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(57)【要約】
【課題】急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法の提供。
【解決手段】本発明は、サンプル中の、トロポニン、ＣＫ－ＭＢ及びミオグロビンから選
択される少なくとも１つの心臓病マーカーの濃度の定量、並びに、Ｄ－二量体の濃度の定
量に関与する、急性冠症候群（ＡＣＳ）の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法、並
びに、急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断のための、少なくとも１つの
上記心臓病マーカーの濃度を定量するための試薬及びＤ－二量体の濃度を定量するための
試薬の使用に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
危険性があると疑われる患者からの液体サンプルに基づいた、急性冠症候群の疑いを除外
するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法であって、
－トロポニン、ＣＫ－ＭＢ及びミオグロビンから選択される少なくとも１つの心臓病マー
カーの前記サンプル中における濃度が定量される、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度が定量される、
－前記サンプル中における前記心臓病マーカー濃度と所定の限界濃度とが比較される、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度と所定のＤ－二量体限界濃度とが比較される
、並びに、
－前記サンプル中における前記心臓病マーカーの濃度及びＤ－二量体の濃度がそれぞれ、
所定の前記心臓病マーカー限界濃度及び所定のＤ－二量体限界濃度よりも小さいかどうか
が決定される
ことを特徴とする方法。
【請求項２】
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度が定量される、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度が定量される、
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度と所定のトロポニン限界濃度とが比較される
、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度と所定のＤ－二量体限界濃度とが比較される
、並びに、
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度及びＤ－二量体の濃度がそれぞれ、所定のト
ロポニン限界濃度及び所定のＤ－二量体限界濃度よりも小さいかどうかが決定される
ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度が定量される、次に、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度が定量される、
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度と所定のトロポニン限界濃度とが比較される
、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度と所定のＤ－二量体限界濃度とが比較される
、並びに、
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度及びＤ－二量体の濃度がそれぞれ、所定のト
ロポニン限界濃度及び所定のＤ－二量体限界濃度よりも小さいかどうかが決定される
ことを特徴とする請求項２に記載の方法。
【請求項４】
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度が定量される、次に、
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度が定量される、
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度と所定のトロポニン限界濃度とが比較される
、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度と所定のＤ－二量体限界濃度とが比較される
、並びに、
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度及びＤ－二量体の濃度がそれぞれ、所定のト
ロポニン限界濃度及び所定のＤ－二量体限界濃度よりも小さいかどうかが決定される
ことを特徴とする請求項２に記載の方法。
【請求項５】
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度及びＤ－二量体の濃度が同時に定量される
－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度と所定のトロポニン限界濃度とが比較される
、
－前記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度と所定のＤ－二量体限界濃度とが比較される
、並びに、
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－前記サンプル中におけるトロポニンの濃度及びＤ－二量体の濃度がそれぞれ、所定のト
ロポニン限界濃度及び所定のＤ－二量体限界濃度よりも小さいかどうかが決定される
ことを特徴とする請求項２に記載の方法。
【請求項６】
液体サンプルは、血清、血漿及び血液から選択される
ことを特徴とする請求項１又は２に記載の方法。
【請求項７】
前記サンプル中における前記心臓病マーカーの濃度の定量及びＤ－二量体の濃度の定量は
、イムノアッセイでそれぞれ単独で実施される
ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項８】
前記サンプル中におけるトロポニンの濃度の定量及びＤ－二量体の濃度の定量は、イムノ
アッセイでそれぞれ単独で実施される
ことを特徴とする請求項２に記載の方法。
【請求項９】
サンプル中の前記心臓病マーカーの濃度の定量及びＤ－二量体の濃度の定量は、ＥＬＩＳ
Ａ、ＥＬＦＡ、濁度測定、比濁分析、粒子の濁度測定、粒子の比濁分析及びラテックス凝
集反応から選択されるアッセイに基づいて、それぞれ単独で実施される
ことを特徴とする請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
サンプル中のトロポニンの濃度の定量及びＤ－二量体の濃度の定量は、ＥＬＩＳＡ、ＥＬ
ＦＡ、濁度測定、比濁分析、粒子の濁度測定、粒子の比濁分析及びラテックス凝集反応か
ら選択されるアッセイに基づいて、それぞれ単独で実施される
ことを特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
トロポニン、ＣＫ－ＭＢ及びミオグロビンから選択される少なくとも１つの心臓病マーカ
ーの液体サンプル中における濃度を定量するための試薬、並びに、液体サンプル中におけ
るＤ－二量体の濃度を定量するための試薬の使用であって、
前記試薬は、急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断用のものである
ことを特徴とする使用。
【請求項１２】
急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断用の、液体サンプル中におけるトロ
ポニンの濃度を定量するための試薬、及び、液体サンプル中におけるＤ－二量体の濃度を
定量するための試薬の、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
前記試薬の少なくとも１つは、少なくとも１つの心臓病マーカーに対する少なくとも１つ
の抗体であり、前記試薬の別のものは、少なくとも１つの抗Ｄ－二量体抗体である
ことを特徴とする請求項１１に記載の使用。
【請求項１４】
前記試薬の少なくとも１つは、少なくとも１つの抗トロポニン抗体であり、前記試薬の別
のものは、少なくとも１つの抗Ｄ－二量体抗体である
ことを特徴とする請求項１２に記載の使用。
【請求項１５】
液体サンプルは、血清、血漿及び血液から選択される
ことを特徴とする請求項１１～１４のいずれか１項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、胸痛を呈しかつ危険性があると疑われる患者における、一般的には心筋梗塞（
ＭＩ）と呼ばれる急性冠症候群（ＡＣＳ）の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法に
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関し、この方法には、サンプルに基づいた、トロポニン、ＣＫ－ＭＢ及びミオグロビンか
ら選択される少なくとも１つの心臓病マーカーの濃度の定量、並びに、Ｄ－二量体の濃度
の定量が関与する。
【背景技術】
【０００２】
心筋梗塞は、突然の心筋の閉塞血栓によるものである場合が最も多く、これによって、冠
状動脈の広範囲に乏血性壊死が生じる。血栓によるこの急性冠動脈閉塞は、粥腫（プラー
ク）の裂又は破裂に関連する場合が最も多い。
【０００３】
心筋梗塞は、短期又は中期で死に至る危険性が大きい疾患であり、心臓にとっては実に緊
急事態であって、その発病率は世界中で依然として非常に高い。心筋梗塞は、夜又は休息
中に生じることが最も多く、胸の胸骨の後ろ側が突然激しく痛む。この痛みは、狭心症の
痛みに似ている。実際には、急性の胸痛を訴える患者は、できるだけ迅速に救急科又はＥ
Ｄに搬送する必要があり、そこで患者が受け入れられてから、患者の病歴に関する調査、
心電図、並びに、トロポニン及び／又はＣＫ－ＭＢ及び／又はミオグロビン等の心臓病マ
ーカーの分析を含めた一連の検査並びに試験を行う。しかし、心筋酵素（ＣＫ－ＭＢ及び
ミオグロビン）の分析には病状特異的ではないという欠点があり、医師は、診断を下す前
に、連続心電図、又は、心臓ドップラー超音波検査及びコロナグラフ（ｃｏｒｏｎｏｇｒ
ａｐｈｙ）等の画像技術等の他の専門的検査を行う必要がある。このような専門的検査は
すべての病院でできるわけではなく、１日２４時間利用できることはまれである。トロポ
ニンの分析については、心筋梗塞においてトロポニン濃度が上昇するのに数時間かかる場
合があり、かつ、胸痛が始まって６時間経過しないと血液中で検知できないという理由か
ら、心電図の正常な患者において心筋梗塞の疑いを除外するためには、ＮＡＣＢガイドラ
インに従って一回目のトロポニン分析の４～６時間後に更にトロポニン（ｔｒｏｐｉｎｉ
ｎ）分析を実施する必要がある（非特許文献１）。
【０００４】
従って、今日では、急性冠症候群が疑われる患者が救急科に受け入れられた際に、この患
者から急性冠症候群の疑いを除外するための非常に初期の方策の確立が実際に求められて
いる。新しい方策によれば、コスト増となる追加の酵素アッセイ及び／又は追試験を減ら
すことができ、時間を節約でき、患者の快適さを改善でき、恐らくは病状に応じて患者を
適切な科に割り当てることができるであろう。実際、診断が早いほど、患者のケアも良好
なものになるであろう。このようなアプローチにおいては、陰性の予測値及び感度は最も
重要なパラメータである。
【０００５】
特許文献１において、（１）第一のマーカー（マロンジアルデヒド修飾ＬＤＬ等）（これ
が所定量より多く存在する場合には、急性段階ＡＣＳとの診断の正確性が非常に高いこと
を示す）（すなわち、ＲＯＣ又は「受信者操作特性」曲線の下の表面積が少なくとも０．
８７５である）、続いて（２）第二のマーカー（酸化ＬＤＬ等）（これが所定量より多く
存在する場合には、ＡＣＳとの診断の正確性が非常に高いことを示す）、（２’）又は第
三のマーカー（トロポニンＩ等）（これが所定量より多く存在する場合には、急性段階Ａ
ＣＳとの診断の正確性が非常に高いことを示す）（すなわち、ＲＯＣ又は「受信者操作特
性」曲線の下の表面積が少なくとも０．７０である）、（２”）又は上記に定義する第二
及び第三のマーカーを調べることによって、冠症候群が急性段階又は非急性段階のいずれ
であるかを識別することが提案されている。
【特許文献１】米国特許出願ＵＳ６，３０９，８８８号
【非特許文献１】“ＮＡＣＢ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｕｔｉｌｉ
ｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍａｒｋｅｒｓ　ｉｎ　ＡＣＳ　ａｎｄ
　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ，　ＣＬＩＮＩＣＡＬ：　ＡＣＵＴＥ　ＣＯＲＯＮＡＲＹ
　ＳＹＮＤＲＯＭＥＳ　－　Ｃｈａｐｔｅｒ　１，　２００４”
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【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
予想外にも、本出願人は、胸痛を呈する患者からの液体サンプルに基づいて、トロポニン
、ＣＫ－ＭＢ及びミオグロビンから選択される少なくとも１つの心臓病マーカーの濃度を
定量し、かつ、Ｄ－二量体の濃度を定量することによって、高感度でかつ高い陰性適中率
（約１００％に達し得る）で急性冠症候群の診断の疑いを除外でき、従って、調査費用及
び時間を削減でき、また、鑑別診断を明確にするためのアプローチを迅速に実施できると
いうことを発見した。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
従って、本発明の主題は、危険性があると疑われる患者からの液体サンプルに基づいた、
急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法に関し、この方法において、
－トロポニン、ＣＫ－ＭＢ及びミオグロビンから選択される少なくとも１つの心臓病マー
カーの上記サンプル中における濃度が定量される、
－上記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度が定量される、
－上記サンプル中における上記心臓病マーカー濃度と所定の限界濃度とが比較される、
－上記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度と所定のＤ－二量体限界濃度とが比較される
、並びに、
－上記サンプル中における上記心臓病マーカーの濃度及びＤ－二量体の濃度がそれぞれ、
所定の上記心臓病マーカー限界濃度及び所定のＤ－二量体限界濃度よりも小さいかどうか
が決定される。
上記心臓病マーカーの濃度の定量及びＤ－二量体の濃度の定量は、以下に詳しく説明され
るように、連続的かつ独立して又は同時に、トロポニンの濃度の定量及びＤ－二量体の濃
度の定量の例に基づいて実施されるものとする。
【０００８】
従って、本発明の方法によれば、心臓病マーカー及びＤ－二量体の濃度が所定の限界濃度
未満であると、患者が急性冠症候群患者である場合が除外される。
【０００９】
本発明の一実施形態において、
－上記サンプル中におけるトロポニンの濃度が定量される、
－上記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度が定量される、
－上記サンプル中におけるトロポニンの濃度と所定のトロポニン限界濃度とが比較される
、
－上記サンプル中におけるＤ－二量体の濃度と所定のＤ－二量体限界濃度とが比較される
、並びに、
－上記サンプル中におけるトロポニンの濃度及びＤ－二量体の濃度がそれぞれ、所定のト
ロポニン限界濃度及び所定のＤ－二量体限界濃度よりも小さいかどうかが決定される。
【００１０】
本発明の方法によれば、胸痛を呈する患者からの液体サンプルに基づいて、患者が救急科
にいる際に、トロポニン等の心臓病マーカーを単独で初期分析する際の操作水準より高い
感度及び陰性適中率で、ＡＣＳの診断の疑いを除外できる。
【００１１】
新たなトロポニン分析の操作水準は改善されたが、実際には、現在までのところ、感度及
び陰性適中率は１００％の領域には達していない。
【００１２】
上記心臓病マーカーの及びＤ－二量体の濃度の定量は、液体サンプル中のマーカーの濃度
の決定するための当業者に公知の任意の方法によって実施することができる。この定量は
、好ましくは、上記心臓病マーカー若しくはＤ－二量体に特異的な少なくとも１つの抗体
、又は、上記心臓病マーカーに特異的な少なくとも１つの抗体断片を使用することによっ
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て実施される。好ましくは、少なくとも１つのモノクローナル抗体、例えば抗トロポニン
モノクローナル抗体が使用される。Ｄ－二量体の定量は、好ましくは、少なくとも１つの
抗Ｄ－二量体抗体又は少なくとも１つの抗Ｄ－二量体抗体断片を使用することによって実
施される。好ましくは、少なくとも１つの抗Ｄ－二量体モノクローナル抗体が使用される
。
【００１３】
用語「抗体断片」は、特に、天然抗体のＦ（ａｂ）２、Ｆａｂ、Ｆａｂ’又はｓＦｖ断片
（Ｂｌａｚａｒら，１９９７，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　１５９：
５８２１－５８３３、及び、Ｂｉｒｄら，１９８８，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－
４２６）を意味するものとする。
【００１４】
以下に続く記載及び特許請求の範囲において、総称「抗体」は、モノクローナル抗体、単
一特異的なポリクローナル抗体又は抗体断片を区別せずに示すこととする。
【００１５】
本発明の方法の一実施形態において、サンプル中の心臓病マーカー（好ましくはトロポニ
ン）の濃度が定量され、次にサンプル中のＤ－二量体の濃度が定量される。
【００１６】
本発明の方法の別の実施形態において、サンプル中のＤ－二量体の濃度が定量され、次に
サンプル中のトロポニン等の心臓病マーカーの濃度が定量される。
【００１７】
本発明の方法の第三の実施形態において、サンプル中のトロポニン等の心臓病マーカーの
濃度及びＤ－二量体の濃度は同時に定量される。この実施形態において、（ｉ）上記の定
義に対応する、少なくとも１つの抗心臓病マーカー抗体（例えば抗トロポニン）及び少な
くとも１つの抗Ｄ－二量体抗体は、同じ１つの固体相に付着していてよく、この固体相は
チューブ、小片又は円錐からなるものであってよい（例えば、本出願人が市販するＶＩＤ
ＡＳ（登録商標）　ＨＩＶ　ＤＵＯ　ｔｅｓｔ（品番：３０１１４）の原理を参照）、又
は、（ｉｉ）少なくとも１つの抗心臓病マーカー抗体（例えば抗トロポニン）が１つの固
体相に付着していてよく、かつ、少なくとも１つの抗Ｄ－二量体抗体が別の固体相に付着
していてよく（上記抗体は上記の定義に対応するものである）、この固体相はチューブ、
小片、円錐又は粒子からなるものであってよい。
【００１８】
本発明の主題は、トロポニン、ＣＫ－ＭＢ及びミオグロビンから選択される少なくとも１
つの心臓病マーカーの液体サンプル中における濃度を定量するための試薬、並びに、液体
サンプル中におけるＤ－二量体の濃度を定量するための試薬の使用でもあり、上記試薬は
、急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断用のものである。
【００１９】
本発明の一実施形態において、上記心臓病マーカーの濃度を定量するための上記試薬は、
上記の定義に対応する少なくとも１つの抗体であり、Ｄ－二量体の濃度を定量するための
上記試薬は、上記の定義に対応する少なくとも１つの抗体である。好ましくは、上記試薬
のうちの１つは抗トロポニン抗体であり、別の試薬は抗Ｄ－二量体抗体である。
【００２０】
液体サンプルは、心臓病マーカー及びＤ－二量体を含む可能性のある、人体に由来する任
意の液体サンプルである。好ましくは、これは血清、血漿及び血液から選択される。
【００２１】
トロポニンは、横紋筋のタンパク質成分のうちの１つである。これは、筋収縮に関与する
３つのサブユニット、Ｉ、Ｔ及びＣから構成される。トロポニンＩ及びトロポニンＴから
、心筋壊死と骨格筋の発作とを区別することができる。トロポニンの３つのアイソフォー
ムのうちの１つ、トロポニンＩｃは、心臓に特異的であり、交差反応がない。本発明の方
法において、トロポニンＴの濃度又はトロポニンＩの濃度、好ましくはトロポニンＩｃの
濃度が定量される。
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【００２２】
クレアチニンキナーゼ（ＣＫ）はＭ及びＢで示される２つのサブユニットからなる二量体
であり、これらが一緒になって３つのイソ酵素（ＣＫ－ＢＢ、ＣＫ－ＭＢ及びＣＫ－ＭＭ
）ができる。これらの３つのイソ酵素は細胞質中にあり、分子量はそれぞれ約８２０００
ダルトンである。正常な成人の血清中のＣＫは主としてイソ酵素ＣＫ－ＭＭからなり、Ｃ
Ｋ－ＭＢはごく微量である。通常、血清中のイソ酵素ＣＫ－ＢＢ量は、多くのＣＫアッセ
イの検出限界量より小さい。血清中に多量のＣＫ－ＭＢが検出される場合、通常はＡＣＳ
を示す。しかし、ＣＫ－ＭＢは、ＡＣＳ以外の障害を示す患者の血清中にもみられる。
【００２３】
ミオグロビンは、筋細胞のヘムに由来する低分子量のタンパク質である。これは、不可逆
な細胞壊死のマーカーの構成要素であり、その血清濃度は、梗塞開始後の早い時期に増加
する。その半減期は非常に短く、梗塞の進行を厳密に反映できる。正常人において、血中
ミオグロビン濃度は６～８５ｎｇ／ｍｌである。診断の限界値は、７０～９０ｎｇ／ｍｌ
に設定される。ＭＩにおいて、ミオグロビンは２～４時間であらわれ、ピークは９～１２
時間である。ピーク後、７～２０時間分析できる状態が続く。偽陰性の割合は、認定と胸
の痛みの始まりの間の時間に依存し、４時間までで４５％～６７％である。ミオグロビン
は、生体のあらゆる横紋筋に存在する。従って、偽陽性は、心臓の蘇生、外部からの電気
ショック、筋肉注射及び特定の筋疾患に対して起こる。その増加は通常、実質的でない場
合が比較的多く、その範囲によってこれらを区別できる場合が多い。また、ミオグロビン
濃度は腎不全が生じた場合、及び、重度の心不全等の糸球体ろ過の減少が引き起こされる
任意の状況においても増加する。年齢、体重及び性別は、血中ミオグロビン濃度にほとん
ど影響を及ぼさない。同様に、血中ミオグロビン濃度は通常、運動後も正常のままである
。
【００２４】
Ｄ－二量体は繊維素が分解されて生じる産物であり、２つの現象： 
－　トロンビン及びＸＩＩＩａ因子の作用後の、安定化繊維素へのフィブリノーゲンの凝
集、
－　プラスミンによる繊維素塊の可溶性小片への消化、及び、その小片の血中への放出（
この塊が分解された最終産物がＤ－二量体である）：
が同時に起こった場合に生じる、異種混合度のきわめて高い組成物の可溶性小片である。
【００２５】
全ての血栓症状マーカーのうち、安定化繊維素の存在を実際に証明するのはＤ－二量体の
みである。
【００２６】
上記心臓病マーカー（特にトロポニン）及びＤ－二量体は、ＥＬＩＳＡ、ＥＬＦＡ、ラテ
ックス凝集反応、濁度測定、粒子の濁度測定、比濁分析、粒子の比濁分析、又は、他の適
切な方法等の、当業者に公知の様々なイムノアッセイ原理によって定量することができる
。これらの原理及び他の方法は、例えば“Ｌａｂｏｒ　ｕｎｄ　Ｄｉａｇｎｏｓｅ”中に
記載されている（Ｌ．Ｔｈｏｍａｓ編，　ＴＨ－Ｂｏｏｋｓ　Ｖｅｒｌａｇｓｇｅｓｅｌ
ｌｓｃｈａｆｔ　ｍｂＨ，　Ｆｒａｎｋｆｕｒｔ，　１９９８，　ｃｈａｐｔｅｒ　６０
　ｏｒ　ｉｎ　“Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　－　Ａｎ　ｉｎｔｒｏｄ
ｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｔ
ｅｃｈｎｉｑｕｅｓ”Ｔ．Ｃｈａｒｄ編，　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，
　１９８７）。
【００２７】
従って、サンプル中の上記心臓病マーカー（特にトロポニン）の濃度の定量及びＤ－二量
体の濃度の定量は、ＥＬＩＳＡ、ＥＬＦＡ、濁度測定、比濁分析、粒子の濁度測定、粒子
の比濁分析及びラテックス凝集反応から選択されるアッセイに基づいて、イムノアッセイ
でそれぞれ単独で実施される。



(8) JP 2008-516218 A 2008.5.15

10

20

30

40

50

【００２８】
当業者であれば、トロポニン等の心臓病マーカー及びＤ－二量体のそれぞれについて、公
知の方法に基づいて限界濃度値を定義することができる。一例としては、Ｄ－二量体につ
いては下記の方法を適用することができる：ＡＣＳ陽性と診断された多くの患者に由来す
るサンプルについて例えば画像診断によって、また、ＡＣＳ陰性の患者に由来する多くの
サンプルについて、Ｄ－二量体の濃度を調べる；得られた結果を種々の限界値に基づいて
評価し、ＡＣＳ陰性の疑いは除外できるがＡＣＳ陽性の疑いは除外できないような限界濃
度値を選択する。限界濃度値は、Ｄ－二量体アッセイに使用される技術及びキットに応じ
て異なっていてもよい。また、この方法は心臓病マーカーにも適用できる。
【００２９】
トロポニンについての特定の場合においては、限界値は国際勧告に従って決定され、対照
コントロール母集団の９９％に一致していなければならない（“ＮＡＣＢ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：　Ｃｈａｒａ
ｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　＆　Ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　
Ｍａｒｋｅｒｓ　ｉｎ　ＡＣＳ　ａｎｄ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ，　ＣＬＩＮＩＣ
ＡＬ：　ＡＣＵＴＥ　ＣＯＲＯＮＡＲＹ　ＳＹＮＤＲＯＭＥＳ　－　Ｃｈａｐｔｅｒ　１
，　２００４”）。また、限界濃度値は、トロポニンアッセイに使用される技術及びキッ
トに応じて異なっていてもよい。
【００３０】
本発明の好ましい実施形態は、上述したように、危険性があると疑われる患者における、
急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法であって、トロポニン（好まし
くはトロポニンＩｃ）を、ＶＩＤＡＳ（登録商標）器具等の装置上を用いて、限界濃度値
を０．１μｇ／ｌとしてサンドイッチ免疫酵素法に従い試験することを特徴とする方法で
あるが、これに限定されない。
【００３１】
本発明の別の好ましい実施形態は、上述したように、危険性があると疑われる患者におけ
る、急性冠症候群の疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法であって、Ｄ－二量体を、
ＶＩＤＡＳ（登録商標）器具等の装置上を用いて、限界濃度値を２５０ｎｇ／ｍｌとして
サンドイッチ免疫酵素法に従い試験することを特徴とする方法であるが、これに限定され
ない。
【００３２】
上記に記載された、ＡＣＳの疑いを除外するｉｎ　ｖｉｔｒｏ診断方法は、胸痛を訴える
救急科の患者１１９人に対して６か月間実施された予測試験によって実証された。本発明
の方法によって、患者が救急科にいる際に、トロポニンを単独で分析する際の操作水準よ
り非常に高い感度及び高い陰性的中率で、心筋壊死の診断の疑いを除外することができた
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３３】
本発明の方法を、以下、並びに、トロポニンＩｃとＤ－二量体の併用を評価する際、及び
、患者からＡＣＳの疑いを除外するよう診断する際に使用されるアルゴリズムを表す１つ
の図面に詳しく記載する。これらの詳細はいずれも、本発明をなんら制限するものではな
い。
【００３４】
＜材料及び方法＞
胸痛を呈する患者１１９人（男性８８人、女性３１人）を、救急科で連続して選定した。
試験における平均年齢は、５９歳（前後１３歳）であった。患者全員に対して心電図を実
施した。これらの患者から集めた新鮮な血漿サンプルを、ＶＩＤＡＳ（登録商標）器具（
ビオメリュー社）を用いて、ＶＩＤＡＳ（登録商標）Ｄ－Ｄｉｍｅｒ　Ｎｅｗ　ｋｉｔ（
ビオメリュー社）、及び、ＶＩＤＡＳ（登録商標）トロポニンＩ（ＴＮＩ）キット（ビオ
メリュー社）を異なる回数で使用して試験した。
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【００３５】
試験中において、時間Ｔ０は胸痛があらわれた時間に相当し、時間Ｔ１は患者が救急科に
到着して第一のサンプルを採取した時間に相当し、時間Ｔ２はＴ１に６時間を加えたもの
に相当する。トロポニンＩについては、心筋梗塞の疑いを除外するための新しい国際勧告
（正規母集団の９９％）に従って、限界値０．１μｇ／ｌを設定した。心筋梗塞の疑いを
除外するために、Ｄ－二量体について最適な限界値を決定した。心筋梗塞を予測するため
の、Ｄ－二量体についてのＲＯＣ（「受信者操作特性」）曲線は、Ａｎａｌｙｓｅ－Ｉｔ
プログラムを使用して確立された。心筋梗塞の疑いを除外するためのＤ－二量体について
のＲＯＣ曲線は、最適限界値が２５０ｎｇ／ｍｌである（ヨーデンの指標（Ｙｏｕｄｅｎ
　ｉｎｄｅｘ）：１４．３％、感度：８８．５％、及び、特異性：２５．８％、曲線下面
積：０．６０）。
【００３６】
トロポニンＩｃとＤ－二量体の併用を評価する歳に使用されるアルゴリズムが、図面中に
記載される（図面中、ＤＤｉ＝Ｄ－二量体、ＴｎＩ＝トロポニンＩ、ＭＩ＝心筋梗塞、Ｕ
Ａ＝不安定狭心症、ＳＡ＝安定狭心症）。
【００３７】
この図面において、トロポニンＩｃの濃度が時間Ｔ１において０．１μｇ／ｌを越える場
合、及び、Ｄ－二量体の濃度が時間Ｔ１において２５０ｎｇ／ｍｌ未満である場合、心筋
梗塞の疑いを除外できないということがわかるであろう。トロポニンＩｃの濃度が時間Ｔ
１において０．１未満μｇ／ｌである場合、かつ、Ｄ－二量体の濃度が時間Ｔ１において
２５０ｎｇ／ｍｌ未満である場合、本発明の方法に従って心筋梗塞が除外される。
【００３８】
表１：感度及び特異性
【００３９】
【表１】

【００４０】
＜ディスカッション＞
患者２６人（２２％）がＭＩ陽性と診断された。これらの患者のうち、時間Ｔ１において
トロポニン陰性かつＤ－二量体陰性であるのは１人のみである。しかし、これ以外で、Ｔ
１においてトロポニン陰性かつＤ－二量体陰性であった患者２５人については、トロポニ
ンはＴ２においても陰性であった。上記に定義したアルゴリズムにより、母集団の２１％
（２５／１１９）を、ＭＩについて、救急科において、時間Ｔ１において実施されたトロ
ポニン及びＤ－二量体についての分析結果が得られた直後に除外することができる。
【００４１】
トロポニン陰性結果に関連したＤ－二量体陰性結果（＜２５０ｎｇ／ｍｌ）により、時間
Ｔ１における診断の感度が、トロポニン単独について得られた結果と比較して、４６．２
％～９６．２％改善される。２つの試験を併用することによって、時間Ｔ１において得ら
れた感度は、時間Ｔ２においてトロポニンアッセイ単独で得られた結果と等しくなる。
【００４２】
トロポニン及びＤ－二量体アッセイの併用することによって、救急科においてＭＩの危険
性があると疑われる患者を、非常に高い感度及び非常に高い陰性予測値で、非常に早く除
外できる。
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【図面の簡単な説明】
【００４３】
【図１】トロポニンＩｃとＤ－二量体の併用を評価する際、及び、ＡＣＳから除外された
患者を診断する際に使用されるアルゴリズムを表す。

【図１】
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【国際調査報告】
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摘要(译)

本发明提供了排除的体外诊断方法中的疑似急性冠状动脉综合征。本发
明涉及，在样品中，肌钙蛋白，心脏疾病标志物选自CK-MB和肌红蛋白
选定量的浓度中的至少一个，并参与D-二聚体的浓度的确定，急性在体
外排除冠状动脉综合征的怀疑（ACS），以及，用于急性冠脉综合征的
被排除的体外诊断怀疑，试剂用于定量上述心脏疾病标记和D-中的至少
一个的浓度的诊断方法二聚体的使用试剂进行定量的浓度。技术领域
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