓ
　 １ ０ ： ３ ０ ４ － ３ ０ ９ ， １ ９ ９ ５ ） 。 血 漿 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 は ， Ａ Ｍ Ｉ お よ び 不 安 定 性
ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に お い て 上 昇 し て い る （ Ｉ ｓ ｈ ｉ ｉ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ
ｎ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ４ ３ ： １ ３ ７ ２ － １ ３ ７ ８ ， １ ９ ９ ７ ； Ｔ ｓ ｕ ｊ ｉ ， Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｉ ｎ ｔ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ４ １ ： ２ ０ ９ － ２ １ ７ ， １ ９ ９ ３ ） 。 心 筋 の 組 織 が Ｈ －
Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 起 源 で あ る こ と は ， ミ オ グ ロ ビ ン ／ Ｆ Ａ Ｂ Ｐ （ グ ラ ム ／ グ ラ ム ） の 比 率 を 測 定
す る こ と に よ り 確 認 す る こ と が で き る （ Ｖ ａ ｎ 　 Ｎ ｉ ｅ ｕ ｗ ｅ ｎ ｈ ｏ ｖ ｅ ｎ ， Ｆ ． Ａ ． 　
ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ２ ： ２ ８ ４ ８ － ２ ８ ５ ４ ， １ ９ ９ ５ ） 。 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 早 く ， 胸 の 痛 み の 開 始 の １ － ２
時 間 後 に 顕 著 に 上 昇 し う る （ Ｔ ｓ ｕ ｊ ｉ ， Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｉ ｎ ｔ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ
ｏ ｌ ． ４ １ ： ２ ０ ９ － ２ １ ７ ， １ ９ ９ ３ ； Ｖ ａ ｎ 　 Ｎ ｉ ｅ ｕ ｗ ｅ ｎ ｈ ｏ ｖ ｅ ｎ ， Ｆ ． Ａ ．
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ２ ： ２ ８ ４ ８ － ２ ８ ５ ４ ， １ ９ ９ ５ ； Ｔ ａ
ｎ ａ ｋ ａ ， Ｔ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ４ ： １ ９ ５ － ２ ０ １ ， １
９ ９ １ ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ （ Ｐ Ｇ Ａ Ｍ ） は ， ５ ７ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー
性 の 細 胞 内 解 糖 系 酵 素 で あ り ， ２ ９ ｋ Ｄ ａ の Ｍ ま た は Ｂ サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ ， マ グ
ネ シ ウ ム の 存 在 下 で ３ － ホ ス ホ グ リ セ レ ー ト と ２ － ホ ス ホ グ リ セ レ ー ト と の 相 互 変 換 を 触
媒 す る 。 心 臓 組 織 は ， ア イ ソ ザ イ ム Ｍ Ｍ ， Ｍ Ｂ ， お よ び Ｂ Ｂ を 含 み ， 一 方 ， 骨 格 筋 は ， 主
と し て Ｐ Ｇ Ａ Ｍ － Ｍ Ｍ ， を 含 み ， 他 の ほ と ん ど の 組 織 は ， Ｐ Ｇ Ａ Ｍ － Ｂ Ｂ を 含 む （ Ｄ ｕ ｒ
ａ ｎ ｙ ， Ｎ ． ａ ｎ ｄ 　 Ｃ ａ ｒ ｒ ｅ ｒ ａ ｓ ， Ｊ ． ， Ｃ ｏ ｍ ｐ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ
ｏ ｌ ． Ｂ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． １ １ ４ ： ２ １ ７ － ２ ２ ３ ， １ ９ ９ ６ ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 Ｓ － １ ０ ０ は ， α お よ び β サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 生 成 す る ２ １ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ま た は ヘ テ ロ ダ
イ マ ー 性 サ イ ト ゾ ル Ｃ ａ 2 + － 結 合 蛋 白 質 で あ る 。 こ れ は ， Ｃ ａ 2 + － 依 存 性 シ グ ナ ル 伝 達 経
路 に 沿 っ て 細 胞 プ ロ セ ス の 活 性 化 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る （ Ｂ ｏ ｎ ｆ ｒ ｅ ｒ ， Ｊ ． Ｍ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｒ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 ７ ７ ： ２ ２ １ ０ － ２ ２ １ ４ ， １ ９ ９ ８ ） 。
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 に お い て 見 い だ さ れ
， Ｓ － １ ０ ０ ａ （ α β ア イ ソ フ ォ ー ム ） は グ リ ア 細 胞 に お い て 見 い だ さ れ る が シ ュ ヴ ァ ン
細 胞 で は 見 い だ さ れ ず ， Ｓ － １ ０ ０ β （ 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 い だ さ れ ， こ こ で は こ れ は 主 要 な サ イ ト ゾ ル 成 分 で あ る （ Ｋ ａ ｔ ｏ
， Ｋ ． ａ ｎ ｄ Ｋ ｉ ｍ ｕ ｒ ａ ， Ｓ ． ， Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ａ ｃ ｔ ａ ８ ４ ２ ：
１ ４ ６ － １ ５ ０ ， １ ９ ８ ５ ； Ｈ ａ ｓ ｅ ｇ ａ ｗ ａ ， Ｓ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ ． Ｕ ｒ ｏ ｌ
． ２ ４ ： ３ ９ ３ － ３ ９ ６ ， １ ９ ９ ３ ） 。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ の 血 清 濃 度 は ， Ａ Ｍ Ｉ を 有 す る 患
者 で は 上 昇 す る が ， Ａ Ｍ Ｉ で あ る こ と が 疑 わ れ る 狭 心 症 を 有 す る 患 者 で は 上 昇 す る こ と が
報 告 さ れ て い る （ Ｕ ｓ ｕ ｉ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ６ ： ６ ３ ９ －
６ ４ １ ， １ ９ ９ ０ ） 。 Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ の 血 清 濃 度 は ， 患 者 に Ａ Ｍ Ｉ を 投 与 す る と 著 し く 上
昇 し ， 投 与 の ８ 時 間 後 に ピ ー ク レ ベ ル ま で 増 加 し ， １ 週 間 後 に 減 少 し て ベ ー ス ラ イ ン に 戻
る （ Ｕ ｓ ｕ ｉ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ６ ： ６ ３ ９ － ６ ４ １ ， １ ９
９ ０ ） 。 さ ら に ， Ｓ － １ ０ ０ ａ ｏ は ， Ａ Ｍ Ｉ の 開 始 の 後 に Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ よ り 早 く 顕 著 に 上 昇
す る よ う で あ る （ Ｕ ｓ ｕ ｉ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ６ ： ６ ３ ９ －
６ ４ １ ， １ ９ ９ ０ ） 。
【 ０ １ ６ ７ 】

　 上 で 詳 細 に 説 明 し た Ａ Ｎ Ｐ ， Ｂ Ｎ Ｐ ， お よ び こ れ ら に 関 連 す る マ ー カ ー に 加 え ， 以 下 の
も の は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て 血 圧 制 御 に 関 連 す る こ と が 知 ら れ て い る 例 示 的 マ ー カ ー で
あ る 。 こ の リ ス ト は 限 定 を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 Ｃ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｃ Ｎ Ｐ ） は ， ２ ２ ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ り ， ヒ ト 脳 に
お い て 主 と し て 活 性 な ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド で あ る 。 Ｃ Ｎ Ｐ は ま た ， 一 酸 化 窒 素 （ Ｎ Ｏ
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（ ｉ ｉ ） 　 血 圧 制 御 に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ ー



） と 同 様 の 仕 方 で 作 用 す る 内 皮 由 来 弛 緩 因 子 で あ る と 考 え ら れ て い る （ Ｄ ａ ｖ ｉ ｄ ｓ ｏ ｎ
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ３ ： １ １ ５ ５ － ９ ， １ ９ ９ ６ ） 。 Ｃ Ｎ Ｐ は
， 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ａ Ｎ Ｐ ） お よ び Ｂ 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド （ Ｂ Ｎ Ｐ
） と 構 造 的 に 関 連 す る 。 し か し ， Ａ Ｎ Ｐ お よ び Ｂ Ｎ Ｐ は 主 と し て 心 筋 層 で 合 成 さ れ る が ，
Ｃ Ｎ Ｐ は 血 管 内 皮 で 前 駆 体 （ ｐ ｒ ｏ － Ｃ Ｎ Ｐ ） と し て 合 成 さ れ る （ Ｐ ｒ ｉ ｃ ｋ ｅ ｔ ｔ 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ ｈ ｙ ｓ ． Ｒ ｅ ｓ ． Ｃ ｏ ｍ ｍ ｕ ｎ ． ２ ８ ６ ： ５ １ ３
－ ７ ， ２ ０ ０ １ ） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 ウ ロ テ ン シ ン Ｉ Ｉ は ， 以 下 の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド で あ り ， Ａ ｌ ａ － Ｇ ｌ ｙ － Ｔ ｈ ｒ －
Ａ ｌ ａ － Ａ ｓ ｐ － Ｃ ｙ ｓ － Ｐ ｈ ｅ － Ｔ ｒ ｐ － Ｌ ｙ ｓ － Ｔ ｙ ｒ － Ｃ ｙ ｓ － Ｖ ａ ｌ
Ｃ ｙ ｓ ６ と Ｃ ｙ ｓ １ １ と の 間 に ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 有 す る 。 ヒ ト ウ ロ テ ン シ ン ２ （ Ｕ Ｔ Ｎ
） は ， ｐ ｒ ｅ ｐ ｒ ｏ の 形 で 合 成 さ れ る 。 プ ロ セ シ ン グ さ れ た ウ ロ テ ン シ ン ２ は ， 強 力 な 血
管 作 用 性 お よ び 心 臓 刺 激 効 果 を 有 し ， Ｇ 蛋 白 質 結 合 レ セ プ タ ー Ｇ Ｐ Ｒ １ ４ に 作 用 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 バ ソ プ レ シ ン （ ア ル ギ ニ ン バ ソ プ レ シ ン ， Ａ Ｖ Ｐ ； 抗 利 尿 ホ ル モ ン ， Ａ Ｄ Ｈ ） は ， 下 垂
体 後 葉 か ら 放 出 さ れ る ペ プ チ ド ホ ル モ ン で あ る 。 こ れ の 体 内 に お け る 主 要 な 機 能 は ， 腎 臓
に よ る 水 の 扱 い に 影 響 を 及 ぼ す こ と に よ り 細 胞 外 体 液 容 量 を 制 御 す る こ と で あ る 。 Ａ Ｖ Ｐ
の 放 出 を 制 御 す る い く つ か の メ カ ニ ズ ム が 存 在 す る 。 出 血 の 間 に 生 ず る 循 環 血 液 量 減 少 は
， 心 房 圧 の 低 下 を も た ら す 。 心 房 壁 お よ び 大 き い 血 管 中 の 動 脈 に 入 る 専 門 の 伸 張 受 容 器 （
心 肺 圧 受 容 器 ） は ， 心 房 圧 が 低 下 し た と き に そ の 発 火 速 度 を 低 下 さ せ る 。 こ れ ら の 受 容 器
か ら 求 心 的 に 視 床 下 部 中 に シ ナ プ ス が あ る 。 心 房 受 容 器 発 火 は 通 常 は 下 垂 体 後 葉 に よ る Ａ
Ｖ Ｐ の 放 出 を 阻 害 す る 。 循 環 血 液 量 が 減 少 す る か ま た は 中 心 静 脈 圧 が 低 下 す る と ， 心 房 伸
張 受 容 器 の 発 火 が 低 下 し ， こ れ は Ａ Ｖ Ｐ 放 出 の 増 加 に つ な が る 。 視 床 下 部 浸 透 圧 レ セ プ タ
ー は ， 細 胞 外 の オ ス モ ル 濃 度 を 検 知 し て ， 脱 水 の 際 に 生 ず る よ う な オ ス モ ル 濃 度 が 上 昇 し
た 場 合 に Ａ Ｖ Ｐ 放 出 を 刺 激 す る 。 最 後 に ， 視 床 下 部 の 領 域 に 存 在 す る ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ
Ｉ レ セ プ タ ー は ， Ａ Ｖ Ｐ 放 出 を 制 御 す る 。 す な わ ち ， ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ の 増 加 は Ａ Ｖ
Ｐ 放 出 を 刺 激 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド （ Ｃ Ｇ Ｒ Ｐ ） は ， ３ ７ ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド で あ り
， 前 駆 体 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ に よ り カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 か ら 誘 導 さ れ た 産 物
で あ る 。 カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 （ Ｃ Ａ Ｌ Ｃ － Ｉ ） の 一 次 Ｒ Ｎ Ａ 転 写 産 物 は ， プ ロ セ シ ン グ さ
れ て ， 一 次 転 写 産 物 の 一 部 と し て 異 な る エ ク ソ ン を 含 む か ま た は 含 ま な い こ と に よ り ， 異
な る ｍ Ｒ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト と な る 。 カ ル シ ト ニ ン を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ は ， 甲 状 腺 の Ｃ － 細
胞 に お け る Ｃ Ａ Ｌ Ｃ － Ｉ 転 写 の 主 要 な 産 物 で あ り ， 一 方 ， Ｃ Ｇ Ｒ Ｐ － Ｉ ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ Ｃ Ｇ Ｒ
Ｐ ＝ カ ル シ ト ニ ン － 遺 伝 子 － 関 連 ペ プ チ ド ） は ， 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 神 経 組 織 に お い
て 産 生 さ れ る 。 第 ３ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 に お い て は ， カ ル シ ト ニ ン 配 列 は 欠 失 し て お り ， そ の
代 わ り ｍ Ｒ Ｎ Ａ で は Ｃ Ｇ Ｒ Ｐ の 配 列 が コ ー ド さ れ る 。 Ｃ Ｇ Ｒ Ｐ は ， 顕 著 な 血 管 作 用 性 の ペ
プ チ ド で あ り ， 血 管 拡 張 特 性 を 有 す る 。 Ｃ Ｇ Ｒ Ｐ は ， カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 酸 代 謝 に は 影
響 を 及 ぼ さ ず ， 主 と し て 血 管 の 平 滑 筋 細 胞 に 関 連 す る 神 経 細 胞 で 合 成 さ れ る 。 Ｐ ｒ ｏ Ｃ Ｇ
Ｒ Ｐ （ Ｃ Ｇ Ｒ Ｐ の 前 駆 体 ） お よ び Ｐ Ｃ Ｔ は ， 部 分 的 に 同 一 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 プ ロ カ ル シ ト ニ ン は ， １ １ ６ ア ミ ノ 酸 （ １ ４ ． ５ ｋ Ｄ ａ ） の 蛋 白 質 で あ り ， 染 色 体 １ １
ｐ １ ５ ． ４ に 位 置 す る Ｃ ａ ｌ ｃ － １ 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る 。 Ｃ ａ ｌ ｃ － １ 遺 伝 子 は ，
選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ 事 象 の 結 果 で あ る ２ つ の 転 写 産 物 を 生 ず る 。 Ｐ ｒ ｅ － プ ロ カ ル シ ト
ニ ン は ， ２ ５ ア ミ ノ 酸 の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 み ， こ れ は 甲 状 腺 の Ｃ － 細 胞 に よ り プ ロ セ
シ ン グ さ れ て ， ５ ７ ア ミ ノ 酸 の Ｎ 末 端 フ ラ グ メ ン ト ， ３ ２ ア ミ ノ 酸 の カ ル シ ト ニ ン フ ラ グ
メ ン ト ， お よ び ２ １ ア ミ ノ 酸 の カ タ カ ル シ ン フ ラ グ メ ン ト と な る 。 プ ロ カ ル シ ト ニ ン は ，
他 の 体 細 胞 に よ り ， グ リ コ シ ル 化 さ れ た 生 成 物 と し て 無 傷 で 分 泌 さ れ る （ Ｗ ｈ ｉ ｃ ｈ ｅ ｒ
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ８ ： ４ ８ ３ － ９ ３ （ ２ ０ ０ １ ）
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） 。 血 漿 プ ロ カ ル シ ト ニ ン は ， 敗 血 症 お よ び そ の 重 篤 性 の マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ て い る
（ Ｙ ｕ ｋ ｉ ｏ ｋ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｍ ｅ ｄ ． Ｓ ｉ ｎ ｇ ａ ｐ ｏ ｒ ｅ 　 ３
０ ： ５ ２ ８ － ３ １ （ ２ ０ ０ １ ） ； Ｐ ｅ ｔ ｔ ｉ ｌ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｉ ｎ ｔ ｅ ｎ ｓ ｉ ｖ ｅ 　
Ｃ ａ ｒ ｅ 　 Ｍ ｅ ｄ ． ２ ８ ： １ ２ ２ ０ － ２ ５ （ ２ ０ ０ ２ ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ は ， レ ニ ン が 循 環 物 質 で あ る ア ン ジ オ テ ン シ ン ノ ー ゲ ン に 作 用 す
る こ と に よ り ， デ カ ペ プ チ ド で あ る ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ か ら 蛋 白 質 分 解 性 切 断 が 生 じ て 形
成 さ れ る オ ク タ ペ プ チ ド ホ ル モ ン で あ る 。 血 管 内 皮 は ， 特 に 肺 に お い て は ， ２ つ の ア ミ ノ
酸 を 切 り 出 し て オ ク タ ペ プ チ ド で あ る ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ （ Ａ Ｉ Ｉ ） を 形 成 す る 酵 素 で
あ る ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ア ド レ ノ メ ジ ュ リ ン （ Ａ Ｍ ） は ， ５ ２ ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ り ， 多 く の 組 織 ， 例 え ば
， 副 腎 髄 質 ， 肺 ， 腎 臓 お よ び 心 臓 で 産 生 さ れ る （ Ｙ ｏ ｓ ｈ ｉ ｔ ｏ ｍ ｉ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ
ｌ ｉ ｎ ． Ｓ ｃ ｉ ． （ Ｃ ｏ ｌ ｃ ｈ ） ９ ４ ： １ ３ ５ － ９ ， １ ９ ９ ８ ） 。 実 験 動 物 で は ， Ａ Ｍ を
血 管 内 投 与 す る と ， 心 臓 拍 出 量 の 増 加 を と も な う 長 時 間 持 続 す る 血 圧 低 下 効 果 を 引 き 起 こ
す 。 Ａ Ｍ は ， 前 駆 体 分 子 （ ｐ ｒ ｏ － Ａ Ｍ ） と し て 合 成 さ れ る 。 Ａ Ｍ 前 駆 体 か ら プ ロ セ シ ン
グ さ れ た Ｎ 末 端 ペ プ チ ド も ま た ， 血 圧 低 下 ペ プ チ ド と し て 作 用 す る こ と が 報 告 さ れ て い る
（ Ｋ ｕ ｗ ａ ｓ ａ ｋ ｏ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ６ ： ６ ２ ２
－ ８ ， １ ９ ９ ９ ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 エ ン ド セ リ ン は ， 別 々 の 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ３ つ の 関 連 す る ペ プ チ ド （ エ ン ド セ
リ ン － １ ， エ ン ド セ リ ン － ２ ， お よ び エ ン ド セ リ ン － ３ ） で あ り ， 血 管 内 皮 に よ り 産 生 さ
れ ， そ の そ れ ぞ れ は 強 力 な 血 管 収 縮 活 性 を 示 す 。 エ ン ド セ リ ン － １ （ Ｅ Ｔ － １ ） は ， ２ １
ア ミ ノ 酸 残 基 の ペ プ チ ド で あ り ， １ ７ 残 基 の シ グ ナ ル 配 列 を 含 む ２ １ ２ 残 基 の 前 駆 体 （ ｐ
ｒ ｅ ｐ ｒ ｏ Ｅ Ｔ － １ ） と し て 合 成 さ れ ， シ グ ナ ル 配 列 が 除 去 さ れ て ， ｂ ｉ ｇ Ｅ Ｔ － １ と し
て 知 ら れ る ペ プ チ ド が 生 成 す る 。 こ の 分 子 は エ ン ド セ リ ン 変 換 酵 素 に よ る ｔ ｒ ｐ ２ １ と ｖ
ａ ｌ ２ ２ の 間 の 加 水 分 解 に よ り さ ら に プ ロ セ シ ン グ さ れ る 。 ｂ ｉ ｇ Ｅ Ｔ － １ お よ び Ｅ Ｔ －
１ は 両 方 と も 生 物 学 的 活 性 を 示 す 。 し か し ， 成 熟 Ｅ Ｔ － １ 形 は よ り 強 い 血 管 収 縮 活 性 を 示
す （ Ｂ ｒ ｏ ｏ ｋ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｅ ｒ ｇ ｕ ｌ ， Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｅ ｎ ｄ ｏ ｃ ｒ ｉ ｎ ｏ ｌ ． ２ １ ： ３
０ ７ － １ ５ ， １ ９ ９ ８ ） 。 同 様 に ， エ ン ド セ リ ン － ２ お よ び エ ン ド セ リ ン － ３ も ２ １ ア ミ
ノ 酸 残 基 の 長 さ で あ り ， そ れ ぞ れ 大 き な エ ン ド セ リ ン － ２ お よ び 大 き な エ ン ド セ リ ン － ３
の 加 水 分 解 に よ り 生 成 す る （ Ｙ ａ ｐ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｒ ． Ｊ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ． １
２ ９ ： １ ７ ０ － ６ ， ２ ０ ０ ０ ； Ｌ ｅ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ 　 ９ ４ ： １ ４ ４ ０ － ５
０ ， １ ９ ９ ９ ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】

　 凝 固 お よ び う っ 血 に 関 連 す る マ ー カ ー の 血 清 濃 度 の 上 昇 は ， 凝 塊 の 存 在 ， ま た は フ ィ ブ
リ ン 溶 解 活 性 化 の 原 因 ま た は 結 果 で あ る い ず れ か の 状 態 ， 例 え ば ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 ， 汎 発 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 ， 急 性 心 筋 梗 塞 ， 手 術 ， 外 傷 ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 発 作 ， 肺
塞 栓 症 ， 静 脈 血 栓 症 ， お よ び 血 栓 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 の 存 在 と 関 連 し て い る か も
し れ な い 。 上 で 詳 細 に 説 明 し た Ｄ － ダ イ マ ー お よ び Ｔ ｐ Ｐ に 加 え て ， 以 下 は 凝 固 お よ び う
っ 血 に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ ー で あ る 。 こ の リ ス ト は 限 定 を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 プ ラ ス ミ ン は ， ７ ８ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ り ， 架 橋 し た フ ィ ブ リ ン を 蛋 白
質 分 解 性 的 に 分 解 し て ， 凝 塊 を 溶 解 さ せ る 。 ７ ０ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で
あ る 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 性 の １ ： １ の 化 学 量
論 的 複 合 体 を 形 成 す る こ と に よ り ， プ ラ ス ミ ン 活 性 を 制 御 す る 。 生 ず る 約 １ ５ ０ ｋ Ｄ ａ の
プ ラ ス ミ ン － α ２ Ａ Ｐ 複 合 体 （ Ｐ Ａ Ｐ ） （ プ ラ ス ミ ン 阻 害 複 合 体 （ Ｐ Ｉ Ｃ ） と も 称 さ れ る
） は ， 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 直 後 に 形 成 さ
れ る 。
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（ ｉ ｉ ｉ ） 　 血 液 凝 固 お よ び ホ メ オ ス タ シ ス に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ ー



【 ０ １ ７ ８ 】
　 β － ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン （ β Ｔ Ｇ ） は ， ３ ６ ｋ Ｄ ａ の 血 小 板 α 顆 粒 成 分 で あ り ， 血 小 板
活 性 化 に 際 し て 放 出 さ れ る 。 β － Ｔ Ｇ の 血 漿 レ ベ ル は ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 急 性 心 筋
梗 塞 を 有 す る 患 者 で は 上 昇 す る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い よ う で あ る （ Ｄ ｅ Ｃ ａ
ｔ ｅ ｒ ｉ ｎ ａ ， Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ Ｊ ． ９ ： ９ １ ３ － ９ ２ ２ ， １ ９
８ ８ ； Ｂ ａ ｚ ｚ ａ ｎ ， Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ａ 　 ３ ４ ， ２ １ ７ － ２
２ ０ ， １ ９ ８ ９ ） 。 血 漿 β － Ｔ Ｇ 上 昇 は ま た ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に お け る 虚
血 の エ ピ ソ ー ド と 相 関 し て い る よ う で あ る （ Ｓ ｏ ｂ ｅ ｌ ， Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ
ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ６ ３ ： ３ ０ ０ － ３ ０ ６ ， １ ９ ８ １ ） 。 Ａ Ｃ Ｓ に 伴 う β Ｔ Ｇ の 血 漿 濃 度 は
， ７ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ｎ Ｍ ） に 達 し う る が ， こ の 値 は サ ン プ リ ン グ 手 順 の 間 の 血 小 板 活 性
化 に よ り 影 響 を 受 け る か も し れ な い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 血 小 板 因 子 ４ （ Ｐ Ｆ ４ ） は ， ４ ０ ｋ Ｄ ａ の 血 小 板 α 顆 粒 成 分 で あ り ， 血 小 板 活 性 化 に 際
し て 放 出 さ れ 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 て こ れ を 中
和 す る 能 力 を 有 す る 。 Ｐ Ｆ ４ の 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す
る 患 者 で は 上 昇 す る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い よ う で あ る （ Ｇ ａ ｌ ｌ ｉ ｎ ｏ ， Ａ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｊ ． １ １ ２ ： ２ ８ ５ － ２ ９ ０ ， １ ９ ８ ６ ； Ｓ ａ ｋ
ａ ｔ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ｐ ｎ ． Ｃ ｉ ｒ ｃ ． Ｊ ． ６ ０ ： ２ ７ ７ － ２ ８ ４ ， １ ９ ９ ６
； Ｂ ａ ｚ ｚ ａ ｎ ， Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ａ 　 ３ ４ ： ２ １ ７ － ２ ２ ０
， １ ９ ８ ９ ） 。 血 漿 Ｐ Ｆ ４ の 上 昇 は ま た ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に お け る 虚 血 の
エ ピ ソ ー ド と も 相 関 し て い る よ う で あ る （ Ｓ ｏ ｂ ｅ ｌ ， Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ
ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ６ ３ ： ３ ０ ０ － ３ ０ ６ ， １ ９ ８ １ ） 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ａ （ Ｆ Ｐ Ａ ） は ， １ ６ ア ミ ノ 酸 の ， １ ． ５ ｋ Ｄ ａ の ペ プ チ ド で あ り
， 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 す る 。 血 漿 Ｆ Ｐ Ａ 濃 度
は ， 急 性 心 筋 梗 塞 ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び 変 種 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で は 上 昇 す る が
， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い （ Ｇ ｅ ｎ ｓ ｉ ｎ ｉ ， Ｇ ． Ｆ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｔ ｈ ｒ ｏ
ｍ ｂ ． Ｒ ｅ ｓ ． ５ ０ ： ５ １ ７ － ５ ２ ５ ， １ ９ ８ ８ ； Ｇ ａ ｌ ｌ ｉ ｎ ｏ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ａ ｍ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ 　 Ｊ ． １ １ ２ ： ２ ８ ５ － ２ ９ ０ ， １ ９ ８ ６ ； Ｓ ａ ｋ ａ ｔ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ｐ ｎ ． Ｃ ｉ ｒ ｃ ． Ｊ ． ６ ０ ： ２ ７ ７ － ２ ８ ４ ， １ ９ ９ ６ ； Ｔ ｈ ｅ ｒ ｏ ｕ ｘ
， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ７ ５ ： １ ５ ６ － １ ６ ２ ， １ ９ ８ ７ ； Ｍ
ｅ ｒ ｌ ｉ ｎ ｉ ， Ｐ ． Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ０ ： ６ １ － ６ ８ ，
１ ９ ９ ４ ； Ｍ ａ ｎ ｔ ｅ ｎ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ ０ ：
３ ８ ９ － ３ ９ ５ ， １ ９ ９ ８ ） 。 さ ら に ， 血 漿 Ｆ Ｐ Ａ は ， ア ン ギ ナ の 重 篤 度 を 示 す か も し れ
な い （ Ｇ ｅ ｎ ｓ ｉ ｎ ｉ ， Ｇ ． Ｆ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｒ ｅ ｓ ． ５ ０ ： ５ １ ７
－ ５ ２ ５ ， １ ９ ８ ８ ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 血 小 板 由 来 成 長 因 子 （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ ） は ， ２ ８ ｋ Ｄ ａ の ， 分 泌 さ れ る ， 均 一 な サ ブ ユ ニ ッ ト
Ａ お よ び ／ ま た は Ｂ か ら 構 成 さ れ る ホ モ ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー 蛋 白 質 で あ る （ Ｍ ａ ｈ ａ ｄ
ｅ ｖ ａ ｎ ， Ｄ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ７ ０ ： ２ ７ ５ ９ ５ － ２ ７ ６
０ ０ ， １ ９ ９ ５ ） 。 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は ， 血 管 創 傷 の 部 位 の 近 く で 血 小 板 お よ び 単 球 が 凝 集 す る こ
と に よ り 放 出 さ れ ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 病 因 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 血
漿 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 個 人 で は ， 健 康 な 対 照
ま た は 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 個 人 よ り 高 い （ Ｏ ｇ ａ ｗ ａ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ．
Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ６ ９ ： ４ ５ ３ － ４ ５ ６ ， １ ９ ９ ２ ； Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ ｅ ， Ｊ ． Ｍ ． 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ５ ： ２ ３ ６ － ２ ４ １ ， １ ９ ９ ８ ； Ｏ
ｇ ａ ｗ ａ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｏ ｒ ｏ ｎ ． Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｙ 　 Ｄ ｉ ｓ ． ４ ： ４ ３ ７ － ４ ４
２ ， １ ９ ９ ３ ） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト １ ＋ ２ は ， ３ ２ ｋ Ｄ ａ の ポ リ ペ プ チ ド で あ り ， ト ロ ン ビ ン
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活 性 化 の 間 に ト ロ ン ビ ン の ア ミ ノ 末 端 か ら 遊 離 す る 。 Ｆ １ ＋ ２ の 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗
塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で は 上 昇 す る が 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い と
報 告 さ れ て い る （ Ｍ ｅ ｒ ｌ ｉ ｎ ｉ ， Ｐ ． Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　
９ ０ ： ６ １ － ６ ８ ， １ ９ ９ ４ ） 。 別 の 報 告 は ， 心 血 管 疾 病 に お け る 血 漿 Ｆ １ ＋ ２ 濃 度 の 有
意 な 変 化 は な い こ と を 示 し て い る （ Ｂ ｉ ａ ｓ ｕ ｃ ｃ ｉ ， Ｌ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ
ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ３ ： ２ １ ２ １ － ２ １ ２ ７ ， １ ９ ９ ６ ； Ｍ ａ ｎ ｔ ｅ ｎ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　
ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ ０ ： ３ ８ ９ － ３ ９ ５ ， １ ９ ９ ８ ） 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 Ｐ － セ レ ク チ ン （ 顆 粒 膜 蛋 白 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 称 さ れ る ） は ， 血 小 板 お よ び 内 皮 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る 約 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 の 中 に 貯 蔵 さ れ る 。 膜 結 合 型 お よ び 可 溶 型 の Ｐ － セ レ ク チ ン が 同 定 さ れ て い
る 。 可 溶 性 Ｐ － セ レ ク チ ン は ， リ ン パ 球 お よ び 活 性 化 血 小 板 と 内 皮 細 胞 と の 間 の 相 互 作 用
を ブ ロ ッ ク す る こ と に よ り ， 炎 症 お よ び 血 栓 症 の 制 御 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が で き る
（ Ｇ ａ ｍ ｂ ｌ ｅ ， Ｊ ． Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 ２ ４ ９ ： ４ １ ４ － ４ １ ７ ，
１ ９ ９ ０ ） 。 血 漿 の 可 溶 性 Ｐ － セ レ ク チ ン 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ
を 有 す る 患 者 で は 有 意 に 上 昇 し て い る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 運 動 ス ト レ ス 試 験 の 後 で あ
っ て も 上 昇 し な か っ た （ Ｉ ｋ ｅ ｄ ａ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９
２ ： １ ６ ９ ３ － １ ６ ９ ６ ， １ ９ ９ ５ ； Ｔ ｏ ｍ ｏ ｄ ａ ， Ｈ ． ａ ｎ ｄ Ａ ｏ ｋ ｉ ， Ｎ ． ， Ａ ｎ ｇ
ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 ４ ９ ： ８ ０ ７ － ８ １ ３ ， １ ９ ９ ８ ； Ｈ ｏ ｌ ｌ ａ ｎ ｄ ｅ ｒ ， Ｊ ． Ｅ ． 　 ｅ ｔ
　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ４ ： ９ ５ － １ ０ ５ ， １ ９ ９ ９ ； Ｋ ａ
ｉ ｋ ｉ ｔ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ２ ： １ ７ ２ ６ － １ ７ ３ ０
， １ ９ ９ ５ ； Ｉ ｋ ｅ ｄ ａ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｏ ｒ ｏ ｎ ． Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｙ 　 Ｄ ｉ ｓ ． ５
： ５ １ ５ － ５ １ ８ ， １ ９ ９ ４ ） 。 急 性 心 筋 梗 塞 に つ い て の 膜 結 合 性 Ｐ － セ レ ク チ ン 対 可 溶
性 Ｐ － セ レ ク チ ン の 感 度 お よ び 特 異 度 は ， ７ １ ％ 対 ７ ６ ％ お よ び ３ ２ ％ 対 ４ ５ ％ で あ る （
Ｈ ｏ ｌ ｌ ａ ｎ ｄ ｅ ｒ ， Ｊ ． Ｅ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ．
３ ４ ： ９ ５ － １ ０ ５ ， １ ９ ９ ９ ） 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ＋ 急 性 心 筋 梗 塞 に つ い て の 膜 － 結 合
Ｐ － セ レ ク チ ン 対 可 溶 性 Ｐ － セ レ ク チ ン の 感 度 お よ び 特 異 度 は ， ７ １ ％ 対 ７ ９ ％ お よ び ３
０ ％ 対 ３ ５ ％ で あ る （ Ｈ ｏ ｌ ｌ ａ ｎ ｄ ｅ ｒ ， Ｊ ． Ｅ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ
ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ４ ： ９ ５ － １ ０ ５ ， １ ９ ９ ９ ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ト ロ ン ビ ン は ， ３ ７ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ り ， 蛋 白 質 分 解 的 に フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン を 切 断 し て フ ィ ブ リ ン を 形 成 し ， こ れ は 最 終 的 に は 凝 塊 形 成 の 間 に 一 体 化 し て 架 橋
さ れ た ネ ッ ト ワ ー ク と な る 。 抗 ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ （ Ａ Ｔ Ｉ Ｉ Ｉ ） は ， ６ ５ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン
プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り ， 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 蛋 白 質 分 解 性 活 性 の 生 理 学 的 レ ギ ュ レ ー タ で あ 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 な 血 漿 濃 度 は ＜ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ５ ０ ｐ Ｍ ） で あ る
。 Ｔ Ａ Ｔ 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で ， 特 に 突 発 性 虚 血
性 エ ピ ソ ー ド の 間 に 上 昇 す る （ Ｂ ｉ ａ ｓ ｕ ｃ ｃ ｉ ， Ｌ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ．
Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ７ ７ ： ８ ５ － ８ ７ ， １ ９ ９ ６ ； Ｋ ｉ ｅ ｎ ａ ｓ ｔ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｈ ａ ｅ ｍ ｏ ｓ ｔ ． ７ ０ ： ５ ５ ０ － ５ ５ ３ ， １ ９ ９ ３ ） 。 さ ら に ， Ｔ Ａ Ｔ は
， 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 個 人 の 血 漿 で も 上 昇 し て い る か も し れ な い （ Ｍ ａ ｎ ｔ ｅ ｎ ， Ａ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ ０ ： ３ ８ ９ ３ ９ ５ ， １ ９ ９ ８ ） 。
別 の 公 表 さ れ て い る 報 告 で は ， Ａ Ｃ Ｓ を 有 す る 患 者 の 血 漿 に お け る Ｔ Ａ Ｔ の 濃 度 に は 有 意
な 変 化 が な い こ と が 見 い だ さ れ て い る （ Ｍ ａ ｎ ｔ ｅ ｎ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ
ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ ０ ： ３ ８ ９ － ３ ９ ５ ， １ ９ ９ ８ ； Ｈ ｏ ｆ ｆ ｍ ｅ ｉ ｓ ｔ ｅ ｒ ， Ｈ ．
Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｒ ｔ ｈ ｅ ｒ ｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒ ｏ ｓ ｉ ｓ 　 １ ４ ４ ： １ ５ １ － １ ５ ７ ， １
９ ９ ９ ） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 （ ｖ Ｗ Ｆ ） は ， 血 小 板 ， 巨 核 球 ， お よ び 内 皮 細 胞 に よ り 産 生
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さ れ る 血 漿 蛋 白 質 で あ り ， ２ ２ ０ ｋ Ｄ ａ の モ ノ マ ー が 会 合 し て 形 成 さ れ た 一 連 の 高 分 子 量
の マ ル チ マ ー か ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ら の マ ル チ マ ー は ， 通 常 は ， 分 子 量 ６ ０ ０ － ２ ０ ， ０
０ ０ ｋ Ｄ ａ の 範 囲 内 で あ る 。 ｖ Ｗ Ｆ の Ａ １ ド メ イ ン は ， 血 小 板 糖 蛋 白 質 Ｉ ｂ － Ｉ Ｘ － Ｖ 複
合 体 お よ び 非 線 維 性 コ ラ ー ゲ ン タ イ プ Ｖ Ｉ に 結 合 し ， Ａ ３ ド メ イ ン は 線 維 性 コ ラ ー ゲ ン タ
イ プ Ｉ お よ び Ｉ Ｉ Ｉ に 結 合 す る （ Ｅ ｍ ｓ ｌ ｅ ｙ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ
ｈ ｅ ｍ ． ２ ７ ３ ： １ ０ ３ ９ ６ － １ ０ ４ ０ １ ， １ ９ ９ ８ ） 。 ｖ Ｗ Ｆ 分 子 中 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 ， お よ び タ イ
プ １ １ Ａ フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 病 の 病 因 に 関 連 性 が あ る よ う で あ る プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 ド メ
イ ン が 含 ま れ る 。 ｖ Ｗ Ｆ の 総 量 を 測 定 す る こ と に よ り ， 当 業 者 は 総 ｖ Ｗ Ｆ 濃 度 の 変 化 を 同
定 す る こ と が で き る 。 こ の 測 定 は ， 種 々 の 形 の ｖ Ｗ Ｆ 分 子 の 測 定 に よ り 行 う こ と が で き る
。 Ａ １ ド メ イ ン の 測 定 に よ り 循 環 中 の 活 性 な ｖ Ｗ Ｆ を 測 定 す る こ と が で き ， こ れ は ， Ａ １
ド メ イ ン は 血 小 板 結 合 に 利 用 可 能 で あ る た め ， 凝 固 前 状 態 が 存 在 す る こ と を 示 す 。 こ の 点
に 関 し て ， 曝 露 さ れ て い る Ａ １ ド メ イ ン と イ ン テ グ リ ン 結 合 ド メ イ ン ま た は Ａ ３ ド メ イ ン
の い ず れ か を 有 す る 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 の 媒 介 に 利 用 可 能 な ， ま た は 血 小 板 の 血 管 内 皮 下 へ の 架 橋 の 媒 介 に 利 用 可 能 な
， 活 性 な ｖ Ｗ Ｆ の 同 定 を 可 能 と す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 組 織 因 子 （ Ｔ Ｆ ） は ， ４ ５ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 蛋 白 質 で あ り ， 脳 ， 腎 臓 ， お よ び 心 臓 で 発
現 さ れ て お り ， 脈 管 周 囲 細 胞 お よ び 単 球 で は 転 写 的 に 制 御 さ れ た 様 式 で 発 現 さ れ て い る 。
組 織 因 子 は ， 血 流 中 で は ， 可 溶 型 で ， 第 Ｖ Ｉ Ｉ ａ と 結 合 し た 形 で ， ま た は 第 Ｖ Ｉ Ｉ ａ 因 子
と の 複 合 体 と し て 検 出 す る こ と が で き る 。 組 織 因 子 経 路 阻 害 剤 は ま た 第 Ｘ ａ 因 子 を 含 む こ
と が で き る 。 Ｔ Ｆ は ま た ， マ ク ロ フ ァ ー ジ の 表 面 で も 発 現 さ れ て お り ， こ れ は ， ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク で は 一 般 に 見 ら れ る 。 Ｔ Ｆ は ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 急 性 心
筋 梗 塞 を 有 す る 患 者 で は 上 昇 し て い る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で は 上 昇 し な い （
Ｆ ａ ｌ ｃ ｉ ａ ｎ ｉ ， Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｈ ａ ｅ ｍ ｏ ｓ ｔ ． ７ ９ ： ４ ９ ５
－ ４ ９ ９ ， １ ９ ９ ８ ； Ｓ ｕ ｅ ｆ ｕ ｊ ｉ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ Ｊ ． １ ３
４ ： ２ ５ ３ － ２ ５ ９ ， １ ９ ９ ７ ； Ｍ ｉ ｓ ｕ ｍ ｉ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ
ｄ ｉ ｏ ｌ ． ８ １ ： ２ ２ ２ ６ ， １ ９ ９ ８ ） 。 さ ら に ， マ ク ロ フ ァ ー ジ 上 の Ｔ Ｆ 発 現 お よ び ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク に お け る Ｔ Ｆ 活 性 は ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ に お い て 安 定 性
ア ン ギ ナ に お け る よ り 一 般 的 で あ る （ Ｓ ｏ ｅ ｊ ｉ ｍ ａ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ
ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ９ ９ ： ２ ９ ０ ８ － ２ ９ １ ３ ， １ ９ ９ ９ ； Ｋ ａ ｉ ｋ ｉ ｔ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒ ． Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． １ ７ ： ２ ２ ３ ２ －
２ ２ ３ ７ ， １ ９ ９ ７ ； Ａ ｒ ｄ ｉ ｓ ｓ ｉ ｎ ｏ ， Ｄ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｌ ａ ｎ ｃ ｅ ｔ 　 ３ ４ ９
： ７ ６ ９ － ７ ７ １ ， １ ９ ９ ７ ） 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 急 性 期 蛋 白 質 は ， 肝 臓 の 細 胞 に よ り 産 生 さ れ ， 炎 症 を 促 進 し ， 補 体 カ ス ケ ー ド を 活 性 化
し ， 食 細 胞 の 走 化 性 を 刺 激 す る Ｃ 反 応 性 蛋 白 質 お よ び マ ン ノ ー ス － 結 合 蛋 白 質 等 の 一 群 の
蛋 白 質 で あ る 。 上 で 詳 細 に 説 明 し た Ｍ Ｃ Ｐ － １ に 加 え ， 以 下 は 急 性 期 応 答 に 関 連 す る 例 示
的 マ ー カ ー で あ る 。 こ の リ ス ト は 限 定 を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ヒ ト 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ （ Ｈ Ｎ Ｅ ） は ， ３ ０ ｋ Ｄ ａ の セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ り ， 通
常 は ， 好 中 球 の ア ズ ー ル 親 和 性 顆 粒 中 に 含 ま れ て い る 。 Ｈ Ｎ Ｅ は 好 中 球 活 性 化 に 際 し て 放
出 さ れ ， そ の 活 性 は 循 環 α 1 － プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 に よ り 制 御 さ れ て い る 。 血 漿 Ｈ Ｎ Ｅ
濃 度 は 通 常 は 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 な 濃 度 は ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り ， こ れ は ， Ｈ Ｎ Ｅ の 正 常 濃 度 が 約 ２ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ
（ ０ ． ８ ｎ Ｍ ） で あ る こ と を 示 す 。 Ｈ Ｎ Ｅ 放 出 は ま た ， 血 漿 中 の フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ｂ β

3 0 - 4 3 （ 特 異 的 Ｈ Ｎ Ｅ 由 来 フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド ） を 特 異 的 に 検 出 す る こ と に よ り 測 定 す る
こ と が で き る 。 血 漿 Ｈ Ｎ Ｅ は ， 心 血 管 狭 窄 を 有 す る 患 者 で 上 昇 し て お り ， そ の 上 昇 は ， 複
合 体 プ ラ ー ク を 有 す る 患 者 で 単 純 な プ ラ ー ク を 有 す る 患 者 よ り 高 い （ Ｋ ｏ ｓ ａ ｒ ， Ｆ ． 　
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（ ｉ ｖ ） 　 急 性 期 応 答 に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ ー



ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｇ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 ４ ９ ： １ ９ ３ － ２ ０ １ ， １ ９ ９ ８ ； Ａ ｍ ａ ｒ ｏ ， Ａ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ Ｊ ． １ ６ ： ６ １ ５ － ６ ２ ２ ， １ ９ ９ ５ ） 。 血 漿 Ｈ
Ｎ Ｅ は ， フ ィ ブ リ ノ ペ プ チ ド Ｂ β 3 0 - 4 3 を 測 定 す る こ と に よ り 判 定 し て ， 安 定 性 ア ン ギ ナ
を 有 す る 患 者 で は 有 意 に 上 昇 し な い が ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 急 性 心 筋 梗 塞 を 有 す る 患
者 で 上 昇 し て お り ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ に お け る 濃 度 は 急 性 心 筋 梗 塞 に 伴 う 濃 度 よ り ２ ． ５
倍 高 い （ Ｄ ｉ ｎ ｅ ｒ ｍ ａ ｎ ， Ｊ ． Ｌ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ
ｏ ｌ ． １ ５ ： １ ５ ５ ９ － １ ５ ６ ３ ， １ ９ ９ ０ ； Ｍ ｅ ｈ ｔ ａ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ
ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ７ ９ ： ５ ４ ９ － ５ ５ ６ ， １ ９ ８ ９ ） 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ （ ｉ Ｎ Ｏ Ｓ ） は ， 上 皮 細 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 中 の １ ３ ０ ｋ Ｄ
ａ の サ イ ト ゾ ル 蛋 白 質 で あ り ， そ の 発 現 は ， サ イ ト カ イ ン ， 例 え ば ， 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 ， お よ び リ
ポ 多 糖 類 に よ り 制 御 さ れ て い 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 に よ り Ｎ Ｏ が 継 続 し て 高 出 力 で 産 生 さ れ ， こ れ は 抗 微 生 物 活 性
を 有 し ， 種 々 の 生 理 学 的 お よ び 炎 症 事 象 の メ デ ィ エ ー タ で あ る 。 ｉ Ｎ Ｏ Ｓ に よ る Ｎ Ｏ の 産
生 は ， 構 成 的 に 発 現 さ れ て い る Ｎ Ｏ Ｓ に よ り 産 生 さ れ る 量 よ り 約 １ ０ ０ 倍 多 い （ Ｄ ｅ ｐ ｒ
ｅ ， Ｃ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ １ ： ４ ６ ５ － ４ ７ ２ ， １ ９
９ ９ ） 。 心 筋 虚 血 の 間 の ｉ Ｎ Ｏ Ｓ 発 現 は 上 昇 し な い で あ ろ う が ， こ の こ と は ， ｉ Ｎ Ｏ Ｓ は
ア ン ギ ナ を 急 性 心 筋 梗 塞 か ら 弁 別 す る の に 有 用 で あ る か も し れ な い こ と を 示 唆 す る （ Ｈ ａ
ｍ ｍ ｅ ｒ ｍ ａ ｎ ， Ｓ ． Ｉ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ ． ２ ７ ７ ： Ｈ １ ５
７ ９ － Ｈ １ ５ ９ ２ ， １ ９ ９ ９ ； Ｋ ａ ｙ ｅ ， Ｄ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｌ ｉ ｆ ｅ 　 Ｓ ｃ ｉ 　
６ ２ ： ８ ８ ３ － ８ ８ ７ ， １ ９ ９ ８ ） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ド 酸 （ Ｌ Ｐ Ａ ） は ， ホ ス ホ グ リ セ リ ド 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 ソ リ ン 脂 質 中 間 体 で あ る 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ の 状 況 で は ， Ｌ Ｐ
Ａ は お そ ら く は プ ラ ー ク 破 裂 の 直 接 の 結 果 と し て 放 出 さ れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低 密 度 リ ポ 蛋 白 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 活 性 化 の 結 果 と し て Ｌ Ｄ Ｌ の ａ ｐ ｏ Ｂ － １
０ ０ 成 分 が 酸 化 さ れ る 間 に 形 成 さ れ る 。 酸 化 Ｌ Ｄ Ｌ の 血 漿 濃 度 は ， 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安
定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び 急 性 心 筋 梗 塞 に お い て 上 昇 し て お り ， こ れ が ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 の マ ー カ ー で あ り う る こ と を 示 す （ Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． ， Ａ ｃ ｔ ａ 　 Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ
． ５ ３ ： ２ ５ ３ － ２ ６ ０ ， １ ９ ９ ８ ； Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ
ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ８ ： １ ４ ８ ７ － １ ４ ９ ４ ， １ ９ ９ ８ ） 。 血 漿 Ｍ Ｄ Ａ 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ は 安 定 性
ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い が ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 急 性 心 筋 梗 塞 で は 有 意 に 上 昇 す る （
Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． ， Ａ ｃ ｔ ａ 　 Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ５ ３ ： ２ ５ ３ － ２ ６ ０ ， １ ９ ９ ８ ；
Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ８ ： １ ４ ８ ７ － １ ４
９ ４ ， １ ９ ９ ８ ； Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ Ａ Ｍ Ａ 　 ２ ８ １ ： １ ７ １ ８ －
１ ７ ２ １ ， １ ９ ９ ９ ） 。 Ｍ Ｄ Ａ － 修 飾 Ｌ Ｄ Ｌ の 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 を 有 す る 患 者 で
は ２ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ 約 ５ ０ μ Ｍ ） に ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で は １ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ
（ 約 ４ ０ μ Ｍ ） に 達 し う る （ Ｈ ｏ ｌ ｖ ｏ ｅ ｔ ， Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ
ｏ ｎ 　 ９ ８ ： １ ４ ８ ７ － １ ４ ９ ４ ， １ ９ ９ ８ ） 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － １ （ Ｍ Ｍ Ｐ － １ ） （ コ ラ ゲ ナ ー ゼ － １ と も 称 さ れ る
） は ， 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 り ， 主 と し て タ
イ プ Ｉ コ ラ ー ゲ ン を 切 断 す る が ， コ ラ ー ゲ ン タ イ プ Ｉ Ｉ ， Ｉ Ｉ Ｉ ， Ｖ Ｉ Ｉ お よ び Ｘ も 切 断
す る こ と が で き る 。 活 性 な ４ １ ／ ４ ４ ｋ Ｄ ａ の 酵 素 は ， 自 己 溶 解 し て ， な お 活 性 な ２ ２ ／
２ ７ ｋ Ｄ ａ の 形 に な り う る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － １ は ， 遊 離 型 と し て ， ま た は そ の 天 然 の 阻 害 剤 で あ
る Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － １ と の 複 合 体 の い ず れ か と し て 血 流 中 に 見 い だ す こ と が で き る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － １
は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク の シ ョ ル ダ ー 領 域 に 見 い だ さ れ る 。 こ の 領 域 は 最 も
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破 裂 し や す く ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク 不 安 定 化 に 関 与 し て い る か も し れ な い
（ Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｏ ｎ ， Ｊ ． Ｌ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒ ． Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ
． Ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． １ ８ ： １ ７ ０ ７ － １ ７ １ ５ ， １ ９ ９ ８ ） 。 さ ら に ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ は
， 心 筋 の 再 潅 流 創 傷 の 病 因 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Ｓ ｈ ｉ ｂ ａ ｔ ａ ， Ｍ ． 　 ｅ
ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｇ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 ５ ０ ： ５ ７ ３ － ５ ８ ２ ， １ ９ ９ ９ ） 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 リ ポ 多 糖 類 結 合 蛋 白 質 （ Ｌ Ｂ Ｐ ） は ， 肝 臓 で 産 生 さ れ る 約 ６ ０ ｋ Ｄ ａ の 急 性 期 蛋 白 質 で
あ る 。 Ｌ Ｂ Ｐ は リ ポ 多 糖 類 に 結 合 し て ， ヒ ト に お い て Ｌ Ｐ Ｓ ハ ン ド リ ン グ に 関 与 す る 。 Ｌ
Ｂ Ｐ 単 核 細 胞 に お い て Ｌ Ｐ Ｓ の Ｌ Ｐ Ｓ レ セ プ タ ー （ Ｃ Ｄ １ ４ ） へ お よ び Ｈ Ｄ Ｌ 中 へ の 輸 送
を 媒 介 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 Ｌ Ｂ Ｐ は ま た ， Ｌ Ｐ Ｓ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 肺 血 性 シ
ョ ッ ク か ら マ ウ ス を 保 護 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ２ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ２ ） （ ゼ ラ チ ナ ー ゼ Ａ と も 称 さ れ る ）
は ， 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 り ， 不 活 性 な ７ ２ ｋ Ｄ ａ
の 前 駆 体 と し て 合 成 さ れ る 。 成 熟 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は タ イ プ Ｉ ゼ ラ チ ン お よ び タ イ プ Ｉ Ｖ ， Ｖ ，
Ｖ Ｉ Ｉ ， お よ び Ｘ の コ ラ ー ゲ ン を 切 断 す る 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は 通 常 は そ の 生 理 学 的 レ ギ ュ レ ー
タ で あ る Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ と の 複 合 体 の 形 で 血 漿 中 に 見 い だ さ れ る （ Ｍ ｕ ｒ ａ ｗ ａ ｋ ｉ ， Ｙ ．
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｈ ｅ ｐ ａ ｔ ｏ ｌ ． ３ ０ ： １ ０ ９ ０ － １ ０ ９ ８ ， １ ９ ９ ９ ） 。 Ｍ Ｍ Ｐ
－ ２ 発 現 は ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 病 巣 中 の 血 管 平 滑 筋 細 胞 に お い て 上 昇 し て お り ，
プ ラ ー ク 不 安 定 化 の 場 合 に 血 流 中 に 放 出 さ れ う る （ Ｋ ａ ｉ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ
ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ２ ： ３ ６ ８ － ３ ７ ２ ， １ ９ ９ ８ ） 。 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ 濃
度 は ， 安 定 性 ア ン ギ ナ ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び 急 性 心 筋 梗 塞 を 有 す る 患 者 で 上 昇 し て
お り ， こ の 上 昇 は 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 急 性 心 筋 梗 塞 に お い て 安 定 性 ア ン ギ ナ よ り 有 意
に 高 い （ Ｋ ａ ｉ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ２ ： ３
６ ８ － ３ ７ ２ ， １ ９ ９ ８ ） 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ２ は 入 院 時 に 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 急 性 心 筋 梗 塞
を 有 す る 個 人 の 血 清 中 で 上 昇 し て お り ， 最 大 レ ベ ル は １ ． ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ５ ｎ Ｍ ） に 達
す る （ Ｋ ａ ｉ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ２ ： ３ ６
８ － ３ ７ ２ ， １ ９ ９ ８ ） 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ３ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ３ ） （ ス ト ロ メ リ シ ン － １ と も 称 さ れ
る ） は ， 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 り ， 不 活 性 な ６ ０ ｋ
Ｄ ａ の 前 駆 体 と し て 合 成 さ れ る 。 男 性 の 血 清 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ 濃 度 は 女 性 よ り 約 ２ 倍 高 い （ Ｍ ａ
ｎ ｉ ｃ ｏ ｕ ｒ ｔ ， Ｄ ． Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｒ ｔ ｈ ｒ ｉ ｔ ｉ ｓ 　 Ｒ ｈ ｅ ｕ ｍ ． ３ ７ ： １
７ ７ ４ － １ ７ ８ ３ ， １ ９ ９ ４ ） 。 Ｍ Ｍ Ｐ － ３ は ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク の シ
ョ ル ダ ー 領 域 に お い て 見 い だ さ れ る 。 こ の 領 域 は 最 も 破 裂 し や す い 領 域 で あ り ， ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク 不 安 定 化 に 関 与 し て い る か も し れ な い （ Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｏ ｎ ， Ｊ ．
Ｌ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒ ． Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ．
１ ８ ： １ ７ ０ ７ － １ ７ １ ５ ， １ ９ ９ ８ ） 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ － ９ （ Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ） （ ゼ ラ チ ナ ー ゼ Ｂ と も 称 さ れ る ）
は ， 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 り ， 不 活 性 な ９ ２ ｋ Ｄ ａ
の 前 駆 体 と し て 合 成 さ れ 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 蛋 白 質 と の ヘ テ ロ ダ イ マ ー と し て 存 在 す る （ Ｔ ｒ ｉ ｅ ｂ ｅ ｌ
， Ｓ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｆ Ｅ Ｂ Ｓ 　 Ｌ ｅ ｔ ｔ ． ３ １ ４ ： ３ ８ ６ － ３ ８ ８ ， １ ９ ９ ２ ） 。 血
漿 Ｍ Ｍ Ｐ － ９ 濃 度 は ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 急 性 心 筋 梗 塞 を 有 す る 患 者 で 有 意 に 上 昇 す
る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い （ Ｋ ａ ｉ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｍ ． Ｃ ｏ ｌ
ｌ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ３ ２ ： ３ ６ ８ － ３ ７ ２ ， １ ９ ９ ８ ） 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ と そ の 阻 害 剤 と の バ ラ ン ス は ， 腫 瘍 の 浸 潤 性 お よ び 転
移 に 影 響 を 与 え る 重 要 な 因 子 で あ る 。 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ フ ァ ミ リ ー と は ， メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を
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阻 害 す る 一 群 の 小 さ い （ ２ １ － ２ ８ ｋ Ｄ ａ ） 関 連 蛋 白 質 で あ る 。 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ １
（ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ １ ） の 組 織 阻 害 剤 は ， 正 常 に 発 生 し て い る ヒ ト 骨 に お い て 骨 の モ デ リ ン グ お よ
び リ モ デ リ ン グ の 制 御 に 関 与 し ， 多 型 Ｘ － 染 色 体 の 不 活 性 化 を 示 す 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の 浸
潤 性 表 現 型 に 関 与 す る と 報 告 さ れ て い る 。 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ １ は ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ２ ， Ｍ Ｍ
Ｐ － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ７ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ８ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ０ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ １ ， Ｍ Ｍ Ｐ －
１ ２ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ３ お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － １ ６ に 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ ２ （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ２ ） の 組 織 阻 害 剤 は メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ 例 え ば コ ラ ゲ ナ ー ゼ ） と
複 合 体 を 形 成 し ， こ れ ら を 不 可 逆 的 に 不 活 性 化 す る 。 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ２ は ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ， Ｍ Ｍ Ｐ
－ ２ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ３ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ７ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ８ ， Ｍ Ｍ Ｐ － ９ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ０ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ３
， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ４ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ５ ， Ｍ Ｍ Ｐ － １ ６ お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － １ ９ に 作 用 す る こ と が 知 ら
れ て い る 。 ２ つ の 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ さ れ た 形 が Ｓ Ｙ Ｎ ４ と 会 合 す る こ と が で き ， 急
性 骨 髄 性 白 血 病 の 浸 潤 型 の 表 現 型 に 関 与 し て い る 。 い く つ か の 他 の Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ 遺 伝 子 フ ァ ミ
リ ー メ ン バ ー の 誘 導 性 発 現 と は 異 な り ， こ の 遺 伝 子 の 発 現 は 非 常 に 構 成 的 で あ る 。 メ タ ロ
プ ロ テ イ ナ ー ゼ ３ （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ３ ） の 組 織 阻 害 剤 は ， マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 活 性
と 拮 抗 し ， 腫 瘍 成 長 ， 血 管 新 生 ， 浸 潤 ， お よ び 転 移 を 抑 制 す る こ と が で き る 。 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ －
３ の 喪 失 は ， 腫 瘍 原 性 の 獲 得 と 関 連 づ け ら れ て い る 。
【 ０ １ ９ ８ 】

　 急 性 期 蛋 白 質 は ， 局 所 ま た は 全 身 の 炎 症 に 関 連 す る よ り 大 き な 蛋 白 質 の 群 の 一 部 で あ る
。 以 下 の 追 加 の 炎 症 に 関 連 す る マ ー カ ー の 例 示 的 リ ス ト は 限 定 を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン （ Ｉ Ｌ ） は ， サ イ ト カ イ ン と し て 知 ら れ る ポ リ ペ プ チ ド の よ り 大 き い
ク ラ ス の 一 部 で あ る 。 こ れ ら は 免 疫 系 の 種 々 の 細 胞 で シ グ ナ ル を 伝 達 す る メ ッ セ ン ジ ャ ー
分 子 で あ る 。 こ れ ら は ほ と ん ど が マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び リ ン パ 球 に よ り 分 泌 さ れ ， 創 傷 ま
た は 感 染 に 応 答 し て そ の 産 生 が 誘 導 さ れ る 。 そ の 作 用 は ， 免 疫 系 の 他 の 細 胞 な ら び に 肝 臓
お よ び 脳 等 の 他 の 組 織 お よ び 臓 器 に 影 響 を 及 ぼ す 。 少 な く と も １ ８ 種 類 の Ｉ Ｌ が 記 述 さ れ
て い る 。 Ｉ Ｌ － １ β ， Ｉ Ｌ － ２ ， Ｉ Ｌ － ４ ， Ｉ Ｌ － ６ ， Ｉ Ｌ － ８ お よ び Ｉ Ｌ － １ ０ は ， 本
発 明 に お い て マ ー カ ー と し て 用 い る の に 好 ま し い も の で あ る 。 以 下 の 表 は 代 表 的 な イ ン タ
ー ロ イ キ ン の 選 択 さ れ た 機 能 を 示 す 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β （ Ｉ Ｌ － １ β ） は ， １ ７ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 プ ロ 炎 症 サ イ ト カ イ ン で
あ り ， 急 性 期 応 答 に 関 与 し て お り ， 多 く の 疾 病 の 病 原 性 メ デ ィ エ ー タ で あ る 。 Ｉ Ｌ － １ β
は 通 常 は 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 を
生 じ て い る 細 胞 か ら も 放 出 さ れ る 。 血 漿 Ｉ Ｌ － １ β 濃 度 の 上 昇 は ， プ ロ 炎 症 状 態 ， 例 え ば
外 傷 お よ び 感 染 に お け る 急 性 期 応 答 の 活 性 化 と 関 連 し て い る 。
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（ ｖ ） 　 炎 症 に 関 連 す る 例 示 的 マ ー カ ー



【 ０ ２ ０ ２ 】
　 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 ， Ｉ Ｌ － １ フ ァ ミ
リ ー の １ ７ ｋ Ｄ ａ の メ ン バ ー で あ り ， 主 と し て ， 肝 細 胞 ， 上 皮 細 胞 ， 単 球 ， マ ク ロ フ ァ ー
ジ ， お よ び 好 中 球 で 発 現 さ れ て い る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ に は ， 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ に よ り 産
生 さ れ る 細 胞 内 型 お よ び 細 胞 外 型 の 両 方 が あ る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ は 生 理 学 的 Ｉ Ｌ － １ 活 性 の
制 御 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ て い る 。 Ｉ Ｌ － １ ｒ ａ の 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び
急 性 心 筋 梗 塞 ， 死 亡 ， ま た は 難 治 性 ア ン ギ ナ に 進 行 す る 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に
お い て 上 昇 す る （ Ｂ ｉ ａ ｓ ｕ ｃ ｃ ｉ ， Ｌ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ
９ ９ ： ２ ０ ７ ９ － ２ ０ ８ ４ ， １ ９ ９ ９ ； Ｌ ａ ｔ ｉ ｎ ｉ ， Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ａ ｒ
ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ． ２ ３ ： １ － ６ ， １ ９ ９ ４ ） 。 さ ら に ， Ｉ Ｌ － １ ｒ
ａ は ， 併 発 性 で は な い 急 性 心 筋 梗 塞 と 比 較 し て ， 重 症 の 急 性 心 筋 梗 塞 に お い て 有 意 に 上 昇
し て い た （ Ｌ ａ ｔ ｉ ｎ ｉ ， Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ
ａ ｃ ｏ ｌ ． ２ ３ ： １ － ６ ， １ ９ ９ ４ ） 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ （ Ｉ Ｌ － ６ ） は ， ２ ０ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 蛋 白 質 で あ り ， 造 血 素 フ ァ ミ
リ ー プ ロ 炎 症 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 こ の 主 要 な 機 能 は ， 肝 臓 蛋 白 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 は
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 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗
塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で ， 急 性 心 筋 梗 塞 に お け る よ り 高 い 程 度 で 上 昇 す
る （ Ｂ ｉ ａ ｓ ｕ ｃ ｃ ｉ ， Ｌ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ９ ４ ： ８ ７ ４
－ ８ ７ ７ ， １ ９ ９ ６ ； Ｍ ａ ｎ ｔ ｅ ｎ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ
ｓ ． ４ ０ ： ３ ８ ９ － ３ ９ ５ ， １ ９ ９ ８ ； Ｂ ｉ ａ ｓ ｕ ｃ ｃ ｉ ， Ｌ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ
ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ９ ： ２ ０ ７ ９ － ２ ０ ８ ４ ， １ ９ ９ ９ ） 。 Ｉ Ｌ － ６ は 安 定 性 ア ン
ギ ナ を 有 す る 患 者 の 血 漿 で は 有 意 に 上 昇 し な い （ Ｂ ｉ ａ ｓ ｕ ｃ ｃ ｉ ， Ｌ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ４ ： ８ ７ ４ － ８ ７ ７ ， １ ９ ９ ６ ； Ｍ ａ ｎ ｔ ｅ ｎ ， Ａ ．
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ ０ ： ３ ８ ９ － ３ ９ ５ ， １ ９ ９ ８ ） 。
Ｉ Ｌ － ６ の 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 の 開 始 か ら ８ － １ ２ 時 間 以 内 に 上 昇 し ， １ ０ ０ ｐ ｇ
／ ｍ ｌ に 達 し う る 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 に お け る Ｉ Ｌ － ６ の 血 漿 濃 度 は ， 開 始
の ７ ２ 時 間 後 に ピ ー ク レ ベ ル に 上 昇 し ， こ れ は お そ ら く は 障 害 の 重 篤 度 の た め で あ ろ う （
Ｂ ｉ ａ ｓ ｕ ｃ ｃ ｉ ， Ｌ ． Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ９ ４ ： ８ ７ ４ －
８ ７ ７ ， １ ９ ９ ６ ） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ （ Ｉ Ｌ － ８ ） は ， ６ ． ５ ｋ Ｄ ａ の ケ モ カ イ ン で あ り ， 単 球 ， 内 皮
細 胞 ， 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 線 維 芽 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る 。 Ｉ Ｌ － ８ は 好 中 球 お よ び
Ｔ 細 胞 の 走 化 性 お よ び 活 性 化 を 誘 導 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ Ｔ Ｎ Ｆ α ） は ， １ ７ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 さ れ た プ ロ 炎 症 サ イ ト カ イ ン で あ り
， 急 性 期 応 答 に 関 与 し て お り ， 多 く の 疾 病 の 病 原 性 メ デ ィ エ ー タ で あ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ － ア ル フ
ァ は ， １ ８ ５ ア ミ ノ 酸 の 蛋 白 質 で あ り ， ７ ３ 位 お よ び １ ７ ２ 位 で グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る
。 こ れ は ２ １ ２ ア ミ ノ 酸 の 前 駆 体 蛋 白 質 と し て 合 成 さ れ る 。 単 球 は ， 分 子 量 ２ １ ． ５ － ２
８ ｋ Ｄ ａ の 少 な く と も ５ つ の 異 な る 分 子 形 の Ｔ Ｎ Ｆ － ア ル フ ァ を 発 現 し て い る 。 こ れ ら は
， 主 と し て ， 翻 訳 後 変 更 ， 例 え ば ， グ リ コ シ ル 化 お よ び リ ン 酸 化 に よ り 異 な る 。 Ｔ Ｎ Ｆ α
の 正 常 な 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 ， 急 性 心
筋 梗 塞 を 有 す る 患 者 で 上 昇 し ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で わ ず か に 上 昇 す る （ Ｌ ｉ
， Ｄ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｈ ｅ ａ ｒ ｔ Ｊ ． １ ３ ７ ： １ １ ４ ５ － １ １ ５ ２ ， １ ９ ９ ９ ；
Ｓ ｑ ｕ ａ ｄ ｒ ｉ ｔ ｏ ， Ｆ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｉ ｎ ｆ ｌ ａ ｍ ｍ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ ５ ： １ ４ １ ９ ，
１ ９ ９ ６ ； Ｌ ａ ｔ ｉ ｎ ｉ ， Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ
ａ ｃ ｏ ｌ ． ２ ３ ： １ － ６ ， １ ９ ９ ４ ； Ｃ ａ ｒ ｌ ｓ ｔ ｅ ｄ ｔ ， Ｆ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｉ
ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ． Ｍ ｅ ｄ ． ２ ４ ２ ： ３ ６ １ － ３ ６ ５ ， １ ９ ９ ７ ） 。 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 に お け る
Ｔ Ｎ Ｆ α の 血 漿 中 の 濃 度 は ３ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ５ ｐ Ｍ ） を 超 え る （ Ｓ ｑ ｕ ａ ｄ ｒ ｉ ｔ ｏ
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， Ｆ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｉ ｎ ｆ ｌ ａ ｍ ｍ ． Ｒ ｅ ｓ ． ４ ５ ： １ ４ － １ ９ ， １ ９ ９ ６ ） 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 可 溶 性 細 胞 間 接 着 分 子 （ ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ） （ Ｃ Ｄ ５ ４ と も 称 さ れ る ） は ， ８ ５ － １ １ ０
ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 結 合 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ り ， 白 血 球 の リ ク ル
ー ト メ ン ト お よ び 移 動 の 間 に 白 血 球 の 抗 原 提 示 細 胞 お よ び 内 皮 細 胞 へ の 結 合 を 容 易 に す る
。 ｓ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ の 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 お よ び 不 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有 す る 患 者 で は
有 意 に 上 昇 す る が ， 安 定 性 ア ン ギ ナ で は 上 昇 し な い （ Ｐ ｅ ｌ ｌ ｅ ｇ ａ ｔ ｔ ａ ， Ｆ ． 　 ｅ ｔ
　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ． ３ ０ ： ４ ５ ５ － ４ ６ ０ ， １
９ ９ ７ ； Ｍ ｉ ｗ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ３ ６ ： ３ ７ －
４ ４ ， １ ９ ９ ７ ； Ｇ ｈ ａ ｉ ｓ ａ ｓ ， Ｎ ． Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ
． ８ ０ ： ６ １ ７ － ６ １ ９ ， １ ９ ９ ７ ； Ｏ ｇ ａ ｗ ａ ， Ｈ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｃ ａ
ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ８ ３ ： ３ ８ － ４ ２ ， １ ９ ９ ９ ） 。 さ ら に ， Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ は ， ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 の 病 巣 お よ び 病 巣 形 成 の 素 因 を 有 す る 領 域 で 発 現 さ れ て お り ， し た が っ て ， プ ラ
ー ク の 破 裂 の 際 に 血 流 中 に 放 出 さ れ う る （ Ｉ ｉ ｙ ａ ｍ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ
． Ｒ ｅ ｓ ． ８ ５ ： １ ９ ９ － ２ ０ ７ ， １ ９ ９ ９ ； Ｔ ｅ ｎ ａ ｇ ｌ ｉ ａ ， Ａ ． Ｎ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ７ ９ ： ７ ４ ２ － ７ ４ ７ ， １ ９ ９ ７ ） 。 別 の Ｉ Ｃ Ａ Ｍ 分 子
， 例 え ば ， Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ２ （ Ｃ Ｄ １ ０ ２ と も 称 さ れ る ） お よ び Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ３ （ Ｃ Ｄ ５ ０ と も
称 さ れ る ） は 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て お り ， こ れ ら も ま た 血 液 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 血 管 細 胞 接 着 分 子 （ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ ） （ Ｃ Ｄ １ ０ ６ と も 称 さ れ る ） は ， １ ０ ０ － １ １ ０ ｋ Ｄ ａ
の 細 胞 表 面 結 合 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ り ， リ ン パ 球 リ ク ル ー ト メ
ン ト の 間 の 抗 原 提 示 細 胞 へ の Ｂ リ ン パ 球 の 結 合 お よ び Ｔ リ ン パ 球 の 発 達 を 促 進 す る 。 ｓ Ｖ
Ｃ Ａ Ｍ － １ の 血 漿 濃 度 は ， 急 性 心 筋 梗 塞 ， 不 安 定 性 ア ン ギ ナ ， お よ び 安 定 性 ア ン ギ ナ を 有
す る 患 者 で わ ず か に 上 昇 し て い る （ Ｍ ｕ ｌ ｖ ｉ ｈ ｉ ｌ ｌ ， Ｎ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ
． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ８ ３ ： １ ２ ６ ５ － ７ ， Ａ ９ ， １ ９ ９ ９ ； Ｇ ｈ ａ ｉ ｓ ａ ｓ ， Ｎ ． Ｋ ． 　
ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｌ ． ８ ０ ： ６ １ ７ ６ １ ９ ， １ ９ ９ ７ ） 。 し か し ，
ｓ Ｖ Ｃ Ａ Ｍ － １ は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 病 巣 で 発 現 さ れ て お り ， そ の 血 漿 濃 度 は ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 程 度 と 相 関 す る か も し れ な い （ Ｉ ｉ ｙ ａ ｍ ａ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｃ ｉ ｒ ｃ ． Ｒ ｅ ｓ ． ８ ５ ： １ ９ ９ － ２ ０ ７ ， １ ９ ９ ９ ； Ｐ ｅ ｔ ｅ ｒ ， Ｋ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ
． ， Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒ ． Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． １ ７ ： ５ ０ ５ － ５
１ ２ ， １ ９ ９ ７ ） 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 阻 害 因 子 （ Ｍ Ｉ Ｆ ） は ， 細 胞 媒 介 性 免 疫 ， 免 疫 制 御 お よ び 炎 症 に 関
与 す る リ ン ホ カ イ ン で あ る 。 Ｍ Ｉ Ｆ は ， Ｔ Ｎ Ｆ α お よ び Ｉ Ｌ － １ β と 同 様 に ， 内 毒 素 血 症
に 対 す る 宿 主 応 答 に お い て 中 心 的 な 役 割 を 果 た す 。 組 換 え Ｍ Ｉ Ｆ と Ｌ Ｐ Ｓ を と も に 注 入 す
る と ， Ｌ Ｐ Ｓ の 致 死 性 が 悪 化 す る が ， 中 和 抗 Ｍ Ｉ Ｆ 抗 体 は 内 毒 素 シ ョ ッ ク か ら マ ウ ス を 完
全 に 防 御 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ヘ モ グ ロ ビ ン （ Ｈ ｂ ） は ， 赤 血 球 に 見 い だ さ れ る ， 酸 素 を 運 搬 す る 鉄 含 有 球 状 の 蛋 白 質
で あ る 。 こ れ は ， ２ つ の グ ロ ビ ン サ ブ 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 称 さ れ ， α 2 β 2 は 成 人 Ｈ ｂ Ａ と 称 さ れ ， α 2 δ 2 は 成 人 Ｈ ｂ Ａ 2 と 称 さ れ る 。 ヘ モ グ
ロ ビ ン の ９ ０ － ９ ５ ％ は Ｈ ｂ Ａ で あ り ， α 2 グ ロ ビ ン 鎖 は す べ て の Ｈ ｂ タ イ プ に 見 い だ さ
れ ， 鎌 状 赤 血 球 ヘ モ グ ロ ビ ン に も 見 い だ さ れ る 。 Ｈ ｂ は ， 酸 素 を 身 体 全 体 の 細 胞 に 運 ぶ こ
と を 担 う 。 Ｈ ｂ α 2 は 通 常 は 血 清 中 で 検 出 さ れ な い 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 オ キ シ ス テ ロ ー ル （ コ レ ス テ ロ ー ル の 酸 化 誘 導 体 ） お よ び 酸 化 リ ポ 蛋 白 質 は ， ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 の 病 巣 で 同 定 さ れ て お り ， 心 血 管 心 臓 疾 病 の 病 因 に 役 割 を 果 た す こ と が 示
唆 さ れ て い る 。 例 え ば ， Ｓ ｔ ａ ｐ ｒ ａ ｎ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｃ ｌ ｅ ｒ ．
Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｖ ａ ｓ ｃ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ２ ０ ： ７ ０ ８ － １ ４ ， ２ ０ ０ ０ を 参 照 。 最 近 ， ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の プ ラ ー ク に お け る コ レ ス テ ロ ー ル の オ ゾ ン 分 解 に よ り 形 成 さ れ る と
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考 え ら れ る ア ル ド ー ル 縮 合 生 成 物 が ， 進 行 し た ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 疾 病 を 有 す る 被
験 者 か ら の 血 漿 に お い て 検 出 可 能 で あ る こ と が 報 告 さ れ た 。 こ の 分 子 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 症 に お け る 動 脈 炎 症 の マ ー カ ー で あ る か も し れ な い こ と が 示 唆 さ れ た （ Ｗ ｅ ｎ ｔ ｗ ｏ
ｒ ｔ ｈ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 ３ ０ ２ ： １ ０ ５ ３ － ６ ， ２ ０ ０ ３ ） 。 こ の 刊 行
物 は そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 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 ） （ β － ト レ ー ス と も
称 さ れ る ） は ， ３ ０ ｋ Ｄ ａ の 糖 蛋 白 質 で あ り ， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ か ら プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン Ｄ ２ の 形 成 を 触 媒 す る 。 ｈ Ｐ Ｄ Ｇ Ｓ の 上 昇 が 不 安 定 性 ア ン ギ ナ お よ び 脳 梗 塞 を 有 す る
患 者 か ら の 血 液 に お い て 同 定 さ れ て い る （ 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 で あ る よ う で あ る （ Ｅ Ｐ ０ ９ ９ ９ ４ ４ ７ Ａ １ ）
。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ （ ア ル フ ァ ト リ プ タ ー ゼ と し て も 知 ら れ る ） は ， ２ ７ ５ ア ミ ノ
酸 （ ３ ０ ． ７ ｋ Ｄ ａ ） の 蛋 白 質 で あ り ， マ ス ト 細 胞 中 に 存 在 す る 主 要 な 中 性 プ ロ テ ア ー ゼ
で あ る 。 マ ス ト 細 胞 ト リ プ タ ー ゼ は ， マ ス ト 細 胞 活 性 化 の 特 異 的 マ ー カ ー で あ り ， ぜ ん 息
お よ び 多 様 な ア レ ル ゲ ン の 組 に 対 す る ア レ ル ギ ー 性 反 応 に お け る ア レ ル ギ ー 性 気 道 炎 症 の
マ ー カ ー で あ る 。 例 え ば ， Ｔ ａ ｉ ｒ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ａ ｓ ｔ ｈ ｍ ａ ３ ９ ： ３ １ ５ －
２ ２ （ ２ ０ ０ ２ ） ； Ｓ ｃ ｈ ｗ ａ ｒ ｔ ｚ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ． Ｅ ｎ ｇ ｌ ． Ｊ ． Ｍ ｅ ｄ ． ３ １
６ ： １ ６ ２ ２ － ２ ６ （ １ ９ ８ ７ ） を 参 照 。 事 象 の 後 １ － ６ 時 間 の 間 に 上 昇 し た 血 清 ト リ プ
タ ー ゼ レ ベ ル （ ＞ １ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ） は ， マ ス ト 細 胞 の 脱 顆 粒 を 特 異 的 に 示 す 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 好 酸 球 カ チ オ ン 性 蛋 白 質 （ Ｅ Ｃ Ｐ ） は ， １ ６ － ２ ４ ｋ Ｄ ａ の 分 子 量 変 種 を 有 し ， ｐ Ｈ １
０ ． ８ の ｐ Ｉ を 有 す る 不 均 一 な 蛋 白 質 で あ る 。 血 清 Ｅ Ｃ Ｐ の 評 価 は ， 気 管 支 ぜ ん 息 に お け
る 肺 炎 症 を 反 映 す る と 想 定 さ れ る （ Ｋ ｏ ｌ ｌ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｒ ｃ ｈ ． Ｄ ｉ ｓ ． Ｃ
ｈ ｉ ｌ ｄ ｈ ｏ ｏ ｄ ７ ３ ： ４ １ ３ － ７ （ １ ９ ９ ５ ） ） 。 ま た ， Ｓ ｏ ｒ ｋ ｎ ｅ ｓ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｅ ｘ ｐ ． Ａ ｌ ｌ ｅ ｒ ｇ ｙ 　 ３ ２ ： １ ３ ５ ５ － ５ ９ （ ２ ０ ０ ２ ） ； Ｂ ａ ｄ
ｒ － ｅ ｌ Ｄ ｉ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ａ ｓ ｔ 　 Ｍ ｅ ｄ ｉ ｔ ｅ ｒ ｒ ． Ｈ ｅ ａ ｌ ｔ ｈ Ｊ ． ５ ： ６
６ ４ － ７ ５ （ １ ９ ９ ９ ） も 参 照 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ０ （ "Ｉ Ｌ － １ ０ "） は ， １ ６ ０ ア ミ ノ 酸 （ 予 測 分 子 量 １ ８ ． ５ ｋ Ｄ
ａ ） の サ イ ト カ イ ン で あ り ， サ イ ト カ イ ン の ４ つ の α － ヘ リ ッ ク ス 束 の フ ァ ミ リ ー の メ ン
バ ー で あ る 。 Ｉ Ｌ － １ ０ は ， 溶 液 中 で は ， 見 か け 分 子 量 ３ ９ ｋ Ｄ ａ を 有 す る ホ モ ダ イ マ ー
を 形 成 す る 。 ヒ ト Ｉ Ｌ － １ ０ 遺 伝 子 は ， 染 色 体 １ に 位 置 す る （ Ｖ ｉ ｅ ｒ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ 　 ８ ８ ： １ １ ７ ２ － ７ ６ （ １ ９ ９ １ ）
； Ｋ ｉ ｍ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． １ ４ ８ ： ３ ６ １ ８ － ２ ３ （ １ ９ ９ ２ ） ）
。 Ｉ Ｌ － １ ０ の 過 剰 発 現 は ， 敗 血 症 に お け る マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ て お り ， 重 篤 性 お よ
び 死 亡 率 を 推 定 す る こ と が で き る （ Ｇ ｏ ｇ ｏ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｉ ｎ ｆ ｅ ｃ ｔ ． Ｄ ｉ
ｓ ． １ ８ １ ： １ ７ ６ － ８ ０ （ ２ ０ ０ ０ ） ） 。
【 ０ ２ １ ５ 】

　 Ｋ Ｌ － ６ （ Ｍ Ｕ Ｃ １ と も 称 さ れ る ） は ， 肺 胞 細 胞 で 発 現 さ れ る 高 分 子 量 （ ＞ ３ ０ ０ ｋ Ｄ
ａ ） の 粘 液 性 糖 蛋 白 質 で あ る 。 Ｋ Ｌ － ６ の 血 清 レ ベ ル は 間 質 性 肺 疾 病 に お い て 上 昇 す る と
報 告 さ れ て お り ， こ れ は 労 作 性 呼 吸 困 難 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 Ｋ Ｌ － ６ は ， 種 々 の 間 質
性 肺 疾 病 ， 例 え ば ， 肺 線 維 症 ， 間 質 性 肺 炎 ， サ ル コ イ ド ー シ ス ， お よ び 間 質 性 肺 炎 の マ ー
カ ー で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 例 え ば ， Ｋ ｏ ｂ ａ ｙ ａ ｓ ｈ ｉ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｋ ｉ ｔ ａ ｍ ｕ ｒ
ａ ， Ｃ ｈ ｅ ｓ ｔ 　 １ ０ ８ ： ３ １ １ － １ ５ （ １ ９ ９ ５ ） ； Ｋ ｏ ｈ ｎ ｏ ， Ｊ ． Ｍ ｅ ｄ ． Ｉ ｎ ｖ
ｅ ｓ ｔ ． ４ ６ ： １ ５ １ － ５ ８ （ １ ９ ９ ９ ） ； Ｂ ａ ｎ ｄ ｏ ｈ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｒ ｈ
ｅ ｕ ｍ ． Ｄ ｉ ｓ ． ５ ９ ： ２ ５ ７ － ６ ２ （ ２ ０ ０ ０ ） ； お よ び Ｙ ａ ｍ ａ ｎ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｊ ． Ｒ ｈ ｅ ｕ ｍ ａ ｔ ｏ ｌ ． ２ ７ ： ９ ３ ０ － ４ （ ２ ０ ０ ０ ） を 参 照 。
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（ ｖ ｉ ） 　 肺 障 害 の 例 示 的 マ ー カ ー



【 ０ ２ １ ６ 】
　 サ ー フ ァ ク タ ン ト 蛋 白 質 は ， ア ポ 蛋 白 質 の フ ァ ミ リ ー で あ り ， 複 合 体 中 で リ ン 脂 質 と 会
合 し て い る 。 Ｓ Ｐ － Ａ ， Ｂ ， Ｃ ， お よ び Ｄ と し て 知 ら れ る ４ つ の 主 要 な サ ー フ ァ ク タ ン ト
蛋 白 質 が 存 在 す る 。 サ ー フ ァ ク タ ン ト 蛋 白 質 の 種 々 の も の が ， 肺 疾 病 と 関 連 づ け ら れ て い
る 。 例 え ば ， Ｄ ｏ ｙ ｌ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｃ ｒ ｉ ｔ ． Ｃ ａ ｒ ｅ
Ｍ ｅ ｄ ． １ ５ ６ ： １ ２ １ ７ － ２ ９ ， １ ９ ９ ７ ； Ｂ ｅ ｒ ｓ ｔ ｅ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ
． Ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｃ ｒ ｉ ｔ ． Ｃ ａ ｒ ｅ 　 Ｍ ｅ ｄ ． １ ６ ４ ： ６ ４ ８ － ５ ２ ， ２ ０ ０ １ ； Ｓ ｕ
ｗ ａ ｂ ｅ ， Ｒ ｉ ｂ ｎ ｓ ｈ ｏ 　 Ｂ ｙ ｏ ｒ ｉ 　 ５ ０ ： １ ０ ６ １ － ６ ６ ， ２ ０ ０ ２ ； Ｃ ｈ ｅ ｎ ｇ
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｒ ｉ ｔ ． Ｃ ａ ｒ ｅ 　 Ｍ ｅ ｄ ． ３ １ ： ３ １ １ － １ ３ ， ２ ０ ０ ３ ； Ｈ ａ ｓ
ｔ ｉ ｎ ｇ ｓ ， Ｊ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｍ ｏ ｎ ｉ ｔ ． Ｃ ｏ ｍ ｐ ｕ ｔ ． １ ６ ： ３ ８ ５ － ９ ２ ， ２ ０ ０ ０
を 参 照 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ は ， 蛋 白 質 分 解 性 酵 素 で あ り ， 長 い 間 ， 肺 障 害 の マ ー カ ー と し て ，
全 身 循 環 中 お よ び 気 管 支 肺 胞 の 洗 浄 液 中 の 両 方 で 測 定 さ れ て き た 。 例 え ば ， Ｍ ｏ ｒ ａ ｅ ｓ
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｒ ｉ ｔ ． Ｃ ａ ｒ ｅ 　 Ｍ ｅ ｄ ． ３ １ （ ４ Ｓ ｕ ｐ ｐ ｌ ） ： Ｓ １ ８ ９ － ９ ４
， ２ ０ ０ ３ を 参 照 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 タ イ プ Ｉ Ｖ コ ラ ー ゲ ン （ 基 底 膜 の 主 要 な 構 成 成 分 ） の 分 解 に 伴 う 生 成 物 ， 例 え ば ， コ ラ
ー ゲ ン の ７ Ｓ 蛋 白 質 フ ラ グ メ ン ト は ， 肺 創 傷 を 示 す た め に 用 い ら れ て き た 。 増 加 し た ７ Ｓ
蛋 白 質 レ ベ ル は ， 心 肺 バ イ パ ス を 受 け た 患 者 の 気 管 支 肺 胞 の 洗 浄 液 中 に お け る 高 い マ ト リ
ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ； 蛋 白 質 分 解 性 酵 素 ） お よ び 好 中 球 濃 度 と 関 連 す る こ
と が 示 さ れ て い る 。 例 え ば ， Ｏ ｗ ｅ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｃ ｅ ｌ
ｌ Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ２ ９ ： ２ ８ ３ － ９ ４ ， ２ ０ ０ ３ を 参 照 。
【 ０ ２ １ ９ 】

　 血 管 疾 病 が 心 筋 層 以 外 の 組 織 に 影 響 を 与 え る 場 合 （ 例 え ば ， 発 作 の 場 合 ） ， 心 筋 組 織 障
害 の マ ー カ ー 以 外 の 組 織 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー が 特 に 有 用 で あ ろ う 。 例 と し て 発 作 を 考 え
る と ， 以 下 の 例 示 的 神 経 組 織 の 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー の リ ス ト が 与 え ら れ る 。 こ の リ ス ト
は 限 定 を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 ア デ ニ レ ー ト キ ナ ー ゼ （ Ａ Ｋ ） は ， 偏 在 す る ２ ２ ｋ Ｄ ａ の サ イ ト ゾ ル 酵 素 で あ り ， Ａ Ｔ
Ｐ お よ び Ａ Ｍ Ｐ の Ａ Ｄ Ｐ へ の 相 互 変 換 を 触 媒 す る 。 哺 乳 動 物 組 織 に お い て ア デ ニ レ ー ト キ
ナ ー ゼ の ４ つ の ア イ ソ フ ォ ー ム が 同 定 さ れ て い る （ Ｙ ｏ ｎ ｅ ｄ ａ ， Ｔ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
Ｂ ｒ ａ ｉ ｎ 　 Ｒ ｅ ｓ 　 Ｍ ｏ ｌ 　 Ｂ ｒ ａ ｉ ｎ 　 Ｒ ｅ ｓ 　 ６ ２ ： １ ８ ７ － １ ９ ５ ， １ ９ ９ ８ ）
。 Ａ Ｋ １ ア イ ソ フ ォ ー ム は ， 脳 ， 骨 格 筋 ， 心 臓 ， お よ び 大 動 脈 に お い て 見 い だ さ れ る 。 血
清 Ａ Ｋ １ は ， 神 経 組 織 の 障 害 の マ ー カ ー と し て Ａ Ｋ ア イ ソ フ ォ ー ム の 中 で は 最 も 高 い 特 異
性 を 有 す る よ う で あ る 。 Ａ Ｋ は ， そ の 主 要 な 起 源 が 神 経 組 織 で あ る た め ， 脳 虚 血 の 脳 脊 髄
液 マ ー カ ー と し て 最 も 適 し て い る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン は ， 哺 乳 動 物 の 神 経 系 で 発 現 さ れ る 成 長 因 子 の フ ァ ミ リ ー で あ る 。
例 と し て は ， 神 経 成 長 因 子 （ Ｎ Ｇ Ｆ ） ， 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 （ Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ ） ， ニ ュ ー ロ ト ロ
フ ィ ン － ３ （ Ｎ Ｔ － ３ ） お よ び ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ４ ／ ５ （ Ｎ Ｔ － ４ ／ ５ ） が 挙 げ ら れ
る 。 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン は ， 主 と し て 標 的 誘 導 性 パ ラ ク リ ン ま た は オ ー ト ク リ ン 神 経 栄 養
因 子 と し て そ の 効 果 を 発 揮 す る 。 ニ ュ ー ロ ン の 生 存 ， 分 化 お よ び 維 持 に お け る ニ ュ ー ロ ト
ロ フ ィ ン の 役 割 は よ く 知 ら れ て い る 。 こ れ ら は ， 発 現 お よ び 細 胞 標 的 に つ い て ， 部 分 的 に
重 複 す る が 異 な る パ タ ー ン を 示 す 。 中 枢 神 経 系 に お け る 効 果 に 加 え て ， ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ
ン は ま た ， 末 梢 の 求 心 性 ニ ュ ー ロ ン お よ び 遠 心 性 ニ ュ ー ロ ン に も 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は ， 神 経 細 胞 お よ び ／ ま た は グ リ ア 細 胞 の 成 長 お よ び 生 存 を 支 持 す る 強 力 な 神
経 栄 養 因 子 で あ る 。 Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は ， ３ ２ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 で あ る "ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ "分 子 と し
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（ ｖ ｉ ｉ ） 　 神 経 組 織 の 障 害 の 例 示 的 特 異 的 マ ー カ ー



て 発 現 さ れ ， 切 断 さ れ て 成 熟 Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ 型 と な る （ Ｍ ｏ ｗ ｌ ａ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ
ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ７ ６ ： １ ２ ６ ６ ０ － ６ （ ２ ０ ０ １ ） ） 。 最 も 大 量 に 存 在 す る 活 性 な 形 の
ヒ ト Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ は ， ２ ７ ｋ Ｄ ａ の ホ モ ダ イ マ ー で あ り ， 強 い 疎 水 的 相 互 作 用 で 一 緒 に 保 持 さ
れ た ２ つ の 同 一 の １ １ ９ ア ミ ノ 酸 の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 形 成 さ れ る 。 し か し ， ｐ ｒ ｏ － Ｂ Ｄ
Ｎ Ｆ も ま た ， 細 胞 外 に 放 出 さ れ ， 生 物 学 的 に 活 性 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 Ｎ Ｔ － ３ も ま た ， ２ つ の １ １ ９ － ア ミ ノ 酸 の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ る ２ ７ ｋ Ｄ ａ の
ホ モ ダ イ マ ー で あ る 。 皮 質 細 胞 の 初 代 培 養 物 に Ｎ Ｔ － ３ を 加 え る と ， 酸 素 － グ ル コ ー ス 遮
断 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 悪 化 神 経 死 が 起 こ り ， こ れ は お そ ら く は 酸 素 フ リ ー ラ ジ カ ル メ カ
ニ ズ ム に よ る （ Ｂ ａ ｔ ｅ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｄ ｉ ｓ ． ９ ： ２ ４ － ３
７ ， ２ ０ ０ ２ ） 。 Ｎ Ｔ － ３ は ， 不 活 性 な ｐ ｒ ｏ － Ｎ Ｔ － ３ 分 子 と し て 発 現 さ れ ， 切 断 さ れ
て 成 熟 し た 生 物 学 的 に 活 性 な 形 に な る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ は ， ２ ８ ｋ Ｄ ａ の ， サ イ ト ゾ ル の ビ タ ミ ン Ｄ 依 存 性 Ｃ ａ 2 + － 結 合 蛋 白
質 で あ り ， 細 胞 内 カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 安 定 化 さ せ る こ と に よ り 細 胞 保 護 機 能 を 果 た す 。 カ
ル ビ ン ジ ン － Ｄ は ， 中 枢 神 経 系 ， 主 と し て グ リ ア 細 胞 ， お よ び 遠 位 尿 細 管 の 細 胞 に お い て
見 い だ さ れ る （ Ｈ ａ ｓ ｅ ｇ ａ ｗ ａ ， Ｓ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｕ ｒ ｏ ｌ ． １ ４ ９ ： １ ４ １
４ － １ ４ １ ８ ， １ ９ ９ ３ ） 。 カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ の 正 常 な 血 清 濃 度 は ＜ ２ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ０
． ７ ｐ Ｍ ） で あ る 。 血 清 カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ 濃 度 は ， 心 臓 停 止 の 後 に 上 昇 す る こ と が 報 告 さ
れ て お り ， こ の 上 昇 は ， 脳 虚 血 に よ る Ｃ Ｎ Ｓ の 障 害 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ て い る （ Ｕ ｓ
ｕ ｉ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｌ ． Ｓ ｃ ｉ ． １ ２ ３ ： １ ３ ４ － １ ３ ９ ， １ ９
９ ４ ） 。 血 清 カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ の 上 昇 は ， 虚 血 後 の 再 灌 流 の 直 後 に 上 昇 し プ ラ ト ー に 達 す
る 。 最 大 血 清 カ ル ビ ン ジ ン － Ｄ 濃 度 は ７ ０ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ２ ５ ｐ Ｍ ） 程 度 で あ り う る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 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 の 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 サ イ ト ゾ ル 酵 素 で あ る 。 脳 特 異 的 Ｃ Ｋ ア イ ソ フ ォ ー ム
（ Ｃ Ｋ － Ｂ Ｂ ） は ， ８ ５ ｋ Ｄ ａ の サ イ ト ゾ ル 蛋 白 質 で あ り ， 総 脳 Ｃ Ｋ 活 性 の 約 ９ ５ ％ を 占
め る 。 こ れ は ま た ， 心 臓 の 組 織 ， 腸 ， 前 立 腺 ， 直 腸 ， 胃 ， 平 滑 筋 ， 甲 状 腺 子 宮 ， 膀 胱 ， お
よ び 静 脈 に 有 意 な 量 で 存 在 す る （ Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｓ ｏ ｎ ， Ｐ ． Ｊ ． ， Ｃ ａ ｒ ｄ ｉ ｏ ｔ ｈ ｏ ｒ ａ
ｃ ． Ｖ ａ ｓ ｃ ． Ａ ｎ ｅ ｓ ｔ ｈ ． １ ０ ： １ ２ ０ － １ ２ ６ ， １ ９ ９ ６ ） 。 血 清 中 の Ｃ Ｋ － Ｂ Ｂ
の 上 昇 は ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 と 組 み 合 わ さ れ た 虚 血 に よ る 神 経 組 織 の 障 害 に 起 因
す る も の で あ り う る 。 重 症 の 発 作 に お い て は ， Ｃ Ｋ － Ｂ Ｂ の 血 清 濃 度 は 上 昇 し ， 発 作 の 開
始 の 直 後 に ピ ー ク に 達 し （ ２ ４ 時 間 以 内 ） ， ３ － ７ 日 後 に ゆ っ く り と 正 常 に 戻 る （ ４ ） 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 グ リ ア 細 胞 繊 維 性 酸 性 蛋 白 質 （ Ｇ Ｆ Ａ Ｐ ） は ， ５ ５ ｋ Ｄ ａ の サ イ ト ゾ ル 蛋 白 質 で あ り ，
こ れ は ， 大 グ リ ア 細 糸 の 主 要 な 構 造 成 分 で あ り ， 神 経 膠 星 状 細 胞 中 の 主 要 な 中 間 体 細 糸 蛋
白 質 で あ る 。 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ は ， Ｃ Ｎ Ｓ 中 に 存 在 す る 間 質 性 細 胞 で あ り ， 血 液 脳 関 門 の 近 く に 見
い だ さ れ る 神 経 膠 星 状 細 胞 に 特 異 的 で あ る 。 血 清 Ｇ Ｆ Ａ Ｐ は ， 虚 血 性 発 作 の 後 に 上 昇 し （
Ｎ ｉ ｅ ｂ ｒ ｏ ｊ － Ｄ ｏ ｂ ｏ ｓ ｚ ， Ｉ ． ， 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｆ ｏ ｌ ｉ ａ 　 Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｐ ａ ｔ
ｈ ｏ ｌ ． ３ ２ ： １ ２ ９ － １ ３ ７ ， １ ９ ９ ４ ） ， Ｇ Ｆ Ａ Ｐ の 血 清 濃 度 は ， 発 作 の 開 始 の 直 後
に 上 昇 す る よ う で あ り ， 連 続 し て 増 加 し ， あ る 時 間 （ 数 週 間 ） 持 続 す る 。 こ れ は 障 害 の 重
篤 度 と 相 関 し て い る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｌ Ｄ Ｈ ） は ， 偏 在 性 の １ ３ ５ ｋ Ｄ ａ の サ イ ト ゾ ル 酵 素 で あ る 。
こ れ は Ａ お よ び Ｂ 鎖 の 四 量 体 で あ り ， Ｎ Ａ Ｄ Ｈ に よ り ピ ル ビ ン 酸 を 還 元 し て 乳 酸 に す る 反
応 を 触 媒 す る 。 哺 乳 動 物 組 織 に お い て Ｌ Ｄ Ｈ の ５ つ の ア イ ソ フ ォ ー ム が 同 定 さ れ て お り ，
組 織 特 異 的 ア イ ソ フ ォ ー ム は ， Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 の 異 な る 組 み 合 わ せ か ら 構 成 さ れ る 。 虚 血
性 お よ び 出 血 性 発 作 の 両 方 の 後 に 血 清 Ｌ Ｄ Ｈ 活 性 が 上 昇 す る こ と が 報 告 さ れ て い る が ， こ
の 知 見 を 確 認 す る た め ， お よ び 創 傷 の 重 篤 度 と 神 経 学 的 帰 結 と の 相 関 を 決 定 す る た め に は
， 血 清 に お け る さ ら な る 研 究 が 必 要 で あ る （ Ａ ｇ ｇ ａ ｒ ｗ ａ ｌ ， Ｓ ． Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
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， Ｊ ． ｌ ｎ ｄ ｉ ａ ｎ Ｍ ｅ ｄ ． Ａ ｓ ｓ ｏ ｃ ． ９ ３ ： ３ ３ １ － ３ ３ ２ ， １ ９ ９ ５ ； Ｍ ａ ｉ ｕ ｒ
ｉ ， Ｆ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｌ ． Ｒ ｅ ｓ ． １ １ ： ６ － ８ ， １ ９ ８ ９ ） 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 （ Ｍ Ｂ Ｐ ） は ， 実 際 に は ， １ ４ － ２ １ ｋ Ｄ ａ の ， 単 一 の Ｍ Ｂ Ｐ 遺
伝 子 の 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ の に よ り 生 成 さ れ る サ イ ト ゾ ル 蛋 白 質 の フ ァ ミ リ ー で あ り ，
髄 鞘 形 成 の プ ロ セ ス の 間 に 軸 索 の ま わ り で の ミ エ リ ン 圧 縮 に 関 与 し て い る よ う で あ る 。 Ｍ
Ｂ Ｐ は ， Ｃ Ｎ Ｓ お よ び 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ ） の シ ュ ヴ ァ ン 細 胞 に お け る 稀 突 起 神 経 膠 細 胞
に 特 異 的 で あ る 。 血 清 Ｍ Ｂ Ｐ は ， す べ て の タ イ プ の 重 症 の 発 作 ， 特 に ， 血 栓 性 発 作 ， 塞 栓
性 発 作 ， 脳 内 出 血 ， お よ び ク モ 膜 下 出 血 の 後 に 上 昇 す る が ， Ｍ Ｂ Ｐ 濃 度 の 上 昇 は ， 小 か ら
中 程 度 の 重 篤 度 の 発 作 を 有 す る 個 体 の 血 清 で は 報 告 さ れ て お ら ず ， こ れ に は ， ラ ク ナ 型 梗
塞 ま た は 一 過 性 虚 血 性 発 作 が 含 ま れ る （ Ｐ ａ ｌ ｆ ｒ ｅ ｙ ｍ ａ ｎ ， Ｊ ． Ｗ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．
， Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｃ ｈ ｉ ｍ ． Ａ ｃ ｔ ａ ９ ２ ： ４ ０ ３ － ４ ０ ９ ， １ ９ ７ ９ ） 。 Ｍ Ｂ Ｐ の 血 清 濃 度
は ， 障 害 の 程 度 と 相 関 す る こ と が 報 告 さ れ て お り （ 梗 塞 体 積 ） ， ま た 神 経 学 的 帰 結 と も 相
関 す る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ Ｎ Ｃ Ａ Ｍ ） は ， Ｃ Ｄ ５ ６ と も 称 さ れ ， １ ７ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 に 結
合 し た イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 様 イ ン テ グ リ ン リ ガ ン ド で あ る 。 こ れ は ， 神 経 系 に お け る 神 経 細
胞 お よ び グ リ ア 細 胞 の 相 互 作 用 の 維 持 に 関 与 し て お り ， 神 経 膠 星 状 細 胞 ， 稀 突 起 神 経 膠 細
胞 ， シ ュ ヴ ァ ン 細 胞 ， ニ ュ ー ロ ン ， お よ び 軸 索 の 表 面 で 発 現 さ れ て い る 。 Ｎ Ｃ Ａ Ｍ は ， 発
達 し て い る 骨 格 筋 の 筋 管 に も 局 在 し ， そ の 発 現 は 発 生 ， 脱 神 経 お よ び 再 神 経 の 間 に 骨 格 筋
中 で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 プ ロ テ オ リ ピ ド 蛋 白 質 （ Ｐ Ｌ Ｐ ） は ， Ｃ Ｎ Ｓ ミ エ リ ン の 主 要 な 構 造 成 分 で あ る ， ３ ０ ｋ
Ｄ ａ の 一 体 化 し た 膜 蛋 白 質 で あ る 。 Ｐ Ｌ Ｐ は Ｃ Ｎ Ｓ 中 の 稀 突 起 神 経 膠 細 胞 に 特 異 的 で あ り
， 中 心 鞘 中 の 総 Ｃ Ｎ Ｓ ミ エ リ ン 蛋 白 質 の 約 ５ ０ ％ を 占 め る が ， 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ ） ミ エ
リ ン 中 で 非 常 に 低 い レ ベ ル の Ｐ Ｌ Ｐ が 見 い だ さ れ て い る （ ＜ １ ％ ） 。 血 清 Ｐ Ｌ Ｐ は ， 脳 梗
塞 の 後 に 上 昇 す る が ， 一 過 性 虚 血 性 発 作 の 後 に は 上 昇 し な い （ Ｔ ｒ ｏ ｔ ｔ ｅ ｒ ， Ｊ ． Ｌ ．
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｎ ｎ ． Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｌ ． １ ４ ： ５ ５ ４ － ５ ５ ８ ， １ ９ ８ ３ ） 。 血 清 中 の
Ｐ Ｌ Ｐ の 上 昇 は ， 物 理 学 的 損 傷 に よ る 神 経 組 織 の 障 害 ま た は 梗 塞 ま た は 脳 出 血 に よ り 引 き
起 こ さ れ る 虚 血 が 原 因 で あ る か も し れ ず ， 血 液 脳 関 門 の 透 過 性 の 増 加 を 伴 う 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 Ｓ － １ ０ ０ β は 発 作 開 始 か ら ４ 時 間 後 に 血 清 中 で 上 昇 し ， 開 始 か ら ２ － ３ 日 後 に 濃 度 は
最 大 に 達 す る 。 血 清 濃 度 が 最 大 に 達 し た 後 （ ２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ １ ． ９ ｍ Ｍ ） に 達 し う る ）
， 約 １ 週 間 か け て 除 去 除 去 に 正 常 ま で 低 下 す る 。 障 害 の 重 篤 性 は ， Ｓ － １ ０ ０ β の 放 出 に
対 し て 直 接 的 な 効 果 を 有 す る た め ， Ｓ － １ ０ ０ β が 血 清 中 で 上 昇 す る 時 間 の 長 さ に 影 響 を
与 え る こ と に よ り ， 放 出 動 力 学 に 影 響 を 及 ぼ す 。 Ｓ － １ ０ ０ β は ， 創 傷 の 重 篤 性 が 高 ま る
に つ れ て ， 血 清 中 に よ り 長 い 時 間 存 在 す る 。 さ ら に ， Ｓ － １ ０ ０ β の 血 清 濃 度 の 上 昇 は ，
Ａ Ｍ Ｉ お よ び 心 臓 手 術 の 後 の 神 経 組 織 の 障 害 に 関 連 す る 合 併 症 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン （ Ｔ Ｍ ） は ， 血 管 内 皮 細 胞 の 表 面 に 見 い だ さ れ る ， ７ ０ ｋ Ｄ ａ の 一
本 鎖 の 一 体 化 し た 膜 糖 蛋 白 質 で あ る 。 虚 血 性 発 作 後 の 血 清 Ｔ Ｍ 濃 度 の 変 化 を 記 述 す る 現 在
の 報 告 は ， 変 化 な し と 有 意 な 増 加 と が 混 ざ っ て い る （ Ｓ ｅ ｋ ｉ ， Ｙ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ
ｌ ｏ ｏ ｄ 　 Ｃ ｏ ａ ｇ ｕ ｌ ． Ｆ ｉ ｂ ｒ ｉ ｎ ｏ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 ８ ： ３ ９ １ － ３ ９ ６ ， １ ９ ９ ７ ）
。 血 清 の Ｔ Ｍ 濃 度 の 上 昇 は 内 皮 細 胞 の 障 害 を 反 映 し て お り ， 凝 固 ま た は フ ィ ブ リ ン 溶 解 活
性 化 を 示 さ な い で あ ろ う 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ Ｃ の ガ ン マ ア イ ソ フ ォ ー ム （ Ｐ Ｋ Ｃ ｇ ） は ， Ｃ Ｎ Ｓ 組 織 に 特 異 的 で あ り
， 通 常 は 循 環 中 で は 見 い だ さ れ な い 。 Ｐ Ｋ Ｃ ｇ は ， 脳 虚 血 の 間 に 活 性 化 さ せ ， 虚 血 性 半 影
中 に 対 側 性 組 織 に お け る よ り ２ － ２ ４ 倍 高 い レ ベ ル で 存 在 す る が ， 梗 塞 組 織 に お い て 上 昇
し て い な い （ Ｋ ｒ ｕ ｐ ｉ ｎ ｓ ｋ ｉ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｃ ｔ ａ 　 Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｂ ｉ ｏ ｌ
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． Ｅ ｘ ｐ ． （ Ｗ ａ ｒ ｚ ） ５ ８ ： １ ３ － ２ １ ， １ ９ ９ ８ ） 。 Ｐ Ｋ Ｃ の 別 の ア イ ソ フ ォ ー ム で
あ る ， ベ ー タ Ｉ お よ び ベ ー タ Ｉ Ｉ は ， 脳 虚 血 を 有 す る 患 者 か ら の 脳 組 織 の 梗 塞 コ ア に お い
て 増 加 し た レ ベ ル で 見 い だ さ れ た （ Ｋ ｒ ｕ ｐ ｉ ｎ ｓ ｋ ｉ ， Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｃ ｔ ａ
　 Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｅ ｘ ｐ ． （ Ｗ ａ ｒ ｚ ） ５ ８ ： １ ３ － ２ １ ， １ ９ ９ ８ ） 。 さ ら に ，
Ｐ Ｋ Ｃ の ア ル フ ァ お よ び デ ル タ ア イ ソ フ ォ ー ム （ そ れ ぞ れ Ｐ Ｋ Ｃ ａ お よ び Ｐ Ｋ Ｃ ｄ ） は ，
イ ヌ の 出 血 モ デ ル を 用 い て ， ク モ 膜 下 出 血 後 の 血 管 痙 攣 に お け る 関 与 が 示 唆 さ れ て い る 。
し た が っ て ， Ｐ Ｋ Ｃ の 種 々 の ア イ ソ フ ォ ー ム を 個 別 に ま た は 種 々 の 組 み 合 わ せ で 測 定 す る
こ と は ， 脳 障 害 ， 虚 血 性 半 影 の 存 在 ， な ら び に ク モ 膜 下 出 血 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 発 達 お よ び
進 行 の 同 定 に 有 益 で あ ろ う 。 Ｐ Ｋ Ｃ ア イ ソ フ ォ ー ム ， 例 え ば ， Ｐ Ｋ Ｃ ｇ と ， Ｐ Ｋ Ｃ ｂ Ｉ ，
Ｐ Ｋ Ｃ ｂ Ｉ Ｉ の い ず れ か ま た は 両 方 と の 比 率 も ま た ， 虚 血 性 半 影 が 不 可 逆 的 に 障 害 を 受 け
た 梗 塞 組 織 に 変 換 さ れ る ， 進 行 し つ つ あ る 発 作 を 同 定 す る の に 有 益 で あ ろ う 。
【 ０ ２ ３ ４ 】

　 ミ オ グ ロ ビ ン は ， 筋 肉 細 胞 中 に 酸 素 を 輸 送 す る 小 さ い （ １ ７ ． ８ ｋ Ｄ ａ ） ヘ ム 蛋 白 質 で
あ り ， 骨 格 筋 お よ び 心 筋 の い ず れ に お い て も ， 筋 肉 蛋 白 質 の 約 ２ パ ー セ ン ト を 構 成 す る 。
ミ オ グ ロ ビ ン は 分 子 量 が 低 い た め ， 循 環 中 に 急 速 に 放 出 さ れ ， Ａ Ｍ Ｉ 後 に 上 昇 し た レ ベ ル
を 示 す 第 １ の マ ー カ ー で あ る 。 ０ ． ５ － ２ 時 間 後 に 上 昇 し た レ ベ ル が 循 環 中 に 現 れ る 。 し
か し ， 上 昇 し た レ ベ ル は ま た ， 種 々 の 骨 格 筋 外 傷 お よ び 腎 不 全 と も 関 連 し て お り ， し た が
っ て ， 心 筋 創 傷 に 特 異 的 で は な い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 ヒ ト 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） は ダ イ マ ー 蛋 白 質 で あ り ， 報 告 さ れ て い る そ の 活 性
に は ， 内 皮 細 胞 成 長 ， 血 管 新 生 ， お よ び 毛 管 透 過 性 の 刺 激 が 含 ま れ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は ， 種 々
の 血 管 化 さ れ た 組 織 か ら 分 泌 さ れ る 。 酸 素 が 不 十 分 な 環 境 に お い て は ， 血 管 内 皮 細 胞 は 障
害 を 受 け ， 最 終 的 に 生 存 し な い か も し れ な い 。 し か し ， そ の よ う な 内 皮 の 障 害 は ， 血 管 平
滑 筋 細 胞 に よ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 産 生 を 刺 激 す る 。 血 管 内 皮 細 胞 は ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 存 在 下 で 増 加 し
た 生 存 を 示 し ， こ れ は Ｂ ｃ ｌ － ２ の 発 現 に よ り 媒 介 さ れ る 効 果 で あ る と 考 え ら れ て い る 。
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ８ ９ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ６ ５ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ６ ４ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
Ｂ （ １ ５ ５ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ４ ８ ） ， Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ４ ５ ） ， お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ １ ２ １ ） と
し て 知 ら れ る 種 々 の ス プ ラ イ シ ン グ 変 種 と し て 存 在 し う る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 － １ （ Ｉ Ｇ Ｆ － １ ） は 偏 在 す る ７ ． ５ ｋ Ｄ ａ の 分 泌 蛋 白 質 で あ り
， 発 生 の 間 に 同 化 作 用 お よ び 成 長 ホ ル モ ン の 体 細 胞 性 効 果 を 媒 介 す る （ １ ， ２ ） 。 循 環 中
で は ， Ｉ Ｇ Ｆ － １ は 通 常 は Ｉ Ｇ Ｆ 活 性 を 制 御 す る Ｉ Ｇ Ｆ － 結 合 蛋 白 質 に 結 合 す る 。 血 清 Ｉ
Ｇ Ｆ － １ 濃 度 は ， 虚 血 性 発 作 を 有 す る 個 体 に お い て 有 意 に 低 下 し て お り ， 低 下 の 程 度 は 障
害 の 重 篤 度 と 相 関 す る よ う で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Ｓ ｃ ｈ ｗ ａ ｂ ， Ｓ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， Ｓ ｔ ｒ ｏ ｋ ｅ 　 ２ ８ ： １ ７ ４ ４ － １ ７ ４ ８ ， １ ９ ９ ７ ） 。 血 清 Ｉ Ｇ Ｆ － １ は ， 神 経
組 織 の 障 害 の 高 感 度 の 指 標 で あ る か も し れ な い 。 し か し ， Ｉ Ｇ Ｆ － １ の 偏 在 的 な 発 現 パ タ
ー ン は ， す べ て の 組 織 が Ｉ Ｇ Ｆ － １ の 血 清 濃 度 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 接 着 分 子 は ， 炎 症 応 答 に 関 与 し て お り ， 発 作 の 結 果 と し て そ の 発 現 レ ベ ル が 変 化 す る た
め ， 急 性 期 反 応 物 質 で あ る と も 考 え る こ と が で き る 。 そ の よ う な 接 着 分 子 の 例 と し て は ，
Ｅ － セ レ ク チ ン ， 細 胞 間 接 着 分 子 － １ ， 血 管 細 胞 接 着 分 子 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 Ｅ － セ レ ク チ ン （ Ｅ Ｌ Ａ Ｍ － ｌ お よ び Ｃ Ｄ ６ ２ Ｅ と も 称 さ れ る ） は ， Ｉ Ｌ － ｌ お よ び Ｔ
Ｎ Ｆ α に 応 答 し て 内 皮 細 胞 で 発 現 さ れ る １ ４ ０ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 表 面 Ｃ 型 レ ク チ ン で あ り ， 好
中 球 リ ク ル ー ト メ ン ト の 間 に 好 中 球 と 内 皮 細 胞 と の “ ロ ー リ ン グ ” 相 互 作 用 を 媒 介 す る 。
あ る 研 究 は 虚 血 性 発 作 の 後 に 血 清 Ｅ － セ レ ク チ ン 濃 度 が 増 加 す る こ と を 報 告 し て い る が ，
別 の 研 究 で は 変 化 し な い こ と が 見 い だ さ れ て い る （ Ｂ ｉ ｔ ｓ ｃ ｈ ， Ａ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
Ｓ ｔ ｒ ｏ ｋ ｅ 　 ２ ９ ： ２ １ ２ ９ － ２ １ ３ ５ ， １ ９ ９ ８ ； Ｋ ｉ ｍ ， Ｊ ． Ｓ ． ， Ｊ ． Ｎ ｅ ｕ ｒ
ｏ ｌ ． Ｓ ｃ ｉ ． １ ３ ７ ： ６ ９ － ７ ８ ， １ ９ ９ ６ ； Ｓ ｈ ｙ ｕ ， Ｋ ． Ｇ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ
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（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 　 細 胞 創 傷 の 非 特 異 的 マ ー カ ー



． Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｌ ． ２ ４ ４ ： ９ ０ － ９ ３ ， １ ９ ９ ７ ） 。 Ｅ － セ レ ク チ ン 濃 度 は ， ク モ 膜 下 出
血 を 有 す る 個 体 の Ｃ Ｓ Ｆ に お い て 上 昇 し て お り ， 血 管 痙 攣 を 予 測 す る こ と が で き る （ Ｐ ｏ
ｌ ｉ ｎ ， Ｒ ． Ｓ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｕ ｒ ｇ ． ８ ９ ： ５ ５ ９ － ５ ６ ７ ， １
９ ９ ８ ） 。 血 清 Ｅ － セ レ ク チ ン 濃 度 は ， ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ， 種 々 の 形 の 癌 ， 子 癇 前
症 ， 糖 尿 病 ， 嚢 胞 性 線 維 症 ， Ａ Ｍ Ｉ ， お よ び 他 の 非 特 異 的 炎 症 状 態 を 有 す る 個 体 に お い て
上 昇 し て い る （ Ｈ ｗ ａ ｎ ｇ ， Ｓ ． Ｊ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ９ ６ ： ４
２ １ ９ － ４ ２ ２ ５ ， １ ９ ９ ７ ； Ｂ ａ ｎ ｋ ｓ ， Ｒ ． Ｅ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｂ ｒ ． Ｊ ． 癌 ６ ８
： １ ２ ２ － １ ２ ４ ， １ ９ ９ ３ ； Ａ ｕ ｓ ｔ ｇ ｕ ｌ ｅ ｎ ， Ｒ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｅ ｕ ｒ ． Ｊ ．
Ｏ ｂ ｓ ｔ ｅ ｔ ． Ｇ ｙ ｎ ｅ ｃ ｏ ｌ ． Ｒ ｅ ｐ ｒ ｏ ｄ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ７ １ ： ５ ３ － ５ ８ ， １ ９ ９ ７
； Ｓ ｔ ｅ ｉ ｎ ｅ ｒ ， Ｍ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｔ ｈ ｒ ｏ ｍ ｂ ． Ｈ ａ ｅ ｍ ｏ ｓ ｔ ． ７ ２ ： ９ ７ ９
－ ９ ８ ４ ， １ ９ ９ ４ ； Ｄ ｅ Ｒ ｏ ｓ ｅ ， Ｖ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ａ ｍ ． Ｊ ． Ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ． Ｃ
ｒ ｉ ｔ ． Ｃ ａ ｒ ｅ 　 Ｍ ｅ ｄ ． １ ５ ７ ： １ ２ ３ ４ － １ ２ ３ ９ ， １ ９ ９ ８ ） 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 ヘ ッ ド ア ク チ ベ ー タ （ Ｈ Ａ ） は ， １ １ ア ミ ノ 酸 の １ ． １ ｋ Ｄ ａ の 神 経 ペ プ チ ド で あ り ，
視 床 下 部 お よ び 腸 に 見 い だ さ れ る 。 こ れ は 元 々 ， 淡 水 腔 腸 動 物 で あ る ヒ ド ラ に お い て 見 い
だ さ れ ， こ こ で は ， 頭 特 異 的 成 長 お よ び 分 化 因 子 と し て 作 用 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 糖 化 ヘ モ グ ロ ビ ン Ｈ ｂ Ａ １ ｃ の 測 定 は ， 血 液 グ ル コ ー ス が 長 期 間 の 間 に 上 昇 し た 程 度 の
評 価 を 与 え ， し た が っ て ， 患 者 に お け る 糖 尿 病 を 管 理 す る 程 度 と 関 連 づ け ら れ て い る 。 グ
ル コ ー ス は ヘ モ グ ロ ビ ン Ａ に ゆ っ く り 結 合 し て ， Ａ １ ｃ サ ブ タ イ プ を 形 成 す る 。 逆 反 応 ，
す な わ ち 分 解 は ， 比 較 的 ゆ っ く り 進 行 し ， 蓄 積 物 は お よ そ ４ 週 間 持 続 す る 。 正 常 な 血 液 グ
ル コ ー ス レ ベ ル で は ， 糖 化 ヘ モ グ ロ ビ ン は ４ ． ５ ％ － ６ ． ７ ％ で あ る と 予 測 さ れ る 。 し か
し ， 血 液 グ ル コ ー ス 濃 度 が 上 昇 す る に つ れ て ， よ り 多 く の 結 合 が 生 ず る 。 糖 化 ヘ モ グ ロ ビ
ン の 測 定 値 が ８ ． ０ ％ を 超 え る と ， 一 定 期 間 血 糖 の 管 理 が 良 好 で は な か っ た こ と が 示 唆 さ
れ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】

　 ア ポ ト ー シ ス と は ， 真 核 生 物 の “ プ ロ グ ラ ム さ れ た 細 胞 死 ” 経 路 を 表 す 。 こ の 経 路 は ，
細 胞 内 プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ヌ ク レ ア ー ゼ に 依 存 し て お り ， 最 終 的 に は ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ の フ ラ
グ メ ン ト 化 お よ び 細 胞 死 に つ な が る 。 ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー の 以 下 の 例 示 的 一
覧 は ， 限 定 を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 カ ス ペ ー ス は ， キ ナ ー ゼ に よ る シ グ ナ リ ン グ を 暗 示 さ せ る 段 階 を 追 っ て 進 行 す る 様 式 で
"最 後 の 審 判 の 日 "の シ グ ナ ル を 伝 達 す る プ ロ テ ア ー ゼ の フ ァ ミ リ ー で あ る 。 カ ス ペ ー ス は
， す べ て の 細 胞 に 潜 在 性 酵 素 と し て 存 在 す る 。 こ れ ら は ， レ セ プ タ ー の オ リ ゴ マ ー 化 に よ
り そ の 形 成 が 開 始 さ れ る レ セ プ タ ー 付 随 サ イ ト ゾ ル 複 合 体 （ 例 え ば ， Ｔ Ｎ Ｆ レ セ プ タ ー ，
Ｆ Ａ Ｓ ， お よ び Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ レ セ プ タ ー ） に ， お よ び 他 の 細 胞 質 ア ダ プ タ ー 蛋 白 質 ， 例 え ば
Ａ Ｐ Ａ Ｆ － １ に リ ク ル ー ト さ れ る 。 オ リ ゴ マ ー 化 し た レ セ プ タ ー へ の カ ス ペ ー ス の リ ク ル
ー ト メ ン ト は ， 二 量 体 化 ま た は 自 己 蛋 白 質 分 解 性 切 断 を 伴 う 二 量 体 化 を 介 す る 活 性 化 に つ
な が る 。 活 性 な カ ス ペ ー ス は ， 別 の カ ス ペ ー ス を 蛋 白 質 分 解 し て ， 細 胞 生 存 に 重 要 な 蛋 白
質 を 切 断 す る カ ス ペ ー ス カ ス ケ ー ド を 生 成 す る こ と が で き る 。 こ の シ グ ナ リ ン グ 経 路 の 最
終 的 な 結 果 は ， ア ポ ト ー シ ス と 称 さ れ る 制 御 さ れ た 細 胞 死 の 形 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 ア ポ ト ー シ ス に 関 与 す る カ ス ペ ー ス の 亜 群 は ， イ ニ シ エ ー タ ま た は エ フ ェ ク タ ー の い ず
れ か と し て 表 さ れ て き た 。 カ ス ペ ー ス － ８ ， － ９ ， お よ び － １ ０ （ お そ ら く は ， － ２ お よ
び － ５ ） は ， カ ス ペ ー ス 活 性 化 カ ス ケ ー ド を 開 始 さ せ る こ と が で き ， し た が っ て イ ニ シ エ
ー タ と 称 さ れ る 。 プ ロ ト タ イ プ で あ る カ ス ペ ー ス － ８ お よ び － ９ に 基 づ い て ， イ ニ シ エ ー
タ は ， 二 量 体 化 の み に よ り （ カ ス ペ ー ス － ９ ） ま た は 二 量 体 化 お よ び 同 時 に 生 ず る 自 己 切
断 に よ り （ カ ス ペ ー ス － ８ ） ， 活 性 化 さ れ る こ と が で き る 。 エ フ ェ ク タ ー で あ る カ ス ペ ー
ス － ３ ， － ６ ， お よ び － ７ は カ ス ケ ー ド を 伝 達 し ， 他 の カ ス ペ ー ス に よ る 蛋 白 質 分 解 性 切
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（ ｉ ｘ ） 　 ア ポ ト ー シ ス に 関 連 す る マ ー カ ー



断 に よ り 活 性 化 さ れ る 。 イ ニ シ エ ー タ で あ る カ ス ペ ー ス は カ ス ペ ー ス カ ス ケ ー ド を 開 始 さ
せ る 原 因 で は な い か も し れ な い が ， こ れ は 活 性 化 さ れ て ， カ ス ケ ー ド の 後 の 工 程 に お い て
関 与 す る こ と が で き る 。 す な わ ち ， 後 者 の シ ナ リ オ に お い て は ， カ ス ペ ー ス は ， エ フ ェ ク
タ ー と 呼 ぶ ほ う が 適 当 で あ ろ う 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 カ ス ペ ー ス － ３ は ， Ｃ Ｐ Ｐ － ３ ２ ， Ｙ Ａ Ｍ Ａ ， お よ び ア ポ パ イ ン と も 称 さ れ ， 細 胞 の ア
ポ ト ー シ ス の 間 に 活 性 化 さ れ る イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β 変 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 。 カ ス ペ ー ス － ３ は ， 不 活 性 の ３ ２ ｋ Ｄ ａ の 前 駆 体 と し て 存
在 し ， ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の 間 に 蛋 白 質 分 解 的 に 活 性 化 さ れ て ， ２ ０ ｋ Ｄ ａ お よ び １ １ ｋ Ｄ
ａ の サ ブ ユ ニ ッ ト の ヘ テ ロ ダ イ マ ー と な る （ Ｆ ｅ ｒ ｎ ａ ｎ ｄ ｅ ｓ － Ａ ｌ ｎ ｅ ｍ ｒ ｉ ， Ｔ ．
　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ６ ９ ： ３ ０ ７ ６ １ － ３ ０ ７ ６ ４ ， １ ９ ９ ４
） 。 こ の 細 胞 性 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 制 御 要 素 結 合 蛋 白 質 （ Ｓ Ｒ Ｅ Ｂ Ｐ ） が 含 ま れ る （ Ｌ ｉ ｕ ， Ｘ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ，
Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ７ １ ： １ ３ ３ ７ １ － １ ３ ３ ７ ６ ， １ ９ ９ ６ ） 。 カ ス ペ ー ス －
３ の 正 常 な 血 漿 濃 度 は 不 明 で あ る 。 Ａ Ｃ Ｓ と 関 連 し た カ ス ペ ー ス － 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 と も な っ て 心 筋 細 胞 で ア ポ ト ー シ ス
が 誘 導 さ れ る と い う 仮 説 を 裏 付 け る 証 拠 が 増 え て き て い る （ Ｓ ａ ｒ ａ ｓ ｔ ｅ ， Ａ ． ， Ｈ ｅ
ｒ ｚ ２ ４ ： １ ８ ９ － １ ９ ５ ， １ ９ ９ ９ ； Ｏ ｈ ｔ ｓ ｕ ｋ ａ ， Ｔ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｃ ｏ ｒ ｏ
ｎ ． Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｙ 　 Ｄ ｉ ｓ ． １ ０ ： ２ ２ １ － ２ ２ ５ ， １ ９ ９ ９ ； Ｊ ａ ｍ ｅ ｓ ， Ｔ ． Ｎ ． ，
Ｃ ｏ ｒ ｏ ｎ ． Ａ ｒ ｔ ｅ ｒ ｙ 　 Ｄ ｉ ｓ ． ９ ： ２ ９ １ － ３ ０ ７ ， １ ９ ９ ８ ； Ｂ ｉ ａ ｌ ｉ ｋ ， Ｓ
． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｉ ｎ ｖ ｅ ｓ ｔ ． １ ０ ０ ： １ ３ ６ ３ － １ ３ ７ ２ ， １ ９ ９
７ ； Ｌ ｏ ｎ ｇ ， Ｘ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ｌ ｉ ｎ ． Ｉ ｎ ｖ ｅ ｓ ｔ ． ９ ９ ： ２ ６ ３ ５ － ２
６ ４ ３ ， １ ９ ９ ７ ） 。 血 漿 カ ス ペ ー ス － ３ 濃 度 の 上 昇 は ， ア ポ ト ー シ ス が 関 与 す る す べ て
の 生 理 学 的 事 象 と 関 連 す る よ う で あ る 。 運 動 の 間 お よ び そ の 後 ， お よ び 脳 虚 血 に お い て 骨
格 筋 中 で ア ポ ト ー シ ス が 誘 導 さ れ る こ と を 示 唆 す る 証 拠 が あ る （ Ｃ ａ ｒ ｒ ａ ｒ ｏ ， Ｕ ． ａ
ｎ ｄ Ｆ ｒ ａ ｎ ｃ ｅ ｓ ｃ ｈ ｉ ， Ｃ ． ， Ａ ｇ ｉ ｎ ｇ （ Ｍ ｉ ｌ ａ ｎ ｏ ） ９ ： １ ９ － ３ ４ ， １ ９ ９
７ ； Ｍ ａ ｃ Ｍ ａ ｎ ｕ ｓ ， Ｊ ． Ｐ ． 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ｅ ｒ ｅ ｂ ． Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ 　 Ｆ ｌ ｏ
ｗ 　 Ｍ ｅ ｔ ａ ｂ ． １ ９ ： ５ ０ ２ － ５ １ ０ ， １ ９ ９ ９ ） 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 カ テ プ シ ン Ｄ （ Ｅ ． Ｃ ． ３ ． ４ ． ２ ３ ． ５ ． ） は ， 可 溶 性 の リ ソ ソ ー ム ア ス パ ラ ギ ン 酸
プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 こ れ は ， 小 胞 体 に お い て プ レ プ ロ カ テ プ シ ン Ｄ と し て 合 成 さ れ る
。 マ ン ノ ー ス － ６ － リ ン 酸 タ グ を 有 す る た め ， プ ロ カ テ プ シ ン Ｄ は マ ン ノ ー ス － ６ － リ ン
酸 レ セ プ タ ー に よ り 認 識 さ れ る 。 酸 性 リ ソ ソ ー ム に 入 る と ， 一 本 鎖 プ ロ カ テ プ シ ン Ｄ （ ５
２ Ｋ Ｄ ａ ） は 活 性 化 さ れ て カ テ プ シ ン Ｄ と な り ， 次 に 成 熟 し た 二 本 鎖 カ テ プ シ ン Ｄ （ そ れ
ぞ れ ３ １ お よ び １ ４ Ｋ Ｄ ａ ） と な る 。 プ ロ カ テ プ シ ン Ｄ の リ ソ ソ ー ム タ ー ゲ テ ィ ン グ に 関
与 す る ２ つ の マ ン ノ ー ス － ６ － リ ン 酸 レ セ プ タ ー は ， 細 胞 内 お よ び 外 細 胞 膜 の 両 方 で 発 現
し て い る 。 グ リ コ シ ル 化 は 正 常 な 細 胞 内 輸 送 に 重 要 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 カ テ プ シ ン
Ｄ の 基 本 的 な 役 割 は 細 胞 内 の お よ び 取 り 込 ま れ た 蛋 白 質 を 分 解 す る こ と で あ る 。 カ テ プ シ
ン Ｄ は ， 抗 原 プ ロ セ シ ン グ お よ び ペ プ チ ド ホ ル モ ン の 酵 素 的 生 成 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ
れ て い る 。 カ テ プ シ ン Ｄ の 組 織 特 異 的 機 能 は ， プ ロ ラ ク チ ン の プ ロ セ シ ン グ と 関 係 し て い
る よ う で あ る 。 ラ ッ ト 乳 腺 は こ の 酵 素 を 使 用 し て プ ロ ラ ク チ ン の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ
メ ン ト を 形 成 す る 。 カ テ プ シ ン Ｄ は ， 広 範 な 種 類 の 組 織 に お い て ， そ の リ モ デ リ ン グ ま た
は 退 行 ， お よ び ア ポ ト ー シ ス に お い て 機 能 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 脳 α ス ペ ク ト リ ン （ α フ ォ ド リ ン と も 称 さ れ る ） は ， カ ル シ ウ ム 依 存 性 様 式 で カ ル モ ジ
ュ リ ン と 相 互 作 用 す る 約 ２ ８ ４ ｋ Ｄ ａ の 細 胞 骨 格 蛋 白 質 で あ る 。 赤 血 球 ス ペ ク ト リ ン と 同
様 に ， 脳 α ス ペ ク ト リ ン は オ リ ゴ マ ー （ 特 に ダ イ マ ー お よ び テ ト ラ マ ー ） を 形 成 す る 。 脳
α ス ペ ク ト リ ン は ， ２ つ の Ｅ Ｆ － ハ ン ド ド メ イ ン お よ び ２ ３ の ス ペ ク ト リ ン 反 復 を 含 む 。
ア ポ ト ー シ ス 性 細 胞 死 の 間 に お け る カ ス ペ ー ス ３ に 媒 介 さ れ る α ス ペ ク ト リ ン の 切 断 は ，
膜 の 安 定 性 を 変 化 さ せ ， ア ポ ト ー シ ス 体 を 形 成 す る の に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る か も し
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れ な い 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 以 下 の 表 は ， 種 々 の 好 ま し い マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー を 関 連 す る マ ー カ ー の 群 に 分 類 し
た も の の 一 覧 で あ る 。 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に ， か つ 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に ，
マ ー カ ー は ， パ ネ ル 中 の 追 加 の マ ー カ ー と と も に 考 慮 し た と き に 異 な る 状 態 を 示 す か も し
れ な い 。 あ る い は ， マ ー カ ー は ， 患 者 の 全 体 的 な 臨 床 的 状 況 を 考 慮 し た と き に ， 異 な る 状
態 を 示 す か も し れ な い 。
【 ０ ２ ４ ８ 】

(77) JP 2006-526140 A 2006.11.16
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【 表 ６ 】
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マ ー カ ー の ユ ビ キ チ ン 化



　 蛋 白 質 の ユ ビ キ チ ン 媒 介 性 分 解 は ， 多 く の プ ロ セ ス ， 例 え ば ， 細 胞 外 物 質 が 細 胞 内 に 取
り 込 ま れ る 経 路 ， 細 胞 膜 か ら の 生 化 学 的 シ グ ナ ル の 動 き ， お よ び 転 写 の オ ン オ フ ス イ ッ チ
な ど の 細 胞 機 能 の 制 御 の 調 節 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 ユ ビ キ チ ン 系 は ， 免 疫 応 答 お
よ び 発 生 に お け る 関 与 が 示 唆 さ れ て い る 。 ユ ビ キ チ ン は ， 分 解 の 標 的 で あ る 蛋 白 質 と コ ン
ジ ュ ゲ ー ト さ れ る ７ ６ ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 ユ ビ キ チ ン － 蛋 白 質 コ ン ジ ュ ゲ ー
ト は ， ２ ６ Ｓ 蛋 白 質 分 解 性 複 合 体 に よ り 認 識 さ れ ， こ れ は ユ ビ キ チ ン を 蛋 白 質 か ら 分 離 し
て ， 次 に 蛋 白 質 が 分 解 さ れ る 。 一 般 的 に ユ ビ キ チ ン 化 さ れ た 蛋 白 質 の レ ベ ル ， ま た は 特 定
の ユ ビ キ チ ン － 蛋 白 質 コ ン ジ ュ ゲ ー ト ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の レ ベ ル を ， 本 発 明 の 追 加
の マ ー カ ー と し て 測 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に ， ユ ビ キ チ ン そ れ 自 体 ま た は そ の フ ラ グ
メ ン ト の 循 環 レ ベ ル は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お け る 有 用 な マ ー カ ー で あ り う る 。
例 え ば ， Ｈ ｕ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｊ ． Ｃ ｅ ｒ ｅ ｂ ． Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ 　 Ｆ ｌ ｏ ｗ 　 Ｍ ｅ ｔ ａ ｂ ． ２
１ ： ８ ６ ５ － ７ ５ ， ２ ０ ０ １ を 参 照 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 当 業 者 に は ， ユ ビ キ チ ン そ れ 自 体 ， ユ ビ キ チ ン － 蛋 白 質 コ ン ジ ュ ゲ ー ト ， ま た は ユ ビ キ
チ ン お よ び ユ ビ キ チ ン － 蛋 白 質 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 両 方 を 認 識 す る ユ ビ キ チ ン の ア ッ セ イ を
設 計 し う る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 例 え ば ， サ ン ド ウ ィ ッ チ イ ム ノ ア ッ セ イ に お い て
用 い ら れ る 抗 体 は ， 固 相 抗 体 お よ び 標 識 抗 体 の 両 方 が ， コ ン ジ ュ ゲ ー ト 化 し て い な い ユ ビ
キ チ ン お よ び ユ ビ キ チ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 両 方 に お い て 結 合 に 利 用 可 能 な ユ ビ キ チ ン の 部
分 を 認 識 す る よ う 選 択 す る こ と が で き る 。 あ る い は ， 目 的 と す る マ ー カ ー の ユ ビ キ チ ン コ
ン ジ ュ ゲ ー ト に 特 異 的 な ア ッ セ イ は ， ユ ビ キ チ ン を 認 識 す る １ つ の 抗 体 （ 固 相 上 ま た は 標
識 ） ， お よ び マ ー カ ー 蛋 白 質 を 認 識 す る 第 ２ 抗 体 （ 固 相 上 ま た は 標 識 の 他 方 ） を 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 本 発 明 は ， 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の マ ー カ ー の ユ ビ キ チ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 測 定 す
る こ と を 企 図 す る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】

　 上 述 し た よ う に ， 疾 病 の 診 断 ま た は 予 後 に お い て マ ー カ ー レ ベ ル を 評 価 す る た め の 伝 統
的 な 方 法 は ， 典 型 的 に は ， 目 的 と す る マ ー カ ー に つ い て の "閾 値 "を 確 立 す る こ と を 含 む 。
次 に ， 試 料 中 の そ の マ ー カ ー の 濃 度 を そ の 閾 値 量 と 比 較 す る 。 予 め 確 立 さ れ た 閾 値 よ り 多
い 量 は １ つ の 状 態 （ 例 え ば 疾 病 ） を 示 し ， 予 め 確 立 さ れ た 閾 値 よ り 少 な い 量 は ， 別 の 状 態
（ 例 え ば 正 常 ） を 示 す 。 当 業 者 は ， マ ー カ ー の 単 変 量 分 析 を 行 い ， 多 数 の マ ー カ ー の 単 変
量 分 析 の デ ー タ を 組 み 合 わ せ て マ ー カ ー の パ ネ ル を 作 成 し て ， 異 な る 疾 病 状 態 を 弁 別 す る
こ と が で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 し か し ， パ ネ ル 中 の マ ー カ ー の 数 が 増 加 す る に し た が っ て ， 個 々 の 閾 値 を 各 マ ー カ ー に
適 用 す る こ と は ， 非 実 際 的 と な り う る 。 パ ネ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー に つ い て
個 々 の 閾 値 を 使 用 す る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る が ， 以 下 の 節 で は ， 複 数 の マ ー カ ー を
評 価 す る た め の ， マ ー カ ー レ ベ ル を 特 定 の 診 断 お よ び ／ ま た は 予 後 に 関 連 づ け る う え で マ
ー カ ー パ ネ ル 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー に つ い て の 特 定 の 閾 値 に 依 存 し な い 例 示 的
方 法 を 説 明 す る 。 む し ろ ， 複 数 の マ ー カ ー の 全 体 を 単 一 と し て 考 慮 す る 。 マ ー カ ー を 統 合
し て 単 一 の 結 果 を 作 成 す る 簡 単 な 例 は ， ２ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 比 率 を 計 算 す る こ
と で あ り う る 。 以 下 の 例 示 的 方 法 に お い て は ， 試 料 中 で 測 定 さ れ る 各 マ ー カ ー 濃 度 は ， "
パ ネ ル 応 答 値 "に 与 え ら れ ， こ れ を あ た か も 単 純 に 単 一 の マ ー カ ー の 濃 度 で あ る か の よ う
に ， "閾 値 "パ ネ ル 応 答 と 比 較 す る こ と が で き る 。 こ れ は １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー の 量
を 予 め 決 定 さ れ た 閾 値 レ ベ ル と 比 較 し な い 診 断 方 法 の 一 例 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 疾 病 状 態 の 診 断 に 有 用 な マ ー カ ー を 同 定 す る 適 当 な 方 法 は ， 米 国 特 許 仮 出 願 ６ ０ ／ ４ ３
６ ， ３ ９ ２ （ 標 題 "Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｄ 　 Ａ Ｎ Ｄ 　 Ｓ Ｙ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｆ 　 Ｏ Ｒ 　 Ｄ Ｉ Ｓ Ｅ Ａ Ｓ Ｅ 　 Ｄ
Ｅ Ｔ Ｅ Ｃ Ｔ Ｉ Ｏ Ｎ 　 Ｕ Ｓ Ｉ Ｎ Ｇ 　 Ｍ Ａ Ｒ Ｋ Ｅ Ｒ 　 Ｃ Ｏ Ｍ Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｔ Ｉ Ｏ Ｎ Ｓ "（ 代 理 人 書

10

20

30

40

50

(83) JP 2006-526140 A 2006.11.16

マ ー カ ー パ ネ ル お よ び "パ ネ ル 応 答 値 "の 使 用



類 番 号 ０ ７ １ ９ ４ ９ － ６ ８ ０ １ ） ， ２ ０ ０ ２ 年 １ ２ 月 ２ ４ 日 出 願 ； 米 国 特 許 出 願 １ ０ ／ ３
３ １ ， １ ２ ７ ， 標 題 "Ｍ Ｅ Ｔ Ｈ Ｏ Ｄ 　 Ａ Ｎ Ｄ 　 Ｓ Ｙ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ 　 Ｆ Ｏ Ｒ 　 Ｄ Ｉ Ｓ Ｅ Ａ Ｓ Ｅ 　
Ｄ Ｅ Ｔ Ｅ Ｃ Ｔ Ｉ Ｏ Ｎ 　 Ｕ Ｓ Ｉ Ｎ Ｇ 　 Ｍ Ａ Ｒ Ｋ Ｅ Ｒ 　 Ｃ Ｏ Ｍ Ｂ Ｉ Ｎ Ａ Ｔ Ｉ Ｏ Ｎ Ｓ "（ 代 理 人
書 類 番 号 ０ ７ １ ９ ４ ９ － ６ ８ ０ ２ ） ， ２ ０ ０ ２ 年 １ ２ 月 ２ ７ 日 出 願 ； お よ び Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 ，
２ ０ ０ ３ 年 １ ２ 月 ２ ３ 日 出 願 （ 代 理 人 書 類 番 号 ０ ７ １ ９ ４ ９ － ６ ８ ０ ５ ） ， （ こ の そ れ ぞ
れ は ， す べ て の 表 ， 図 面 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を 含 め ， そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て
こ こ に 引 用 す る ） に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 当 業 者 に は ま た ， マ ー カ ー の 単 変 量 分 析 を 行
う こ と が で き ， 多 数 の マ ー カ ー の 単 変 量 分 析 か ら の デ ー タ を 組 み 合 わ せ て マ ー カ ー の パ ネ
ル を 作 成 し て 異 な る 疾 病 状 態 を 弁 別 す る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 診 断 に お い て 有 用 な マ ー カ ー の パ ネ ル を 開 発 す る に あ た っ て は ， あ る 種 の マ ー カ ー の 存
在 ま た は レ ベ ル を 試 験 す る こ と に よ り 一 群 の 被 験 者 か ら 多 数 の 潜 在 的 マ ー カ ー に つ い て の
デ ー タ を 取 得 す る こ と が で き る 。 被 験 者 の 群 を ２ 組 に 分 け ， 好 ま し く は 第 １ の 組 お よ び 第
２ の 組 は そ れ ぞ れ ほ ぼ 等 し い 数 の 被 験 者 を 有 す る 。 第 １ の 組 に は ， 疾 病 を 有 す る こ と が 確
認 さ れ て い る ， ま た は よ り 一 般 的 に は 第 １ の 疾 病 状 態 に あ る 被 験 者 が 含 ま れ る 。 例 え ば ，
こ の 第 １ の 組 の 患 者 は ， 最 近 二 次 的 な 有 害 な 帰 結 を 有 し た Ａ Ｃ Ｓ 患 者 で あ り う る 。 以 下 ，
こ の 第 １ の 組 の 被 験 者 を “ 疾 病 を 有 す る ” と 称 す る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 第 ２ の 組 の 被 験 者 は ， 単 に ， 第 １ に 含 ま れ な い 者 で あ る 。 こ の 第 ２ の 組 の 被 験 者 は ， “
疾 病 を 有 し な い ” ， す な わ ち ， 正 常 な 被 験 者 で あ る 。 あ る い は ， こ の 第 ２ の 組 の 被 験 者 は
， "疾 病 を 有 す る "被 験 者 に よ り 示 さ れ る 症 状 を 模 倣 す る １ つ の 症 状 ま た は 一 群 の 症 状 を 示
す よ う 選 択 す る こ と が で き る 。 以 下 に 示 さ れ る Ａ Ｃ Ｓ の 例 の 場 合 に は ， “ 疾 病 を 有 し な い
” 群 は ， 同 じ 期 間 に わ た っ て 二 次 的 な 有 害 な 帰 結 を 有 し な か っ た Ａ Ｃ Ｓ 患 者 で あ っ て も よ
い 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 こ れ ら の 組 の 被 験 者 か ら 得 た デ ー タ は ， 複 数 の マ ー カ ー の レ ベ ル を 含 む 。 好 ま し く は ，
各 患 者 に つ い て 同 じ セ ッ ト の マ ー カ ー に つ い て の デ ー タ が 入 手 可 能 で あ る 。 こ の マ ー カ ー
の セ ッ ト は ， 特 定 の 疾 病 ま た は 状 態 の 検 出 に 関 連 性 が あ る と 疑 わ れ る す べ て の 候 補 マ ー カ
ー を 含 む こ と が で き る 。 実 際 に 関 連 性 が わ か っ て い る 必 要 は な い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る
方 法 お よ び シ ス テ ム の 態 様 を 用 い て ， 候 補 マ ー カ ー の い ず れ が 疾 病 ま た は 状 態 の 診 断 に 最
も 関 連 性 が 高 い か を 判 定 す る こ と が で き る 。 ２ 組 の 被 験 者 の 各 マ ー カ ー の レ ベ ル は ， 広 い
範 囲 で 分 布 ， 例 え ば ， ガ ウ ス 分 布 す る か も し れ な い 。 し か し ， 分 布 適 合 は 必 要 で は な い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 上 述 し た よ う に ， マ ー カ ー は し ば し ば ， 疾 病 を 有 す る か 疾 病 を 有 し な い と し て 患 者 を 決
定 的 に 識 別 す る こ と が で き な い 。 例 え ば ， 患 者 が 重 複 す る 領 域 中 に 入 る マ ー カ ー レ ベ ル を
有 す る と し て 測 定 さ れ た 場 合 ， 試 験 の 結 果 は ， 患 者 を 診 断 す る 上 で は 役 に 立 た な い 。 疾 病
ま た は 状 態 の 検 出 の た め に ， 人 工 的 な カ ッ ト オ フ を 用 い て ， 陽 性 お よ び 陰 性 の 試 験 結 果 を
区 別 す る こ と が で き る 。 カ ッ ト オ フ を 選 択 す る か 否 か に か か わ ら ず ， 単 一 の マ ー カ ー の 診
断 ツ ー ル と し て の 有 効 性 は 影 響 さ れ な い 。 カ ッ ト オ フ の 変 更 は 単 に ， 単 一 の マ ー カ ー の 使
用 の 結 果 得 ら れ る 擬 陽 性 の 数 と 偽 陰 性 の 数 と の 間 の ト レ ー ド オ フ に す ぎ な い 。 そ の よ う な
重 複 を 有 す る 試 験 の 有 効 性 は ， し ば し ば Ｒ Ｏ Ｃ （ Ｒ ｅ ｃ ｅ ｉ ｖ ｅ ｒ 　 Ｏ ｐ ｅ ｒ ａ ｔ ｉ ｎ ｇ
　 Ｃ ｈ ａ ｒ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ） 曲 線 を 用 い て 表 さ れ る 。 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 は 当 業 者 に よ く 知
ら れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 横 軸 は （ １ － 特 異 度 ） を 表 し ， こ れ は 擬 陽 性 の 比 率 と と も に 増 加 す る 。 曲
線 の 縦 軸 は 感 度 を 表 し ， こ れ は 真 陽 性 の 比 率 と と も に 増 加 す る 。 す な わ ち ， 選 択 さ れ た 特
定 の カ ッ ト オ フ に つ い て ， （ １ － 特 異 度 ） の 値 を 決 定 す る こ と が で き ， 対 応 す る 感 度 を 得
る こ と が で き る 。 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 下 の 面 積 は ， 測 定 さ れ た マ ー カ ー レ ベ ル が 疾 病 ま た は 状 態
を 正 し く 識 別 し う る 確 率 の 尺 度 で あ る 。 す な わ ち ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 下 の 面 積 を 用 い て 試 験 の
有 効 性 を 判 定 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ ６ ４ 】
　 単 一 の マ ー カ ー の レ ベ ル の 測 定 は 限 定 さ れ た 有 用 性 し か 有 し な い が ， 追 加 の マ ー カ ー の
測 定 は 追 加 の 情 報 を 与 え る 。 し か し ， ２ つ の 潜 在 的 に 無 関 係 の 測 定 値 の レ ベ ル を 正 し く 組
み 合 わ せ る こ と に は 困 難 が 伴 う 。 本 発 明 の 態 様 に し た が う 方 法 お よ び シ ス テ ム に お い て は
， 疾 病 を 有 す る 患 者 と 疾 病 を 有 し な い 患 者 と の 組 に つ い て の 種 々 の マ ー カ ー の レ ベ ル に 関
連 す る デ ー タ を 用 い て ， マ ー カ ー の パ ネ ル を 開 発 し ， 有 用 な パ ネ ル 応 答 を 提 供 す る こ と が
で き る 。 デ ー タ は ， デ ー タ ベ ー ス ， 例 え ば ， Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｓ ｏ ｆ ｔ 　 Ａ ｃ ｃ ｅ ｓ ｓ ， Ｏ ｒ ａ
ｃ ｌ ｅ ， 他 の Ｓ Ｑ Ｌ デ ー タ ベ ー ス ， ま た は 単 に デ ー タ フ ァ イ ル 中 で 提 供 す る こ と が で き る
。 デ ー タ ベ ー ス ま た は デ ー タ フ ァ イ ル は ， 例 え ば ， 患 者 の 識 別 名 ， 例 え ば 氏 名 ま た は 番 号
， 存 在 す る 種 々 の マ ー カ ー の レ ベ ル ， お よ び 患 者 が 疾 病 を 有 す る か ま た は 疾 病 を 有 し な い
か を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 次 に ， 各 マ ー カ ー に つ い て 最 初 に “ ウ イ ン ド ウ ” 領 域 を 選 択 す る こ と が で き る 。 ウ イ ン
ド ウ 領 域 の 位 置 は ， 最 初 は す べ て の 濃 度 の マ ー カ ー を 含 む よ う 選 択 す る こ と が で き る が ，
選 択 は 以 下 に 説 明 す る 最 適 化 プ ロ セ ス に 影 響 を 与 え る で あ ろ う 。 こ の 点 に 関 し て ， 最 適 な
位 置 で あ る と 推 測 さ れ る 位 置 と 近 い 位 置 で 選 択 す る と ， 最 適 化 の 収 斂 を よ り 早 く す る こ と
が で き る で あ ろ う 。 好 ま し い 方 法 に お い て は ， ウ イ ン ド ウ 領 域 の 中 心 は ， 最 初 は ２ 組 の 患
者 の 重 複 領 域 の ほ ぼ 中 心 と す る こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て は ， “ ウ イ ン ド ウ ” 領 域
は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る よ う に ， 単 に カ ッ ト オ フ 点 ま た は 閾 値 で あ っ て も よ い
。 別 の 態 様 に お い て は ， ウ イ ン ド ウ 領 域 は そ の マ ー カ ー に つ い て 規 定 さ れ た 濃 度 範 囲 に わ
た っ て い て も よ い 。 こ の 点 に 関 し て ， ウ イ ン ド ウ 領 域 は ， 中 央 値 の 値 お よ び 幅 に よ り 定 義
す る こ と が で き る 。 実 用 上 は ， ウ イ ン ド ウ 領 域 の 限 定 の 最 初 の 選 択 は ， 被 験 者 の 各 組 の 予
め 選 択 さ れ た 百 分 位 数 に し た が っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， そ の 点 の 上 で 疾 病 を
有 す る 患 者 の 予 め 選 択 さ れ た 百 分 位 数 が 測 定 さ れ る 点 を ウ イ ン ド ウ 範 囲 の 右 （ 上 ） 末 端 と
し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 次 に ， 各 患 者 に つ い て の 各 マ ー カ ー 値 を 指 標 に マ ッ ピ ン グ す る こ と が で き る 。 指 標 は ，
ウ イ ン ド ウ 領 域 の 下 で １ つ の 値 を ， ウ イ ン ド ウ 領 域 の 上 で 別 の 値 を 割 り 当 て る 。 例 え ば ，
マ ー カ ー が 一 般 に 疾 病 を 有 し な い 患 者 に つ い て よ り 低 い 値 を ， 疾 病 を 有 す る 患 者 に つ い て
よ り 高 い 値 を 有 す る 場 合 ， ゼ ロ 指 標 を 特 定 の マ ー カ ー に つ い て の 低 い 値 に 割 り 当 て ， こ れ
は 陽 性 の 診 断 の 尤 度 が 低 い 可 能 性 を 示 す 。 他 の 態 様 に お い て は ， 指 標 は 多 項 式 に 基 づ い て
計 算 す る こ と が で き る 。 多 項 式 の 係 数 は ， 疾 病 を 有 す る 被 験 者 お よ び 疾 病 を 有 し な い 被 験
者 の マ ー カ ー 値 の 分 布 に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き る 。 以 下 に 詳 細 に 説 明 さ れ る 例 示 的
態 様 に お い て は ， ウ イ ン ド ウ 領 域 よ り 低 い マ ー カ ー 濃 度 に ０ の 値 を 割 り 当 て ， ウ イ ン ド ウ
領 域 よ り 高 い マ ー カ ー 濃 度 に １ の 値 を 割 り 当 て る 。 ウ イ ン ド ウ 領 域 の 中 で は ， 濃 度 は ０ と
１ と の 間 の 値 に 直 線 的 に 内 挿 す る 。 以 下 の 例 で は ウ イ ン ド ウ 中 で は 一 次 関 数 を 選 択 し て い
る が ， 原 理 的 に は ウ イ ン ド ウ 中 の マ ー カ ー 濃 度 に 任 意 の 非 線 形 関 数 を 適 用 す る こ と も で き
， こ れ は 次 節 で 説 明 す る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 多 く の 疾 病 状 態 に お い て は ， そ の 状 態 と 関 連 す る 非 特 異 的 マ ー カ ー が 上 昇 す る 。 し か し
， あ る 閾 値 よ り 上 で は ， マ ー カ ー の 値 が よ り 高 い こ と は ， 疾 病 状 態 の 確 率 が よ り 高 い こ と
相 関 し な い か も し れ な い 。 あ る 閾 値 よ り 下 で は ， マ ー カ ー 値 が よ り 低 い こ と は 疾 病 状 態 の
確 率 が よ り 低 い こ と と 相 関 し な い か も し れ な い 。 こ の 状 況 で は ， 指 標 関 数 は マ ー カ ー 値 に
と も な っ て 直 線 的 に 増 加 し な い で あ ろ う 。 好 ま し い 態 様 は ， 閾 値 の 間 で は 高 く か つ 単 調 な
変 化 の 割 合 を 有 し ， そ れ 以 外 の と こ ろ で は 小 さ い 変 化 の 割 合 を 有 す る 関 数 で あ る 指 標 関 数
で あ る 。 こ の タ イ プ の 関 数 の 例 は ， ラ ン プ 関 数 ， ス テ ッ プ 関 数 ， ま た は シ グ モ イ ド 関 数 で
あ る 。 低 い ほ う の 閾 値 を 重 複 領 域 （ ま た は ウ イ ン ド ウ 領 域 ） の 始 め と 関 連 づ け ， 高 い 方 の
閾 値 を 重 複 領 域 の 終 わ り と 関 連 づ け る こ と が で き る 。 低 い ほ う の 閾 値 よ り 下 で は ， 疾 病 の
確 率 は 実 質 的 に ０ で あ り ， 一 方 ， 高 い 方 の 閾 値 よ り 上 で は ， 疾 病 の 確 率 は １ で あ る 。 指 標
関 数 が ス テ ッ プ 関 数 で あ り ， 各 マ ー カ ー に つ い て 重 み 付 け の 値 が １ で あ る 場 合 に は ， パ ネ
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ル 応 答 は 単 に ウ イ ン ド ウ よ り 上 の マ ー カ ー の 数 で あ る こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 こ の 事 例
は ， 上 述 で 用 い た ， ｍ 個 の マ ー カ ー の う ち そ の ウ イ ン ド ウ よ り 上 の ｎ 個 を 有 す る 最 良 の パ
ネ ル を 検 索 す る 例 と 同 一 で あ る 。 指 標 が 閾 値 の 近 く で 連 続 的 に 変 化 す る こ と を 可 能 と す る
こ と に よ り ， パ ネ ル 応 答 を ウ イ ン ド ウ の ち ょ う ど 下 の マ ー カ ー に 対 し て 感 受 性 と す る こ と
が で き る 。 ｍ 個 の マ ー カ ー の う ち ｎ 個 の 例 ま た は 指 標 値 が 連 続 的 で は な い ス テ ッ プ 関 数 の
例 に 含 ま れ る た め ， こ の 情 報 は 失 わ れ な い 。 Ｍ ＊ Ｗ に わ た っ て 合 計 す る 別 の 慣 用 的 な 方 法
で は ， Ｍ と の 直 線 的 な 関 係 に 強 制 さ れ る 。 し か し ， 上 で 説 明 し た よ う に ， 最 も 適 当 な 指 標
関 数 は ， マ ー カ ー 値 と と も に 直 線 的 に は 増 加 し な い 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て は ， ラ ン
プ 関 数 を 上 昇 指 標 関 数 と し て 用 い る 。 ウ イ ン ド ウ 領 域 中 の 指 標 値 は ， 一 方 の 端 で の ０ の 値
か ら 他 方 の 端 で の １ の 値 ま で 直 線 的 に 様 々 で あ り う る 。 別 の 態 様 に お い て は ， 指 標 値 の 非
線 形 変 動 を 用 い る こ と が で き る 。 ラ ン プ 関 数 は 単 純 で あ る と い う 利 点 を 有 し ， こ の 事 例 で
は 他 の 関 数 と よ く 近 似 す る 。 パ ラ メ ー タ を 適 切 に 選 択 す れ ば ， ラ ン プ 関 数 は ス テ ッ プ 関 数
と 同 等 で あ り え ， ま た は マ ー カ ー 値 に と も な っ て 直 線 的 に 増 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 あ る 疾 病 状 態 ， 例 え ば 不 安 定 性 ア ン ギ ナ に お い て は ， 特 異 的 マ ー カ ー ， 例 え ば 心 臓 ト ロ
ポ ニ ン （ ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び Ｔ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｉ ， Ｔ お よ び Ｃ の 複 合 体 を 含 む 心 臓 ト ロ
ポ ニ ン の ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 む ） は ， 正 常 な 集 団 よ り 上 昇 し て い る か も し れ な い が ， さ ら
な る 上 昇 は 急 性 状 態 （ こ の 場 合 は 心 筋 梗 塞 ） を 示 す 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ は 心 臓 組 織 の 小 さ
い 壊 死 に つ な が る 虚 血 性 状 態 で あ る 。 心 筋 梗 塞 の 間 に は ， 心 臓 組 織 の 大 き な 壊 死 が 存 在 す
る 。 心 臓 壊 死 に 特 異 的 で あ る 心 臓 ト ロ ポ ニ ン は ， 両 方 の 状 態 で 上 昇 す る が ， 上 昇 の 量 は 壊
死 の 量 に 関 連 す る 。 不 安 定 性 ア ン ギ ナ の 診 断 に お け る 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の 最 も よ い 指 標 関 数
は ， 上 昇 指 標 関 数 で は な い で あ ろ う 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 指 標 関 数 は ， 不 安 定 性 ア
ン ギ ナ の 予 測 さ れ た 値 の 近 く で ピ ー ク に 達 し ， マ ー カ ー 値 が 予 測 値 の 上 ま た は 下 で あ る と
き に 減 少 す る 関 数 で あ ろ う 。 こ の タ イ プ の 関 数 の 例 に は ， ガ ウ ス 関 数 ， 三 角 関 数 ， 台 形 関
数 ， ま た は 二 乗 関 数 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 関 数 は ， 目 的 と す る マ ー カ ー 値 を 特 定 の 値 の ま
わ り に 位 置 さ せ る 傾 向 に あ る 。 そ の よ う な 指 標 関 数 の 使 用 の 別 の 例 は ， マ ー カ ー 値 の パ タ
ー ン が 疾 病 状 態 を 示 す 場 合 で あ る 。 例 え ば ， １ ま た は そ れ 以 上 の マ ー カ ー が あ る 範 囲 の 値
の 中 で あ る と き 疾 病 状 態 が 示 さ れ る 。 所 望 の 場 合 に は ， こ の タ イ プ の 指 標 の 使 用 に よ り ，
マ ー カ ー 値 の パ タ ー ン の 認 識 が 可 能 と な る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 種 々 の マ ー カ ー の 相 対 的 重 要 度 は 重 み 係 数 に よ り 表 さ れ る 。 重 み 係 数 は ， 最 初 に 各 マ ー
カ ー に つ い て の 係 数 と し て 設 定 す る こ と が で き る 。 カ ッ ト オ フ 領 域 に つ い て は ， 重 み 係 数
の 最 初 の 選 択 は ， 任 意 の 許 容 し う る 値 に 選 択 す る こ と が で き る が ， 選 択 は 最 適 化 プ ロ セ ス
に 影 響 す る で あ ろ う 。 こ の 点 に 関 し て ， 最 適 な 位 置 で あ る と 疑 わ れ る 位 置 の 近 く に お け る
選 択 は ， 最 適 化 の よ り 早 い 収 束 を 容 易 に す る で あ ろ う 。 好 ま し い 方 法 に お い て は ， 許 容 し
う る 重 み 付 け 係 数 は ， ０ と １ と の 間 の 範 囲 で あ り ， 各 マ ー カ ー に つ い て の 最 初 の 重 み 付 け
係 数 は ， ０ ． ５ に 設 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 各 マ ー カ ー に つ い て
の 最 初 の 重 み 付 け 係 数 は ， そ の マ ー カ ー そ れ 自 身 の 有 効 性 と 関 連 す る で あ ろ う 。 例 え ば ，
単 一 の マ ー カ ー に つ い て Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 作 成 し ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 下 の 面 積 を そ の マ ー カ ー に つ
い て の 最 初 の 重 み 付 け 係 数 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 次 に ， ２ つ の 組 の そ れ ぞ れ の 各 被 験 者 に つ い て パ ネ ル 応 答 を 計 算 す る こ と が で き る 。 パ
ネ ル 応 答 は ， 各 マ ー カ ー レ ベ ル が マ ッ ピ ン グ さ れ る 指 標 と ， 各 マ ー カ ー に つ い て の 重 み 付
け 係 数 と の 関 数 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 各 被 験 者 （ ｊ ） に つ い て の パ ネ ル 応 答
（ Ｒ ） は 以 下 の よ う に 表 さ れ る ：
【 数 １ 】
　
　
　
式 中 ， ｉ は マ ー カ ー 指 標 で あ り ， ｊ は 被 験 者 指 標 で あ り ， ｗ i は マ ー カ ー ｉ に つ い て の 重
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み 付 け 係 数 で あ り ， Ｉ は マ ー カ ー ｉ に つ い て の マ ー カ ー レ ベ ル が 被 験 者 ｊ に つ い て マ ッ プ
さ れ る 指 標 値 で あ り ， Σ は す べ て の 候 補 マ ー カ ー ｉ に つ い て の 合 計 で あ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 マ ー カ ー 値 で は な く 指 標 値 を 用 い る こ と の １ つ の 利 点 は ， 異 常 に 高 い か ま た は 低 い マ ー
カ ー レ ベ ル は ， そ の 特 定 の マ ー カ ー に つ い て の 疾 病 を 有 す る か ま た は 疾 病 を 有 し な い と の
診 断 の 確 率 を 変 化 さ せ な い こ と で あ る 。 典 型 的 に は ， あ る レ ベ ル よ り 高 い マ ー カ ー 値 は 一
般 に あ る 状 態 を 示 す 。 そ の レ ベ ル よ り 高 い マ ー カ ー 値 は ， 同 じ 確 か ら し さ を も っ て そ の 状
態 を 示 す 。 す な わ ち ， 異 常 に 高 い マ ー カ ー 値 は そ の 状 態 の 確 率 が 異 常 に 高 い こ と を 示 さ な
い か も し れ な い 。 カ ッ ト オ フ 領 域 の 一 方 の 側 で 一 定 で あ る 指 標 を 用 い る と ， こ の 懸 念 を 排
除 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 パ ネ ル 応 答 は ， マ ー カ ー レ ベ ル と 他 の 因 子 ， 例 え ば ， 患 者 の 人 種 お よ び 性 別 を 含 む い く
つ か の パ ラ メ ー タ の 一 般 的 関 数 で あ っ て も よ い 。 パ ネ ル 応 答 に 寄 与 す る 他 の 因 子 に は ， あ
る 時 間 に わ た る 特 定 の マ ー カ ー の 値 の 傾 き が 含 ま れ る 。 例 え ば ， 患 者 は ， 最 初 に 病 院 に 到
着 し た と き に ， 特 定 の マ ー カ ー に つ い て 測 定 す る こ と が で き る 。 １ 時 間 後 に 同 じ マ ー カ ー
を 再 び 測 定 し ， 変 化 の レ ベ ル を パ ネ ル 応 答 に 反 映 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら に ， 他 の マ ー
カ ー か ら 追 加 の マ ー カ ー を 誘 導 す る こ と が で き ， こ れ は パ ネ ル 応 答 の 値 に 寄 与 す る こ と が
で き る 。 例 え ば ， ２ つ の マ ー カ ー の 値 の 比 率 は ， パ ネ ル 応 答 を 計 算 す る う え で １ つ の 因 子
で あ る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 被 験 者 の 各 組 の 各 被 験 者 に つ い て パ ネ ル 応 答 を 得 る と ， 次 に 各 組 に つ い て の パ ネ ル 応 答
の 分 布 を 分 析 す る こ と が で き る 。 有 効 な パ ネ ル の 選 択 を 容 易 に す る た め に ， 目 的 関 数 を 定
義 す る こ と が で き る 。 目 的 関 数 は 一 般 に パ ネ ル の 有 効 性 を 示 す は ず で あ り ， 例 え ば ， 疾 病
を 有 す る 組 の 被 験 者 の パ ネ ル 応 答 と ， 疾 病 を 有 し な い 組 の 被 験 者 の パ ネ ル 応 答 と の 重 複 に
よ り 表 す こ と が で き る 。 こ の よ う に し て ， 例 え ば ， 重 複 を 最 小 限 に す る こ と に よ り ， 目 的
関 数 を 最 適 化 し て ， パ ネ ル の 有 効 性 を 最 大 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て は ， ２ 組 の 被 験 者 の パ ネ ル 応 答 を 表 す Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 用 い て 目 的 関
数 を 定 義 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 目 的 関 数 は ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 下 の 面 積 を 反 映 し て も よ
い 。 曲 線 の 下 の 面 積 を 最 大 に す る こ と に よ り ， マ ー カ ー の パ ネ ル の 有 効 性 を 最 大 に す る こ
と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て は ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 他 の 特 徴 を 用 い て 目 的 関 数 を 定 義 す る こ
と が で き る 。 例 え ば ， Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 傾 き が １ と 等 し く な る 点 は ， 有 用 な 特 徴 で あ り う る 。
別 の 態 様 に お い て は ， 感 度 と 特 異 度 と の 積 が 最 大 に な る 点 （ “ 膝 ” と 称 さ れ る こ と も あ る
） を 用 い る こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て は ， 膝 に お け る 感 度 を 最 大 に す る こ と が で き
る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， 予 め 決 定 さ れ た 特 異 度 レ ベ ル に お け る 感 度 を 用 い て ， 目
的 関 数 を 定 義 す る こ と が で き る 。 他 の 態 様 で は ， 予 め 決 定 さ れ た 感 度 レ ベ ル に お け る 特 異
度 を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て は ， こ れ ら の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 特 徴 の ２ ま
た は そ れ 以 上 の 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 パ ネ ル 中 の マ ー カ ー の １ つ が 診 断 さ れ て い る 疾 病 ま た は 状 態 に 特 異 的 で あ る こ と が 可 能
で あ る 。 そ の よ う な マ ー カ ー が あ る 閾 値 の 上 又 は 下 で 存 在 す る 場 合 ， パ ネ ル 応 答 は ， “ 陽
性 ” の 試 験 結 果 を 返 す よ う 設 定 す る こ と が で き る 。 し か し ， 閾 値 が 満 足 で き な い も の で あ
る 場 合 ， な お マ ー カ ー の レ ベ ル を 目 的 関 数 に 対 す る 潜 在 的 寄 与 と し て 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 最 適 化 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 目 的 関 数 を 最 大 に ま た は 最 小 に す る こ と が で き る 。 最 適 化
ア ル ゴ リ ズ ム は 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て お り ， 例 え ば ， い く つ か の 一 般 に 入 手 可 能 な 最 小
化 ま た は 最 大 化 関 数 ， 例 え ば Ｓ ｉ ｍ ｐ ｌ ｅ ｘ 法 お よ び 他 の 制 約 付 き 最 適 化 手 法 が 挙 げ ら れ
る 。 当 業 者 に は ， い く つ か の 最 小 化 関 数 は ， 局 所 的 最 小 で は な く 包 括 的 最 小 を 検 索 す る の
に 他 の も の よ り 優 れ て い る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 最 適 化 プ ロ セ ス に お い て は ， 各 マ
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ー カ ー に つ い て の カ ッ ト オ フ 領 域 の 位 置 お よ び サ イ ズ は ， マ ー カ ー あ た り 少 な く と も ２ の
自 由 度 を 与 え る よ う 可 変 と す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 可 変 パ ラ メ ー タ は ， 本 明 細 書 に
お い て 独 立 変 数 と 称 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 各 マ ー カ ー に つ い て の 重 み 付 け 係
数 も ま た ， 最 適 化 ア ル ゴ リ ズ ム の 反 復 に 際 し て 可 変 で あ り う る よ う に す る 。 種 々 の 態 様 に
お い て は ， こ れ ら の パ ラ メ ー タ の 順 列 を 独 立 変 数 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 上 述 し た パ ラ メ ー タ に 加 え て ， 各 マ ー カ ー の セ ン ス を 独 立 変 数 と し て 用 い る こ と も で き
る 。 例 え ば ， 多 く の 場 合 ， あ る マ ー カ ー に つ い て ， よ り 高 い レ ベ ル が 一 般 に 疾 病 を 有 す る
状 態 ま た は 疾 病 を 有 し な い 状 態 を 示 す か 否 か が 不 明 で あ り う る 。 そ の よ う な 場 合 ， 最 適 化
プ ロ セ ス が 両 方 の 側 に 検 索 を す る こ と を 可 能 と す る こ と は 有 用 で あ ろ う 。 実 用 的 に は ， こ
れ は い く つ か の 方 法 に よ り 実 行 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， １ つ の 態 様 に お い て は ， セ ン
ス は 最 適 化 プ ロ セ ス に よ り 正 と 負 の 間 で 反 転 す る こ と が で き る ， 真 に 分 離 さ れ た 独 立 変 数
で あ り う る 。 あ る い は ， セ ン ス は 重 み 付 け 係 数 を 負 と す る こ と に よ り 実 行 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 の 教 示 中 で は ， し ば し ば 簡 単 の た め に ， マ ー カ ー は 疾 病 を 有 す る 患 者 で 上 昇 し
て い る か ， ま た は “ 正 セ ン ス ” マ ー カ ー で あ る 。 し か し ， こ れ は 常 に 正 し い と は 限 ら ず ，
し ば し ば ， 特 に 乏 し い 単 変 量 マ ー カ ー に つ い て は ， パ ネ ル 中 の 他 の マ ー カ ー と 一 緒 に 用 い
た と き に ， そ の マ ー カ ー が 正 ま た は 負 の セ ン ス で 最 も よ く 用 い ら れ る か は 単 変 量 分 析 か ら
で は 明 ら か で は な い 。 マ ー カ ー の セ ン ス が 反 転 し て い れ ば ， そ の マ ー カ ー に つ い て の 指 標
関 数 を 反 転 さ せ る こ と が 簡 単 で あ る 。 セ ン ス が 不 明 で あ る 場 合 ， サ ー チ エ ン ジ ン は ， こ れ
を 自 由 度 と し て 含 む こ と が で き る 。 例 え ば ， １ つ の 態 様 に お い て は ， セ ン ス は ， 最 適 化 プ
ロ セ ス に よ り 正 と 負 の 間 で 反 転 す る こ と が で き る ， 真 に 分 離 し た 独 立 変 数 で あ る か も し れ
な い 。 最 適 な パ フ ォ ー マ ン ス の た め に は ， セ ン ス を 正 し く な い も の か ら 正 し い も の に 滑 ら
か に マ ッ ピ ン グ し な け れ ば な ら ず ， サ ー チ エ ン ジ ン が 正 し い セ ン ス に 向 け て 動 く こ と を 可
能 と す る 圧 力 が 存 在 し な け れ ば な ら な い 。 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 被 検 物 質 の 重 み 付 け
係 数 が 負 の 値 に 行 く こ と を 可 能 と す る こ と に よ り セ ン ス を 切 り 換 え る 。 間 違 っ た セ ン ス を
選 択 す る と ， マ ー カ ー を パ ネ ル 応 答 に 含 め る こ と は 目 的 関 数 に ネ ガ テ ィ ブ に 影 響 す る た め
， 重 み 付 け 係 数 は ０ に 向 か う よ う 推 進 さ れ る で あ ろ う 。 サ ー チ エ ン ジ ン は ， 重 み 付 け 係 数
を ， ０ を 超 え て 正 し い セ ン ス に 向 か わ せ る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 あ る 種 の 制 限 を 有 す る 最 適 化 ア ル ゴ リ ズ ム も 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 得 ら れ る
Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 は ， 特 定 の 値 よ り 大 き い 曲 線 下 面 積 を 提 供 す る よ う 制 限 す る こ と が で き る 。 ０
． ５ の 曲 線 下 面 積 を 有 す る Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 は 完 全 な 無 作 為 性 を 示 す が ， １ ． ０ の 曲 線 下 面 積 は
２ つ の 組 の 完 全 な 分 離 を 反 映 す る 。 す な わ ち ， 特 に 目 的 関 数 が 曲 線 下 面 積 を 含 ま な い 場 合
に は ， 最 小 の 許 容 可 能 な 値 ， 例 え ば ０ ． ７ ５ を 制 限 と し て 用 い る こ と が で き る 。 他 の 制 限
に は ， 特 定 の マ ー カ ー の 重 み 付 け 係 数 の 限 定 が 含 ま れ る 。 別 の 制 限 は ， す べ て の 重 み 付 け
係 数 の 合 計 を 特 定 の 値 ， 例 え ば １ ． ０ に 限 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 最 適 化 ア ル ゴ リ ズ ム の 反 復 は 一 般 に 独 立 パ ラ メ ー タ を 変 化 さ せ て ， 制 限 を 満 足 さ せ な が
ら ， 目 的 関 数 を 最 小 化 ま た は 最 大 化 す る 。 反 復 回 数 は 最 適 化 プ ロ セ ス に お い て 限 定 す る こ
と が で き る 。 さ ら に ， 最 適 化 プ ロ セ ス は ， ２ つ の 連 続 す る 反 復 の 間 の 目 的 関 数 の 相 違 が 予
め 決 定 さ れ た 閾 値 よ り 低 く な り ， 最 適 化 ア ル ゴ リ ズ ム が 局 所 的 最 小 ま た は 最 大 の 領 域 に 達
し た こ と を 示 し た と き に 終 了 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 実 用 上 は ， 多 数 の マ ー カ ー か ら の 疾 病 状 態 の 診 断 は 混 乱 す る 場 合 が あ る 。 し ば し ば ， 個
々 の マ ー カ ー 値 は 互 い に 矛 盾 す る よ う に 見 え る か も し れ な い 。 個 々 の マ ー カ ー が 非 常 に 有
効 で は な い パ ネ ル に お い て は ， そ の 意 味 を 理 解 す る こ と は 非 常 に 困 難 で あ る 。 好 ま し い 態
様 に お い て は ， マ ー カ ー 値 を 組 み 合 わ せ て ， 疾 病 の 尤 度 の 増 加 と と も に 増 加 す る ス カ ラ ー
値 と す る 関 数 を 定 義 す る 。 こ の よ う に し て ， 多 数 の マ ー カ ー か ら の 情 報 を 使 用 可 能 な 形 で
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与 え る こ と が で き る 。 こ の 定 義 さ れ た 関 数 は ， 本 明 細 書 に お い て パ ネ ル 応 答 （ Ｐ Ｒ ） と 称
さ れ ， こ れ は マ ー カ ー 値 ：
【 数 ２ 】
　
　
　
の 関 数 で あ り ，
【 数 ３ 】
　
　
　
と し て 表 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 パ ネ ル 応 答 は ， す べ て の 値 が ０ と １ と の 間 に な る よ う な 目 盛 り と す る こ と が で き る 。 試
験 の 有 効 性 は パ ネ ル 応 答 の 目 盛 り 付 け に は よ ら な い た め ， 目 盛 り 付 け は こ の 方 法 の 結 果 に
は 影 響 を 与 え な い で あ ろ う 。 し か し ， 目 盛 り 因 子 に よ っ て の み 異 な る パ ネ ル 応 答 関 数 は 実
際 に は 同 じ 解 を 示 す た め ， パ ネ ル 応 答 を 所 定 の 目 盛 り に 強 制 す る こ と に よ り ， 不 要 な 冗 長
さ を 除 去 す る こ と が で き る で あ ろ う 。 パ ネ ル 応 答 は ま た ， マ ー カ ー レ ベ ル お よ び 他 の 因 子
， 例 え ば ， 患 者 の 病 歴 ， 患 者 の 年 齢 ， 人 種 お よ び 性 別 等 を 含 む い く つ か の パ ラ メ ー タ の 一
般 関 数 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て は ， 各 被 験 者 に つ い て の パ ネ ル 応 答 （ Ｐ Ｒ ） は 以 下 の よ う に 表 さ
れ る ：
【 数 ４ 】
　
　
　
式 中 ， ｉ は マ ー カ ー 指 標 で あ り ， Ｗ i は マ ー カ ー ｉ に つ い て の 重 み 付 け 係 数 で あ り ， Ｍ i は
マ ー カ ー ｉ に つ い て の マ ー カ ー 値 で あ り ， Ｉ は マ ー カ ー ｉ に つ い て の 指 標 関 数 で あ り ， Σ
は す べ て の 候 補 マ ー カ ー に つ い て の 合 計 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 重 み 係 数 は 指 標 関 数 を 定 め ， 最 終 的 な パ ネ ル 応 答 に 対 し て ， よ り 重 要 な ま た は 特 異 的 な
マ ー カ ー が よ り 強 い 影 響 を 有 す る こ と を 可 能 と す る 。 指 標 関 数 は マ ー カ ー 値 を マ ー カ ー の
病 理 学 に 適 当 な 関 数 形 に マ ッ ピ ン グ す る 。 指 標 関 数 は 複 雑 な も の で あ り え ， マ ー カ ー と マ
ッ チ す る よ う に 選 択 す べ き で あ る 。 こ れ は ， 以 下 に 記 載 す る 態 様 に お い て 説 明 す る 。 指 標
関 数 は 各 マ ー カ ー に つ い て 異 な る 関 数 形 で あ っ て も よ い 。 １ つ の 例 に お い て は ， 指 標 関 数
は マ ー カ ー 値 を 疾 病 状 態 の 確 率 に マ ッ プ す る こ と が で き る 。 こ の マ ッ ピ ン グ は マ ー カ ー 値
の 単 純 な 関 数 で は な い か も し れ な い 。 こ の 例 に お い て は ， 各 マ ー カ ー か ら の 前 記 指 標 を 合
計 し て ， 患 者 が 疾 病 を 有 す る 確 率 と 関 係 す る 相 対 的 指 標 を 決 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し
い 態 様 に お い て は す べ て の 重 み 付 け 係 数 の 合 計 は ， 特 定 の 値 ， 例 え ば １ ． ０ に 制 限 さ れ る
。 好 ま し い 態 様 に お い て は 指 標 関 数 は ， ０ と １ と の 間 の 値 に 制 限 さ れ る 。 さ ら に 別 の 好 ま
し い 態 様 に お い て は ， 上 述 の 制 限 の 両 方 が 満 足 さ れ ， し た が っ て ， パ ネ ル 応 答 も ま た ０ と
１ と の 間 の 値 に 制 限 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 す な わ ち ， 最 適 化 プ ロ セ ス は ， 各 マ ー カ ー に つ い て の 重 み 付 け 係 数 お よ び マ ー カ ー 値 を
指 標 に マ ッ ピ ン グ す る た め の カ ッ ト オ フ 領 域 を 含 む マ ー カ ー の パ ネ ル を 提 供 す る こ と が で
き る 。 よ り 少 な い マ ー カ ー レ ベ ル の 測 定 を 必 要 と す る よ り 低 い コ ス ト の パ ネ ル を 開 発 す る
た め に は ， あ る マ ー カ ー を パ ネ ル か ら 排 除 す る こ と が で き る 。 こ の 点 に 関 し て ， パ ネ ル 中
の 各 マ ー カ ー の 有 効 寄 与 度 を 決 定 し て ， マ ー カ ー の 相 対 的 重 要 度 を 識 別 す る こ と が で き る
。 １ つ の 態 様 に お い て は ， 最 適 化 プ ロ セ ス か ら 得 ら れ た 重 み 付 け 係 数 を 用 い て ， 各 マ ー カ
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ー の 相 対 的 重 要 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。 最 も 低 い 係 数 を 有 す る マ ー カ ー を 排 除 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 適 切 な パ ネ ル は ， 実 用 上 の 理 由 で し ば し ば １ ０ ま た は そ れ 以 下 の マ ー カ ー を 意 味 し て お
り ， こ れ を 決 定 す る た め に は ， 全 体 的 な 結 果 に 有 意 に 寄 与 し な い マ ー カ ー を 系 統 的 に 除 く
方 法 を 見 い だ さ な け れ ば な ら な い 。 こ れ は ， 各 マ ー カ ー か ら の 寄 与 度 を 計 算 す る こ と に よ
り 行 う 。 こ れ を 行 う 方 法 は ， 被 検 物 質 を パ ネ ル か ら 除 き ， 目 的 関 数 を 再 計 算 す る こ と で あ
る 。 目 的 関 数 の 変 化 を マ ー カ ー の 寄 与 度 と 関 連 づ け る 。 次 に ， マ ー カ ー を 貢 献 度 の 低 い 順
に 並 べ る 。 重 み 付 け 係 数 を 各 被 検 物 質 に 適 用 す る 態 様 に お い て は ， 被 検 物 質 に つ い て の 重
み を ゼ ロ に 設 定 し て ， 被 検 物 質 を パ ネ ル か ら 除 く こ と が で き る 。 重 み 付 け 係 数 を 各 被 検 物
質 に 適 用 す る 態 様 に お い て は ， 単 に 重 み を 貢 献 度 と し て 用 い る こ と が で き な い 。 こ れ が 何
故 正 し い 結 果 を 与 え な い か の 一 例 は ， マ ー カ ー が 試 験 に 対 し て ゼ ロ の 影 響 力 を 有 す る 場 合
で あ る 。 こ の 場 合 に は ， サ ー チ プ ロ グ ラ ム に よ り 与 え ら れ る 重 み は 任 意 の 値 で あ る こ と が
で き ， し た が っ て ， そ の 重 み が 最 も 高 く な る こ と も あ り う る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 あ る 場 合 に お い て は ， よ り 低 い 重 み 付 け 係 数 は 低 い 重 要 度 を 示 さ な い か も し れ な い 。 同
様 に ， よ り 高 い 重 み 付 け 係 数 は 高 い 重 要 度 を 示 さ な い か も し れ な い 。 例 え ば ， 最 適 化 プ ロ
セ ス は ， 関 連 す る マ ー カ ー が 診 断 と は 無 関 係 で あ れ ば ， 高 い 係 数 を 与 え る で あ ろ う 。 こ の
例 で は ， 係 数 を よ り 低 い ほ う に 動 か す こ と に は 何 の 利 点 も な い 。 こ の 係 数 を 変 動 さ せ る こ
と は 目 的 関 数 の 値 に は 影 響 し な い で あ ろ う 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に お い て は ， パ ネ ル 応 答 値 そ れ 自 体 も ま た マ ー カ ー と し て 用
い る こ と が で き る 。 例 え ば ， 複 数 の マ ー カ ー か ら パ ネ ル を 構 築 し ， パ ネ ル の 各 マ ー カ ー を
， そ の マ ー カ ー に つ い て 適 用 す べ き 関 数 お よ び 重 み 係 数 に よ り 記 述 す る こ と が で き る （ 上
述 し た 方 法 に よ り 判 定 し て ） 。 試 験 す べ き 試 料 に つ い て 各 個 別 の マ ー カ ー レ ベ ル を 決 定 し
， そ の レ ベ ル を そ の 特 定 の マ ー カ ー に つ い て 予 め 決 定 さ れ た 関 数 お よ び 重 み 係 数 に 適 用 し
て ， そ の マ ー カ ー に つ い て の 試 料 値 に 到 達 す る 。 各 マ ー カ ー に つ い て の 試 料 の 値 を 一 緒 に
加 え て ， 試 験 す べ き そ の 特 定 の 試 料 に つ い て の パ ネ ル 応 答 に 到 達 す る 。 “ 疾 病 ” お よ び “
非 疾 病 ” 群 の 患 者 に つ い て ， 得 ら れ た パ ネ ル の 応 答 を ， 別 の 疾 病 マ ー カ ー の レ ベ ル で あ る
か の よ う に 取 り 扱 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 そ の よ う な 方 法 を 用 い て ， パ ネ ル 応 答 に 基 づ い て 新 規 “ マ ー カ ー ” を 規 定 す る こ と が で
き ， さ ら に “ パ ネ ル 応 答 の パ ネ ル 応 答 ” を 決 定 す る こ と も で き る 。 例 え ば ， Ａ Ｃ Ｓ お よ び
非 Ａ Ｃ Ｓ 被 験 者 を 以 下 の よ う に 分 割 す る こ と が で き る ： （ １ ） Ａ Ｃ Ｓ ＋ 有 害 な 帰 結 ； （ ２
） Ａ Ｃ Ｓ － 有 害 な 帰 結 ； （ ３ ） 正 常 。 上 述 の よ う に 複 数 の マ ー カ ー か ら 作 成 さ れ た 第 １ の
パ ネ ル を 規 定 し ， す べ て の 被 験 者 に つ い て こ の 第 １ の パ ネ ル か ら パ ネ ル 応 答 を 得 る 。 次 に
， こ れ ら の ３ 群 の い ず れ か １ つ の メ ン バ ー を こ れ ら の 群 の 他 の 任 意 の メ ン バ ー の パ ネ ル 応
答 と 比 較 し て ， パ ネ ル 応 答 に 基 づ い て こ れ ら の ２ つ の 群 を 最 も よ く 弁 別 す る 関 数 お よ び 重
み 係 数 を 定 義 す る こ と が で き る 。 ３ つ の 群 の 全 て を ２ つ １ 組 で 比 較 す る ま で こ れ を 繰 り 返
す こ と が で き る 。 第 ２ の パ ネ ル を 規 定 す る の に 用 い ら れ る “ マ ー カ ー ” は ， 以 下 の 任 意 の
ま た は す べ て を 新 規 “ マ ー カ ー ” と し て 含 ん で い て も よ い ： （ １ ） 対 （ ２ ） を マ ー カ ー １
と し て ； （ １ ） 対 （ ３ ） を マ ー カ ー ２ と し て ； （ ２ ） 対 （ ３ ） を マ ー カ ー ３ と し て 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 試 験 の 正 確 性 の 尺 度 は Ｆ ｉ ｓ ｃ ｈ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｉ ｎ ｔ ｅ ｎ ｓ ｉ ｖ ｅ 　 Ｃ ａ ｒ ｅ
　 Ｍ ｅ ｄ ． ２ ９ ： １ ０ ４ ３ － ５ １ ， ２ ０ ０ ３ ； Ｚ ｈ ｏ ｕ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， Ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｓ ｔ
ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ 　 Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ｅ ， Ｊ ｏ ｈ ｎ
　 Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ ＆ Ｓ ｏ ｎ ｓ ， ２ ０ ０ ２ ； お よ び Ｍ ｏ ｔ ｕ ｌ ｓ ｋ ｙ ， Ｉ ｎ ｔ ｕ ｉ ｔ ｉ ｖ ｅ 　 Ｂ
ｉ ｏ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ ， Ｏ ｘ ｆ ｏ ｒ ｄ 　 Ｕ ｎ ｉ ｖ ｅ ｒ ｓ ｉ ｔ ｙ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， １ ９ ９
５ ； お よ び 当 業 者 に よ く 知 ら れ る 他 の 刊 行 物 に 記 載 さ れ る よ う に し て 得 る こ と が で き ， こ
れ を 用 い て 所 定 の マ ー カ ー ま た は マ ー カ ー の パ ネ ル の 有 効 性 を 判 定 す る こ と が で き る 。 こ
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れ ら の 尺 度 に は ， 感 度 お よ び 特 異 度 ， 予 測 値 ， 尤 度 比 ， 診 断 オ ッ ズ 比 ， ハ ザ ー ド 比 ， お よ
び Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 下 面 積 が 含 ま れ る 。 上 述 し た よ う に ， 適 当 な 試 験 は ， こ れ ら の 種 々 の 尺 度 に
つ い て 以 下 の 結 果 の １ ま た は そ れ 以 上 を 示 す こ と が で き る ：
約 ０ ． ５ よ り 大 き い ， よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ７ よ り 大 き い ， さ ら に よ り 好 ま し く は 約 ０ ．
８ よ り 大 き い ， さ ら に よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ８ ５ よ り 大 き い ， 最 も 好 ま し く は 約 ０ ． ９ よ
り 大 き い Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 下 面 積 ；
少 な く と も 約 １ ． １ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ９ １ ま た は そ れ 以 下 ， よ り 好 ま し く は 少
な く と も 約 １ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ８ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま し く
は 少 な く と も 約 １ ． ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ６ ７ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま
し く は 少 な く と も 約 ２ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ５ ま た は そ れ 以 下 ， 最 も 好 ま し く は 少
な く と も 約 ２ ． ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ４ ま た は そ れ 以 下 の ポ ジ テ ィ ブ ま た は ネ ガ
テ ィ ブ の 尤 度 比 ；
少 な く と も 約 ２ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ５ ま た は そ れ 以 下 ， よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 約 ３ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ３ ３ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 約 ４ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 約 ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ２ ま た は そ れ 以 下 ， 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 １ ０
ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． １ ま た は そ れ 以 下 の オ ッ ズ 比 ； お よ び ／ ま た は
少 な く と も 約 １ ． １ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ９ １ ま た は そ れ 以 下 ， よ り 好 ま し く は 少
な く と も 約 １ ． ２ ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ８ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま し く
は 少 な く と も 約 １ ． ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ６ ７ ま た は そ れ 以 下 ， さ ら に よ り 好 ま
し く は 少 な く と も 約 ２ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ５ ま た は そ れ 以 下 ， お よ び 最 も 好 ま し
く は 少 な く と も 約 ２ ． ５ ま た は そ れ 以 上 ま た は 約 ０ ． ４ ま た は そ れ 以 下 の ハ ザ ー ド 比 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 診 断 の 正 確 性 の 尺 度 ， 例 え ば 上 述 し た も の は ， し ば し ば 信 頼 区 間 ま た は ｐ 値 と と も に 報
告 さ れ る 。 こ れ ら は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 方 法 に よ り 計 算 す る こ と が で き
る 。 例 え ば ， Ｄ ｏ ｗ ｄ ｙ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｗ ｅ ａ ｒ ｄ ｅ ｎ ， Ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ 　 ｆ ｏ ｒ 　 Ｒ
ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ， Ｊ ｏ ｈ ｎ 　 Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ ＆ Ｓ ｏ ｎ ｓ ， Ｎ ｅ ｗ 　 Ｙ ｏ ｒ ｋ ， １ ９ ８ ３ を 参 照
。 本 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 。
【 ０ ２ ９ ２ 】

　 本 発 明 の マ ー カ ー を 検 出 し 分 析 す る た め の 多 く の 方 法 お よ び デ バ イ ス が 当 業 者 に は よ く
知 ら れ て い る 。 患 者 試 験 試 料 中 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 に 関 し て は ， イ ム ノ ア ッ セ イ
デ バ イ ス お よ び 方 法 が し ば し ば 用 い ら れ る 。 例 え ば ， 米 国 特 許 ６ ， １ ４ ３ ， ５ ７ ６ ； ６ ，
１ １ ３ ， ８ ５ ５ ； ６ ， ０ １ ９ ， ９ ４ ４ ； ５ ， ９ ８ ５ ， ５ ７ ９ ； ５ ， ９ ４ ７ ， １ ２ ４ ； ５ ，
９ ３ ９ ， ２ ７ ２ ； ５ ， ９ ２ ２ ， ６ １ ５ ； ５ ， ８ ８ ５ ， ５ ２ ７ ； ５ ， ８ ５ １ ， ７ ７ ６ ； ５ ，
８ ２ ４ ， ７ ９ ９ ； ５ ， ６ ７ ９ ， ５ ２ ６ ； ５ ， ５ ２ ５ ， ５ ２ ４ ； お よ び ５ ， ４ ８ ０ ， ７ ９ ２
（ こ の そ れ ぞ れ は ， 表 ， 図 面 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し
て こ こ に 引 用 す る ） を 参 照 。 こ れ ら の デ バ イ ス お よ び 方 法 は ， 種 々 の サ ン ド ウ ィ ッ チ ， 拮
抗 的 ， ま た は 非 拮 抗 的 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト に お い て 標 識 さ れ た 分 子 を 用 い て ， 目 的 と す
る 被 検 物 質 の 存 在 ま た は 量 に 関 連 し た シ グ ナ ル を 生 成 す る こ と が で き る 。 さ ら に ， あ る 種
の 方 法 お よ び デ バ イ ス ， 例 え ば バ イ オ セ ン サ ー お よ び 光 学 的 イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て ， 標
識 分 子 を 必 要 と せ ず に ， 被 検 物 質 の 存 在 ま た は 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 米 国
特 許 ５ ， ６ ３ １ ， １ ７ １ お よ び ５ ， ９ ５ ５ ， ３ ７ ７ （ そ れ ぞ れ 表 ， 図 面 お よ び 特 許 請 求 の
範 囲 を 含 め そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） を 参 照 。 当 業 者 に は ま た ，
ロ ボ ッ ト 器 械 ， 例 え ば ， 限 定 さ れ な い が ， Ｂ ｅ ｃ ｋ ｍ ａ ｎ 　 Ａ ｃ ｃ ｅ ｓ ｓ ， Ａ ｂ ｂ ｏ ｔ ｔ
　 Ａ ｘ Ｓ ｙ ｍ ， Ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ 　 Ｅ ｌ ｅ ｃ 　 Ｓ ｙ ｓ ， Ｄ ａ ｄ ｅ 　 Ｂ ｅ ｈ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｓ ｔ ｒ ａ ｔ
ｕ ｓ シ ス テ ム 等 も ， 本 明 細 書 に 教 示 さ れ る イ ム ノ ア ッ セ イ を 実 施 す る こ と が で き る イ ム ノ
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ア ッ セ イ 分 析 器 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 好 ま し く は マ ー カ ー は イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 分 析 す 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 レ ベ ル の 測 定 ） 。 マ ー カ ー の 存 在 ま た は 量 は ， 一
般 に ， 各 マ ー カ ー に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い て 測 定 し ， 特 異 的 結 合 を 検 出 す る 。 任 意 の 適 当 な
イ ム ノ ア ッ セ イ ， 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 を 用 い る こ と が で き る 。 抗 体 の マ ー カ ー へ の 特 異 的
免 疫 学 的 結 合 は ， 直 接 検 出 し て も 間 接 的 に 検 出 し て も よ い 。 直 接 標 識 と し て は ， 抗 体 に 結
合 さ せ た 蛍 光 ま た は 発 光 タ グ ， 金 属 ， 染 料 ， 放 射 性 核 種 な ど が 挙 げ ら れ る 。 間 接 的 な 標 識
と し て は ， 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 種 々 の 酵 素 ， 例 え ば ， ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ
ー ゼ ， 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 マ ー カ ー に 特 異 的 な 固 定 化 さ れ た 抗 体 の 使 用 も ま た 本 発 明 に よ り 企 図 さ れ る 。 抗 体 を 種
々 の 固 体 支 持 体 ， 例 え ば ， 磁 気 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス 粒 子 ， ア ッ セ イ プ レ
ー ト の 表 面 （ 例 え ば ， マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ エ ル ） ， 一 片 の 固 体 基 板 材 料 ま た は 膜 （ 例 え ば
， プ ラ ス チ ッ ク ， ナ イ ロ ン ， 紙 ） 等 に 固 定 化 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ ス ト リ ッ プ は ，
抗 体 ま た は 複 数 の 抗 体 を 固 体 支 持 体 の ア レ イ に 被 覆 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る
。 次 に こ の ス ト リ ッ プ を 試 験 試 料 中 に 浸 漬 し ， 次 に 急 い で 洗 浄 と 検 出 の 工 程 を 行 っ て ， 測
定 可 能 な シ グ ナ ル ， 例 え ば 呈 色 し た ス ポ ッ ト を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 複 数 の マ ー カ ー の 分 析 は ， １ つ の 試 験 試 料 を 用 い て 別 々 に ま た は 同 時 に 行 う こ と が で き
る 。 マ ー カ ー の 個 別 ま た は 逐 次 ア ッ セ イ の た め に は ， 適 切 な 装 置 と し て は ， 臨 床 実 験 室 分
析 装 置 ， 例 え ば ， Ｅ ｌ ｅ ｃ Ｓ ｙ ｓ （ Ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ ） ， Ａ ｘ Ｓ ｙ ｍ （ Ａ ｂ ｂ ｏ ｔ ｔ ） ， Ａ ｃ ｃ
ｅ ｓ ｓ （ Ｂ ｅ ｃ ｋ ｍ ａ ｎ ） ， Ａ Ｄ Ｖ Ｉ Ａ （ 登 録 商 標 ） Ｃ Ｅ Ｎ Ｔ Ａ Ｕ Ｒ （ 登 録 商 標 ） （ Ｂ ａ
ｙ ｅ ｒ ） イ ム ノ ア ッ セ イ シ ス テ ム ， Ｎ Ｉ Ｃ Ｈ Ｏ Ｌ Ｓ 　 Ａ Ｄ Ｖ Ａ Ｎ Ｔ Ａ Ｇ Ｅ （ 登 録 商 標 ） （
Ｎ ｉ ｃ ｈ ｏ ｌ ｓ 　 Ｉ ｎ ｓ ｔ ｉ ｔ ｕ ｔ ｅ ） イ ム ノ ア ッ セ イ シ ス テ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し
い 装 置 ま た は 蛋 白 質 チ ッ プ は 単 一 の 表 面 上 で 複 数 の マ ー カ ー を 同 時 に ア ッ セ イ す る も の で
あ る 。 特 に 有 用 な 物 理 学 的 フ ォ ー マ ッ ト は ， 複 数 の 異 な る 被 検 物 質 を 検 出 す る た め の 複 数
の 別 々 の ア ド レ ス 可 能 な 位 置 を 有 す る 表 面 を 含 む 。 そ の よ う な フ ォ ー マ ッ ト に は ， 蛋 白 質
マ イ ク ロ ア レ イ ， ま た は "蛋 白 質 チ ッ プ "（ 例 え ば ， Ｎ ｇ ａ ｎ ｄ Ｉ ｌ ａ ｇ ， Ｊ ． Ｃ ｅ ｌ ｌ 　
Ｍ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｄ ． ６ ： ３ ２ ９ － ３ ４ ０ （ ２ ０ ０ ２ ） ） ， お よ び あ る 種 の キ ャ ピ ラ リ ー 装 置
（ 例 え ば ， 米 国 特 許 ６ ， ０ １ ９ ， ９ ４ ４ を 参 照 ） が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て は ，
そ れ ぞ れ の 別 々 の 表 面 位 置 は ， 各 位 置 で １ ま た は そ れ 以 上 の 被 検 物 質 （ 例 え ば マ ー カ ー ）
を 検 出 す る た め に 固 定 化 す る 抗 体 を 含 む こ と が で き る 。 あ る い は ， 表 面 は ， 表 面 の 別 々 の
位 置 に 固 定 化 さ れ た １ ま た は そ れ 以 上 の 別 々 粒 子 （ 例 え ば ， マ イ ク ロ 粒 子 ま た は ナ ノ 粒 子
） を 含 ん で い て も よ い 。 こ こ で ， マ イ ク ロ 粒 子 は １ つ の 被 検 物 質 （ 例 え ば マ ー カ ー ） を 検
出 す る た め に 固 定 化 す る 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 多 数 の 試 料 の 効 率 的 な 加 工 の た め に い く つ か の マ ー カ ー を 組 み 合 わ せ て １ つ の 試 験 と す
る こ と が で き る 。 さ ら に ， 当 業 者 に は ， 同 じ 個 人 か ら 多 数 の 試 料 （ 例 え ば ， 経 時 的 な 時 点
で ） を 試 験 す る こ と の 価 値 が 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 そ の よ う な 一 連 の 試 料 の 試 験 に よ り ，
あ る 期 間 に わ た る マ ー カ ー レ ベ ル の 変 化 を 識 別 す る こ と が で き る 。 マ ー カ ー レ ベ ル の 増 加
ま た は 減 少 ， な ら び に マ ー カ ー レ ベ ル の 変 化 が な い こ と は ， 疾 病 状 態 に 関 し て 有 用 な 情 報
を 提 供 す る で あ ろ う 。 こ れ に は ， 限 定 さ れ な い が ， 事 象 の 開 始 か ら の お よ そ の 時 間 の 同 定
， 救 済 可 能 な 組 織 の 存 在 お よ び 量 ， 薬 剤 治 療 の 適 切 性 ， 再 潅 流 ま た は 症 状 の 消 散 に よ り 示
さ れ る 種 々 の 治 療 の 有 効 性 ， 種 々 の タ イ プ の Ａ Ｃ Ｓ の 弁 別 ， 事 象 の 重 篤 度 の 識 別 ， 疾 病 の
重 篤 度 の 識 別 ， お よ び 患 者 の 帰 結 ， 例 え ば 将 来 の 事 象 の リ ス ク の 識 別 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 上 述 し た マ ー カ ー か ら 構 成 さ れ る パ ネ ル は ， 鑑 別 診 断 に 関 連 す る 情 報 を 与 え る よ う 作 製
す る こ と が で き る 。 そ の よ う な パ ネ ル は ， １ ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ９ ， １ ０ ，

10

20

30

40

50

(92) JP 2006-526140 A 2006.11.16



１ ５ ， ２ ０ ， ま た は そ れ 以 上 の 別 個 の マ ー カ ー を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。 単 一 の マ
ー カ ー ま た は よ り 大 き な マ ー カ ー の パ ネ ル を 含 む マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト の 分 析 は ， 当 業 者
が ， 種 々 の 臨 床 設 定 に お け る 臨 床 的 感 度 ま た は 特 異 度 を 最 適 化 す る よ う に 実 施 す る こ と が
で き る 。 こ れ ら に は ， 限 定 さ れ な い が ， 救 急 車 ， 緊 急 治 療 ， 重 症 治 療 ， 集 中 治 療 ， 監 視 ユ
ニ ッ ト ， 入 院 患 者 ， 外 来 患 者 ， 診 察 室 ， 診 療 所 ， お よ び 健 康 ス ク リ ー ニ ン グ の 設 定 が 含 ま
れ る 。 さ ら に ， 当 業 者 は ， 単 一 の マ ー カ ー ま た は マ ー カ ー の よ り 大 き い パ ネ ル を 含 む マ ー
カ ー の サ ブ セ ッ ト を ， 上 述 し た 設 定 の そ れ ぞ れ に お け る 診 断 閾 値 の 調 節 と 組 み 合 わ せ て 用
い て ， 臨 床 的 感 度 お よ び 特 異 度 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ の 臨 床 的 感 度 は ， ア
ッ セ イ が 正 し く 予 測 し た 疾 病 を 有 す る 者 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 定 義 さ れ ， ア ッ セ イ の 特
異 度 は ， ア ッ セ イ が 正 し く 予 測 し た 疾 病 を 有 し な い 者 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 定 義 さ れ る
（ Ｔ ｉ ｅ ｔ ｚ 　 Ｔ ｅ ｘ ｔ ｂ ｏ ｏ ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ ， ２ n d

ｅ ｄ ｉ ｔ ｉ ｏ ｎ ， Ｃ ａ ｒ ｌ 　 Ｂ ｕ ｒ ｔ ｉ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｅ ｄ ｗ ａ ｒ ｄ 　 Ａ ｓ ｈ ｗ ｏ ｏ ｄ 　 ｅ
ｄ ｓ ． ， Ｗ ． Ｂ ． Ｓ ａ ｕ ｎ ｄ ｅ ｒ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ａ ｎ ｙ ， ｐ ． ４ ９ ６ ） 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 マ ー カ ー の 分 析 は ， 種 々 の 物 理 学 的 フ ォ ー マ ッ ト で 行 っ て も よ い 。 例 え ば ， マ イ ク ロ タ
イ タ ー プ レ ー ト ま た は オ ー ト メ ー シ ョ ン を 用 い て ， 多 数 の 試 験 試 料 の 処 理 を 容 易 に す る こ
と が で き る 。 あ る い は ， 単 一 の 試 料 フ ォ ー マ ッ ト を 開 発 し て ， 例 え ば ， 救 急 車 移 送 ま た は
緊 急 室 の 設 定 で ， タ イ ミ ン グ の よ い 迅 速 な 治 療 お よ び 診 断 を 容 易 に し て も よ い 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 別 の 態 様 に お い て は ， 本 発 明 は ， マ ー カ ー の 分 析 の た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 そ の よ う
な キ ッ ト は ， 好 ま し く は ， 少 な く と も １ つ の 試 験 試 料 の 分 析 の た め の デ バ イ ス お よ び 試 薬
， お よ び ア ッ セ イ を 実 施 す る た め の 指 針 を 含 む 。 キ ッ ト は 任 意 に ， マ ー カ ー パ ネ ル に つ い
て 実 施 し た イ ム ノ ア ッ セ イ か ら 得 た 情 報 を 用 い て あ る 種 の 診 断 に つ い て そ う で あ る と 判 定
す る か そ う で は な い と 判 定 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 手 段 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ３ ０ ０ 】

　 抗 体 の 産 生 お よ び 選 択 は 種 々 の 方 法 で 行 っ て も よ い 。 例 と し て 目 的 と す る ポ リ ペ プ チ ド
を 精 製 す る か ， ま た は 例 え ば 当 該 分 野 で 周 知 の 固 相 ペ プ チ ド 合 成 法 を 使 用 し て 目 的 と す る
ポ リ ペ プ チ ド を 合 成 す る 方 法 が あ る （ 例 え ば ， Guide to Protein Purification, Murray 
P. Deutcher編 , Meth. Enzymol. Vol 182 (1990)； Solid Phase Peptide Synthesis, Gre
g B. Fields編 , Meth. Enzymol. Vol 289 (1997)； Kisoら , Chem. Pharm. Bull. (Tokyo)
 38: 1192-99, 1990； Mostafaviら , Biomed. Pept. Proteins Nucleic Acids 1: 255-60,
 1995； Fujiwaraら , Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 44: 1326-31, 1996参 照 ） 。 次 い で 選
択 し た ポ リ ペ プ チ ド を （ 例 え ば マ ウ ス ま た は ウ サ ギ に ） 注 射 し ， ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 さ せ て も よ い 。 当 業 者 に 認 識 さ れ る よ う に ， 抗 体 の 生 成 の た め の
多 く の 方 法 が あ り ， そ れ ら は 例 え ば Antibodies, A Laboratory Manual, Ed Harlowお よ び
David Lane, Cold Spring Harbor Laboratory (1988), Cold Spring Harbor, N.Yに 記 載
さ れ て い る 。 ま た 当 業 者 に 認 識 さ れ る よ う に ， 抗 体 を 模 倣 し た 結 合 フ ラ グ メ ン ト ま た は Fa
bフ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 情 報 か ら 種 々 の 方 法 で 調 製 す る こ と も で き る （ Antibody Engineerin
g: A Practical Approach (Borrebaeck, C.編 ), 1995, Oxford University Press, Oxfor
d； J. Immunol. 149, 3914-3920 (1992)） 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 更 に ， 選 択 し た 標 的 へ の 結 合 に 関 す る ポ リ ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー の 生 成 お よ び ス ク リ ー
ニ ン グ の た め の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー 法 の 使 用 が ， 多 く の 文 献 に 報 告 さ れ て い る 。 例 え ば
Cwirlaら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 6378-82, 1990； Devlinら , Science 249, 4
04-6, 1990, Scottお よ び Smith, Science 249, 386-88, 1990； お よ び Ladnerら , 米 国 特
許 第 5,571,698号 を 参 照 さ れ た い 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー 法 の 基 本 コ ン セ プ ト は ， ス ク リ
ー ニ ン グ す べ き ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNAと 同 ポ リ ペ プ チ ド の 間 の 物 理 的 結 合 の 確 立
で あ る 。 こ の 物 理 的 結 合 は フ ァ ー ジ 粒 子 に よ っ て 提 供 さ れ ， こ れ は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る フ ァ ー ジ ゲ ノ ム を 封 入 し た キ ャ プ シ ッ ド の 一 部 と し て ポ リ ペ プ チ ド を 提 示 す る 。 ポ リ
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ペ プ チ ド と そ の 遺 伝 物 質 間 と の 物 理 的 結 合 の 確 立 に よ っ て ， 異 な る ポ リ ペ プ チ ド を 有 す る
膨 大 な 数 の フ ァ ー ジ の 大 量 同 時 ス ク リ ー ニ ン グ が 可 能 と な る 。 標 的 へ の 親 和 性 を 有 す る ポ
リ ペ プ チ ド を 提 示 す る フ ァ ー ジ は 標 的 に 結 合 し ， こ れ ら の フ ァ ー ジ は 標 的 へ の ア フ ィ ニ テ
ィ ー ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 濃 縮 さ れ る 。 こ れ ら の フ ァ ー ジ か ら 提 示 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド
の 種 類 は そ の そ れ ぞ れ の ゲ ノ ム か ら 確 認 で き る 。 そ の 後 ， こ れ ら の 方 法 を 使 用 し て 所 望 の
標 的 へ の 結 合 親 和 性 を 有 す る と 同 定 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を ， 慣 例 的 な 方 法 に よ っ て 大 量 に
合 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 米 国 特 許 第 6,057,098号 （ 全 て の 表 ， 図 面 ， お よ び 特 許 請
求 の 範 囲 を 含 め ， そ の 全 体 が 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 次 い で こ れ ら の 方 法 に よ っ て 生 成 し た 抗 体 を 選 択 す る た め に ， ま ず 精 製 し た 目 的 と す る
ポ リ ペ プ チ ド と の 親 和 性 お よ び 特 異 性 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ を 行 い ， 必 要 で あ れ ば ， そ
の 結 果 を 結 合 か ら 除 外 し た い ポ リ ペ プ チ ド と 抗 体 と の 親 和 性 お よ び 特 異 性 と 比 較 し て も よ
い 。 ス ク リ ー ニ ン グ 法 は ， 精 製 し た ポ リ ペ プ チ ド を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 別 々 の ウ
ェ ル 中 に 固 定 化 す る こ と を 含 ん で も よ い 。 そ の 後 ， 可 能 性 の あ る 抗 体 ま た は 抗 体 群 を 含 む
溶 液 を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 注 入 し ， 約 30分 か ら 2時 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。 次 い で マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル を 洗 浄 し ， 標 識 し た ２ 次 抗 体 （
例 え ば 産 生 し た 抗 体 が マ ウ ス 抗 体 の 場 合 は ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た
抗 マ ウ ス 抗 体 ） を ウ ェ ル に 添 加 し ， 約 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 洗 浄 す る 。 基 質 を ウ ェ
ル に 添 加 し ， 固 定 化 し た ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 が 存 在 す る 箇 所 を 色 素 反 応 に よ っ て 明
ら か に す る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 次 い で そ の よ う に し て 同 定 し た 抗 体 を ， 選 択 し た ア ッ セ イ 計 画 で 親 和 性 お よ び 特 異 性 に
つ い て 更 に 分 析 し て も よ い 。 標 的 蛋 白 質 の た め の イ ム ノ ア ッ セ イ の 開 発 で は ， 精 製 し た 標
的 蛋 白 質 が 標 準 物 質 の 役 割 を 果 た し ， こ れ を 用 い ， 選 択 し た 抗 体 を 使 用 し て イ ム ノ ア ッ セ
イ の 感 度 お よ び 特 異 性 を 判 断 す る 。 種 々 の 抗 体 の 結 合 親 和 性 は 異 な る の で （ （ 例 え ば サ ン
ド イ ッ チ ア ッ セ イ で ） あ る 種 の 抗 体 対 は 立 体 化 学 的 に 互 い に 干 渉 し う る な ど ） ， 抗 体 の ア
ッ セ イ 挙 動 は ， 抗 体 の 絶 対 親 和 性 お よ び 特 異 性 よ り 重 要 な 尺 度 で あ り う る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 当 業 者 に 認 識 さ れ る よ う に ， 多 く の 方 法 で 抗 体 ま た は 結 合 フ ラ グ メ ン ト の 生 成 ， 並 び に
種 々 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 親 和 性 お よ び 特 異 性 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 選 択 を 行
う こ と が で き る が ， こ れ ら の 方 法 は 本 発 明 の 範 囲 を 変 え る も の で は な い 。
【 ０ ３ ０ ５ 】

　 種 々 の 型 の 血 管 性 疾 患 の 好 適 な 治 療 は 広 範 か つ 多 様 で あ る 。 し か し な が ら ， 一 度 診 断 が
得 ら れ る と ， 医 師 は 診 断 に 適 合 す る 治 療 計 画 を 容 易 に 選 択 す る こ と が で き る 。 従 っ て ， 本
発 明 は 急 性 期 の 時 間 ウ イ ン ド ウ の 間 に 好 適 な 介 入 を 行 う こ と を 可 能 と す る 早 期 鑑 別 診 断 の
方 法 を 提 供 す る 。 こ こ に 記 載 す る 診 断 法 に 関 係 し て 検 討 さ れ る 多 く の 疾 病 の 好 適 な 治 療 法
は 当 業 者 に 認 識 さ れ る と こ ろ で あ る 。 例 え ば Merck Manual of Diagnosis and Therapy, 
第 17版  Merck Research Laboratories, Whitehouse Station, NJ, 1999を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 こ こ に 記 載 す る 方 法 に よ る 好 適 な マ ー カ ー パ ネ ル の 同 定 に 使 用 す る た め の 更 な る 代 表 的
な マ ー カ ー に つ い て ， 以 下 に 簡 潔 に 討 議 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 例 証 す る た め の も の で あ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は い か な る 点 で も
本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 。
【 ０ ３ ０ ８ 】

　 血 液 検 体 は 訓 練 を 受 け た 研 究 員 が 抗 凝 血 剤 と し て EDTAを 使 用 し て 回 収 し ， 10分 間 以 上 遠
心 分 離 し た 。 血 漿 成 分 を 無 菌 の 凍 結 バ イ ア ル に 移 し ， -20℃ 以 下 で 凍 結 し た 。 以 下 の 患 者
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お よ び 健 常 者 ド ナ ー 集 団 か ら の 検 体 を 回 収 し た （ 表 １ ） 。 ア ッ セ イ デ ー タ の 統 計 分 析 を 容
易 に す る た め に ， 各 患 者 の 既 往 歴 を 得 た 。
【 ０ ３ ０ ９ 】

　 標 準 的 な イ ム ノ ア ッ セ イ 技 術 を 使 用 し て マ ー カ ー を 測 定 し た 。 こ れ ら の 技 術 は 抗 体 を 使
用 し て 蛋 白 質 標 的 に 特 異 的 に 結 合 さ せ る こ と を 伴 う 。 選 択 し た マ ー カ ー に 対 す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を ， N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ビ オ チ ン （ NHS-ビ オ チ ン ） を NHS-ビ オ チ ン 約
５ 部 ／ 抗 体 の 割 合 で 使 用 し て ビ オ チ ン 化 し た 。 次 い で ， 抗 体 -ビ オ チ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト を
標 準 ア ビ ジ ン 384ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に 添 加 し ， プ レ ー ト に 結 合 し
な か っ た 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 除 去 し た 。 こ れ に よ っ て マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 内 に “
抗 マ ー カ ー ” が 形 成 さ れ た 。 同 じ マ ー カ ー に 対 す る 別 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を ， ス ク シ ン
イ 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 （ SMCC） お よ び N-
ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-[2-ピ リ ジ ル ジ チ オ ]プ ロ ピ オ ネ ー ト （ SPDP） （ Pierce, Rockford, IL
） を 使 用 し て ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 TECAN Genesis RSP 200/8 Workstationで イ ム ノ ア ッ セ イ を 実 施 し た 。 ビ オ チ ン 化 し た
抗 体 を あ ら か じ め ア ビ ジ ン で コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に ピ ペ
ッ テ ィ ン グ し ， 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 未 結 合 の 抗 体 を 含 有 す る 溶 液 を 除 去 し ， ウ ェ
ル を 洗 浄 バ ッ フ ァ ー （ 150mM NaCl， 0.1% ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム ， お よ び 0.02% Tween-20を 含
有 す る 20mM ホ ウ 酸 塩 （ pH 7.42） か ら な る ） で 洗 浄 し た 。 血 漿 サ ン プ ル （ 10μ L） を マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に ピ ペ ッ テ ィ ン グ し ， 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で
サ ン プ ル を 除 去 し ， ウ ェ ル を 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で 洗 浄 し た 。 そ の 後 ， 抗 体 -ア ル カ リ ホ ス フ
ァ タ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を ウ ェ ル に 添 加 し ， 更 に 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し ， そ の 後 ， 抗 体
コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 除 去 し ， ウ ェ ル を 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で 洗 浄 し た 。 基 質 （ AttoPhos（ 登 録 商
標 ） , Promega, Madison, WI） を ウ ェ ル に 添 加 し ， 蛍 光 産 物 の 生 成 速 度 と 患 者 サ ン プ ル 中
の マ ー カ ー 濃 度 の 関 係 を 調 べ た 。
【 ０ ３ １ １ 】

　 以 下 の 表 で ， 臨 床 的 呼 吸 困 難 を 呈 す る 患 者 個 体 お よ び 健 常 な 被 験 者 に お け る 肺 表 面 活 性
蛋 白 質 D（ “ SP-D” ） ， D-ダ イ マ ー ， BNP， 総 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ “ TnI” ） ， お よ び BNP：
D-ダ イ マ ー の 比 率 （ “ 比 率 ” ） の レ ベ ル を 比 較 す る 。 呼 吸 困 難 患 者 を ， う っ 血 性 心 不 全 （
“ CHF” ） の 臨 床 診 断 を 受 け た 患 者 お よ び 肺 塞 栓 症 （ “ PE” ） の 臨 床 診 断 を 受 け た 患 者 に
分 別 し た 。 BNP（ pg/ml） お よ び 比 率 以 外 の 全 て の 単 位 は ng/mlで あ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は ， 肺 塞 栓 症 の 診 断 を 受 け た 患 者 に お け る D-ダ イ マ ー レ ベ ル の 中 央 値 は
CHF患 者 （ こ れ 自 体 ， 健 常 な 被 験 者 よ り 高 い ） よ り 高 い こ と を 示 し て い る 。 肺 表 面 活 性 蛋
白 質 Dレ ベ ル は ， 健 常 群 に 比 較 し て ， い ず れ の 疾 病 群 で も 健 常 群 を 超 え て ほ ぼ 同 程 度 ま で
上 昇 す る こ と が 観 察 さ れ た 。 肺 塞 栓 症 の 診 断 の た め の 除 外 カ ッ ト オ フ 値 と し て <82μ g/ml 
d-ダ イ マ ー を 使 用 す る と １ つ の 擬 陰 性 診 断 を 得 ， CHF患 者 の 35人 中 18人 ， 健 常 者 の 35人 中 3
0人 が 正 確 に 除 外 さ れ た 。 こ の 患 者 群 で ， 除 外 カ ッ ト オ フ 値 と し て >3.4 d-ダ イ マ ー ／ BNP
を 使 用 す る と ， こ こ で も １ つ の 擬 陰 性 診 断 を 得 た が ， CHF患 者 の 35人 中 25人 が 正 確 に 除 外
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さ れ た 。 全 て の 疾 病 お よ び 健 常 被 験 者 に お け る 低 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ レ ベ ル に よ っ て ， 全 試
験 集 団 に お け る 心 筋 梗 塞 の 発 症 が 正 確 に 除 外 さ れ る 。 こ の 例 は ， d-ダ イ マ ー ， BNP， お よ
び 心 臓 ト ロ ポ ニ ン の 測 定 に よ っ て 呼 吸 困 難 の 原 因 の 鑑 別 診 断 を 行 う こ と が で き る こ と を 示
し て い る 。 更 に ， BNP， d-ダ イ マ ー ， お よ び 肺 表 面 活 性 蛋 白 質 Dの レ ベ ル が 正 常 レ ベ ル を 超
え て 上 昇 し ， ト ロ ポ ニ ン レ ベ ル が 正 常 で あ る 場 合 ， 肺 塞 栓 症 は 包 含 さ れ う る 。 d-ダ イ マ ー
レ ベ ル が 正 常 範 囲 内 で あ る 場 合 ， 肺 塞 栓 症 は 除 外 さ れ う る 。 BNPレ ベ ル が 正 常 よ り 高 い 場
合 ， う っ 血 性 心 不 全 は 包 含 さ れ う る 。 心 臓 ト ロ ポ ニ ン レ ベ ル が 正 常 よ り 高 い 場 合 ， 心 虚 血
ま た は 壊 死 の い ず れ か が 包 含 さ れ う る 。
【 ０ ３ １ ６ 】

　 以 下 の 表 で ， 心 臓 病 患 者 お よ び 健 常 被 験 者 に お け る BNP， バ ソ プ レ シ ン ， エ ン ド セ リ ン -
2， カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ， ウ ロ テ ン シ ン 2， ANP， ア ン ギ オ テ ン シ ン II， BNP：
CGRP， BNP： ANP， BNP： ウ ロ テ ン シ ン 2の 比 率 ， お よ び カ ル シ ト ニ ン の レ ベ ル を 比 較 す る 。
ニ ュ ー ヨ ー ク 心 臓 学 会 の 機 能 的 能 力 お よ び 客 観 的 評 価 の 分 類 （ New York Heart Associati
on classification of functional capacity and objective assessment） に 従 っ て 心 臓
病 患 者 を 更 に 分 類 し た 。 Nomenclature and Criteria for Diagnosis of Diseases of the
 Heart and Great Vessels. 第 9版  Boston, Mass: Little, Brown & Co; 1994, pp. 253-
256を 参 照 さ れ た い 。 分 類 は 以 下 の よ う に 行 っ た ：
【 ０ ３ １ ７ 】
分 類
NYHA1
機 能 的 能 力 ： 心 臓 病 を 有 す る が ， そ れ に よ る 身 体 活 動 の 制 限 は 無 い 患 者 。 通 常 の 身 体 活 動
に よ り 過 度 の 疲 労 ， 動 悸 ， 呼 吸 困 難 ， ま た は 狭 心 痛 が 誘 引 さ れ な い 。
客 観 的 評 価 ： 心 血 管 疾 患 の 客 観 的 証 拠 は な い 。
NYHA2
機 能 的 能 力 ： 心 臓 病 を 有 し ， そ れ に よ っ て 身 体 活 動 に わ ず か な 制 限 が あ る 患 者 。 安 静 時 は
安 楽 で あ る 。 通 常 の 身 体 活 動 に よ り 疲 労 ， 動 悸 ， 呼 吸 困 難 ， ま た は 狭 心 痛 が 誘 引 さ れ る 。
客 観 的 評 価 ： 最 小 限 の 心 血 管 疾 患 の 客 観 的 証 拠 。
NYHA3
機 能 的 能 力 ： 心 臓 病 を 有 し ， そ れ に よ っ て 顕 著 な 身 体 活 動 の 制 限 が あ る 患 者 。 安 静 時 は 安
楽 で あ る 。 通 常 よ り 少 な い 活 動 に よ り 疲 労 ， 動 悸 ， 呼 吸 困 難 ， ま た は 狭 心 痛 が 誘 引 さ れ る
。
客 観 的 評 価 ： 中 度 の 心 血 管 疾 患 の 客 観 的 証 拠 。
NYHA4
機 能 的 能 力 ： 心 臓 病 を 有 し ， そ れ に よ っ て い ず れ の 身 体 活 動 の 維 持 に も 不 快 を 伴 う 患 者 。
安 静 時 で も 心 不 全 ま た は ア ン ギ ナ 性 症 候 群 の 症 状 を 示 し う る 。 身 体 活 動 を 開 始 す る と 不 快
は 増 加 す る 。
客 観 的 評 価 ： 重 度 の 心 血 管 疾 患 の 客 観 的 証 拠 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 DDは 拡 張 期 機 能 不 全 と 診 断 さ れ た 患 者 を 表 し ， 駆 出 率 は >50%で あ る 。 低 駆 出 率 （ EF） 患
者 は <50%の 駆 出 率 を 示 す 患 者 で あ り ， NYHA4ク ラ ス の 患 者 は 拡 張 期 で は な く 収 縮 期 機 能 不
全 を 示 す と み な さ れ る 。 BNP（ pg/ml） お よ び 比 率 以 外 の 全 て の 単 位 は ng/mlで あ り ， Ｎ は
各 群 の 被 験 者 数 で あ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は ウ ロ テ ン シ ン -2お よ び ANPに よ っ て 拡 張 期 機 能 不 全 を 収 縮 期 機 能 不 全
と 区 別 で き る こ と を 示 し て い る 。 ど ち ら の 場 合 も ， 収 縮 期 機 能 不 全 の 方 が 拡 張 期 機 能 不 全
の 場 合 よ り レ ベ ル が 高 い 。 更 に ， BNPを 加 え る こ と に よ っ て 拡 張 期 機 能 不 全 と 収 縮 期 機 能
不 全 の 鑑 別 能 は 向 上 す る 。 こ れ は BNPお よ び ANPの 両 方 の 上 昇 は 収 縮 期 機 能 不 全 を 示 し ， BN
Pが 上 昇 し て ANPが 正 常 レ ベ ル か そ れ 未 満 で あ る 場 合 は 拡 張 期 機 能 不 全 を 示 す と 考 え ら れ る
た め で あ る 。 ウ ロ テ ン シ ン 2は 同 様 の パ タ ー ン を 示 す 。 CGRPは BNPと の 比 率 で 表 し た 場 合 に
拡 張 期 機 能 不 全 を 収 縮 期 機 能 不 全 と 区 別 す る 能 力 に 寄 与 し ， 収 縮 期 機 能 不 全 の 症 例 で は 拡
張 期 機 能 不 全 に 比 較 し て よ り 高 い 比 率 と な る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 Hammer-Lercherは コ ン ト ロ ー ル お よ び 拡 張 期 機 能 不 全 患 者 に お け る NT-proBNPレ ベ ル の
有 意 性 ま た は そ の 欠 如 に つ い て 検 討 し て い る （ Hammer-Lercherら , Clin. Chim. Acta 310
(2):193-7 (2001)） 。 好 ま し い 態 様 で は ， BNPお よ び NTproBNPか ら な る パ ネ ル に よ っ て 拡
張 期 機 能 不 全 を 有 す る 心 不 全 患 者 を 区 別 で き る 。 NTproBNPお よ び BNPが 共 に カ ッ ト オ フ 値
よ り 高 く 上 昇 し て い る 場 合 ， 患 者 は 収 縮 期 機 能 不 全 を 有 す る 。 NTproBNPが 上 昇 せ ず ， BNP
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が カ ッ ト オ フ 値 よ り 高 い 場 合 ， こ れ は 患 者 が 拡 張 期 機 能 不 全 を 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ２ ２ 】

　 ま ず 代 表 的 な マ ー カ ー パ ネ ル を 選 択 し た が ， こ れ に は 血 圧 調 節 に 関 係 す る マ ー カ ー お よ
び 心 筋 障 害 に 関 係 す る 多 数 の マ ー カ ー を 含 ま せ ， う っ 血 性 心 不 全 ， 急 性 冠 症 候 群 ， お よ び
心 筋 梗 塞 を 診 断 お よ び ／ ま た は 区 別 し ， ア ッ セ イ の 結 果 に 応 じ た 治 療 の 指 標 と な る よ う に
し た 。 こ の 目 的 で BNP， 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ 遊 離 型 お よ び 複 合 型 ） ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ -
MB， お よ び ミ オ グ ロ ビ ン を 選 択 し た 。 こ の 実 施 例 で は ， 以 下 の よ う な 正 常 値 の 上 限 を 使 用
し て ， 測 定 し た マ ー カ ー 濃 度 の 比 較 の た め の 閾 値 を 設 定 し た ： CKMB（ 4.3 ng/mL） ， ミ オ
グ ロ ビ ン （ 107 ng/mL） ， お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｉ （ 0.4 ng/mL） 。 少 な く と も 20分 間 の 胸 痛 を
伴 う こ れ ら ３ つ の マ ー カ ー の 上 昇 お よ び ／ ま た は 経 時 的 変 化 は ， 心 筋 梗 塞 を 強 く 示 唆 す る
。 更 に ， 80pg/mL BNPを 超 え る BNP濃 度 に よ っ て こ れ ら の 患 者 に お け る リ ス ク が 更 に 階 層 化
さ れ る が ， こ れ は ， こ の レ ベ ル の BNPが ， こ の 閾 値 未 満 の BNPレ ベ ル で あ る 患 者 に 比 較 し て
死 亡 ， 心 筋 梗 塞 ， お よ び う っ 血 性 心 不 全 の 率 が 上 昇 す る こ と に 関 係 し て い る た め で あ る 。
更 に ， 疾 病 の 臨 床 症 状 を 経 験 し て い な い 被 験 者 で も ， 100pg/mlを 超 え る BNPレ ベ ル は う っ
血 性 心 不 全 の 発 病 率 が 実 質 的 に 高 い こ と と 関 係 し て い る 。 従 っ て ， こ の マ ル チ マ ー カ ー 法
に よ っ て ， 個 別 の マ ー カ ー よ り ， 実 質 的 に よ り 臨 床 的 に 関 連 性 の あ る 情 報 が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 マ ル チ マ ー カ ー パ ネ ル に 他 の マ ー カ ー を 加 え る こ と に よ り ， リ ス ク 階 層 化 お よ び 鑑 別 診
断 の 両 方 に 関 す る 更 な る 臨 床 的 情 報 が 得 ら れ る 。 例 え ば ， D-ダ イ マ ー を 凝 血 お よ び 止 血 の
マ ー カ ー と し て パ ネ ル に 加 え て も よ い 。 上 記 の よ う に ， D-ダ イ マ ー を 添 加 す る こ と に よ っ
て ， 肺 塞 栓 症 お よ び ／ ま た は 深 在 静 脈 血 栓 症 と 心 筋 梗 塞 お よ び う っ 血 性 心 不 全 を （ そ れ ら
の 被 験 者 は 医 師 に 対 し て 実 質 的 に 同 様 の 症 状 を 示 し う る と い う 事 実 に も 関 わ ら ず ） 鑑 別 で
き る 。 こ の 場 合 ， 閾 値 を 約 1μ g/mLと 設 定 し て も よ い 。 D-ダ イ マ ー に 加 え て ， ま た は そ れ
に 代 わ っ て ， 相 対 的 に 非 特 異 的 な 炎 症 指 標 で あ る C-反 応 性 蛋 白 質 に よ っ て パ ネ ル の 更 な る
リ ス ク 階 層 化 を 行 う こ と が で き る 。 デ ー タ は こ こ に 示 し て い な い が ， CK-MBお よ び ミ オ グ
ロ ビ ン に よ っ て も ST-上 昇 お よ び 非 ST-上 昇 ACSを 区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 パ ネ ル 中 の マ ー カ ー 数 が 増 加 す る ほ ど ， こ こ に 記 載 す る 方 法 に よ る 一 つ の パ ネ ル 応 答 お
よ び そ れ と 種 々 の 疾 病 状 態 と の 関 係 の 測 定 は 有 益 と な り う る 。 そ れ ら の パ ネ ル の 一 例 は ，
心 臓 障 害 の 特 異 的 マ ー カ ー （ 例 え ば 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ お よ び ／ ま た は Ｔ （ 遊 離 型 お よ び 複
合 型 ） ， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ -MBな ど ） お よ び 組 織 障 害 の 非 特 異 的 マ ー カ ー （ 例 え ば ミ オ
グ ロ ビ ン ） を 含 ん で も よ く ， こ こ で は い ず れ の マ ー カ ー も 既 定 の 閾 値 と 比 較 し な い 。 多 く
の 可 能 性 の あ る マ ー カ ー か ら 開 始 し て ， 手 順 を 反 復 し た 。 こ の 方 法 で は マ ー カ ー の 個 々 の
濃 度 閾 値 自 体 は カ ッ ト オ フ 値 と し て 使 用 し な か っ た 。 そ れ よ り ， マ ー カ ー の 最 低 濃 度 お よ
び 最 高 濃 度 間 の ア ッ セ イ 値 の “ ウ ィ ン ド ウ ” を 測 定 し た 。 最 高 濃 度 を 超 え る マ ー カ ー 濃 度
が 測 定 さ れ た 場 合 を １ の 値 と し ， 最 低 濃 度 未 満 の マ ー カ ー 濃 度 が 測 定 さ れ た 場 合 を ０ の 値
と す る ； ウ ィ ン ド ウ 内 の マ ー カ ー 濃 度 が 測 定 さ れ た 場 合 は 直 線 と し て 内 挿 し ， ０ か ら １ の
間 の 値 と し た 。 次 い で ， 所 定 の マ ー カ ー 濃 度 で 得 ら れ た 値 に 重 み 係 数 を 乗 し た 。 パ ネ ル で
使 用 し た 個 々 の マ ー カ ー の 全 て の 重 み の 絶 対 値 の 合 計 は １ と な る 。 マ ー カ ー の 重 み が マ イ
ナ ス な の は ， コ ン ト ロ ー ル 群 の ア ッ セ イ 値 が 疾 病 群 の も の よ り 高 い こ と を 意 味 す る 。 パ ネ
ル 中 の 各 マ ー カ ー の 重 み づ け ら れ た 値 を 合 計 し て “ パ ネ ル 応 答 ” を 算 出 す る 。 “ 疾 病 群 ”
お よ び “ コ ン ト ロ ー ル ” の 集 団 全 体 の パ ネ ル 応 答 に つ い て ROC分 析 を 行 い ， そ の パ ネ ル で
所 望 の 感 度 お よ び 特 異 度 が 得 ら れ る よ う に パ ネ ル 応 答 閾 値 を 選 択 し た 。 各 反 復 セ ッ ト 後 ，
等 式 に 対 す る 寄 与 が 最 も 小 さ い も の を 除 去 し ， 数 が 減 っ た マ ー カ ー で 反 復 工 程 を 再 開 し て
も よ い 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 以 下 の パ ネ ル は 急 性 心 筋 梗 塞 （ “ 疾 病 群 ” と 表 示 ） に 罹 患 し た 被 験 者 を “ コ ン ト ロ ー ル
” 群 か ら 鑑 別 す る 能 力 に 関 し て 同 定 さ れ た そ れ ら の マ ー カ ー パ ネ ル を 表 す 。 パ ネ ル １ は 臨
床 的 兆 候 時 の “ 第 一 採 血 ” か ら 得 た 結 果 を 表 し ， パ ネ ル ２ -４ は そ れ ぞ れ 60， 90， お よ び 1
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80分 後 の 採 血 を 使 用 し て 得 た 結 果 を 表 す 。 “ 最 良 と 考 え ら れ て い る ス タ ン ダ ー ド （ gold s
tandard） ” で あ る 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ の み を 使 用 し て ， 第 一 ， 60， 90， お よ び 180分 後 の 採
血 か ら そ れ ぞ れ 25.9%， 28.7%， 55.6%， お よ び 100%の 特 異 度 が 得 ら れ ， 感 度 は 92.5%で あ っ
た 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ の み か ら 得 ら れ た 結 果 と 対 照 的 に ， 上 記 の パ ネ ル で は 初 期 の 時 点 で よ
り 良 好 な 特 異 性 が 得 ら れ た 。 こ れ ら の 時 点 で は ， ミ オ グ ロ ビ ン お よ び CK-MBは よ り 高 い 重
み で 含 有 さ れ る 。 当 然 ， 最 終 時 点 （ 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ の み で 100%の 特 異 度 に 達 す る ） で は
心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｉ が パ ネ ル 応 答 の 優 位 を 占 め る 。 更 な る パ ネ ル は ， こ こ に 記 載 す る よ う な
更 な る マ ー カ ー を 含 ん で も よ く ， そ れ ら に は 特 に 血 圧 調 節 に 関 係 す る マ ー カ ー （ 例 え ば BN
P） ， 凝 血 お よ び 止 血 に 関 係 す る マ ー カ ー （ 例 え ば Ｄ -ダ イ マ ー ， TpP） ， ア ポ ト ー シ ス に
関 係 す る マ ー カ ー （ 例 え ば カ ス ペ ー ス -3， チ ト ク ロ ー ム c） ， お よ び ／ ま た は 炎 症 に 関 係
す る マ ー カ ー （ 例 え ば MMP-9， CRP， ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ， IL-1ra， MCP-1） が あ る 。
更 に 好 ま し く は 一 定 時 間 に わ た る １ つ 以 上 の 上 記 マ ー カ ー の 変 化 を ， そ れ ら の パ ネ ル に お
い て 更 な る マ ー カ ー と し て 含 ま せ る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 こ の 同 じ 方 法 を 使 用 し て 同 様 の マ ー カ ー パ ネ ル を 規 定 し ， 急 性 心 筋 梗 塞 と 類 似 症 状 （ 例
え ば 非 心 臓 性 胸 痛 お よ び 不 安 定 狭 心 症 ） を 区 別 す る こ と が で き る 。 以 下 の 表 で ， こ れ ら の
類 似 症 状 を 有 す る 被 験 者 由 来 の サ ン プ ル と 急 性 心 筋 梗 塞 に 罹 患 し た 被 験 者 か ら 発 症 の 10時
間 以 内 に 得 た サ ン プ ル を 比 較 す る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 以 下 の パ ネ ル は ， 30日 以 内 に 有 害 事 象 （ 死 亡 ， 急 性 心 筋 梗 塞 ， う っ 血 性 心 不 全 。 “ 疾 病
群 ” と 表 示 ） を 有 し た ACS患 者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を ， そ れ ら の 事 象 を 有 さ な い ACS患 者
を 表 す “ コ ン ト ロ ー ル ” 患 者 か ら 得 た サ ン プ ル に 対 し て 分 析 す る の に 使 用 し た 予 後 兆 候 マ
ー カ ー パ ネ ル を 示 す 。 そ の よ う な 有 害 事 象 を 予 測 す る 各 パ ネ ル の 能 力 に 関 し て ， こ れ ら の
結 果 に 基 づ い て オ ッ ズ 比 を 算 出 し た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 以 下 の パ ネ ル は 有 害 事 象 と し て 180日 以 内 の 死 亡 の み を 考 慮 す る も の で あ る 。
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 そ し て 以 下 の パ ネ ル は 有 害 事 象 と し て そ れ ぞ れ 90， 180， 365， お よ び 740日 以 内 の 死 亡
を 考 慮 す る も の で あ る 。
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 当 業 者 に 理 解 さ れ る よ う に ， 上 記 の パ ネ ル に 更 な る マ ー カ ー 含 め る か ， ま た は 更 な る マ
ー カ ー で 代 替 し て も よ い 。 更 な る マ ー カ ー は １ つ の 濃 度 の マ ー カ ー を 含 ん で も よ く ， ま た
は マ ー カ ー “ ス ロ ー プ ” （ す な わ ち 一 定 時 間 に わ た る マ ー カ ー の 相 対 的 変 化 ， ２ つ の マ ー
カ ー の 比 率 な ど ） を 含 ん で も よ い 。 当 業 者 に 理 解 さ れ る よ う に ， 同 じ パ ネ ル で 診 断 お よ び
予 後 兆 候 の 情 報 の 両 方 が 得 ら れ う る 。 診 断 に 使 用 さ れ る マ ー カ ー は 予 後 診 断 に 使 用 さ れ る
も の と 同 一 で あ っ て も よ く ， ま た は 異 な っ て い て ， こ れ ら の 目 的 の １ つ に 使 用 さ れ る １ つ
以 上 の マ ー カ ー が 他 の 目 的 に は 使 用 さ れ な く て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ６ 】

　 MCP-1は ACSに お け る 独 立 し た リ ス ク 予 測 物 質 で あ る こ と が 同 定 さ れ て い る 。 de Lemosら
, Circulation 107: 690-95 (2003)（ 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 参
照 。 以 下 の デ ー タ は 無 症 状 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 診 断 に お け る MCP-1の 使 用 を 示 す 。 （ 臨
床 症 候 に 基 づ い て ） ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 症 状 を 示 さ な い 3499人 の 患 者 で MCP-1の ベ ー ス
ラ イ ン レ ベ ル を 測 定 し た 。 2733人 の 患 者 か ら な る サ ブ セ ッ ト に コ ン ピ ュ ー タ ー 電 子 線 断 層
撮 影 （ EBCT） ス キ ャ ン を 行 っ た 。 EBCTは ， CTス キ ャ ナ ー を 使 用 し て 心 臓 動 脈 に 見 ら れ る カ
ル シ ウ ム の 量 を 測 定 す る イ メ ー ジ ン グ 法 で あ る 。 冠 動 脈 カ ル シ ウ ム （ “ cac” ） の 測 定 に
よ っ て ， 手 術 ま た は ト ラ ッ キ ン グ 液 の 注 入 を 必 要 と せ ず に 無 症 状 冠 動 脈 疾 患 を 検 出 で き る
。 例 え ば Khaleeliら , Am. Heart J. 141: 637-44, 2001参 照 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
測 定 し た 3499患 者 中 の MCP-1の 分 布 ：
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【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ８ 】
MCP-1レ ベ ル と 心 血 管 リ ス ク 因 子
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ れ ら の 関 係 は 3499患 者 全 て に 見 ら れ る 。
LDL： ４ 分 し た 各 群 は そ れ ぞ れ 約 875患 者 を 含 む ； HTN： 1060患 者 は 高 血 圧 を 有 し た ； 喫 煙
： 1013患 者 は 現 役 喫 煙 者 で あ っ た ； 家 族 hx： 1139患 者 は 冠 動 脈 疾 患 （ cad） の 家 族 歴 を 有
し た ； DM： 402患 者 は DMを 有 し た 。
ベ ー ス ラ イ ン 変 動 と MCP-1レ ベ ル の 関 係 （ 未 掲 載 ） も EBCTス キ ャ ン を 行 っ た 患 者 の サ ブ セ
ッ ト 内 で 観 察 し た （ n=2733） 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 図 ２ に EBCTス キ ャ ン を 行 っ た 2733患 者 に お け る MCP-1と 無 症 状 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 関
係 を 示 す 。 こ れ ら の う ち 581患 者 は 無 症 状 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 証 拠 （ 冠 動 脈 カ ル シ ウ ム
沈 着 ス コ ア が 10以 上 ） を 示 し た 。 更 な る 証 拠 に よ り ， cacの 程 度 （ カ テ ゴ リ ー 化 し た も の
） お よ び MCP-1（ 連 続 値 ） 間 の 有 意 な 関 連 性 が 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
多 元 分 析 （ 年 齢 を 除 く ） に お け る 無 症 状 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 （ CACが 10以 上 ） の 相 対 リ ス
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ク
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ １ 】
　 中 年 ま た は よ り 高 い 年 齢 三 分 位 に よ っ て 階 層 化 し た 無 症 状 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 多 元 モ
デ ル （ 40歳 以 上 ； n=1831）
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 急 性 心 筋 梗 塞 の 場 合 ， パ ネ ル 応 答 値 を 使 用 し て 好 ま し く は 90%を 超 え る 特 異 度 で 少 な く
と も 80%の 感 度 と な る よ う に パ ネ ル ， ウ ィ ン ド ウ 値 ， お よ び 重 み 係 数 を 選 択 す る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】

　 脳 血 管 障 害 の 鑑 別 診 断 の 場 合 ， 血 圧 調 節 に 関 係 す る マ ー カ -お よ び 神 経 組 織 障 害 に 関 係
す る 複 数 の マ ー カ ー を 含 む マ ー カ ー パ ネ ル を 選 択 し ， 発 作 の 診 断 お よ び ／ ま た は こ こ で 言
う “ 発 作 様 ” 患 者 と の 区 別 の た め の パ ネ ル を 開 発 す る 。 マ ー カ ー パ ネ ル 応 答 を 増 加 す る た
め に 試 験 し た 更 な る マ ー カ ー の ク ラ ス に は ア ポ ト ー シ ス の マ ー カ ー ， 炎 症 の マ ー カ ー ， お
よ び ／ ま た は 急 性 期 反 応 物 質 が 含 ま れ る 。 最 終 の 代 表 パ ネ ル は 90%を 超 え る 特 異 度 で 少 な
く と も 80%の 感 度 が 得 ら れ る こ と が 確 認 さ れ た 。 多 く の 可 能 性 の あ る マ ー カ ー か ら 開 始 し
て ， 手 順 を 反 復 し た 。 こ の 方 法 で は マ ー カ ー の 個 々 の 濃 度 閾 値 自 体 は カ ッ ト オ フ 値 と し て
使 用 し な か っ た 。 そ れ よ り ， マ ー カ ー の 最 低 濃 度 お よ び 最 高 濃 度 間 の ア ッ セ イ 値 の “ ウ ィ
ン ド ウ ” を 測 定 し た 。 最 高 濃 度 を 超 え る マ ー カ ー 濃 度 測 定 値 を １ と し ， 最 低 濃 度 未 満 の マ
ー カ ー 濃 度 測 定 値 を ０ と す る ； ウ ィ ン ド ウ 内 の マ ー カ ー 濃 度 測 定 値 は 直 線 と し て 内 挿 し ，
０ か ら １ の 間 の 値 と し た 。 次 い で ， 所 定 の マ ー カ ー 濃 度 で 得 ら れ た 値 に 重 み 係 数 を 乗 し た
。 パ ネ ル で 使 用 し た 個 々 の マ ー カ ー の 全 て の 重 み の 絶 対 値 の 合 計 は １ と な る 。 マ ー カ ー の
重 み が マ イ ナ ス な の は ， コ ン ト ロ ー ル 群 の ア ッ セ イ 値 が 疾 病 群 の も の よ り 高 い こ と を 意 味
す る 。 こ こ で も ， い ず れ の マ ー カ ー も 既 定 の 閾 値 と 比 較 し な い 。 そ の 代 わ り に ， パ ネ ル 中
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の 各 マ ー カ ー の 重 み づ け ら れ た 値 を 合 計 し て “ パ ネ ル 応 答 ” を 算 出 す る 。 “ 疾 病 群 ” お よ
び “ コ ン ト ロ ー ル ” の 集 団 全 体 の パ ネ ル 応 答 に つ い て ROC分 析 を 行 い ， そ の パ ネ ル で 所 望
の 感 度 お よ び 特 異 度 が 得 ら れ る よ う に パ ネ ル 応 答 閾 値 を 選 択 し た 。 各 反 復 セ ッ ト 後 ， 等 式
に 対 す る 寄 与 が 最 も 小 さ い も の を 除 去 し ， 数 が 減 っ た マ ー カ ー で 反 復 工 程 を 再 開 し て も よ
い 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 更 に ， 発 作 患 者 に お け る 神 経 障 害 の 重 症 度 を 同 定 す る 能 力 に つ い て パ ネ ル を 評 価 し た 。
こ れ ら の パ ネ ル で は ， NIH発 作 ス ケ ー ル （ “ NIHSS” ） の ス コ ア が 5未 満 で あ る 被 験 者 を コ
ン ト ロ ー ル と し ， NIHSSス コ ア が 5以 上 の 患 者 を 疾 病 群 と し た 。 以 下 の 表 に 示 す よ う に ， 単
に パ ネ ル の パ ラ メ ー タ ー （ 例 え ば ウ ィ ン ド ウ の 幅 と 位 置 お よ び ／ ま た は 重 み 付 け ） を 変 更
し ， 上 記 と 同 じ 8つ の マ ー カ ー を 使 用 し て 発 作 診 断 を 行 う と ， 神 経 障 害 の 重 症 度 に つ い て
の 重 要 な 情 報 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
【 表 ２ ２ 】
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【 ０ ３ ４ ７ 】
　 興 味 深 い こ と に ， MMP-9は 神 経 障 害 と 負 の 相 関 関 係 を 示 し ， こ の こ と は MMP-9は 発 作 様 に
比 較 し て 発 作 患 者 で 増 加 す る が ， 高 い 神 経 障 害 を 示 す 発 作 患 者 の 場 合 に は ， 神 経 障 害 の 重
症 度 が よ り 低 い 患 者 に 比 較 し て 実 際 は MMP-9が 低 下 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 高 い MMP-9は
血 管 再 生 の 増 加 を 示 唆 し て い る 可 能 性 が あ り ， 従 っ て 発 作 患 者 に お け る 正 の 予 後 マ ー カ ー
と な り う る 。 更 に ， 血 栓 溶 解 剤 に よ る 治 療 は 血 管 再 生 に よ っ て 病 変 部 の 血 流 が 増 加 す る た
め ， MMP-9が 高 い 発 作 患 者 に は 利 点 が 少 な い 可 能 性 が あ る 。 そ れ ら の パ ネ ル に よ り ， 疾 病
お よ び 神 経 障 害 の リ ス ク に 関 係 す る 処 置 に お い て ， 予 後 に 関 す る 情 報 が 提 供 さ れ う る 。 そ
れ ら の 処 置 に は 頸 動 脈 内 膜 切 除 ， 低 体 温 循 環 停 止 ， 大 動 脈 弁 置 換 術 ， 僧 帽 弁 置 換 術 ， 冠 動
脈 術 ， 大 動 脈 瘤 の 内 部 移 植 修 復 ， 冠 動 脈 バ イ パ ス 移 植 術 ， ラ リ ン ジ ア ル マ ス ク 挿 入 ， お よ
び 先 天 性 心 臓 欠 陥 の 修 復 が あ る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 以 下 の 表 に 示 す よ う な ， よ り 少 な い マ ー カ ー を 使 用 す る 更 な る パ ネ ル （ ゼ ロ か ら 中 程 度
ま で の 感 度 お よ び 特 異 度 の 低 下 を 伴 う ） を 提 供 し て も よ い ：
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 上 記 の 原 理 に 従 っ て 規 定 し た パ ネ ル を 選 択 し て ， （ 虚 血 性 お よ び ／ ま た は 出 血 性 ） 発 作
に 罹 患 し た 患 者 を 同 年 齢 の 健 常 者 と 鑑 別 し て も よ い 。 そ の よ う な パ ネ ル を 使 用 し て ， 発 作
様 集 団 に お け る 急 性 虚 血 （ 発 作 の 診 断 の レ ベ ル ま で 上 昇 し な い ） に 罹 患 し た 被 験 者 を 同 定
す る こ と が で き る 。 例 え ば そ れ ら の パ ネ ル を 擬 似 集 団 （ 例 え ば TIA， 失 神 ， 末 梢 血 管 疾 患
な ど に 罹 患 し た 被 験 者 ） に 使 用 し て ， 偽 陽 性 発 作 診 断 と み な さ れ う る パ ネ ル 応 答 を 示 す 亜
集 団 を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の 亜 集 団 は 有 意 な 発 作 様 症 状 を 発 現 し う る が ， 病 変 の 位
置 の た め に ， 臨 床 的 に 発 作 と 診 断 さ れ る に 十 分 な 神 経 障 害 を 示 さ な い 可 能 性 が あ る 。 そ れ
ら の 被 験 者 は ， パ ネ ル 応 答 に 従 っ て “ 正 常 ” で あ る こ と が 明 か で あ る 擬 似 被 験 者 よ り 積 極
的 な 治 療 が 有 益 で あ り う る 。 こ こ で は こ の 擬 似 集 団 を “ 無 症 状 発 作 ” ま た は “ 無 症 状 虚 血
” に 罹 患 し て い る と 言 い ， こ こ に 記 載 す る 方 法 を そ れ ら の 無 症 状 状 態 の 診 断 お よ び ／ ま た
は 予 後 診 断 に 使 用 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ３ ５ ０ 】

　 上 記 の マ ー カ ー を 組 み 合 わ せ て 含 む パ ネ ル を 構 築 し て ， 発 作 の 診 断 ， 並 び に 発 作 お よ び
TIAを 有 す る 患 者 の 管 理 に 関 す る 情 報 を 提 供 し て も よ い 。 更 に ， こ の よ り 大 き な パ ネ ル か
ら の マ ー カ ー の サ ブ セ ッ ト を 使 用 し て ， 発 作 お よ び 種 々 の 疾 病 に 関 す る 感 度 お よ び 特 異 度
を 最 適 化 し て も よ い 。 こ こ に 示 す 実 施 例 で ， 6-マ ー カ ー パ ネ ル と し て 使 用 し た BNP， IL-6
， S-100β ， MMP-9， TAT複 合 体 ， お よ び vWFの A1お よ び イ ン テ グ リ ン ド メ イ ン （ vWF A1-イ
ン テ グ リ ン ） に 特 異 的 な イ ム ノ ア ッ セ イ か ら 得 ら れ た デ ー タ の 統 計 学 的 分 析 に つ い て 記 載
す る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ に 使 用 し た 閾 値 は BNPが 55pg/ml， IL-6が 27pg/ml， S-100β が 12pg
/ml， MMP-9が 200ng/ml， TAT複 合 体 が 63ng/ml， そ し て vWF A1-イ ン テ グ リ ン が 1200ng/mlで
あ る 。 こ れ ら の 閾 値 を 使 用 し て 臨 床 的 感 度 お よ び 特 異 度 の 統 計 分 析 を 行 い ， 患 者 の 虚 血 性
発 作 ， ク モ 膜 下 出 血 ， 脳 内 出 血 ， 全 て の 出 血 性 発 作 （ 頭 蓋 内 出 血 ） ， 全 て の 発 作 型 ， お よ
び TIAの 同 定 に お け る マ ー カ ー パ ネ ル の 有 効 性 を 確 認 し た 。 更 に 臨 床 的 感 度 お よ び 特 異 度
の 分 析 に よ っ て ， マ ー カ ー パ ネ ル の 有 効 性 を 現 在 の 診 断 法 ， コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 （ CT
） ス キ ャ ン と 比 較 し た 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 （ CT） ス キ ャ ン は 発 作 の 診 断 に し ば し ば 使 用 さ れ る 。 脳 で イ メ
ー ジ ン グ を 行 う の で ， CTス キ ャ ン は 発 作 に 対 し て 高 度 に 特 異 的 で あ る 。 CTス キ ャ ン の 感 度
は 発 症 後 早 期 の 出 血 性 発 作 患 者 に お い て 非 常 に 高 い 。 対 照 的 に ， 虚 血 性 発 作 後 の 初 め の 数
時 間 で は CTの 感 度 は 低 く ， 約 1/3の 患 者 は 入 院 時 の CTス キ ャ ン で 陰 性 で あ る 。 更 に ， 50%の
患 者 は 発 症 後 24時 間 以 内 の CTス キ ャ ン で 陰 性 で あ り う る 。 こ こ に 示 す デ ー タ は ， 24患 者 に
つ い て の 入 院 時 の CTス キ ャ ン の 感 度 が 虚 血 性 発 作 患 者 の 1/3し か CTス キ ャ ン で 陽 性 に な ら
な い と い う 予 想 と 一 致 し た こ と を 示 し て い る 。 6-マ ー カ ー パ ネ ル で は 少 な く と も ２ つ の マ
ー カ ー が 上 昇 し た 場 合 に 患 者 が 発 作 を 有 す る と し て ポ ジ テ ィ ブ に 同 定 さ れ る が ， こ れ を 使
用 し て ， 高 い 特 異 度 （ 92%） で CTス キ ャ ン よ り 2.5倍 近 く 高 い 79%の 感 度 を 得 た 。 研 究 集 団
に お け る CTス キ ャ ン の 特 異 度 は 100%近 い と 考 え ら れ る 。 こ の 仮 定 を 制 限 す る の は ， CTス キ
ャ ン を 正 常 な 集 団 を 含 む 個 体 か ら 得 て い な い こ と で あ る 。 従 っ て ， こ の 分 析 に お い て CTス
キ ャ ン の 特 異 度 は CTス キ ャ ン で 陽 性 と な り う る 他 の 疾 病 ま た は 症 状 を 考 慮 に 入 れ て 算 出 す
る 。 CTス キ ャ ン は 非 発 作 状 態 の 個 体 （ 頭 蓋 内 腫 瘍 ， 動 静 脈 奇 形 ， 多 発 性 硬 化 症 ， ま た は 脳
炎 を 含 む ） で 陽 性 を 示 し う る 。 こ れ ら の 非 発 作 症 状 の そ れ ぞ れ の 予 測 発 生 率 は 米 国 の 全 人
口 の 1%で あ る 。 多 発 性 硬 化 症 お よ び 脳 炎 を 原 因 と す る 陽 性 CTス キ ャ ン は 通 常 ， 発 作 と 区 別
で き る の で ， 発 作 の 診 断 の た め の CTス キ ャ ン の 特 異 度 は 98%よ り 高 い と 考 え ら れ る 。 以 下
の 表 に 示 す デ ー タ に よ り ， マ ー カ ー の パ ネ ル の 使 用 に よ っ て ， CTス キ ャ ン よ り 高 い 特 異 度
お よ び 感 度 で 虚 血 性 発 作 経 験 患 者 を 早 期 同 定 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 6-マ ー カ ー パ ネ ル の 感 度 お よ び 特 異 度 を 虚 血 性 発 作 ， ク モ 膜 下 出 血 ， 脳 内 出 血 ， 全 て の
出 血 性 発 作 （ 頭 蓋 内 出 血 ） ， お よ び 全 て の 発 作 型 に 合 わ せ た も の ， 発 症 か ら 種 々 の 時 点 で
評 価 し た 。 6-マ ー カ ー パ ネ ル の 特 異 度 を 92%に 固 定 し ， ２ つ の マ ー カ ー が 上 昇 し て い る 場
合 に 疾 病 を 有 す る と し て 患 者 を 分 類 し た 。 更 に ， BNP， S-100β ， MMP-9， お よ び vWF A1-イ
ン テ グ リ ン か ら な る 4-マ ー カ ー パ ネ ル を 6-マ ー カ ー パ ネ ル と 同 じ 状 況 で ， 同 一 の 閾 値 レ ベ
ル を 使 用 し ， 特 異 度 を 97%に 設 定 し て 評 価 し た 。 上 記 の よ う に ， 疾 病 に 対 す る 感 度 ま た は
特 異 度 を 向 上 す る た め に ， よ り 大 き な マ ー カ ー パ ネ ル か ら マ ー カ ー サ ブ セ ッ ト を 選 択 す る

10

20

30

40

50

(111) JP 2006-526140 A 2006.11.16

実 施 例 ８ 　 発 作 の 診 断



た め の モ デ ル と し て 4-マ ー カ ー パ ネ ル を 使 用 し た 。 表 ３ -７ に 示 す デ ー タ は ， 両 パ ネ ル が
， （ 特 に 発 症 後 早 期 段 階 で の ） 全 て の 発 作 型 の 診 断 に 有 用 で あ る こ と を 示 し て い る 。 4-マ
ー カ ー パ ネ ル を 使 用 す る こ と に よ っ て ， 発 症 後 48時 間 以 内 の 出 血 性 発 作 に 関 し て 同 等 の 感
度 で ， 6-マ ー カ ー パ ネ ル よ り 高 い 特 異 度 が 得 ら れ た 。 6-マ ー カ ー パ ネ ル は 虚 血 性 発 作 に 対
し て ど の 時 点 で も 4-マ ー カ ー パ ネ ル よ り 高 い 感 度 を 示 し ， こ れ は 6-マ ー カ ー パ ネ ル 法 は 高
い 感 度 を 得 る の に 有 用 で あ り （ す な わ ち 擬 陰 性 診 断 が よ り 少 な い ） ， 4-マ ー カ ー パ ネ ル は
よ り 高 い 特 異 度 を 得 る の に 有 用 で あ る （ す な わ ち 擬 陽 性 診 断 が よ り 少 な い ） こ と を 示 唆 し
て い る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ５ 】
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【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 6-マ ー カ ー お よ び 4-マ ー カ ー パ ネ ル を ， 一 過 性 脳 虚 血 発 作 （ TIA） 患 者 を 同 定 す る 能 力
に つ い て 評 価 し た 。 本 来 ， TIAは 短 期 の 虚 血 事 象 で あ り ， 永 続 的 な 神 経 学 的 損 傷 の 原 因 と
な る も の で は な い 。 TIAは 血 流 中 へ の マ ー カ ー の 局 所 的 放 出 を 特 徴 と し ， こ れ は 事 象 が 解
決 さ れ る と 中 断 さ れ る 。 従 っ て ， マ ー カ ー の パ ネ ル の 感 度 は 時 間 と 共 に 低 下 す る と 予 測 さ
れ る 。 表 ８ に 示 す よ う に ， 6-マ ー カ ー パ ネ ル （ 特 異 度 を 92%に 固 定 ） お よ び 4-マ ー カ ー パ
ネ ル （ 特 異 度 を 97%に 固 定 ） は い ず れ も ， 事 象 の 最 初 の 24時 間 以 内 に 感 度 の 有 意 な 低 下 を
示 す 。 こ れ ら の 低 下 は 表 ３ -７ に 記 載 す る 発 作 集 団 の い ず れ で も 観 察 さ れ て い な い 。 デ ー
タ は ， 連 続 的 な 時 点 で 患 者 か ら デ ー タ を 集 め る こ と に よ っ て ， TIA患 者 を 他 の 発 作 型 を 有
す る 患 者 と 鑑 別 す る こ と が 可 能 と な り う る こ と を 示 し て い る 。 TIA患 者 の 同 定 は ， こ れ ら
の 患 者 は 将 来 発 作 を 起 こ す リ ス ク が 高 い た め ， 有 益 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ８ 】

　 45人 の 一 連 の 患 者 （ 動 脈 瘤 性 ク モ 膜 下 出 血 （ SAH） で 入 院 し た 38患 者 お よ び 選 択 的 動 脈
瘤 ク リ ッ ピ ン グ で 入 院 し た 7人 の コ ン ト ロ ー ル 患 者 ） を こ の 研 究 に 含 め た 。 全 て の SAH患 者
で ， 静 脈 穿 刺 に よ っ て 静 脈 血 サ ン プ ル を ， 入 院 時 ， お よ び そ の 後 連 続 12日 間 ， ま た は 血 管
痙 攣 が 発 症 す る ま で 毎 日 採 取 し た 。 脳 血 管 痙 攣 の 発 生 を ， SAHの 4-12日 後 の 局 所 性 神 経 障
害 の 発 症 ， ま た は 経 頭 蓋 ド ッ プ ラ ー （ TCD） 速 度 >190cm/sと 定 義 し た 。 選 択 的 動 脈 瘤 ク リ
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実 施 例 ９ 　 ク モ 膜 下 出 血 を 示 す 患 者 に お け る 脳 血 管 痙 攣 の マ ー カ ー



ッ ピ ン グ を 行 っ て い る 患 者 で は ， 手 術 後 13日 （ 中 央 値 ） の 期 間 に わ た っ て ， 患 者 毎 に 3± 1
の 静 脈 血 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 採 取 し た 血 液 を 遠 心 分 離 し （ 10,000g） ， 得 ら れ た 上 清 を
直 ち に -70℃ で ， 分 析 が 完 了 す る ま で 凍 結 し た 。 vWF， VEGF， お よ び MMP-9の 測 定 は 免 疫 測
定 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ （ immunometric enzyme immunoassays） を 使 用 し て 実 施 し た 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 前 血 管 痙 攣 同 齢 集 団 で 観 察 さ れ た 血 漿 vWF， VEGF， お よ び MMP-9の 変 化 が 前 臨 床 的 虚 血 の
結 果 で あ る ， ま た は 脳 血 管 痙 攣 の 発 生 に 特 異 的 で あ る か ど う か を 確 認 す る た め に ， こ れ ら
の マ ー カ ー を 塞 栓 性 ま た は 血 栓 性 巣 状 脳 虚 血 の 状 態 下 で も 測 定 し た 。 症 候 的 巣 状 虚 血 発 症
の 24時 間 以 内 に 入 院 し た 一 連 の 59患 者 か ら ， 入 院 時 に 静 脈 血 １ サ ン プ ル を 静 脈 穿 刺 に よ っ
て 採 取 し た 。 症 候 的 巣 状 虚 血 で 入 院 し た 42患 者 は ， そ の 後 ， MRIで 脳 梗 塞 の 証 拠 を 示 し た
。 17患 者 は 脳 梗 塞 の 放 射 線 医 学 的 証 拠 を 示 さ ず ， 症 状 が 消 散 し ， 一 過 性 虚 血 発 作 と 分 類 さ
れ ， 従 っ て 分 析 に 含 め な か っ た 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 ３ つ の 同 齢 集 団 を 非 血 管 痙 攣 （ SAHで 入 院 し た が 脳 血 管 痙 攣 を 発 症 し な か っ た 患 者 ） ，
前 血 管 痙 攣 （ SAHで 入 院 し ， そ の 後 脳 血 管 痙 攣 を 発 症 し た 患 者 ） ， お よ び 巣 状 虚 血 （ 症 候
的 巣 状 虚 血 で 入 院 し ， そ の 後 MRIで 脳 梗 塞 と 診 断 さ れ た 患 者 ） に 分 類 し た 。 平 均 最 大 血 漿 v
WF， VEGF， お よ び MMP-9レ ベ ル を ２ ウ ェ イ ANOVAに よ っ て 同 齢 集 団 間 で 比 較 し た 。 ア ル フ ァ
エ ラ ー を 0.05に 設 定 し た 。 分 布 が 尖 度 を 有 す る か ， 有 意 な ゆ が み を 有 す る か ， ま た は 分 散
が 有 意 に 異 な る 場 合 は ， 群 間 比 較 の た め の ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク ・ マ ン ホ イ ッ ト ニ ー Ｕ 検 定
を 使 用 し た 。 フ ィ ッ シ ャ ー グ レ ー ド お よ び 血 漿 マ ー カ ー 間 の 相 関 関 係 を ， ス ペ ル マ ン 順 位
相 関 係 数 で 評 価 し た 。 患 者 の 年 齢 ， 性 別 ， 人 種 ， Hunt＆ Hess， お よ び フ ィ ッ シ ャ ー グ レ ー
ド に つ い て 調 整 す る ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 使 用 し て ， 血 漿 マ ー カ ー の 閾 値 毎 の 血 管 痙
攣 を 起 こ す オ ッ ズ 比 を 計 算 し た 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 38患 者 が 入 院 し ， SAHの 1± 1日 後 に 最 初 の 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。 こ れ ら の う ち 22人
（ 57%） が SAHの 中 央 値 7日 （ 範 囲 　 4-11日 ） 後 に 脳 血 管 痙 攣 を 発 症 し た 。 18人 （ 47%） が 局
所 性 神 経 障 害 を 起 こ し ， 4人 （ 10%） が TCDに よ る 血 管 痙 攣 の 証 拠 の み を 示 し た 。 SAH非 血 管
痙 攣 同 齢 集 団 の 3患 者 は フ ィ ッ シ ャ ー グ レ ー ド １ で あ り ， 同 齢 集 団 間 の 血 漿 マ ー カ ー 比 較
に 含 め な か っ た 。 非 血 管 痙 攣 お よ び 前 血 管 痙 攣 同 齢 集 団 の 患 者 人 口 統 計 ， 医 学 的 特 徴 ， お
よ び フ ィ ッ シ ャ ー グ レ ー ド は 以 下 の 表 の 通 り で あ る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
【 表 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 非 血 管 痙 攣 同 齢 集 団 で は ， 平 均 最 大 血 漿 vWF（ p=0.974） ， VEGF（ p=0.357） ， お よ び MMP
-9（ p=0.763） は コ ン ト ロ ー ル に 比 較 し て 変 化 を 示 さ な か っ た （ 表 10） 。 血 漿 vWF， VEGF，
お よ び MMP-9は 非 血 管 痙 攣 同 齢 集 団 に 比 較 し て 前 血 管 痙 攣 で 上 昇 し た （ 表 10） 。 フ ィ ッ シ
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ャ ー グ レ ー ド が 上 昇 す る と ， 最 大 血 漿 vWF（ p<0.05） ， VEGF（ p<0.01） ， お よ び MMP-9（ p<
0.05） が 増 加 す る と い う 相 関 関 係 が あ っ た 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 更 に ， 20人 の 男 性 お よ び 22人 の 女 性 （ 年 齢 ： 59± 15歳 ） が 症 候 的 巣 状 虚 血 の 24時 間 以 内
に 来 院 し ， NIH発 作 ス ケ ー ル ス コ ア の 平 均 は 6.7± 6.6で あ っ た 。 巣 状 虚 血 同 齢 集 団 で は ，
平 均 最 大 血 漿 vWF（ p=0.864） ， VEGF（ p=0.469） ， お よ び MMP-9（ p=0.623） は コ ン ト ロ ー
ル に 比 較 し て 変 化 し な か っ た （ 表 10） 。 血 漿 vWF， VEGF， お よ び MMP-9は ， 以 下 の 表 に 示 す
よ う に 巣 状 虚 血 同 齢 集 団 に 比 較 し て 前 血 管 痙 攣 で 顕 著 に 増 加 し た 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 　 非 血 管 痙 攣 ， 前 血 管 痙 攣 ， お よ び 巣 状 虚 血 同 齢 集 団 に お け る 血 漿 マ ー カ ー の 最 高 値 の
平 均 （ 参 考 と し て コ ン ト ロ ー ル 群 を 提 供 す る ）
【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 以 下 の 表 に 示 す よ う に ， SAHの 後 ， 血 漿 vWF， VEGF， お よ び MMP-9の 増 加 に よ り ， そ の 後
の 血 管 痙 攣 の オ ッ ズ 比 が 独 立 し て 17か ら 25倍 ま で 上 昇 し ， 陽 性 的 中 率 は 75%か ら 92%で あ っ
た 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 　 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に よ り ， 血 管 痙 攣 の 続 発 に つ い て の 陽 性 ／ 陰 性 的 中 率 お よ び
オ ッ ズ 比 は 種 々 の レ ベ ル の 血 漿 vWF， VEGF， お よ び MMP-9に 関 係 す る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
【 表 ３ ０ 】
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【 ０ ３ ６ ９ 】

　 以 下 の 表 に 発 作 診 断 の た め の 本 発 明 の 方 法 の 使 用 を 示 す 。 “ 分 析 物 パ ネ ル ” は 発 作 患 者
お よ び 非 発 作 ド ナ ー か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル の 分 析 に 使 用 し た マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ を 表 す
（ NHDは 健 常 ド ナ ー を 表 す ； NSDは 特 定 の 疾 病 を 有 さ な い ド ナ ー を 表 す ） 。 時 間 （ 記 載 の 場
合 ） は 発 症 か ら サ ン プ ル 回 収 ま で の 間 隔 を 表 す 。 ROC曲 線 を 計 算 し て 種 々 の カ ッ ト オ フ で
の パ ネ ル の 1-（ 特 異 度 ） に 対 す る 特 定 の マ ー カ ー パ ネ ル の 感 度 ， お よ び 得 ら れ た 曲 線 下 面
積 を 求 め た 。 92.5%の 特 異 度 （ Spec） で 診 断 の 感 度 （ Sens） を 測 定 し た ； ま た ， 92.5%の 感
度 で 診 断 の 特 異 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
【 表 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ３ ７ １ 】
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実 施 例 １ ０ 　 発 作 診 断 の た め の 代 表 的 な パ ネ ル



【 表 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ２ 】
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【 表 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
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【 表 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ４ 】
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【 表 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ５ 】
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【 表 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ６ 】
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【 表 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ３ ７ ７ 】
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【 表 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 更 な る 発 作 パ ネ ル を 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ３ ， ４ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， ま た は そ
れ 以 上 の マ ー カ ー を 使 用 し て 得 て も よ い ： IL-1ra， C-反 応 蛋 白 質 ， フ ォ ン -ウ ィ ル ブ ラ ン
ド 因 子 （ vWF） ， Tweak， ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ -BB， c-Tau， D-ダ イ マ ー ， 血 栓 前 駆 蛋 白 質 ，
血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ VEGF） ， マ ト リ ッ ク ス ・ メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ -9（ MMP-9） ， 神 経 細 胞
接 着 分 子 （ NCAM） ， BNP， S100β ， カ ス ペ ー ス -3。 以 下 の 代 表 的 な パ ネ ル を 虚 血 性 発 作 の
診 断 の た め に 提 供 す る （ 健 常 ド ナ ー サ ン プ ル を “ コ ン ト ロ ー ル ” 群 と し て 使 用 ） 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
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【 表 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ０ 】
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【 表 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ １ 】

　 以 下 の 表 は 異 な る タ イ プ の 発 作 （ こ の 実 施 例 で は 虚 血 性 発 作 と 出 血 性 発 作 ） の 鑑 別 の た
め の 本 発 明 の 方 法 の 使 用 を 示 す 。 “ 分 析 物 パ ネ ル ” は 虚 血 性 発 作 患 者 お よ び 出 血 性 発 作 患
者 か ら 得 た 試 験 サ ン プ ル を 分 析 す る の に 使 用 し た マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ を 表 す 。 92.5%の
特 異 度 （ Spec） で 診 断 の 感 度 （ Sens） を 測 定 し た ； ま た 92.5%の 感 度 で 診 断 の 特 異 度 を 測
定 し た 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
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実 施 例 １ １ 　 虚 血 性 発 作 と 出 血 性 発 作 の 鑑 別 の た め の 代 表 的 な パ ネ ル



【 表 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】

　 こ の 研 究 の 主 な 終 点 は 24時 間 よ り 長 く 継 続 す る 血 管 由 来 と 考 え ら れ る 局 所 性 神 経 学 的 症
候 ま た は 症 状 で 定 義 さ れ る 臨 床 的 な 発 作 の 存 在 で あ っ た 。 発 作 患 者 か ら 採 取 し た 血 液 サ ン
プ ル を ， 発 症 か ら 血 液 採 取 ま で の 潜 在 時 間 に 基 づ い て ２ つ の カ テ ゴ リ ー に 階 層 化 し た ： 6
時 間 未 満 （ 16サ ン プ ル ） お よ び 6-24時 間 （ 38サ ン プ ル ） 。 最 初 は 発 作 を 有 す る 疑 い が あ っ
た が 臨 床 基 準 に 合 わ な か っ た 患 者 を コ ン ト ロ ー ル と し た 。 こ れ ら の 21人 に は TIA（ 13人 ）
； 失 神 （ n=1） お よ び そ の 他 （ n=7） の 患 者 が 含 ま れ た 。 コ ン ト ロ ー ル 群 に は 血 管 性 疾 患 を
有 さ な い 患 者 が 多 く 含 ま れ た （ n=157） 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 得 た 後 ， 静 脈 切 開 を 行 い ， 回 収 し た 血 液 を 遠 心 分 離 し （ 10
,000g） ， 得 ら れ た 上 清 を 直 ち に -70℃ で 凍 結 し ， 前 記 の よ う な 分 析 が 完 了 す る ま で 保 存 し
た （ Grocottら , 2001, McGirtら , 2002） 。 生 化 学 マ ー カ ー の 測 定 を Biosite Diagnostics
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実 施 例 １ ２ 　 急 性 発 作 の 診 断 の た め の 代 表 的 な パ ネ ル



（ San Diego, CA） に よ り ， Genesis Robotic Sample Processor 200/8（ Tecan; Research
 Triangle park, NC） を 使 用 し て 行 っ た 。 全 て の ア ッ セ イ は 384ウ ェ ル の マ イ ク ロ プ レ ー
ト 中 ， 10μ Lの 反 応 液 量 で 行 い ， 結 合 し た 抗 原 の 量 は ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に コ ン ジ ュ
ゲ ー ト し た 二 次 抗 体 お よ び AttoPhos基 質 （ JBL Scientific, San Luis Obispo, CA） に よ
っ て 検 出 し た 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 記 述 統 計 （ カ テ ゴ リ ー デ ー タ に 関 す る 頻 度 お よ び パ ー セ ン テ ー ジ ， 並 び に 連 続 変 数 に 関
す る 平 均 値 お よ び 標 準 偏 差 ， 中 央 値 ， 第 １ お よ び 第 ３ 四 分 位 ， お よ び 最 小 値 と 最 大 値 を 含
む ） を 全 て の 人 口 統 計 お よ び サ ン プ ル ア ッ セ イ デ ー タ に つ い て 算 出 し た 。 人 口 統 計 変 数 （
demographic variables） を カ テ ゴ リ ー 変 数 （ categorical variables） に 関 し て Wilcoxon
検 定 （ 年 齢 ） ま た は カ イ 二 乗 検 定 で 比 較 し た 。 マ ー カ ー 値 の 分 布 を 外 れ 値 （ outliers） お
よ び 非 正 規 性 （ non-normality） に つ い て 試 験 し た 。 過 剰 な 試 験 を 最 低 限 に す る た め に ，
所 定 の サ ン プ ル 期 間 で マ ー カ ー レ ベ ル に よ っ て 発 作 を 区 別 す る 能 力 を ， こ の 調 査 研 究 に お
け る い く つ か の 段 階 で 試 験 し た 。 第 一 に ， 各 マ ー カ ー を 一 つ の 予 測 変 数 と し て 単 変 量 ロ ジ
ス テ ィ ッ ク 回 帰 で 試 験 し た 。 こ れ ら の 結 果 ， マ ー カ ー の 臨 床 的 特 徴 ， お よ び 他 の マ ー カ ー
と の 相 関 関 係 に 基 づ い て ， 3個 一 組 の マ ー カ ー を 選 択 し ， 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル で
試 験 し た 。 有 意 で は な い マ ー カ ー は こ の モ デ ル か ら 除 去 し ， ２ つ ま で の マ ー カ ー を 更 に 試
験 し ， 最 も 安 定 し た 推 定 お よ び 予 測 が で き る 最 終 モ デ ル に 到 達 す る ま で こ れ を 行 っ た 。 含
有 さ れ た マ ー カ ー 間 の 相 関 関 係 を チ ェ ッ ク し て 共 線 性 （ collinearity） を 回 避 す る よ う に
し ， 影 響 の あ る 統 計 （ カ イ 二 乗 を 変 化 さ せ る ） を 試 験 し て い ず れ の 観 察 へ も 不 適 当 な 影 響
を 与 え な い よ う に し た 。 最 後 に ， ブ ー ト ス ト ラ ッ プ 法 に よ っ て モ デ ル の 確 実 性 を 確 認 し た
。 分 析 デ ー タ セ ッ ト と 同 じ サ イ ズ の 50の 試 験 デ ー タ セ ッ ト を ， 分 析 デ ー タ セ ッ ト か ら の 置
換 で ラ ン ダ ム に 選 択 し て 生 成 し た 。 次 い で モ デ ル を そ れ ぞ れ の “ ベ ー ス ス ト ラ ッ プ を 行 っ
た ” デ ー タ セ ッ ト に 適 合 さ せ ， 結 果 の 一 貫 性 に つ い て 調 査 し た 。 こ の 方 法 で ， 十 分 な 数 の
発 作 サ ン プ ル が 得 ら れ た ２ つ の マ ー カ ー サ ン プ リ ン グ 時 間 帯 に つ い て 別 々 の モ デ ル を 構 築
し た （ 0-6時 間 お よ び 6-24時 間 ） 。 同 一 患 者 か ら の 複 数 の サ ン プ ル は 同 じ 分 析 に 使 用 せ ず
， 各 分 析 に お け る 独 立 性 を 保 存 し た 。 複 数 の サ ン プ ル を 同 一 患 者 か ら 同 一 時 間 帯 に 採 取 で
き た 場 合 ， そ の 時 間 帯 の 開 始 時 間 に 最 も 近 い サ ン プ ル の み を 分 析 に 使 用 し た 。 発 症 後 の 時
間 と 血 清 マ ー カ ー レ ベ ル の 関 係 を 調 べ る た め に ， 発 作 患 者 全 員 の 発 症 後 0-24時 間 に 採 取 し
た 全 て の サ ン プ ル を 含 め て デ ー タ セ ッ ト を 作 製 し た 。 ま ず ， 時 間 の 関 係 を ス ピ ア マ ン の 順
位 相 関 を 用 い て 検 討 し た ； 次 い で p<0.10と の 相 関 を ， 反 復 測 定 多 変 量 回 帰 法 で 検 定 し て サ
ン プ ル の 非 独 立 性 を 説 明 し た 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 急 性 （ 発 症 か ら 血 液 回 収 ま で 0-6時 間 ） お よ び 亜 急 性 （ 発 症 か ら 血 液 回 収 ま で 6-24時 間
） の 患 者 の 人 口 統 計 を 比 較 し た 。 男 性 患 者 は ど ち ら の デ ー タ セ ッ ト で も 臨 床 的 発 作 が 診 断
さ れ る 可 能 性 は 低 か っ た が ， 過 去 の 心 筋 梗 塞 の 病 歴 と ア フ リ カ ン ア メ リ カ ン は 発 作 の 発 生
率 が 高 か っ た 。 血 液 を 迅 速 に （ 発 症 か ら 6時 間 以 内 ） ， お よ び や や 迅 速 に （ 発 症 か ら 6か ら
24時 間 以 内 ） 回 収 し た デ ー タ セ ッ ト に つ い て 患 者 を 統 計 し た 。 い ず れ の デ ー タ セ ッ ト で も
， 臨 床 的 発 作 患 者 と 発 作 を 有 さ な い 患 者 の 間 に 年 齢 に お け る 有 意 な 差 異 は な か っ た （ 年 齢
は 平 均 値 ± 標 準 偏 差 で 表 す ） 。 発 作 を 有 さ な い 患 者 に お い て ， 亜 急 性 お よ び 急 性 の 両 方 で
男 性 患 者 の 割 合 が 高 か っ た 。 い ず れ の デ ー タ セ ッ ト で も ， 高 い 割 合 の 発 作 患 者 が ア フ リ カ
ン ア メ リ カ ン で あ り ， 過 去 に 心 筋 梗 塞 を 発 症 し て い た 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
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【 表 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 発 作 お よ び 神 経 損 傷 の 病 因 に 関 係 す る 26の 生 化 学 マ ー カ ー を 予 測 し て 設 定 し ， ６ つ の カ
テ ゴ リ ー の う ち の １ つ に 分 類 し た ： グ リ ア 活 性 化 の マ ー カ ー ， 炎 症 の 非 特 異 的 メ デ ィ エ ー
タ ； 血 栓 症 ま た は 止 血 障 害 の マ ー カ ー ， 細 胞 傷 害 の マ ー カ ー ； 過 酸 化 脂 肪 ／ ミ エ リ ン 損 傷
の マ ー カ ー ； ア ポ ト ー シ ス ／ そ の 他 の マ ー カ ー 。 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 分 析 に よ り ， ４ つ
の マ ー カ ー が ど ち ら の 時 間 帯 で も 発 作 と 高 度 に 相 関 す る こ と が 明 ら か に な っ た （ p<0.001
） 。 こ れ ら に は グ リ ア 活 性 化 の マ ー カ ー が １ つ （ S100β ） ， 炎 症 の マ ー カ ー が ２ つ （ 血 管
細 胞 接 着 分 子 ， IL-6） ， お よ び フ ォ ン -ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 （ vWF） が 含 ま れ る 。 更 に ， い
く つ か の マ ー カ ー は 時 間 の 関 数 と し て ， 個 別 に 亢 進 的 に 制 御 さ れ た 。 特 に ， ア ポ ト ー シ ス
の マ ー カ ー で あ る カ ス ペ ー ス 3は 時 間 の 関 数 と し て 増 加 し （ 発 症 か ら 血 液 採 取 ま で の 24時
間 に わ た っ て ） ， こ れ は 不 可 逆 的 に 損 傷 し た 組 織 の 容 量 の 増 加 を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 急 性 （ 6時 間 以 内 に 採 取 し た 血 液 ） お よ び 亜 急 性 発 作 （ 6-24時 間 以 内 に 採 取 し た 血 液 ）
患 者 か ら 回 収 し た 血 清 を 示 す ２ つ の デ ー タ セ ッ ト を 創 製 し た 。 脳 虚 血 の 疑 い の あ る 患 者 の
血 液 中 の グ リ ア 活 性 化 お よ び 炎 症 の マ ー カ ー を ア ッ セ イ し ， 各 マ ー カ ー に つ い て 単 変 量 ロ
ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 を 行 っ た 。 多 く の ア ッ セ イ は 非 正 規 分 布 で あ る こ と を 仮 定 し て ， デ ー タ
は 中 央 値 ± 四 分 位 範 囲 で 表 す ； 有 意 性 は 各 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル か ら の 未 調 整 ｐ 値
を 表 す 。 p>0.05は 有 意 で は な い （ NS） と み な す 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
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【 表 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
　 急 性 （ 6時 間 以 内 に 採 取 し た 血 液 ） お よ び 亜 急 性 発 作 （ 6-24時 間 以 内 に 採 取 し た 血 液 ）
患 者 か ら 回 収 し た 血 清 を 示 す ２ つ の デ ー タ セ ッ ト を 創 製 し た 。 脳 虚 血 の 疑 い の あ る 患 者 の
血 液 中 の 急 性 脳 虚 血 （ ア ポ ト ー シ ス ， ミ エ リ ン 損 傷 お よ び 過 酸 化 ， 血 栓 ， お よ び 細 胞 性 を
含 む ） の マ ー カ ー を ア ッ セ イ し ， 各 マ ー カ ー に つ い て 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 を 行 っ た
。 多 く の ア ッ セ イ は 非 正 規 分 布 で あ る こ と を 仮 定 し て ， デ ー タ は 中 央 値 ± 四 分 位 範 囲 で 表
す ； 有 意 性 は 各 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル か ら の 未 調 整 ｐ 値 を 表 す 。 p>0.05は 有 意 で は
な い （ NS） と み な す 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
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【 表 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 こ れ ら の マ ー カ ー を 使 用 す る 診 断 法 の 感 度 お よ び 特 異 度 を 最 大 限 に す る た め ， 出 願 人 は
次 に 上 記 の よ う な 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 を 使 用 す る 発 作 バ イ オ マ ー カ ー の ３ 変 数 パ ネ
ル を 創 製 し た 。 急 性 患 者 （ 発 症 か ら 採 血 ま で の 時 間 が 6時 間 以 内 ） の 患 者 で ， 変 数 MMP9， v
WF， お よ び VCAMを 使 用 し て 感 度 お よ び 特 異 度 を 最 適 化 し た ； マ ー カ ー の 濃 度 は 予 測 さ れ た
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発 作 の 確 率 と 直 接 関 係 す る 。 こ れ ら の 変 数 は そ れ ぞ れ ， 有 意 に ， か つ 独 立 し て モ デ ル に 寄
与 し た （ 表 ２ １ ） 。 こ の ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル に つ い て の モ デ ル 全 体 の 尤 度 比 の カ イ ２ 乗
は 71.4（ p<0.0001） で あ り ， フ ィ ッ ト の 良 さ は p=0.9317と 確 認 さ れ （ Hosmer & Lemeshow
検 定 ） ， 一 致 性 （ concordance） は ほ と ん ど 98%で あ っ た （ c=0.979） 。 帰 結 の 確 率 レ ベ ル
を 0.1の カ ッ ト オ フ に 設 定 す る と ， こ の モ デ ル で の 臨 床 的 に 定 義 さ れ る 発 作 （ 脳 虚 血 を 原
因 と し ， 24時 間 よ り 長 く 継 続 す る 局 所 性 神 経 学 的 症 状 ） の 予 測 に 関 す る 感 度 は 87.5%， 特
異 度 は 91.5%で あ っ た 。 ブ ー ト ス ト ラ ッ プ に よ る 評 価 で ， 50試 験 の 全 て で モ デ ル p<0.0001
で あ り ， 50全 て で 一 致 指 数 （ concordance indexes） は >94%で あ る こ と が 明 ら か に な っ た
。 MMP-9は 50中 43サ ン プ ル ， VCAMは 43/50， そ し て vWFa1は 35/50で 有 意 （ p<0.05） で あ っ た
。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 予 測 変 数 の １ 標 準 偏 差 単 位 に お け る オ ッ ズ 比 の 信 頼 区 間 。 発 症 か ら 6時 間 以 内 に 採 血 し
た 全 て の 患 者 の デ ー タ セ ッ ト か ら ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル を 創 製 し た 。 ３ つ の 共 変 量 （
MMP9， vWF， お よ び VCAM） の そ れ ぞ れ の オ ッ ズ 比 を １ 標 準 偏 差 単 位 当 た り で 表 す 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
【 表 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 同 様 に ， 亜 急 性 症 状 を 有 す る 患 者 （ 発 症 か ら 採 血 ま で 6-24時 間 経 過 ） に つ い て の ロ ジ ス
テ ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル を 作 製 し た 。 こ の 時 間 帯 で ， S100b， VCAM， お よ び vWFa1の 変 数 を 使 用
し て 感 度 お よ び 特 異 度 を 最 適 化 し た 。 そ の そ れ ぞ れ が モ デ ル に 有 意 に ， か つ 独 立 し て 寄 与
し て い た （ 表 22） 。 こ の ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル に つ い て の モ デ ル 全 体 の 尤 度 比 の カ イ ２ 乗
は 95.1（ p<0.0001） で あ り ， 当 て は ま り の 良 さ は p=0.2134と 確 認 さ れ （ Hosmer & Lemesho
w検 定 ） ， 一 致 性 は ほ ぼ 95%で あ っ た （ c=0.935） 。 帰 結 の 確 率 レ ベ ル を 0.1の カ ッ ト オ フ に
設 定 す る と ， こ の モ デ ル で の 発 作 を 識 別 す る 感 度 は 97.1%， 特 異 度 は 87.4%で あ っ た 。 ブ ー
ト ス ト ラ ッ プ に よ る 評 価 で ， 50試 験 の 全 て で モ デ ル p<0.0001で あ り ， 50全 て で 一 致 指 数 は
>89%で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 S100bは 50中 47サ ン プ ル ， VCAMは 45/50， そ し て vWFa1
は 49/50で 有 意 （ p<0.05） で あ っ た 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 予 測 変 数 の １ 標 準 偏 差 単 位 に お け る オ ッ ズ 比 の 信 頼 区 間 。 発 症 か ら 6-24時 間 以 内 に 採 血
し た 全 て の 患 者 の デ ー タ セ ッ ト か ら ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル を 創 製 し た 。 ３ つ の 共 変 量
（ S100β ， vWF， お よ び VCAM） の そ れ ぞ れ の オ ッ ズ 比 を １ 標 準 偏 差 単 位 当 た り で 表 す 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
【 表 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ９ 】
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実 施 例 １ ３ 　 急 性 お よ び 非 急 性 発 作 を 鑑 別 す る た め の 代 表 的 な パ ネ ル



　 米 国 特 許 出 願 第 10/331,127号 （ METHOD AND SYSTEM FOR DISEASE DETECTION USING MARK
ER COMBINATIONS (代 理 人 書 類 番 号  071949-6802)， 2002年 12月 27日 出 願 ） 記 載 の 方 法 を 使
用 し て ， 急 性 お よ び 非 急 性 発 作 を 鑑 別 す る た め の 代 表 的 な パ ネ ル を 同 定 し た 。 多 数 の 可 能
性 の あ る マ ー カ ー （ 例 え ば 19個 の 異 な る マ ー カ ー ） か ら 開 始 し て ， 反 復 法 を 適 用 し た 。 こ
の 方 法 で ， マ ー カ ー の 個 々 の 閾 値 濃 度 は カ ッ ト オ フ 自 体 と し て 使 用 せ ず ， 各 患 者 の ア ッ セ
イ 値 を 比 較 お よ び 標 準 化 す る た め の 値 と し て 使 用 し た 。 ウ ィ ン ド ウ 因 子 を 使 用 し て ， カ ッ
ト オ フ を 超 え る ， ま た カ ッ ト オ フ 未 満 で あ る 最 小 値 お よ び 最 大 値 を 算 出 し た 。 最 大 値 を 超
え る ア ッ セ イ 値 を 最 大 値 と し ， 最 小 値 未 満 の ア ッ セ イ 値 を 最 小 値 と し た 。 個 々 の マ ー カ ー
の 重 み の 絶 対 値 を 合 計 す る と １ で あ る 。 マ ー カ ー の 重 み が マ イ ナ ス な の は ， コ ン ト ロ ー ル
群 の ア ッ セ イ 値 が 疾 病 群 の も の よ り 高 い こ と を 意 味 す る 。 カ ッ ト オ フ ， ウ ィ ン ド ウ ， お よ
び 重 み 係 数 を 使 用 し “ パ ネ ル 応 答 ” を 算 出 す る 。 患 者 お よ び コ ン ト ロ ー ル の 集 団 全 体 の パ
ネ ル 応 答 に つ い て ROC分 析 を 行 い ， そ の パ ネ ル で 所 望 の 感 度 お よ び 特 異 度 が 得 ら れ る よ う
に パ ネ ル 応 答 カ ッ ト オ フ を 選 択 す る 。 各 反 復 セ ッ ト 後 ， 等 式 に 対 す る 寄 与 が 最 も 小 さ い も
の を 除 去 し ， 数 が 減 っ た マ ー カ ー で 反 復 工 程 を 再 開 し て も よ い 。 こ の 工 程 を ， 許 容 さ れ る
よ う な パ ネ ル の 感 度 お よ び 特 異 度 と な る 最 小 数 の マ ー カ ー が 得 ら れ る ま で 継 続 し た 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 急 性 発 作 （ 0-12時 間 ） を 同 定 す る た め の パ ネ ル 組 成 は 以 下 の マ ー カ ー を 含 み ： BNP， GFA
P， IL-8， β -NGF， vWF-A1， お よ び CRP， 非 急 性 発 作 （ 12-24時 間 ） を 同 定 す る た め の パ ネ
ル 組 成 は 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん だ ： BNP， GFAP， IL-8， CK-BB， MCP-1， お よ び IL-1ra。 ポ
ジ テ ィ ブ な 結 果 は 94.4%の 特 異 度 で の 感 度 が 少 な く と も 90%で あ る こ と に よ っ て 同 定 し た 。
以 下 に 示 す よ う に ， 使 用 し た マ ー カ ー は 急 性 発 作 の 同 定 ， 非 急 性 発 作 の 同 定 ， お よ び ／ ま
た は 急 性 と 非 急 性 発 作 の 鑑 別 の た め の パ ネ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ４ ０ １ 】

10

20

(132) JP 2006-526140 A 2006.11.16



【 表 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ２ 】
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【 表 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 発 症 か ら 0-6時 間 の 発 作 と 発 症 か ら 6時 間 以 降 の 発 作 と の 鑑 別 の た め の 別 の 代 表 的 な パ ネ
ル も 同 定 し た 。 急 性 発 作 （ 0-6時 間 ） を 同 定 す る た め の パ ネ ル 組 成 は 以 下 の マ ー カ ー を 含
み ： BNP， GFAP， CRP， CK-BB， MMP-9， IL-8， お よ び β -NGF， 非 急 性 発 作 （ 6-24時 間 ） を 同
定 す る た め の パ ネ ル 組 成 は 以 下 の マ ー カ ー を 含 ん だ ： BNP， GFAP， CRP， CK-BB， カ ス ペ ー
ス -3， MCP-1， お よ び vWF-イ ン テ グ リ ン 。 ポ ジ テ ィ ブ な 結 果 は 94.4%の 特 異 度 で の 感 度 が 少
な く と も 90%で あ る こ と に よ っ て 同 定 し た 。 以 下 の 表 25お よ び 26に 示 す よ う に ， 使 用 し た
マ ー カ ー に よ っ て 0-6時 間 の ウ ィ ン ド ウ で の 急 性 発 作 の 同 定 ， こ の ウ ィ ン ド ウ 外 の 発 作 の
同 定 ， お よ び ／ ま た は 発 症 時 間 の ウ ィ ン ド ウ 間 の 鑑 別 の た め の パ ネ ル を 提 供 で き る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
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【 表 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ５ 】
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【 表 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ６ 】

　 脳 血 管 痙 攣 に 起 因 す る 遅 発 性 虚 血 性 神 経 障 害 （ DIND） は ， 動 脈 瘤 性 ク モ 膜 下 出 血 （ SAH
） 後 の 罹 病 率 お よ び 死 亡 率 の 主 な 要 因 で あ る 。 そ の 病 因 を 明 ら か に す る た め の 多 大 な 努 力
に も か か わ ら ず ， DINDの 根 底 に あ る 生 物 学 的 過 程 は 未 だ 明 か に な っ て い な い 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 す る 代 表 的 な マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー パ ネ ル を 同 定 す る た め に ， 動 脈
瘤 性 ク モ 膜 下 出 血 患 者 52人 に お い て ， 発 症 の 48時 間 後 か ら 毎 日 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。
23患 者 （ 45%） は 臨 床 的 脳 血 管 痙 攣 を 起 こ し ， 脳 血 管 痙 攣 の 症 状 発 現 前 に 採 取 し た 血 液 サ
ン プ ル の み を 考 慮 に 入 れ た 。 マ ー カ ー レ ベ ル の 最 高 値 を 使 用 し て 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回
帰 を 行 い ， 最 も 有 意 な 変 数 を 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル に 入 力 し た 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
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実 施 例 １ ４ 　 ク モ 膜 下 出 血 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 予 測 の た め の マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー パ ネ ル



　 最 終 的 な ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル は VEGF（ p=0.002） ， NCAM（ p=0.004） ， お よ び カ ス ペ ー
ス -3（ p=0.009） を 含 み ， 全 体 の p値 は <0.0001で あ っ た 。 モ デ ル は 94%の 感 度 （ 95%の 陰 性
的 中 率 ） お よ び 91%の 特 異 度 （ 88%の 陽 性 的 中 率 ） で あ っ た 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 近 年 ， Sviriら （ Stroke 31:118-122, 2000） は 血 清 BNPレ ベ ル お よ び DIND間 の 相 関 を 同
定 し た 。 Sviriが 明 ら か に し た と こ ろ に よ れ ば ， 症 候 性 脳 血 管 痙 攣 を 起 こ す 患 者 に お い て
の み SAHの 7-9日 後 に 血 清 BNPが 6倍 上 昇 し ， 症 候 性 血 管 痙 攣 を 起 こ さ な い 患 者 の 血 清 BNPは
上 昇 し な い ［ 18］ 。 し か し な が ら ， BNPの 上 昇 と DIND発 症 の 時 間 的 な 関 係 は 報 告 さ れ て お
ら ず ， 血 清 BNPが DINDを 促 進 し ， 切 迫 す る DINDを 予 測 す る 血 清 マ ー カ ー と な り う る の か ど
う か と い う 疑 問 が 浮 上 す る 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 従 っ て 第 ２ の 研 究 で ， 動 脈 瘤 性 SAHで 入 院 し た 40人 の 連 続 し た 患 者 を 登 録 し た 。 入 院 時
の 患 者 の 症 状 を ， Hunt & Hess分 類 に 従 っ て 分 類 し た 。 最 初 の CTの 所 見 か ら SAHの 重 症 度 を
分 類 し た 。 入 院 後 24時 間 以 内 に 診 断 用 脳 血 管 造 影 を 行 っ た 。 全 て の 患 者 で ， SAH後 <48時 間
に 開 頭 術 お よ び 動 脈 瘤 ク リ ッ ピ ン グ を 行 っ た 。 デ カ ド ロ ン を 手 術 前 に 投 与 し ， 手 術 後 直 ち
に テ ー パ リ ン グ し た 。 ニ モ ジ ピ ン ， フ ェ ニ ト イ ン ， お よ び 胃 腸 予 防 薬 （ H 2 -ブ ロ ッ カ ー ま
た は プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 ） を 入 院 し た 日 に 投 与 し ， 患 者 が 集 中 治 療 室 に 滞 在 し て い る 間
継 続 し た 。 入 院 時 に 静 脈 穿 刺 に よ っ て 血 清 BNPお よ び ナ ト リ ウ ム サ ン プ ル を 採 取 し ， 連 続 1
2日 間 ， 12時 間 毎 に 反 復 し た 。 全 て の 患 者 で ， DINDの 疑 い が 起 き た 時 点 ま で 週 5回 経 頭 蓋 ド
ッ プ ラ ー 超 音 波 （ TCD） を 行 っ た 。 連 続 変 数 の 差 異 の 有 意 性 は t-検 定 を 用 い て 測 定 し た 。
ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク デ ー タ は マ ン ホ イ ッ ト ニ ー 検 定 を 使 用 し て 比 較 し た 。 パ ー セ ン テ ー ジ
は カ イ 二 乗 検 定 で 比 較 し た 。 Hunt & Hessグ レ ー ド お よ び フ ィ ッ シ ャ ー グ レ ー ド に 適 合 さ
せ た 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 使 用 し ， BNPと DIND発 症 間 の 独 立 し た 関 係 を 評 価 し
た 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 16患 者 （ 40%） は SAH後 ， 症 候 性 脳 血 管 痙 攣 を 起 こ し た 。 入 院 時 の 血 清 BNPの >3倍 上 昇 は
低 ナ ト リ ウ ム の 発 症 と 関 係 し た （ p<0.05） 。 平 均 BNPレ ベ ル は SAHの <3日 後 の 血 管 痙 攣 患 者
お よ び 非 血 管 痙 攣 患 者 間 で 同 様 で あ っ た が （ 126+/-39対 154+/-40， p=0.61） ， SAHの 4-6日
後 （ 285+/-67対 116+/-30， p<0.01） ， SAHの 7-9日 後 （ 278+/-72対 166+/-45， p<0.01） ， お
よ び SAHの 9-12日 後 （ 297+/-83対 106+/-30， p<0.01） の 血 管 痙 攣 同 齢 集 団 で は 上 昇 し た 。 B
NPレ ベ ル は 独 立 し て フ ィ ッ シ ャ ー お よ び Hunt & Hessグ レ ー ド に 適 合 し た 血 管 痙 攣 と 関 係
を 有 し た ま ま で あ っ た （ OR， 1.28； 95%CI， 1.1-1.6） 。 血 管 痙 攣 発 症 患 者 で は ， 平 均 血 清
BNPは 血 管 痙 攣 発 症 後 24時 間 以 内 に 5.4倍 ， 血 管 痙 攣 発 症 後 3日 で 11.2倍 に 上 昇 し た 。 入 院
時 か ら BNPレ ベ ル が 上 昇 し て い た 患 者 は SAHの 2週 間 後 で Glascow Comaス コ ア （ GCS） は 変 化
せ ず （ 0+/-3） ， こ れ に 対 し て 血 清 BNPが 上 昇 し て い な か っ た 患 者 の GCSは 3.0+/-2（ p<0.05
） に 改 善 さ れ た 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 血 清 BNPレ ベ ル の 上 昇 は 独 立 し て 低 ナ ト リ ウ ム と 関 係 し ， DIND発 症 の 24時 間 後 ま で は 有
意 に 上 昇 せ ず ， 2週 間 の GCSを 予 測 し た 。 BNPの 上 昇 は 脳 血 管 痙 攣 に よ る 血 流 低 下 を 悪 化 さ
せ ， 診 断 お よ び 治 療 管 理 の 積 極 性 を 決 定 す る た め の マ ー カ ー と な り う る 。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 本 発 明 に つ い て ， 当 業 者 が こ れ を 作 製 お よ び 使 用 す る た め に 十 分 詳 細 に 記 載 お よ び 例 証
し て き た が ， 種 々 の 変 更 ， 修 飾 ， お よ び 改 良 は ， 本 発 明 の 意 図 お よ び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と
な く 明 白 で あ る 。
【 ０ ４ １ ４ 】

　 急 性 虚 血 性 発 作 の 初 期 管 理 は 頭 蓋 内 出 血 （ ICH） の 存 在 の 除 去 を 伴 う 。 虚 血 性 発 作 ま た
は ICHと 診 断 さ れ た 113患 者 か ら 血 液 を 採 取 し た 。 全 て の 患 者 は 発 症 後 48時 間 以 内 に 来 院 し
た 。 最 初 の 臨 床 的 結 果 は ICH（ CTで 確 認 さ れ る ） ま た は 虚 血 性 発 作 の 診 断 （ 24時 間 を 超 え
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実 施 例 １ ５ 　 虚 血 性 発 作 に 由 来 す る 頭 蓋 内 出 血 を 区 別 す る た め の マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー
パ ネ ル



て 持 続 す る 血 管 由 来 の 局 所 的 神 経 症 状 で ， 一 貫 し た X線 所 見 が 得 ら れ る も の ） で あ っ た 。
各 変 数 に つ い て 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 を 行 い ， 最 も 有 意 な も の を 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク
回 帰 モ デ ル に 組 み 入 れ た 。 共 線 性 を 試 験 し ， ３ 変 数 の 最 終 モ デ ル を 作 製 し た 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 34患 者 （ 30%） が ICH， 79患 者 （ 70%） が 虚 血 性 発 作 と 診 断 さ れ た 。 最 終 的 な ロ ジ ス テ ィ
ッ ク モ デ ル に は C-反 応 性 蛋 白 質 （ P=0.013） ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ P=0.045） ， お よ び BNP
（ P=0.030） が 含 ま れ ， 全 体 の P値 は <0.01で あ っ た 。 確 率 の カ ッ ト オ フ を 0.215と す る と ，
こ の モ デ ル は 感 度 94%， 陰 性 的 中 率 93%， そ し て 特 異 度 40%で あ っ た 。 同 じ ３ 変 数 モ デ ル が
発 症 後 24時 間 以 内 に 来 院 し た 患 者 の み を 含 む 場 合 に 有 意 で あ り （ n＝ 83， P<0.05） ， 感 度 9
4%， 陰 性 的 中 率 96%， そ し て 特 異 度 48%で あ っ た 。 ３ つ の バ イ オ マ ー カ ー の パ ネ ル に よ り ，
発 作 を 示 す 患 者 に お い て ICHを 高 感 度 で 除 外 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 そ れ ら の パ ネ ル は
， 虚 血 性 発 作 の 疑 い が あ る 患 者 に お い て 治 療 介 入 の 前 に ICHを 除 外 す る た め の ポ イ ン ト ・
オ ブ ・ ケ ア 検 査 と し て 有 用 で あ る こ と が 判 明 す る か も し れ な い 。
【 ０ ４ １ ６ 】

　 脳 血 管 痙 攣 に 起 因 す る 遅 発 性 虚 血 性 神 経 障 害 （ DIND） は ， 動 脈 瘤 性 ク モ 膜 下 出 血 （ SAH
） 後 の 罹 病 率 お よ び 死 亡 率 の 主 な 要 因 で あ る 。 そ の 病 因 を 明 ら か に す る た め の 多 大 な 努 力
に も か か わ ら ず ， DINDの 根 底 に あ る 生 物 学 的 過 程 は 未 だ 明 か に な っ て い な い 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 脳 血 管 痙 攣 を 予 測 す る 代 表 的 な マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー パ ネ ル を 同 定 す る た め に ， 動 脈
瘤 性 ク モ 膜 下 出 血 患 者 52人 に お い て ， 発 症 の 48時 間 後 か ら 毎 日 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し た 。
23患 者 （ 45%） は 臨 床 的 脳 血 管 痙 攣 を 起 こ し ， 脳 血 管 痙 攣 の 症 状 発 現 前 に 採 取 し た 血 液 サ
ン プ ル の み を 考 慮 に 入 れ た 。 マ ー カ ー レ ベ ル の 最 高 値 を 使 用 し て 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回
帰 を 行 い ， 最 も 有 意 な 変 数 を 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル に 入 力 し た 。
【 ０ ４ １ ８ 】
　 最 終 的 な ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル は VEGF（ p=0.002） ， NCAM（ p=0.004） ， お よ び カ ス ペ ー
ス -3（ p=0.009） を 含 み ， 全 体 の p値 は <0.0001で あ っ た 。 モ デ ル は 94%の 感 度 （ 95%の 陰 性
的 中 率 ） お よ び 91%の 特 異 度 （ 88%の 陽 性 的 中 率 ） で あ っ た 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 近 年 ， Sviriら （ Stroke 31:118-122, 2000） は 血 清 BNPレ ベ ル お よ び DIND間 の 相 関 を 同
定 し た 。 Sviriが 明 ら か に し た と こ ろ に よ れ ば ， 症 候 性 脳 血 管 痙 攣 を 起 こ す 患 者 に お い て
の み SAHの 7-9日 後 に 血 清 BNPが 6倍 上 昇 し ， 症 候 性 血 管 痙 攣 を 起 こ さ な い 患 者 の 血 清 BNPは
上 昇 し な い ［ 18］ 。 し か し な が ら ， BNPの 上 昇 と DIND発 症 の 時 間 的 な 関 係 は 報 告 さ れ て お
ら ず ， 血 清 BNPが DINDを 促 進 し ， 切 迫 す る DINDを 予 測 す る 血 清 マ ー カ ー と な り う る の か ど
う か と い う 疑 問 が 浮 上 す る 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 従 っ て 第 ２ の 研 究 で ， 動 脈 瘤 性 SAHで 入 院 し た 40人 の 連 続 し た 患 者 を 登 録 し た 。 入 院 時
の 患 者 の 症 状 を ， Hunt & Hess分 類 に 従 っ て 分 類 し た 。 最 初 の CTの 所 見 か ら SAHの 重 症 度 を
分 類 し た 。 入 院 後 24時 間 以 内 に 診 断 用 脳 血 管 造 影 を 行 っ た 。 全 て の 患 者 で ， SAH後 <48時 間
に 開 頭 術 お よ び 動 脈 瘤 ク リ ッ ピ ン グ を 行 っ た 。 デ カ ド ロ ン を 手 術 前 に 投 与 し ， 手 術 後 直 ち
に テ ー パ リ ン グ し た 。 ニ モ ジ ピ ン ， フ ェ ニ ト イ ン ， お よ び 胃 腸 予 防 薬 （ H 2 -ブ ロ ッ カ ー ま
た は プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 ） を 入 院 し た 日 に 投 与 し ， 患 者 が 集 中 治 療 室 に 滞 在 し て い る 間
継 続 し た 。 入 院 時 に 静 脈 穿 刺 に よ っ て 血 清 BNPお よ び ナ ト リ ウ ム サ ン プ ル を 採 取 し ， 連 続 1
2日 間 ， 12時 間 毎 に 反 復 し た 。 全 て の 患 者 で ， DINDの 疑 い が 起 き た 時 点 ま で 週 5回 経 頭 蓋 ド
ッ プ ラ ー 超 音 波 （ TCD） を 行 っ た 。 連 続 変 数 の 差 異 の 有 意 性 は t-検 定 を 用 い て 測 定 し た 。
ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク デ ー タ は マ ン ホ イ ッ ト ニ ー 検 定 を 使 用 し て 比 較 し た 。 パ ー セ ン テ ー ジ
は カ イ 二 乗 検 定 で 比 較 し た 。 Hunt & Hessグ レ ー ド お よ び フ ィ ッ シ ャ ー グ レ ー ド に 適 合 さ
せ た 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 使 用 し ， BNPと DIND発 症 間 の 独 立 し た 関 係 を 評 価 し
た 。
【 ０ ４ ２ １ 】
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実 施 例 １ ６ 　 ク モ 膜 下 出 血 後 の 脳 血 管 痙 攣 の 予 測 の た め の マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー パ ネ ル



　 16患 者 （ 40%） は SAH後 ， 症 候 性 脳 血 管 痙 攣 を 起 こ し た 。 入 院 時 の 血 清 BNPの >3倍 上 昇 は
低 ナ ト リ ウ ム の 発 症 と 関 係 し た （ p<0.05） 。 平 均 BNPレ ベ ル は SAHの <3日 後 の 血 管 痙 攣 患 者
お よ び 非 血 管 痙 攣 患 者 間 で 同 様 で あ っ た が （ 126+/-39対 154+/-40， p=0.61） ， SAHの 4-6日
後 （ 285+/-67対 116+/-30， p<0.01） ， SAHの 7-9日 後 （ 278+/-72対 166+/-45， p<0.01） ， お
よ び SAHの 9-12日 後 （ 297+/-83対 106+/-30， p<0.01） の 血 管 痙 攣 同 齢 集 団 で は 上 昇 し た 。 B
NPレ ベ ル は 独 立 し て フ ィ ッ シ ャ ー お よ び Hunt & Hessグ レ ー ド に 適 合 し た 血 管 痙 攣 と 関 連
を 有 し た ま ま で っ た （ OR， 1.28； 95%CI， 1.1-1.6） 。 血 管 痙 攣 発 症 患 者 で は ， 平 均 血 清 BN
Pは 血 管 痙 攣 発 症 後 24時 間 以 内 に 5.4倍 ， 血 管 痙 攣 発 症 後 3日 で 11.2倍 に 上 昇 し た 。 入 院 時
か ら BNPレ ベ ル が 上 昇 し て い た 患 者 は SAHの 2週 間 後 で Glascow Comaス コ ア （ GCS） は 変 化 せ
ず （ 0+/-3） ， こ れ に 対 し て 血 清 BNPが 上 昇 し て い な か っ た 患 者 の GCSは 3.0+/-2（ p<0.05）
に 改 善 さ れ た 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 血 清 BNPレ ベ ル の 上 昇 は 独 立 し て 低 ナ ト リ ウ ム と 関 係 し ， DIND発 症 の 24時 間 後 ま で は 有
意 に 上 昇 せ ず ， 2週 間 の GCSを 予 測 し た 。 BNPの 上 昇 は 脳 血 管 痙 攣 に よ る 血 流 低 下 を 悪 化 さ
せ ， 診 断 お よ び 治 療 管 理 の 積 極 性 を 決 定 す る た め の マ ー カ ー と な り う る 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 本 発 明 に つ い て ， 当 業 者 が こ れ を 作 製 お よ び 使 用 す る た め に 十 分 詳 細 に 記 載 お よ び 例 証
し て き た が ， 種 々 の 変 更 ， 修 飾 ， お よ び 改 良 は ， 本 発 明 の 意 図 お よ び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と
な く 明 白 で あ る 。
【 ０ ４ ２ ４ 】

　 急 性 虚 血 性 発 作 の 初 期 管 理 は 頭 蓋 内 出 血 （ ICH） の 存 在 の 除 去 を 伴 う 。 虚 血 性 発 作 ま た
は ICHと 診 断 さ れ た 113患 者 か ら 血 液 を 採 取 し た 。 全 て の 患 者 は 発 症 後 48時 間 以 内 に 来 院 し
た 。 最 初 の 臨 床 的 結 果 は ICH（ CTで 確 認 さ れ る ） ま た は 虚 血 性 発 作 の 診 断 （ 24時 間 を 超 え
て 持 続 す る 血 管 由 来 の 局 所 的 神 経 症 状 で ， 一 貫 し た X線 所 見 が 得 ら れ る も の ） で あ っ た 。
各 変 数 に つ い て 単 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 を 行 い ， 最 も 有 意 な も の を 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク
回 帰 モ デ ル に 組 み 入 れ た 。 共 線 性 を 試 験 し ， ３ 変 数 の 最 終 モ デ ル を 作 製 し た 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 34患 者 （ 30%） が ICH， 79患 者 （ 70%） が 虚 血 性 発 作 と 診 断 さ れ た 。 最 終 的 な ロ ジ ス テ ィ
ッ ク モ デ ル に は C-反 応 性 蛋 白 質 （ P=0.013） ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ P=0.045） ， お よ び BNP
（ P=0.030） が 含 ま れ ， 全 体 の P値 は <0.01で あ っ た 。 確 率 の カ ッ ト オ フ を 0.215と す る と ，
こ の モ デ ル は 感 度 94%， 陰 性 的 中 率 93%， そ し て 特 異 度 40%で あ っ た 。 同 じ ３ 変 数 モ デ ル が
発 症 後 24時 間 以 内 に 来 院 し た 患 者 の み を 含 む 場 合 に 有 意 で あ り （ n＝ 83， P<0.05） ， 感 度 9
4%， 陰 性 的 中 率 96%， そ し て 特 異 度 48%で あ っ た 。 ３ つ の バ イ オ マ ー カ ー の パ ネ ル に よ り ，
発 作 を 示 す 患 者 に お い て ICHを 高 感 度 で 除 外 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 そ れ ら の パ ネ ル は
， 虚 血 性 発 作 の 疑 い が あ る 患 者 に お い て 治 療 介 入 の 前 に ICHを 除 外 す る た め の ポ イ ン ト ・
オ ブ ・ ケ ア 検 査 と し て 有 用 で あ る こ と が 判 明 す る か も し れ な い 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 本 発 明 に つ い て ， 当 業 者 が こ れ を 作 製 お よ び 使 用 す る た め に 十 分 詳 細 に 記 載 お よ び 例 証
し て き た が ， 種 々 の 変 更 ， 修 飾 ， お よ び 改 良 は ， 本 発 明 の 意 図 お よ び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と
な く 明 白 で あ る 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 当 業 者 に 容 易 に 認 識 さ れ る よ う に ， 本 発 明 は そ の 本 来 の も の に 加 え ， 目 的 を 実 施 し ， 言
及 し た 目 標 お よ び 利 益 を 得 る た め に 十 分 適 合 さ れ る 。 こ こ に 提 供 す る 実 施 例 は 好 ま し い 態
様 を 表 す も の で あ り ， 例 証 的 な も の で ， 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し な い 。 当 業
者 は そ の 修 飾 お よ び 他 の 使 用 を 行 い う る 。 そ れ ら の 修 飾 は 本 発 明 の 意 図 の 範 囲 内 で あ り ，
特 許 請 求 の 範 囲 で 定 義 さ れ る 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 当 業 者 に 容 易 に 明 白 な よ う に ， 本 発 明 の 範 囲 お よ び 意 図 を 逸 脱 す る こ と な く ， こ こ に 開
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実 施 例 １ ７ 　 虚 血 性 発 作 に 由 来 す る 頭 蓋 内 出 血 を 区 別 す る た め の マ ー カ ー お よ び マ ー カ ー
パ ネ ル



示 す る 本 発 明 に 種 々 の 置 換 お よ び 修 飾 を 施 与 し て も よ い 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 特 許 お よ び 文 献 は 全 て ， 本 発 明 が 属 す る 分 野 の 技 術 者 の レ ベ ル を 示
す も の で あ る 。 全 て の 特 許 お よ び 文 献 は ， 個 々 の 文 献 が 参 照 に よ り 明 白 か つ 独 立 し て 参 照
に よ り 組 み 込 ま れ る こ と を 示 さ れ る の と 同 程 度 に ， 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 こ こ に 例 証 的 に 記 載 す る 本 発 明 は ， い ず れ か の 要 素 （ 単 数 ま た は 複 数 ） ， 制 限 （ 単 数 ま
た は 複 数 ） （ こ こ に は 特 に 開 示 し て い な い ） が な い 状 態 で 実 施 し て も よ い 。 従 っ て ， 例 え
ば そ れ ぞ れ の 場 合 で ， “ 含 む ” ， “ 本 質 的 に ・ ・ ・ か ら な る ” ， お よ び “ か ら な る ” と い
う 用 語 は い ず れ も ， 他 の ２ つ の 用 語 の い ず れ と 置 き 換 え て も よ い 。 使 用 し た 用 語 お よ び 表
現 は 制 限 で は な く 説 明 の 用 語 と し て 使 用 す る も の で ， そ れ ら の 用 語 お よ び 表 現 の 使 用 に お
い て ， 表 示 お よ び 記 載 す る 特 徴 と 同 等 の も の お よ び そ の 一 部 を 除 外 す る 意 図 は な く ， 認 識
さ れ る よ う に ， 請 求 す る 本 発 明 の 範 囲 内 で 種 々 の 修 飾 が 可 能 で あ る 。 従 っ て ， 好 ま し い 態
様 お よ び 必 要 に 応 じ た 特 徴 に よ っ て 本 発 明 を 明 確 に 開 示 し た が ， 当 業 者 は こ こ に 開 示 す る
コ ン セ プ ト の 修 飾 お よ び 変 更 を 行 っ て も よ く ， そ れ ら の 修 飾 お よ び 変 更 は 添 付 す る 特 許 請
求 の 範 囲 で 規 定 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る と み な さ れ る こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 他 の 態 様 は 別 記 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ３ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は ， Ｔ ｐ Ｐ （ 商 標 ） 濃 度 と ， Ｏ Ｐ Ｕ Ｓ － Ｔ Ｉ Ｍ Ｉ １ ６ 研 究 に お け る Ａ Ｃ Ｓ 被
験 者 の 登 録 後 １ ２ か 月 間 の 臨 床 的 帰 結 と の 相 関 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は ， Ｃ Ａ Ｃ を 決 定 す る こ と に よ り 測 定 さ れ る 臨 床 的 に 明 ら か な ア テ ロ ー ム 性
動 脈 硬 化 症 を 示 し て い な い 被 験 者 に お け る Ｍ Ｃ Ｐ － １ 濃 度 と ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 と の
相 関 を 示 す 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(141) JP 2006-526140 A 2006.11.16



フロントページの続き

(31)優先権主張番号  10/603,891
(32)優先日　　　　  平成15年6月24日(2003.6.24)
(33)優先権主張国　  米国(US)
(31)優先権主張番号  10/673,077
(32)優先日　　　　  平成15年9月26日(2003.9.26)
(33)優先権主張国　  米国(US)
(31)優先権主張番号  10/714,078
(32)優先日　　　　  平成15年11月14日(2003.11.14)
(33)優先権主張国　  米国(US)

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(
AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,
GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,
DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,M
G,MK,MN,MW,MX,MZ,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC
,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ブシュラー，ケネス，エフ
            アメリカ合衆国　９２０６７　カリフォルニア州　ランチョ　サンタ　フェ，ピー．オー．ボック
            ス　７７
(72)発明者  マイセル，アラン
            アメリカ合衆国　９２０１４　カリフォルニア州　デル　マール，ビア　ラ　センダ　１４９２９
(72)発明者  アンダーバーグ，ジョセフ，マイケル
            アメリカ合衆国　９２０２４　カリフォルニア州　エンシニタス，ドラージュ　コート　４７０
(72)発明者  マクファーソン，ポール，エイチ
            アメリカ合衆国　９２０２４　カリフォルニア州　エンシニタス，エルバ　コート　１４４９
(72)発明者  ダーレン，ジェフリー，アール
            アメリカ合衆国　９２１２６　カリフォルニア州　サン　ディエゴ，ケマートン　ロード　１０５
            ５５
(72)発明者  カーチック，ハワード，ジェイ
            アメリカ合衆国　９２１２１　カリフォルニア州　サン　ディエゴ，パノラミック　レーン　５４
            ４９

(142) JP 2006-526140 A 2006.11.16



专利名称(译) 用于鉴别诊断的标记物及其使用方法

公开(公告)号 JP2006526140A 公开(公告)日 2006-11-16

申请号 JP2005510072 申请日 2003-12-23

[标]申请(专利权)人(译) 公司的Biosite

申请(专利权)人(译) 公司的Biosite

[标]发明人 ブシュラーケネスエフ
マイセルアラン
アンダーバーグジョセフマイケル
マクファーソンポールエイチ
ダーレンジェフリーアール
カーチックハワードジェイ

发明人 ブシュラー,ケネス,エフ
マイセル,アラン
アンダーバーグ,ジョセフ,マイケル
マクファーソン,ポール,エイチ
ダーレン,ジェフリー,アール
カーチック,ハワード,ジェイ

IPC分类号 G01N33/53 C12Q1/68 G01N33/68

CPC分类号 G01N33/6887 C12Q1/6883 G01N2333/4737 G01N2333/475 G01N2333/52 G01N2333/58 G01N2333
/9123 G01N2333/96486 G01N2333/974 G01N2800/2871

FI分类号 G01N33/53.D

代理人(译) 森田浩二
田中玲子
北野 健

优先权 60/436301 2002-12-24 US
10/330696 2002-12-27 US
10/371149 2003-02-20 US
10/603891 2003-06-24 US
10/673077 2003-09-26 US
10/714078 2003-11-14 US

其他公开文献 JP2006526140A5

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明提供了用于鉴别和使用用于疾病和/或病症的鉴别诊断的诊断标志物的方法。在各个方面，本发明涉及能够确定一种，优选多
种显示一种或多种相似或相同症状的疾病或病症的存在或不存在的方法和组合物。这样的方法和组合物可用于提供用于确定在临床
环境中显示的一种或多种非特异性症状的疾病或病症的测定和测定装置。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/fea9105d-aeaa-4426-9f99-655e01ec13d5
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/032686403/publication/JP2006526140A?q=JP2006526140A



