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(57)【要約】
本発明は、実験室診断法の分野に関する。具体的には、ＧＤＦ－１５、トロポニンＴおよ
び／またはナトリウム利尿ペプチドの検出に基づいて、患者が外科的処置後に急性腎損傷
に罹患するリスクを測定するための手段および方法を開示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　外科的処置を受ける予定のリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための
方法であって、
　ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定する工程、
　ｂ）該測定された量を基準量と比較して、それにより、該患者が急性腎損傷に罹患する
リスクを予測する工程、
を含む前記方法。
【請求項２】
　リスク患者が外科的処置に適しているか否かを決定するための方法であって、
　ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定する工程、
　ｂ）該測定された量を基準量と比較して、それにより、該患者が外科的処置に適してい
るか否かを決定する工程、
を含む前記方法。
【請求項３】
　ナトリウム利尿ペプチドの量をさらに測定して基準量と比較する、請求項１または２に
記載の方法。
【請求項４】
　該ナトリウム利尿ペプチドはＮＴ－プロＢＮＰである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　ＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの代わりに、肝臓型脂肪酸結合タンパク質（Ｌ
－ＦＡＢＰ）または腎損傷分子１（ＫＩＭ－１）を測定する、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　外科的処置を受けたリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための方法で
あって、
ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５の量を測定する工程、
ｃ）該測定された量を基準量と比較して、それにより、該患者が急性腎損傷に罹患するリ
スクを予測する工程、
を含む前記方法。
【請求項７】
　ナトリウム利尿ペプチドおよび／またはトロポニンの量をさらに測定して基準量と比較
する、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　該ナトリウム利尿ペプチドがＮＴ－プロＢＮＰである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　該急性腎損傷が血液透析を必要とする、請求項１～８のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　該外科的処置が冠状動脈バイパス移植である、請求項１～９のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　バイオマーカＧＤＦ－１５、バイオマーカトロポニン、外科的処置を受ける予定の患者
の試料中のＧＤＦ－１５に特異的に結合する検出物質および／またはトロポニンに特異的
に結合する検出物質の、急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための使用。
【請求項１２】
　バイオマーカＧＤＦ－１５、バイオマーカトロポニン、リスク患者の試料中のＧＤＦ－
１５に特異的に結合する検出物質および／またはトロポニンに特異的に結合する検出物質
の、該患者が外科的処置に適しているか否かを決定するための使用。
【請求項１３】
　バイオマーカＧＤＦ－１５および／または外科的処置を受けたリスク患者の試料中のＧ
ＤＦ－１５に特異的に結合する検出物質の、該患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測
するための使用。
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【請求項１４】
　外科的処置を受ける予定のリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための
装置であって、
　ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定するための分
析部、
　ｂ）該測定された量を好適な基準量と比較するための、および該患者が急性腎損傷に罹
患するリスクを予測するための評価部、
を含む前記装置。
【請求項１５】
　外科的処置を受ける予定のリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための
キットであって、
　ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定するための分
析物質、
　ｂ）該分析物質によって測定された量を好適な基準量と比較し、該患者が急性腎損傷に
罹患するリスクをさらに予測することができる評価部、
を含む前記キット。
【発明の詳細な説明】
【発明の概要】
【０００１】
　本発明は、実験室診断法の分野に関する。具体的には、バイオマーカＧＤＦ－１５およ
び／またはトロポニンＴに基づいて、外科的処置後に患者が急性腎損傷に罹患するリスク
を決定する手段および方法を開示する。
【０００２】
　ＧＤＦ－１５は、ＴＧＦβファミリーのメンバーであり、４０ｋＤのプロペプチドとし
て合成され、そのＮ末端部分が切断されて、ジスルフィド結合された３０ｋＤの活性な二
量体タンパク質が形成され、分泌される。ＧＤＦ－１５は、心不全および心臓再灌流障害
に関連している(Kempf T et al., 2006, Circulation Research, 98: 351-360)。ＧＤＦ
－１５は、様々なストレスに応答して多くの組織中で誘発されることが分かっている。
【０００３】
　トロポニンＴは、心筋細胞の収縮装置の一部である。それは、心筋壊死または心筋障害
の十分に確立されたバイオマーカである。これらの発見に即して、冠状動脈バイパス移植
手術後から２４時間以内に測定されるトロポニンＴレベルが高いと、術後合併症のリスク
が高まることが分かっている(Mohammed et al., 2009, Circulation, 120: 843-850)。
【０００４】
　進行した心血管アテローム性動脈硬化症に罹患している患者は、安定な狭心症患者にお
ける経皮的冠動脈形成術(PCI:percutaneous cardiovascular intervention)および冠状動
脈バイパス移植手術(CABG:coronary artery bypass graft surgery)に伴う血行再建に関
するＡＣＣ／ＡＨＡガイドラインにまとめられているように、ＰＣＩからの利益を享受し
ている(Eagle KA, Guyton RA, Davidoff R, et al. (2004)、冠状動脈バイパス移植手術
に関するＡＣＣ／ＡＨＡ２００４ガイドラインの更新：診療ガイドラインに対する米国心
臓病学会(ACC:American College of Cardiology)／米国心臓協会(AHA:American Heart As
sociation)調査特別委員会（冠状動脈バイパス移植手術に関する１９９９年ガイドライン
更新のための委員会）の報告書、Circulation 110 (14): e340-437)。
【０００５】
　ＰＣＩは、主に大動脈の単独狭窄に罹患しているか大血管に限定数の狭窄を有する患者
に有用である。ＣＡＢＧは、主に複数の血管疾患および複数の狭窄に有用である。
　しかし、冠動脈バイパス手術は、合併症の大きなリスクを伴う。冠動脈バイパス手術後
の急性腎損傷(AKI:acute kidney injury)の発症率は、１０～２０％に及ぶ(Mehta et al.
, Circulation 2006, 114: 2208-2216)。これらの個体の１～５％は、手術後に透析を必
要とする。手術後のＡＫＩの病因は多因子性であると思われており、心臓外科手術後の罹
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患率の増加および長期死亡率との関連性は十分に確立されている(Brown et al., Annals 
of Thoracic Surgery 2008, 86: 4-11; Kourliouros et al., European journal of Card
iothoracic Surgery 2009, 近刊)。
【０００６】
　リスク患者では、ＡＫＩを予防することができる。予防としては、手術中と術後の慎重
な体液平衡、心肺バイパス(CPB:cardiopulmonary bypass)灌流温度の低下の回避(Kourlio
uros et al., loc. cit.)、手術前の腎毒性薬物の回避、および手術後のエリスロポイエ
チンなどの薬物の投与(Song et al., American Journal of Nephrology 2009, 30: 253-2
60)が挙げられる。
【０００７】
　従って、心臓血管外科手術前に合併症のリスクのある個体を特定して、急性腎損傷を引
き起こし得る危険因子を回避することは非常に重要である。さらに、これらの個体では、
手術後の腎機能の注意深い経過観察が必要である。
【０００８】
　従って、本発明の根底にある技術的課題は、外科的処置後に腎損傷に罹患するリスクの
高い個体を特定する手段および方法の提供だと分かるであろう。この課題は、特許請求の
範囲および以下の明細書に記載されている本発明の態様によって解決される。
【０００９】
　従って、本発明は、外科的処置を受ける予定のリスク患者が急性腎損傷に罹患するリス
クを予測する方法であって、
ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定する工程、
ｂ）該測定された量を好適な基準量と比較し、それにより、該患者が急性腎損傷に罹患す
るリスクを予測する工程、
を含む方法に関する。
【００１０】
　本発明は、外科的処置（好ましくは高度な外科的処置）を受ける予定のリスク患者が急
性腎損傷に罹患するリスクを予測する方法であって、該患者の試料で測定されたＧＤＦ－
１５の量を好適な基準量と比較し、それにより、該患者が急性腎損傷に罹患するリスクを
予測する工程を含む方法にも関する。
【００１１】
　本発明の方法は、好ましくは生体外（in vitro）法である。さらに、本発明の方法は、
上に明確に述べた工程以外の工程を含んでいてもよい。例えば、さらなる工程は、試料の
事前処理または本方法によって得られた結果の評価に関するものであってもよい。本方法
は、手動で行っても、自動化によって支援されていてもよい。好ましくは、工程（ａ）で
の測定または工程（ｂ）でのコンピュータで実行される比較のために、工程（ａ）および
／または（ｂ）は、全てまたは部分的に自動化（例えば、好適なロボットおよびセンサ機
器）によって支援されていてもよい。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本明細書に使用されている「リスクを予測する」という用語は、特定の時間帯、すなわ
ち予測時間帯内で、対象が急性腎損傷に罹患する確率を評価することを指す。本発明によ
れば、予測時間帯は、好ましくは、治療介入の完了から１日、２日また３日後以内である
。前記時間帯内での急性腎損傷の終点は、本明細書の他の箇所に定義されているように、
血清クレアチニンの増加によって明らかとなる。但し、当業者には理解されるように、そ
のような評価は、通常は調査対象の１００％に対して正確であることを意図していない。
但し、この用語は、適切かつ正確な方法で、対象中の統計的に有意な部分に対して予測を
行うことが可能であることを必要とする。その部分が統計的に有意であるか否かは、周知
の各種統計評価手段（例えば、信頼区間の測定、ｐ値測定、スチューデントのt検定、マ
ンホイットニー検定など）を用いて、当業者によって、さらなる苦労をせずに測定するこ
とができる。詳細は、Dowdy and Wearden, Statistics for Research（研究のための統計
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）, John Wiley & Sons, New York 1983に記載されている。好ましい信頼区間は、少なく
とも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％または少なくとも
９９％である。ｐ値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．００５または０
．０００１である。好ましくは、本発明によって想定される確率は、リスクが高い、標準
である、あるいは低いという予測が、所与の同齢集団または一般集団の中の少なくとも６
０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％または少なくとも９０％の対象に対して正確
なものとなり得る。この用語は、好ましくは、前記リスクの正確な確率を提供するのでは
なく、対象の集団での急性腎損傷を発症する平均的なリスクと比較して、急性腎損傷のリ
スクが高いか否かについて予測することに関する。
【００１３】
　本出願に係る「リスク患者」は、高度な外科的処置、好ましくは、治療介入を受けた対
象の集団（好ましくは、対照集団または無作為化集団）における前記急性腎損傷の発症率
と比較して、統計的に有意な確率の増加を伴う高度な外科的処置の後に急性腎損傷に罹患
する患者である。先に存在する基礎疾患は、外科的処置後に、患者が腎損傷に罹患するリ
スクを高める。好ましくは、リスク患者は、心血管疾患および／または糖尿病に罹患して
いる患者である。より好ましくは、患者は、冠状動脈バイパス手術（ＣＡＢＰ）による治
療を必要とする心血管アテローム性動脈硬化症に罹患している。心血管アテローム性動脈
硬化症に伴う疾患（好ましくは、糖尿病および心血管疾患）に罹患している患者では、患
者が急性腎損傷に罹患するリスクは高まる。心血管疾患は、好ましくは、心不全または高
血圧症である。糖尿病は、好ましくは、１型もしくは２型糖尿病である。好ましくは、Ｃ
ＡＢＧを必要としている患者の心血管疾患の重症度は、他の種類の外科的処置を必要とし
ている患者よりも高い。好ましくは、心血管疾患の重症度が高まるにつれて、（好ましく
は高度な）外科的処置後に患者がＡＫＩに罹患するリスクが高まることである。上記具体
的な疾患もしくは病気を除いて、リスク患者は、外見が健康であることが好ましい。
【００１４】
　「外科的処置」という用語は、好ましくは、全身麻酔と肺もしくは心肺補助を必要とす
るあらゆる外科的処置を指す。また、好ましくは、高度な外科的処置は、３０分以上、好
ましくは約１以上または約２時間以上の手術時間を特徴とする。より好ましくは、外科的
処置は、整形外科手術、腫瘍切除、腫瘍切除（例えば憩室の除去）を伴わない消化管の手
術、および心臓外科手術である。最も好ましくは、外科的処置は心臓外科手術である。心
臓外科手術は、好ましくは、冠状動脈バイパス移植（ＣＡＢＧ）手術である。患者が、経
皮的冠動脈介入（ＰＣＩ）などの他の方法では治療が上手く行かない冠状動脈の狭窄に罹
患している場合に、ＣＡＢＧは必要である。これは典型的に、複数の血管が影響を受けて
いる場合または狭窄が明らかに局所的でない場合の症例である。ＣＡＢＧは、「オンポン
プ（人工心肺装置を使用）」、すなわち、手術中に心臓を停止して心臓を鼓動させずに行
うか、あるいは、「オフポンプ（人工心肺装置を使用しない）」、すなわち、処置の間も
心臓が鼓動し続けた状態で行う。
【００１５】
　「急性腎損傷」または「ＡＫＩ」という用語は、腎機能の損傷を指す。好ましくは、Ａ
ＫＩは、手術後７２時間以内に、血清クレアチニンの少なくとも０．３ｍｇ／ｄｌの増加
または基準線から少なくとも５０％の増加を特徴とする。典型的には、ＡＫＩの全ての症
例が、腎代替療法を必要とする腎臓の機能損傷に至るわけではない。急性腎損傷の深刻な
症例では、患者の損なわれた腎機能を補助するための血液透析による腎代替療法が必要と
なる。
【００１６】
　急性腎損傷は、好ましくは、外科的処置の間または直後に生じる。好ましくは、ＡＫＩ
は、外科的処置の間あるいは手術後１日、２日または３日以内に発症する。適用される診
断法によっては、ＡＫＩは、発症の数日後にようやく認識可能となる場合もある。より好
ましくは、急性腎損傷は、時間的経過だけでなく、外科的処置も原因になる。すなわち、
外科的処置またはその周囲環境が、当該患者が急性腎損傷に罹患する原因となる。
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【００１７】
　「増殖分化因子－１５(Growth-Differentiation Factor-15)」または「ＧＤＦ－１５」
という用語は、形質転換増殖因子(TGF:transforming growth factor）－βサイトカイン
スーパーファミリーのメンバーであるポリペプチドに関する。ポリペプチド、ペプチドお
よびタンパク質という用語は、本明細書全体にわたって同義で用いられている。ＧＤＦ－
１５は、当初はマクロファージ抑制性サイトカイン－１としてクローン化され、後に、胎
盤の形質転換増殖因子－β、胎盤の骨形成タンパク質、非ステロイド性抗炎症薬活性化遺
伝子－１、および前立腺由来因子としても同定された(Bootcov loc cit; Hromas, 1997 B
iochim Biophys Acta 1354:40-44; Lawton 1997, Gene 203:17-26; Yokoyama-Kobayashi 
1997, J Biochem (Tokyo), 122:622-626; Paralkar 1998, J Biol Chem 273:13760-13767
)。他のＴＧＦ－β関連サイトカインと同様に、ＧＤＦ－１５は不活性前駆体タンパク質
として合成され、ジスルフィド結合されたホモ二量体になる。Ｎ末端プロペプチドがタン
パク質分解切断されると、ＧＤＦ－１５は、約２８ｋＤａの二量体タンパク質として分泌
される(Bauskin 2000, Embo J 19:2212-2220)。ＧＤＦ－１５のアミノ酸配列および生物
学的活性は、国際公開第９９／０６４４５号、第００／７００５１号、第２００５／１１
３５８５号、Bottner 1999, Gene 237: 105-111, Bootcov loc. cit, Tan loc. cit., Ba
ek 2001, Mol Pharmacol 59: 901-908, Hromas loc cit, Paralkar loc cit, Morrish 19
96, Placenta 17:431-441またはYokoyama-Kobayashi loc cit．に開示されている。
【００１８】
　「トロポニン」という用語は、心臓細胞、好ましくは心内膜下細胞内で発現される全て
のトロポニンイソ型を指す。例えば、Anderson 1995, Circulation Research, vol. 76, 
no. 4: 681-686およびFerrieres 1998, Clinical Chemistry, 44: 487-493に記載されて
いるように、これらのイソ型は、当該技術分野では十分に特性評価されている。好ましく
は、トロポニンは、トロポニンＴおよび／またはトロポニンＩを指す。従って、本発明の
方法では、両トロポニンを、一緒に（すなわち、同時に）、順次に、あるいは個々に（す
なわち、他のイソ型を全く測定せずに）測定してもよい。ヒトのトロポニンＴおよびヒト
のトロポニンＩのアミノ酸配列は、Anderson, loc citおよびFerrieres 1998, Clinical 
Chemistry, 44: 487-493に開示されている。「トロポニン」という用語は、上記特定のト
ロポニン変異体、すなわち、好ましくはトロポニンＴまたはトロポニンＩも包含する。
【００１９】
　本明細書に使用されている「ＧＤＦ－１５」、「ナトリウム利尿ペプチド」および「ト
ロポニン」という用語も、上記特定のポリペプチド変異体を包含する。そのような変異体
は、本発明の特定のポリペプチドとして、少なくとも同じ基本的な生物学的および免疫学
的特性を有する。特に、それらは、本明細書で参照されている同じ特定のアッセイによっ
て（例えば、前記ポリペプチドを特異的に認識するポリクローナルもしくはモノクローナ
ル抗体を用いるＥＬＩＳＡアッセイによって）検出可能である場合、同じ基本的な生物学
的および免疫学的特性を共有している。さらに、本発明によって参照されている変異体は
、少なくとも１つのアミノ酸置換、欠失および／または付加により異なっているアミノ酸
配列を有し、ここでは、変異体のアミノ酸配列は、好ましくはペプチドの長さ全体にわた
って、好ましくは、本発明のポリペプチドのアミンの配列と少なくとも約５０％、少なく
とも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なく
とも約９０％、少なくとも約９２％、少なくとも約９５％、少なくとも約９７％、少なく
とも約９８％、少なくとも約９９％の同一性をなお有するものと理解される。好ましくは
、アミノ酸配列または核酸配列の配列同一性の文脈では、「少なくとも約」という用語は
、示されている正確な数値以上の配列同一性を指す。２つのアミノ酸配列間の同一性の程
度は、当該技術分野でよく知られているアルゴリズムによって測定することができる。好
ましくは、同一性の程度は、比較ウィンドウ内に最適に整列された２つの配列を比較する
ことによって測定することができ、ここでは、比較ウィンドウ内のアミノ酸配列の断片は
、最適な配列比較のための基準配列（付加または欠失を含まない）と比較して、付加また
は欠失（例えば、ギャップまたはオーバーハング）を含んでいてもよい。両配列中に同一
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のアミノ酸残基が生じている位置の数を測定し、一致した位置の数を得、一致した位置の
数を比較ウィンドウ内の位置の総数で割り、その結果に１００を掛けて配列同一性の割合
を得ることによって割合を計算する。比較のための配列の最適な整列は、Smith and Wate
rman Add. APL. Math. 2:482 (1981)の局所相同性アルゴリズム、Needleman and Wunsch 
J. Mol. Biol. 48:443 (1970)の相同性整列アルゴリズム、Pearson and Lipman Proc. Na
tl. Acad Sci. (USA) 85: 2444 (1988)の類似性検索方法、以下のアルゴリズム：Wiscons
in Genetics Software Package, Genetics Computer Group (GCG), 575 Science Dr., Ma
dison, WIのＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡおよびＴＦＡＳＴＡのコ
ンピュータによる実行によって、あるいは目視検査によって行ってもよい。２つの配列が
比較のために同定された場合、ＧＡＰおよびＢＥＳＴＦＩＴを好ましくは用いて、それら
の最適な配列、従って、同一性の程度を測定する。好ましくは、ギャップ重量(gap weigh
t)に対して５．００、ギャップ重量長さ(gap weight length)に対して０．３０のデフォ
ルト値を使用する。上で参照した変異体は、対立遺伝子変異体あるいは、任意の他の種類
の特定の相同体、パラログまたはオルソログであってもよい。さらに、本明細書で参照さ
れている変異体としては、それらの断片が、上で参照されている基本的な免疫学的特性お
よび／または生物学的活性を有する限り、特定のポリペプチドの断片もしくはサブユニッ
トまたは上記種類の変異体が挙げられる。そのような断片は、例えば、本発明のポリペプ
チドの分解産物であってもよい。リン酸化またはミリスチル化などの翻訳後修飾により異
なる変異体もさらに含まれる。
【００２０】
　ＧＤＦ－１５、ナトリウム利尿ペプチド、トロポニンまたは本明細書で参照されている
任意の他のペプチドもしくはポリペプチドの量の測定は、好ましくは半定量的または定量
的に量または濃度を測定することに関する。測定は、直接的または間接的に行うことがで
きる。直接的な測定は、ペプチドまたはポリペプチド自体から得られた信号および試料中
に存在するペプチドの分子数に直接相関する強度に基づいて、ペプチドまたはポリペプチ
ドの量または濃度を測定することに関する。例えば、ペプチドまたはポリペプチドの特異
的な物理的もしくは化学的特性の強度値を測定することによって、そのような信号（本明
細書では強度信号と呼ぶ場合もある）を得てもよい。間接的な測定としては、二次成分（
すなわち、ペプチドまたはポリペプチド自体ではない成分）から得られた信号、または、
生物学的読み取り系、例えば、測定可能な細胞応答、リガンド、標識または酵素反応生成
物の測定が挙げられる。
【００２１】
　本発明によれば、ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、試料中のペプチドの量を
測定するための全ての公知手段によって達成することができる。前記手段は、様々なサン
ドイッチアッセイ、競合アッセイまたは他のアッセイ形式で標識された分子を利用し得る
免疫測定装置および方法を含む。前記アッセイは、ペプチドまたはポリペプチドの有無を
表す信号を発生させる。さらに、信号強度は、好ましくは、直接的または間接的に、試料
中に存在するポリペプチドの量と相関している（例えば、反比例している）。さらなる好
適な方法は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な物理的もしくは化学的特性（例えば
、その正確な分子量またはＮＭＲスペクトル）を測定することを含む。前記方法は、好ま
しくは、バイオセンサ、免疫測定装置に接続された光学装置、バイオチップ、質量分析計
、ＮＭＲ分析装置またはクロマトグラフィ装置などの分析装置を含む。さらに、当該方法
は、マイクロプレートＥＬＩＳＡ系の方法、完全自動化もしくはロボット免疫測定法（例
えば、Ｅｌｅｃｓｙｓ（商標）分析装置で利用可能）、酵素的コバルト結合アッセイ(CBA
:Cobalt Binding Assay)（例えば、Ｒｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）分析装置で利用
可能）、およびラテックス凝集反応法（例えば、Ｒｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）分
析装置で利用可能）を含む。
【００２２】
　好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、（ａ）その強度がペプチドま
たはポリペプチドの量を表す細胞応答を誘発することができる細胞を、適当な期間で前記
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ペプチドまたはポリペプチドに接触させる工程、（ｂ）細胞応答を測定する工程を含む。
細胞応答を測定するために、試料または処理された試料を、好ましくは、細胞培養液に添
加し、内部もしくは外部の細胞応答を測定する。細胞応答としては、リポーター遺伝子の
測定可能な発現、または物質（例えば、ペプチド、ポリペプチドまたは小分子）の分泌が
挙げられる。発現または物質は、ペプチドまたはポリペプチドの量に相関する強度信号を
生成するものである。
【００２３】
　好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、試料中のペプチドまたはポリ
ペプチドから得られた特異的強度信号を測定する工程も含む。上述したように、そのよう
な信号は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な質量スペクトルまたはＮＭＲスペクト
ルで観察されるペプチドまたはポリペプチドに特異的なｍ／ｚ値で観察された信号強度で
あってもよい。
【００２４】
　ペプチドまたはポリペプチドの量の測定は、好ましくは、（ａ）ペプチドを特異的リガ
ンドに接触させる工程、（ｂ）（任意で）結合していないリガンドを除去する工程、（ｃ
）結合したリガンドの量を測定する工程を含む。結合したリガンドは、強度信号を生成す
る。本発明に係る結合としては、共有結合と非共有結合の両方が挙げられる。本発明に係
るリガンドは、本明細書に記載されているペプチドまたはポリペプチドに結合する任意の
化合物、例えば、ペプチド、ポリペプチド、核酸または小分子であってもよい。好ましい
リガンドとしては、抗体、核酸、ペプチド、またはポリペプチドに対する受容体または結
合パートナーなどのペプチドまたはポリペプチド、およびペプチドに対する結合ドメイン
を含むそれらの断片、ならびにアプタマー（例えば、核酸もしくはペプチドアプタマー）
が挙げられる。そのようなリガンドの調製方法は、当該技術分野でよく知られている。例
えば、好適な抗体またはアプタマーの同定および産生も、商業的供給業者によって提供さ
れている。当業者は、より高い親和性または特異性を有するそのようなリガンドの誘導体
を開発する方法に精通している。例えば、ランダム突然変異を、核酸、ペプチドまたはポ
リペプチドに導入することができる。次いで、これらの誘導体を、当該技術分野で知られ
ているスクリーニング法（例えば、ファージ提示法）に従って、結合について試験するこ
とができる。本明細書で参照されている抗体としては、ポリクローナルおよびモノクロー
ナル抗体、ならびに抗原またはハプテンに結合することができるＦｖ、ＦａｂおよびＦ（
ａｂ）２断片などのそれらの断片が挙げられる。本発明は、単鎖抗体および、所望の抗原
特異性を呈しているヒト以外のドナー抗体のアミノ酸配列をヒトのアクセプター抗体の配
列と組み合わせたヒト化ハイブリッド抗体も含む。ドナー配列は、通常はドナーの少なく
とも抗原結合アミノ酸残基を含むが、ドナー抗体の他の構造的および／または機能的に関
連するアミノ酸残基も含んでいてもよい。そのようなハイブリッドは、当該技術分野でよ
く知られているいくつかの方法によって調製することができる。好ましくは、リガンドま
たは作用物質は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的に結合する。本発明に係る特異的
結合は、リガンドまたは作用物質が、別のペプチド、ポリペプチドまたは分析される試料
中に存在する物質に実質的に結合（「交差反応する」）してはならないことを意味する。
好ましくは、特異的に結合したペプチドまたはポリペプチドは、任意の他の関連するペプ
チドまたはポリペプチドよりも少なくとも３倍以上、より好ましくは少なくとも１０倍以
上、さらにより好ましくは少なくとも５０倍以上の高い親和性で結合するものでなければ
ならない。非特異的結合は、例えば、ウェスタンブロット法によるその大きさに従って、
あるいは、試料中のその比較的高い存在量によって、それがなお明確に区別および測定す
ることができる場合は許容され得る。リガンドの結合は、当該技術分野で知られている任
意の方法によって測定することができる。好ましくは、前記方法は、半定量的または定量
的である。好適な方法を以下に記載する。
【００２５】
　第１に、例えば、ＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴によって、リガンドの結合を直接測
定してもよい。



(9) JP 2013-514528 A 2013.4.25

10

20

30

40

50

　第２に、リガンドが目的のペプチドまたはポリペプチドの酵素活性の基質としても用い
られている場合、酵素反応産物を測定してもよい（例えば、タンパク質分解酵素の量は、
例えばウェスタンブロットにより、切断された基質の量を測定することによって測定する
ことができる）。あるいは、リガンド自体が酵素的性質を呈していてもよく、「リガンド
とペプチドまたはポリペプチド」との複合体またはペプチドまたはポリペプチドによって
それぞれ結合されたリガンドを、好適な基質に接触させ、それにより、強度信号の発生に
よって検出を可能にしてもよい。酵素反応産物の測定のために、基質の量が飽和されてい
ることが好ましい。また、反応前に、基質を検出可能な標識で標識してもよい。好ましく
は、適当な期間で試料を基質に接触させる。適当な期間とは、産物が検出可能（好ましく
は測定可能）な量産生されるのに必要な時間を指す。産物の量を測定する代わりに、所与
の（例えば検出可能な）量の産物の出現に必要な時間を測定することができる。
【００２６】
　第３に、リガンドを標識に共有結合または非共有結合的に結合させ、それにより、リガ
ンドの検出および測定を可能にしてもよい。標識化は、直接的または間接的な方法で行っ
てもよい。直接的な標識化では、標識をリガンドに（共有結合的または非共有結合的に）
直接結合させる。間接的な標識化では、二次リガンドを第１のリガンドに（共有結合的ま
たは非共有結合的に）結合させる。二次リガンドは、第１のリガンドに特異的に結合する
ものでなければならない。前記二次リガンドは、好適な標識に結合させてもよく、かつ／
または、二次リガンドに結合している三次リガンドの標的（受容体）であってもよい。二
次、三次またはさらにより高次のリガンドは、信号を増加させるために使用されることが
多い。好適な二次以上のリガンドとしは、抗体、二次抗体および周知のストレプトアビジ
ン－ビオチン系（Vector Laboratories社）が挙げられる。また、リガンドまたは基質を
、当該技術分野で知られている１つまたは複数のタグで「タグ付け」してもよい。その場
合、そのようなタグは、より高次のリガンドの標的であってもよい。好適なタグとしては
、ビオチン、ジゴキシゲニン、Ｈｉｓタグ、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ、Ｆ
ＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃタグ、インフルエンザＡウイルスヘマグルチニン（ＨＡ）および
マルトース結合タンパク質などが挙げられる。ペプチドまたはポリペプチドの場合、タグ
は、好ましくはＮ末端および／またはＣ末端にある。好適な標識は、適当な検出法によっ
て検出可能な任意の標識である。典型的な標識としては、金粒子、ラテックスビーズ、ア
クリダンエステル、ルミノール、ルテニウム、酵素活性標識、放射標識、磁気標識（常磁
性および超常磁性標識などの「例えば磁気ビーズ」）および蛍光標識が挙げられる。酵素
活性標識としては、例えば、西洋わさびペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、β
－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼおよびそれらの誘導体が挙げられる。検出に適した
基質としては、ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）、３，３’－５，５’－テトラメチルベン
ジジン、ＮＢＴ－ＢＣＩＰ（４－ニトロブルーテトラゾリウムクロリドおよび５－ブロモ
－４－クロロ－３－インドリル－リン酸、Roche Diagnostics社から既製の原液として入
手可能）、ＣＤＰ－Ｓｔａｒ（商標）（Amersham Biosciences社）、ＥＣＦ（商標）（Am
ersham Biosciences社）が挙げられる。好適な酵素と基質の組み合わせによって、有色の
反応生成物、蛍光または化学発光を生じさせ、それらを当該技術分野で知られている方法
によって測定することができる（例えば、感光性フィルムまたは好適なカメラシステムを
用いる）。酵素反応の測定については、上に示した判定基準を同様に適用する。典型的な
蛍光標識としては、蛍光性タンパク質（例えば、ＧＦＰおよびその誘導体）、Ｃｙ３、Ｃ
ｙ５、テキサスレッド、フルオレセインおよびＡｌｅｘａ色素（例えば、Ａｌｅｘａ５６
８）が挙げられる。さらなる蛍光標識は、例えば、Molecular Probes社（オレゴン州）か
ら入手可能である。蛍光標識としての量子ドットの使用も想定される。典型的な放射標識
としては、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐおよび３３Ｐなどが挙げられる。放射標識は、公知
かつ適当な任意の方法（例えば、感光性フィルムまたはホスフォイメージャ）によって検
出することができる。本発明に係る好適な測定方法としては、沈降（特に免疫沈降）、電
気化学ルミネセンス（電気化学発光）、放射免疫測定法(RIA:radioimmunoassay)、酵素結
合免疫測定法(ELISA:enzyme-linked immunosorbent assay)、サンドイッチ酵素免疫測定
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法、サンドイッチ法による電気化学発光免疫測定法(ECLIA:electrochemiluminescence sa
ndwich immunoassays)、解離促進ランタニド免疫測定法（DELFIA:dissociation-enhanced
 lanthanide fluoro immuno assay）、シンチレーション近接アッセイ(SPA:scintillatio
n proximity assay)、濁度測定、比濁分析、ラテックス凝集(latex-enhanced)濁度測定も
しくは比濁分析または固相免疫測定法が挙げられる。当該技術分野で知られているさらな
る方法（例えば、ゲル電気泳動、２Ｄゲル電気泳動、ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気
泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）、ウェスタンブロット法および質量分析）を、単独で、あるい
は上記標識化または他の検出法と併用して使用することができる。
【００２７】
　また、ペプチドまたはポリペプチドの量を、好ましくは、以下のように測定してもよい
：（ａ）上に指定されているペプチドまたはポリペプチドに対するリガンドを含む固体支
持体を、ペプチドまたはポリペプチドを含む試料に接触させ、そして（ｂ）支持体に結合
されたペプチドまたはポリペプチドの量を測定する。好ましくは、核酸、ペプチド、ポリ
ペプチド、抗体およびアプタマーからなる群から選択されたリガンドを、固定化形態で固
体支持体上に存在させることが好ましい。固体支持体を製造するための材料は、当該技術
分野でよく知られており、とりわけ、市販のカラム材料、ポリスチレンビーズ、ラテック
スビーズ、磁気ビーズ、コロイド状金属粒子、ガラスおよび／またはシリコンチップおよ
び表面、ニトロセルロース試験片、膜、シート、デュラサイト（ｄｕｒａｃｙｔｅ）、ウ
ェル、ならびに反応トレイの壁、プラスチック管などが挙げられる。リガンドまたは作用
物質を、多くの異なる担体に結合させてもよい。周知の担体の例としては、ガラス、ポリ
スチレン、ポリ塩化ビニル、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキス
トラン、ナイロン、アミロース、天然および修飾セルロース、ポリアクリルアミド、アガ
ロースおよび磁鉄鉱が挙げられる。担体の性質は、本発明の目的では、可溶性または不溶
性のどちらであってもよい。前記リガンドの固定／固定化に適した方法は周知であり、イ
オン相互作用、疎水的相互作用および共有結合的相互作用などが挙げられるが、これらに
限定されない。本発明に係るアレイとして「懸濁液アレイ」を使用することも想定される
(Nolan 2002, Trends Biotechnol. 20(1):9-12)。そのような懸濁液アレイでは、担体（
例えば、マイクロビーズまたは微小球体）は、懸濁液中に存在する。当該アレイは、異な
るリガンドを担持する（場合により標識された）異なるマイクロビーズまたは微小球体か
らなる。例えば、固相化学および感光性保護基に基づく、そのようなアレイの製造方法は
、一般に知られている（米国特許第５，７４４，３０５号）。
【００２８】
　「試料」という用語は、体液の試料、分離された細胞の試料、または組織もしくは臓器
からの試料を指す。体液の試料は、周知の技術によって得ることができ、好ましくは、血
液、血漿、血清または尿の試料、より好ましくは、血液、血漿または血清の試料が挙げら
れる。組織または臓器の試料は、例えば生検によって、任意の組織または臓器から得ても
よい。分離された細胞は、遠心分離または細胞選別などの分離技術によって、体液または
組織あるいは臓器から得てもよい。好ましくは、細胞、組織または臓器の試料は、本明細
書で参照されているペプチドを発現または産生するそれらの細胞、組織または臓器から得
られる。好ましくは、試料は、患者が外科的処置を受ける前に採取されたものである。よ
り好ましくは、試料は、外科的処置が行われる１日前～６週間前の時間帯で採取されたも
のである。試料は、好ましくは、外科的処置の１日または２日前に採取される。また、安
定な患者、すなわち健康状態が変化しない患者では、外科的処置前の１週間または２週間
以内に試料を採取することが好ましい。不安定な患者では、試料は、好ましくは、外科的
処置前の６時間、１２時間または２４時間以内に採取される。
【００２９】
　本明細書に使用されている「比較する」という用語は、分析される試料に含まれている
ペプチドまたはポリペプチドの量を本説明の他の箇所に指定されている好適な基準供給源
の量と比較することを包含する。本明細書に使用されている「比較する」とは、対応する
パラメータまたは値の比較を指し、例えば、絶対量は絶対基準量と比較するが、濃度は基
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準濃度と比較すること、あるいは、試験試料から得られた強度信号は、基準試料の同じ種
類の強度信号と比較することであることを理解されたい。本発明の方法の工程（ｃ）で述
べた比較は、手動で行っても、コンピュータを利用するものであってもよい。コンピュー
タを利用した比較では、コンピュータプログラムによって、測定された量の値をデータベ
ースに格納された好適な基準に対応する値と比較してもよい。コンピュータプログラムは
比較の結果をさらに評価してもよく、すなわち、好適な出力形式で所望の評価を自動的に
提供する。工程ａ）で測定された量と本発明の方法の基準量との比較に基づいて、対象が
本明細書で参照されている１つまたは複数の合併症に罹患するリスクを予測することがで
きる。従って、比較した量の違いまたは類似性のいずれか一方によって外科的処置後に急
性腎損傷に罹患するリスクのある患者を同定することができるように、基準量を選択しな
ければならない。
【００３０】
　従って、本明細書に使用されている「基準量」という用語は、患者が外科的処置後に急
性腎損傷に罹患するリスクが高いか否かを予測することができる量を指す。従って、この
基準は、（ｉ）後にＡＫＩに罹患したことが分かる患者の手術を受ける前に採取された試
料、または（ｉｉ）手術後にＡＫＩに罹患しなかったことが分かる患者の手術を受ける前
に採取された試料のいずれか一方から得られたものであればよい。好ましくは、上記（ｉ
）または（ｉｉ）のいずれか一方の基準を満たす患者群から得られた量の平均中央値に基
づいて基準量を測定する。さらに、基準量は、閾値よりも大きな量がＡＫＩのリスクが高
い対象を表す閾値量を定義していてもよい。個々の対象に適用可能な基準量は、年齢、性
別または亜集団などの様々な生理学的パラメータならびに本明細書で参照されているポリ
ペプチドまたはペプチドの測定に使用される手段によって異なってもよい。好適な基準量
は、一緒に（すなわち、試験試料と同時に）あるいはその後に、分析される基準試料から
本発明の方法によって測定してもよい。閾値として用いられている好ましい基準量は、正
常上限(ULN:upper limit of normal)、すなわち、上に定義されている合併症に罹患した
ことがないか現在罹患していない対象、即ち手術後にＡＫＩに罹患していない対象、の集
団からの手術を受ける前の試料中に存在した生理学的な量の上限から導き出してもよい。
対象の所与の集団のＵＬＮは、様々な周知の技術によって測定することができる。好適な
技術は、本発明の方法で測定されるペプチドまたはポリペプチドの量に対する集団の中央
値または平均値を測定するためのものであってもよい。
【００３１】
　診断マーカー（すなわち、ＧＤＦ－１５、ナトリウム利尿ペプチドまたはトロポニン）
の基準量を確立することができ、患者試料中のマーカーレベルを、基準量と単純に比較す
ることができる。診断および／または予後の試験の感度および特異性は、試験の分析「品
質」のみだけでなくそれ以上のものに依存している。すなわち、それらは、異常な結果を
構成するものの定義にも依存している。好ましくは、外科的処置後に急性腎損傷に罹患し
た患者の集団における本発明のマーカーの測定量の分布を、前記合併症のない患者におけ
る前記マーカー量の分布と比較する。好ましくは、前記分布は、手術前に採取された試料
で測定する。当業者によく知られている統計学的方法を使用して、前記合併症に罹患する
リスクのある患者とリスクのない患者を分けるために使用することができる閾値量を定義
することができる。本目的では、受信者動作特性曲線すなわち「ＲＯＣ」曲線の計算が特
に好ましい。ＲＯＣ曲線は典型的に、「正常」および「疾患」集団での変数の値対その相
対度数をプロットすることによって計算される。任意の特定のマーカーでは、疾患に罹患
している対象と疾患に罹患していない対象のマーカーレベルの分布は重複する可能性があ
る。このような条件下では、試験によって、完全に１００％の精度で正常対象と疾患対象
が区別されることはなく、重複部分の面積は、試験によって正常対象と疾患対象を区別す
ることができない箇所を示す。それ以上である（あるいは、マーカーが疾患によって変化
する仕方によっては、それ以下である）と試験が異常であるとみなされ、それ以下である
と試験は正常であるとみなされる閾値を選択してもよい。ロック曲線下面積は、認められ
た測定値によって病気の正しい同定が可能となる確率の尺度である。試験結果が必ずしも
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正確な数を提供しない場合であっても、ＲＯＣ曲線を使用することができる。結果を分類
することができる限り、ＲＯＣ曲線を作成することができる。例えば、「疾患」試料の試
験の結果を、程度（例えば、１＝低い、２＝正常、３＝高い）に応じて分類することがで
きる。この分類を、「正常」集団の結果に相関させ、ＲＯＣ曲線を作成することができる
。これらの方法は、当該技術分野でよく知られている。例えば、Hanley et al, Radiolog
y 143: 29-36 (1982)を参照されたい。
【００３２】
　特定の態様では、少なくとも約７０％の特異性、より好ましくは少なくとも約８０％の
特異性、さらにより好ましくは少なくとも約８５％の特異性、さらにより好ましくは少な
くとも約９０％の特異性、最も好ましくは少なくとも約９５％の特異性と組み合わせて、
少なくとも約７０％の感度、より好ましくは少なくとも約８０％の感度、さらにより好ま
しくは少なくとも約８５％の感度、さらにより好ましくは少なくとも約９０％の感度、最
も好ましくは少なくとも約９５％の感度を呈するように、マーカー（すなわち、ＧＤＦ－
１５、ナトリウム利尿ペプチドまたはトロポニン）を選択する。特に好ましい態様では、
感度および特異性は、少なくとも約７５％、より好ましくは少なくとも約８０％、さらに
より好ましくは少なくとも約８５％、さらにより好ましくは少なくとも約９０％、最も好
ましくは少なくとも約９５％である。
【００３３】
　手術前にＧＤＦ－１５量が約１０７８ｐｇ／ｍｌ未満の場合、好ましくは、手術後のＡ
ＫＩのリスクから除外される。ＧＤＦ－１５量が約１７１７ｐｇ／ｍｌ超の場合、好まし
くは、手術後にＡＫＩのリスクが高まることを示している。ＧＤＦ－１５量が約２５７３
ｐｇ／ｍｌ超の場合、好ましくは、血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高まるこ
とを示している。以下の表１ａに記載されている７５百分位に基づいて疾患を確定するか
２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用することができる。
【００３４】
　手術前にトロポニン量が約７．７ｐｇ／ｍｌまたは約１３．３ｐｇ／ｍｌ未満の場合に
手術後のＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。トロポニン量が約２５．５ｐｇ／
ｍｌまたは約３３．１ｐｇ／ｍｌ超の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高まることを示す
のが好ましい。トロポニン量が約６０．９ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急
性腎損傷のリスクが高まることを示すのが好ましい。以下の表１ｂに記載されている７５
百分位に基づいて疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾
値をさらに採用することができる。
【００３５】
　手術前にＮＴ－プロＢＮＰ量が約１６０．３ｐｇ／ｍｌまたは約４８８．２ｐｇ／ｍｌ
未満の場合に手術後のＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。ＮＴ－プロＢＮＰ量
が約１１１８．７ｐｇ／ｍｌまたは約１３８５．５ｐｇ／ｍｌ超の場合に手術後にＡＫＩ
のリスクが高まることを示すのが好ましい。ＮＴ－プロＢＮＰ量が約２２２７．１ｐｇ／
ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高まることを示すのが好まし
い。以下の表１ｃに記載されている７５百分位に基づいて疾患を確定するか２５百分位に
基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用することができる。
【００３６】
　「約」という用語は、指示量の＋／－３０％、好ましくは指示量の＋／－２０％、好ま
しくは指示量の＋／－１０％、より好ましくは指示量の＋／－５％を示すものとする。
　上述したように、基準量は、後にＡＫＩに罹患したことが分かる患者の手術を受ける前
に採取された試料から得られたものであってもよい。バイオマーカＧＤＦ－１５および／
またはトロポニンの前記基準量と本質的に同じかそれより多い量の場合に手術後にＡＫＩ
のリスクが高まることを示すのが好ましい。また、上述したように、基準量は、後にＡＫ
Ｉに罹患し血液透析が必要であることが分かる患者の手術を受ける前に採取された試料か
ら得られたものであってもよい。バイオマーカＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの
前記基準量と本質的に同じか多い量の場合に手術後に血液透析を必要とするＡＫＩのリス
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クが高まることを示すのが好ましい。
【００３７】
　さらに、基準量は、手術後にＡＫＩに罹患しなかったことが分かる患者の手術を受ける
前に採取された試料から得られたものであってもよい。バイオマーカＧＤＦ－１５および
／またはトロポニンの前記基準量と本質的に同じか少ない量の場合に手術後にＡＫＩのリ
スクから除外される（従って、リスクが低いことを示す）のが好ましい。
【００３８】
　有利なことに、本発明の方法によって、外科的処置の前にＡＫＩのリスクが高まる患者
を特定することができる。これは、患者において外科的処置前に測定された本発明のマー
カー量によって、外科的処置後に患者がＡＫＩに罹患するリスクを予測するという驚くべ
き発見に基づく。患者のＡＫＩリスクが高まるという決定から、実用的な結果をすぐに引
き出すことができる。よって、外科的処置後にＡＫＩに罹患するリスクが高い患者では、
ＡＫＩを引き起こす公知の危険因子を制御しなければならない。これらの危険因子の制御
としては、手術中と術後の慎重な体液平衡が挙げられる。手術中に心肺バイパスを使用す
る場合は、灌流温度の低下を回避しなければならない(Kourliouros, loc. cit.)。腎毒性
薬物（例えば、非ステロイド性抗炎症薬およびスルホンアミド）も回避しなければならな
い。さらに、エリスロポイエチンの投与が必要となる場合もある(Song et al., 2009, Am
erican Journal of Nephrology, 253-260)。前記治療介入前に外科的処置後の患者の急性
腎損傷リスクを予測するという可能性は、明らかに、当該患者がこの外科的処置に適して
いるか否かを決定するという重要性を有する。
【００３９】
　本発明の方法の別の側面では、前記方法は、外科的処置を受ける予定のリスク患者が急
性腎損傷に罹患するリスクを予測する方法であって、患者の試料中のＧＤＦ－１５および
／またはトロポニンの量を、本明細書の他の箇所に記載されているような好適な基準量と
比較して、患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測する工程を含む方法であることが理
解されるであろう。
【００４０】
　本発明の好ましい態様では、ＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量に加えて、ナ
トリウム利尿ペプチドの量も測定する。
　「ナトリウム利尿ペプチド」という用語は、心房性ナトリウム利尿ペプチド(ANP:Atria
l Natriuretic Peptide)型および脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP:Brain Natriuretic P
eptide)型ペプチドおよび同じ予測可能性を有するそれらの変異体を含む。本発明に係る
ナトリウム利尿ペプチドは、ＡＮＰ型およびＢＮＰ型ペプチドおよびそれらの変異体を含
む（例えば、Bonow, R.O.(1996). New insights into the cardiac natriuretic peptide
s（心臓ナトリウム利尿ペプチドへの新しい洞察）. Circulation 93: 1946-1950を参照）
。ＡＮＰ型ペプチドは、プレプロＡＮＰ、プロＡＮＰ、ＮＴ－プロＡＮＰおよびＡＮＰを
含む。ＢＮＰ型ペプチドは、プレプロＢＮＰ、プロＢＮＰ、ＮＴ－プロＢＮＰおよびＢＮ
Ｐを含む。プレプロペプチド（プレプロＢＮＰの場合は１３４個のアミノ酸）は、短いシ
グナルペプチドを含み、それは、酵素によって切断されて、プロペプチド（プロＢＮＰの
場合は１０８個のアミノ酸）を放出する。プロペプチドは、Ｎ末端プロペプチド（ＮＴ－
プロペプチド、ＮＴ－プロＢＮＰの場合は７６個のアミノ酸）と活性なホルモン（ＢＮＰ
の場合は３２個のアミノ酸、ＡＮＰの場合は２８個のアミノ酸）にさらに切断される。本
発明に係る好ましいナトリウム利尿ペプチドは、ＮＴ－プロＡＮＰ、ＡＮＰ、ＮＴ－プロ
ＢＮＰ、ＢＮＰおよびそれらの変異体である。ＡＮＰおよびＢＮＰは活性なホルモンであ
り、それらの各不活性相対物であるＮＴ－プロＡＮＰおよびＮＴ－プロＢＮＰよりも短い
半減期を有する。ＢＮＰは、血液中で代謝されるが、ＮＴ－プロＢＮＰは、そのままの分
子として血液中を循環しているため、腎臓によって排出される。ＮＴ－プロＢＮＰの生体
内（in vivo）での半減期はＢＮＰの半減期（２０分）よりも長い１２０分である(Smith 
MW, Espiner EA, Yandle TG, Charles CJ, Richards AM. Delayed metabolism of human 
brain natriuretic peptide reflects resistance to neutral endopeptidase（ヒトの脳
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ナトリウム利尿ペプチドの遅い代謝は、中性エンドペプチダーゼに対する抵抗を反映して
いる）. J Endocrinol. 2000; 167: 239-46.)。事前分析法（Ｐｒｅａｎａｌｙｔｉｃｓ
）ではＮＴ－プロＢＮＰはより堅牢であり中央検査室に試料を容易に運ぶことができる(M
ueller T, Gegenhuber A, Dieplinger B, Poelz W, Haltmayer M. Long-term stability 
of endogenous B-type natriuretic peptide (BNP) and amino terminal proBNP (NT-pro
BNP) in frozen plasma samples（冷凍した血漿試料中の内因性Ｂ型ナトリウム利尿ペプ
チド（ＢＮＰ）およびアミノ末端プロＢＮＰ（ＮＴ－プロＢＮＰ）の長期的な安定性）. 
Clin Chem Lab Med 2004; 42: 942-4.)。血液試料は、室温で数日間貯蔵したり、回収損
失なく郵送または輸送したりすることができる。対照的に、ＢＮＰを室温または摂氏４℃
で４８時間貯蔵すると、少なくとも２０％の濃度損失が生じる(Mueller T, Gegenhuber A
, et al., Clin Chem Lab Med 2004; 42: 942-4, supra; Wu AH, Packer M, Smith A, Bi
jou R, Fink D, Mair J, Wallentin L, Johnston N, Feldcamp CS, Haverstick DM, Ahna
di CE, Grant A, Despres N, Bluestein B, Ghani F. Analytical and clinical evaluat
ion of the Bayer ADVIA Centaur automated B-type natriuretic peptide assay in pat
ients with heart failure: a multisite study（心不全患者におけるBayer ADVIA Centa
ur自動化Ｂ型ナトリウム利尿ペプチドアッセイの分析的および臨床的評価：多部位調査）
. Clin Chem 2004; 50: 867-73)。従って、時間経過または関連の特性に応じて、ナトリ
ウム利尿ペプチドの活性または不活性形態のいずれか一方を測定するのが有利かも知れな
い。本発明に係る最も好ましいナトリウム利尿ペプチドは、ＮＴ－プロＢＮＰまたはその
変異体である。上に簡単に述べたように、本発明に従って参照されているヒトのＮＴ－プ
ロＢＮＰは、好ましくは、ヒトのＮＴ－プロＢＮＰ分子のＮ末端部分に対応する７６個の
アミノ酸長を含むポリペプチドである。ヒトのＢＮＰおよびＮＴ－プロＢＮＰの構造は、
既に先行技術（例えば、国際公開第０２／０８９６５７号、第０２／０８３９１３号、Bo
now 1996, New Insights into the cardiac natriuretic peptides（心臓ナトリウム利尿
ペプチドへの新しい洞察）. Circulation 93: 1946-1950）に詳細に記載されている。好
ましくは、本明細書に使用されているヒトのＮＴ－プロＢＮＰは、欧州特許第０６４８２
２８Ｂ１号に開示されているようなヒトのＮＴ－プロＢＮＰである。これらの先行技術文
書は、そこに開示されているＮＴ－プロＢＮＰおよびその変異体の特定の配列に関する参
照によって、本明細書に組み込まれる。
【００４１】
　さらに、本発明によれば、外科的処置後のＧＤＦ－１５の量が、急性腎損傷に罹患する
リスクが高まったか否かの指標となることも分かった。
　従って、本発明は、外科的処置を受けたリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予
測する方法も想定しており、本方法は、
ａ）患者の試料中のＧＤＦ－１５の量を測定する工程、
ｂ）測定された量を基準量と比較して、それにより、患者が急性腎損傷に罹患するリスク
を予測する工程、
を含む。
【００４２】
　上になされている用語の説明および定義を準用する。本方法では、外科的処置が完了し
た後に、好ましくは、手術後１日、２日または３日以内の時間帯の範囲内で試料を採取し
たことが理解されるであろう。治療介入の完了後すぐに、あるいは１日以内に試料を採取
することがより好ましい。手術直後に試料を採取することが最も好ましい。「手術直後」
という用語は、好ましくは、手術後約０．５時間以内、約１時間以内、約２時間以内、約
３時間以内または約６時間以内、最も好ましくは手術後０．５時間以内に試料を採取する
ことを指す。本発明の方法を手術後に実施して、外科的処置を受けた患者が急性腎損傷に
罹患するリスクが高まったか否かをできる限り早く診断することができる。このリスクに
効果的に対処するために、できる限り早く治療手段を施す必要がある。
【００４３】
　手術直後に採取された試料では、ＧＤＦ－１５量が約１８０７ｐｇ／ｍｌ未満の場合に
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ＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。ＧＤＦ－１５量が約３３８９ｐｇ／ｍｌ超
の場合に手術後のＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＧＤＦ－１５量が
約６３９３ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高まったこ
とを示すのが好ましい。
【００４４】
　手術から１日後に採取された試料では、ＧＤＦ－１５量が約６３７５ｐｇ／ｍｌ未満の
場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。ＧＤＦ－１５量が約１１９８８ｐｇ
／ｍｌ超の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＧＤＦ－
１５量が約１４５０７ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが
高まったことを示すのが好ましい。以下の表２ａに記載されている７５百分位に基づいて
疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用す
ることができる。
【００４５】
　手術から２日後に採取された試料では、ＧＤＦ－１５量が約２３５２ｐｇ／ｍｌ未満の
場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。ＧＤＦ－１５量が約８０３４ｐｇ／
ｍｌ超の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＧＤＦ－１
５量が約８９２９ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高ま
ったことを示すのが好ましい。以下の表２ａに記載されている７５百分位に基づいて疾患
を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用するこ
とができる。
【００４６】
　手術から３日後に採取された試料では、ＧＤＦ－１５量が約１９０３ｐｇ／ｍｌ未満の
場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。ＧＤＦ－１５量が約４６７５ｐｇ／
ｍｌ超の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＧＤＦ－１
５量が約５９３８ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高ま
ったことを示すのが好ましい。以下の表２ａに記載されている７５百分位に基づいて疾患
を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用するこ
とができる。
【００４７】
　手術直後に採取された試料では、トロポニン量が約１７６．６ｐｇ／ｍｌまたは約３１
２．４未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。トロポニン量が約５０
３．６ｐｇ／ｍｌまたは約５９３．１ｐｇ／ｍｌ超の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高
まったことを示すのが好ましい。トロポニン量が約６４０．３ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液
透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高まったことを示すのが好ましい。以下の表２ｂ
に記載されている７５百分位に基づいて疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除
外するために、前記閾値をさらに採用することができる。
【００４８】
　手術から１日後に採取された試料では、トロポニン量が約３６４．５ｐｇ／ｍｌまたは
約８６３．９ｐｇ／ｍｌ未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。トロ
ポニン量が約１１０８．１ｐｇ／ｍｌまたは約１２１７．３ｐｇ／ｍｌ超の場合に手術後
にＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。トロポニン量が約１２８０．９ｐ
ｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高まったことを示すのが
好ましい。以下の表２ｂに記載されている７５百分位に基づいて疾患を確定するか２５百
分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用することができる。
【００４９】
　手術から２日後に採取された試料では、トロポニン量が約２７９．５ｐｇ／ｍｌまたは
約５３７．６ｐｇ／ｍｌ未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。トロ
ポニン量が約７３９．１ｐｇ／ｍｌまたは約８５６．０ｐｇ／ｍｌ超の場合に手術後にＡ
ＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。トロポニン量が約９８１．３ｐｇ／ｍ
ｌまたは約２００６．１ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスク
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が高まったことを示すのが好ましい。以下の表２ｂに記載されている７５百分位に基づい
て疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用
することができる。
【００５０】
　手術から３日後に採取された試料では、トロポニン量が約１８２．７ｐｇ／ｍｌまたは
約３７０．９ｐｇ／ｍｌ未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。トロ
ポニン量が約４９２．６ｐｇ／ｍｌまたは約８１２．５ｐｇ／ｍｌ超の場合に手術後にＡ
ＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。トロポニン量が約５７５．０ｐｇ／ｍ
ｌまたは約１４２４．２ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスク
が高まったことを示すのが好ましい。以下の表２ｂに記載されている７５百分位に基づい
て疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用
することができる。
【００５１】
　手術直後に採取された試料では、ＮＴ－プロＢＮＰ量が約１３９．２ｐｇ／ｍｌまたは
約３６８．６未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ましい。ＮＴ－プロＢＮ
Ｐ量が約９２４．６ｐｇ／ｍｌまたは約９４０．３ｐｇ／ｍｌ超の場合に手術後にＡＫＩ
のリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＮＴ－プロＢＮＰ量が約１９３３．３ｐｇ
／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが高まったことを示すのが好
ましい。以下の表２ｃに記載されている７５百分位に基づいて疾患を確定するか２５百分
位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用することができる。
【００５２】
　手術から１日後に採取された試料では、ＮＴ－プロＢＮＰ量が約９１４．１ｐｇ／ｍｌ
または約１５６０．７ｐｇ／ｍｌ未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好まし
い。ＮＴ－プロＢＮＰ量が約１９７２．２ｐｇ／ｍｌまたは約２５６５．１ｐｇ／ｍｌ超
の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＮＴ－プロＢＮＰ
量が約３２９６．２ｐｇ／ｍｌまたは約４８７６．７ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必
要とする急性腎損傷のリスクが高まったことを示すのが好ましい。以下の表２ｃに記載さ
れている７５百分位に基づいて疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するた
めに、前記閾値をさらに採用することができる。
【００５３】
　手術から２日後に採取された試料では、ＮＴ－プロＢＮＰ量が約１６６７．０ｐｇ／ｍ
ｌまたは約２７１７．２ｐｇ／ｍｌ未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ま
しい。ＮＴ－プロＢＮＰ量が約４６１８．５ｐｇ／ｍｌまたは約４９５３．２ｐｇ／ｍｌ
超の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＮＴ－プロＢＮ
Ｐ量が約６５９７．７ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが
高まったことを示すのが好ましい。以下の表２ｃに記載されている７５百分位に基づいて
疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用す
ることができる。
【００５４】
　手術から３日後に採取された試料では、ＮＴ－プロＢＮＰ量が約１８１２．３ｐｇ／ｍ
ｌまたは約２８２５．０ｐｇ／ｍｌ未満の場合にＡＫＩのリスクから除外されるのが好ま
しい。ＮＴ－プロＢＮＰ量が約４９８３．７ｐｇ／ｍｌまたは約５３９３．４ｐｇ／ｍｌ
超の場合に手術後にＡＫＩのリスクが高まったことを示すのが好ましい。ＮＴ－プロＢＮ
Ｐ量が約５２９１．９ｐｇ／ｍｌ超の場合に血液透析を必要とする急性腎損傷のリスクが
高まったことを示すのが好ましい。以下の表２ｃに記載されている７５百分位に基づいて
疾患を確定するか２５百分位に基づいて疾患を除外するために、前記閾値をさらに採用す
ることができる。
【００５５】
　上記を鑑みると、対象が血液透析などの腎代替療法を必要としているか否かを予測する
ため、あるいは死亡リスク、好ましくは死亡リスクの増加を予測するために、本発明の方
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法を適用することもできる。
【００５６】
　本発明の方法の別の側面では、前記方法は、外科的処置を受けたリスク患者が急性腎損
傷に罹患するリスクを予測する方法であって、患者の試料で測定されたＧＤＦ－１５量を
、本明細書の他の箇所に記載されているような好適な基準量と比較して、患者が急性腎損
傷に罹患するリスクを予測する工程を含む方法であることが理解されるであろう。
【００５７】
　本発明の好ましい態様では、ＧＤＦ－１５の量に加えて、ナトリウム利尿ペプチドおよ
び／またはトロポニンの量を測定する。
　さらに、本発明は、リスク患者が外科的処置に適しているか否かを決定するための方法
に関し、本方法は、
ａ）患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定する工程、
ｂ）測定された量を好適な基準量と比較して、それにより、患者が外科的処置に適してい
るか否かを決定する工程、
を含む。
【００５８】
　個々の患者のそれぞれに対して、外科的処置の潜在的な利点と、その潜在的な副作用と
のバランスを考慮しなければならない。これらの潜在的な副作用の１つは、急性腎損傷で
ある。本発明の本方法によって個々の基準でリスクを予測することができるため、外科的
処置に関する決定は、患者の特定の必要性およびリスクに基づいて行うことができる。従
って、「リスク患者が外科的処置に適しているか否かを決定する」とは、治療介入の前記
リスクと利点とのバランスを考慮し、かつ治療介入を行うことを勧めるか否かのために、
上述したようなリスクの層別化を行うことを意味する。
【００５９】
　本発明の好ましい態様では、外科的処置は、冠状動脈バイパス移植手術である。ＣＡＢ
Ｇによって患者の生活の質は向上するが、長期間の生存には至らない(Eagle et al, 1999
, J. Am Coll Cardiol 34: 1262)。従って、計画的なＣＡＢＧの場合、ＡＫＩの致死的と
なり得る結果と、ＣＡＢＧ後に向上し得る生活の質とのバランスを考慮しなければならな
い。
【００６０】
　好ましくは、本明細書の他の箇所に記載されているように、後にＡＫＩに罹患するリス
クのある患者は、外科的処置に適していない。リスク患者に外科的処置を行うか否かに関
する決定は、本出願で先に提供されているＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの基準
量に基づくことが好ましい。
【００６１】
　本発明の方法の別の側面では、前記方法は、リスク患者が外科的処置に適しているか否
かを決定するための方法であって、患者の試料で測定されたＧＤＦ－１５および／または
トロポニンの量を、本明細書の他の箇所に記載されている好適な基準量と比較して、患者
が外科的処置に適している否かを決定する工程を含む方法であることが理解されるであろ
う。
【００６２】
　本発明の好ましい態様では、ＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量に加えて、ナ
トリウム利尿ペプチドの量を測定する。
　さらに、本発明は、急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための、外科的処置を受け
る予定の患者の試料中のバイオマーカＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの使用に関
する。
【００６３】
　さらに、本発明は、急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための、外科的処置を受け
る予定の患者の試料中のＧＤＦ－１５に特異的に結合する検出物質および／またはトロポ
ニンに特異的に結合する検出物質の使用に関する。
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【００６４】
　また、本発明は、リスク患者が外科的処置に適しているか否かを決定するための、前記
リスク患者の試料中のバイオマーカＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの使用に関す
る。
【００６５】
　さらに、本発明は、リスク患者が外科的処置に適しているか否かを決定するための、前
記患者の試料中のＧＤＦ－１５に特異的に結合する検出物質および／またはトロポニンに
特異的に結合する検出物質の使用に関する。
【００６６】
　本発明は、外科的処置を受けたリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測するた
めの、前記患者の試料中のバイオマーカＧＤＦ－１５の使用にも関する。
　さらに、本発明は、外科的処置を受けたリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予
測するための、前記患者の試料中のＧＤＦ－１５に特異的に結合する検出物質の使用に関
する。
【００６７】
　本明細書に使用されている「検出物質」という用語は、好ましくは、試料中に存在する
場合に、上で参照されているバイオマーカのうちの１つを特異的に認識して結合すること
ができる物質を指す。さらに、前記物質は、前記物質とバイオマーカによって形成された
複合体の直接的または間接的な検出を可能にするものでなければならない。直接的な検出
は、物質の中に検出可能な標識を含めることによって達成することができる。間接的な標
識化は、バイオマーカを含む複合体に特異的に結合するさらなる物質と、前記さらなる物
質が検出可能な信号を生成することができる検出物質によって達成してもよい。検出物質
として使用することができる好適な化合物は、当該技術分野でよく知られている。好まし
くは、検出物質は、抗体（例えば、モノクローナルまたはポリクローナル抗体）あるいは
バイオマーカに特異的に結合するアプタマーである。
【００６８】
　さらに、本発明は、外科的処置を受ける予定のリスク患者が急性腎損傷に罹患するリス
クを予測するための装置に関し、本装置は、
ａ）患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定するための分析部
、
ｂ）測定された量を好適な基準量と比較するため、および患者が急性腎損傷に罹患するリ
スクを予測するための評価部、
を含む。
【００６９】
　本明細書に使用されている「装置」という用語は、本発明の方法を実施するために動作
可能に互いに接続された上記手段を少なくとも含む手段からなるシステムに関する。本発
明のマーカーの量を測定するための好ましい手段と比較を行うための手段は、本発明の方
法に関連させて上に開示されている。これらの手段を動作可能に接続させる方法は、装置
内に含められる手段の種類によって決まる。例えば、本発明の遺伝子産物の量を自動的に
測定するための分析部が適用される場合、前記自動的に動作している分析部によって得ら
れたデータは、例えば、所望の結果を得るための評価部としてのコンピュータによって処
理することができる。好ましくは、上記手段は、そのような場合には単一の装置に含めら
れている。
【００７０】
　好ましい好適な基準量は、本明細書の他の箇所に記載されている。
　前記装置は、好ましくは、適用される試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニン
の量の測定のための分析部、結果データを処理するための評価部を含む。好ましくは、評
価部は、格納された基準量を有するデータベースと、コンピュータに明らかに組み込まれ
ている場合に、測定された量とデータベース内に格納されている基準量との比較を行うコ
ンピュータプログラムコードとを含む。より好ましくは、評価部は、比較の結果をリスク
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予測に対して割り当てるさらなるコンピュータプログラムコードを含む。このような場合
、好ましくは、評価部は、基準量がリスクに対して割り当てられているさらなるデータベ
ースを含むことも想定される。
【００７１】
　あるいは、ＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定するために試験片などの
手段が使用される場合、評価部は、対照試験片と、測定された量を基準量に対して割り当
てる表を含んでいてもよい。試験片は、好ましくは、ＧＤＦ－１５および／またはトロポ
ニンに特異的に結合するリガンドに結合されている。試験片または装置は、好ましくは、
前記ＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの前記リガンドへの結合を検出するための手
段を含む。検出のための好ましい手段は、上記本発明の方法に関する態様に関連させて開
示されている。この場合、本システムの使用者は、マニュアルに提供されている説明およ
び解説により、量の測定結果とそれらの診断もしくは予後の値を統合するために、分析部
と評価部は動作可能に接続されている。分析部および評価部は、そのような態様では、別
個の装置として存在していてもよく、キットとして一緒に包装されていることが好ましい
。当業者であれば、さらなる苦労をせずに本手段を接続させる方法を分かっているであろ
う。好ましい装置は、専門の臨床医の特定の知識がなくとも適用することができる装置（
例えば、単に試料の充填のみを必要とする試験片または電子素子）である。結果は、臨床
医による解釈を必要とする生データの出力として提供されてもよい。但し、装置の出力は
、臨床医の解釈を必要としない処理された（すなわち、評価された）生データであること
が好ましい。さらなる好ましい装置は、分析部／装置（例えば、バイオセンサ、アレイ、
遺伝子産物を特異的に認識するリガンドに結合された固体支持体、プラズモン表面共鳴装
置、ＮＭＲ分光計、質量分析計など）あるいは本発明の方法に従って上で参照されている
評価部／装置を含む。
【００７２】
　さらに、本発明は、外科的処置を受ける予定のリスク患者が急性腎損傷に罹患するリス
クを予測するためのキットに関し、本キットは、
ａ）患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定するための分析物
質、
ｂ）分析物質で測定された量を好適な基準量と比較し、患者が急性腎損傷に罹患するリス
クをさらに予測することができる評価部、
を含む。
【００７３】
　本明細書に使用されている「キット」という用語は、一緒に包装されていても一緒に包
装されていなくてもよい上記構成要素の集合体を指す。キットの構成要素は、別個の瓶に
（すなわち、別個の部品のキットとして）含まれていてもよく、あるいは、単一の瓶で提
供されていてもよい。さらに、本発明のキットは、本明細書において上で参照されている
方法を実施するために使用することができることを理解されたい。好ましくは、全ての構
成要素が上で参照されている方法を実施するためにすぐに使用可能な方法で提供されてい
ることが想定される。さらに、本キットは、好ましくは、前記方法を実施するための説明
書を含む。説明書は、紙または電子式でユーザーズマニュアルによって提供することがで
きる。例えば、マニュアルは、本発明のキットを用いて上記方法を実施する場合に得られ
る結果を解釈するための説明書を含んでいてもよい。本キットは、分析物質を含むもので
ある。本物質は、対象の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンを特異的に認識
することができる。さらに、１種以上の前記物質は、ＧＤＦ－１５および／またはトロポ
ニンに結合するとすぐに、好ましくは、検出可能な信号、すなわち試料中に存在するＧＤ
Ｆ－１５および／またはトロポニンの量に相関する強度を生成することができる。生成さ
れる信号の種類に応じて、当該技術分野でよく知られている信号の検出方法を適用するこ
とができる。本発明のキットに好ましくは使用される分析物質としては、抗体またはアプ
タマーが挙げられる。分析物質は、本明細書の他の箇所に記載されている試験片上に存在
していてもよい。従って、このように検出されたＧＤＦ－１５および／またはトロポニン
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の量は、評価部でさらに評価することができる。本発明のキットに使用される好ましい評
価部としては、本明細書の他の箇所で参照されている評価部が挙げられる。
【００７４】
　異なる側面では、本発明は、患者（好ましくはリスク患者）の心筋梗塞（ＭＩ）を診断
するための方法にも関し、本方法は、
ａ）患者の試料中のトロポニンＴの量を測定する工程、
ｂ）測定されたトロポニンＴの量を好適な基準量と比較する工程、
ｃ）工程ｂ）の結果に基づいて前記患者がＭＩに罹患している否かを診断する工程、
を含む。
【００７５】
　さらに、本発明のさらに別の側面では、本方法は、ＧＤＦ－１５の代わりにＴＧＦ－β
を測定することによって実施される。
　本明細書に引用されている全ての参考文献は、それらの開示内容全体および本明細書で
具体的に述べられている開示内容に関して、参照により本明細書に組み込まれる。
【実施例】
【００７６】
　以下の実施例は、単に本発明を例示するものである。それらは、決して本発明の範囲を
限定するものではない。
実施例１
患者、材料および方法
　冠状動脈バイパス移植（ＣＡＢＧ）手術を受ける予定の全部で１２６人の継続患者が調
査に参加した。６８人の男性と５８人の女性（年齢の中央値：６８歳（５２～８１歳）が
いた。血清クレアチニンレベルは、全ての患者で正常であった。全ての患者は、内腔の５
０％を超える少なくとも１つの狭窄によって示されている２つ以上の血管疾患に罹患して
いた。急性腎損傷の死亡率および発症に関して患者を３０日間追跡調査した。調査の終点
は以下のとおりであった：急性腎損傷（ＡＫＩ、手術後３日以内の少なくとも０．３ｍｇ
／ｄｌのクレアチニンの増加）、血液透析の新しい必要性または死亡（手術後３０日以内
）。手術前および手術直後ならびに手術から１日、２日および３日後に血液を採取した。
試料を３０分間遠心分離し、分析まで摂氏－２０℃で保存した。
【００７７】
　Ｒｏｃｈｅ社／日立社製のＣＯＢＡＳ分析装置を用いてサンドイッチ免疫測定法によっ
て、ＧＤＦ－１５、トロポニンＴおよびＮＴ－プロＢＮＰを測定した。この測定法は、各
ポリペプチドに特異的な２種類のモノクローナル抗体を含む。これらのうち、一方はビオ
チン化され、他方はトリス（２，２’－ビピリジル）ルテニウム（ＩＩ）錯体で標識され
ている。第１のインキュベーション工程では、両方の抗体を試料と共にインキューベート
する。測定されるペプチドおよび２種類の異なる抗体を含むサンドイッチ複合体が形成さ
れる。次のインキュベーション工程では、ストレプトアビジンでコーティングしたビーズ
をこの複合体に添加する。このビーズは、サンドイッチ複合体に結合する。次いで、反応
混合物を測定用セルに吸引し、そこで、電極の表面にビーズを磁気的に捕捉する。次いで
、電圧を印加して、ルテニウム錯体からの化学発光を引き起こし、それを、光電子増倍管
で測定する。光の発光量は、電極上のサンドイッチ複合体の量に依存している。トロポニ
ンＴアッセイの測定範囲は、３ｐｇ／ｍｌ～１００００ｐｇ／ｍｌであり、ＧＤＦ－１５
では、３００ｐｇ／ｍｌ～２００００ｐｇ／ｍｌであった。５ｐｇ／ｍｌ～３５０００ｐ
ｇ／ｍｌのＮＴ－プロＢＮＰ量を測定することができた。
【００７８】
　クレアチニンを、Ｊａｆｆｅ法を一部修正したものを用いて測定した(Foster-Swanson 
A et al., 1994, Clinical Chemistry, Abstract #361; Seelig HP and Wust H, 1969, A
rztliches Labor, 15: 34-39; Bartels H et al., 1972, Clinical Chimica Acta, 37: 1
93-197)。簡潔に言うと、ピクリン酸をクレアチニンのアルカリ溶液と反応させて、黄橙
色の複合体を形成した。前記複合体を、Ｒｏｃｈｅ社／日立製の分析装置で測光的に検出
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【００７９】
【表１】

【００８０】
【表２】

【００８１】
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【表３】

【００８２】
　表１ａ～表１ｃは、ＣＡＢＰ後に急性腎損傷に罹患している患者群のＧＤＦ－１５、ト
ロポニンＴおよびＧＤＦ－１５の中央値が高いことを示している。さらに、手術前の上記
バイオマーカの中央値は、手術後にＡＫＩの深刻な症例（血液透析を必要とする）を患っ
ている患者群では、より高かった。従って、バイオマーカによる予測によって、異なる重
症度のＡＫＩに区別される。
【００８３】
【表４】

【００８４】
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【表５】

【００８５】

【表６】

【００８６】
　表２ａ～表２ｃから分かるように、合併症を経験する可能性のある患者を心臓血管外科
手術後にも特定することができる。マーカーにより、ＡＫＩの発症だけでなく、重症度も
予測される。血液透析を必要とするＡＫＩの深刻な症例の患者のＧＤＦ－１５、トロポニ
ンＴおよびＮＴ－プロＢＮＰレベルは一般に、血液透析を必要としないＡＫＩに罹患した
患者よりも高い。
実施例２
個々の患者症例
症例１：
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　複数の狭窄を有する三枝病変に罹患している６２歳の男性にＣＡＢＧを行った。この患
者は、長期の動脈性高血圧症に罹患しており、真正糖尿病または喫煙履歴はなかった。こ
の患者の脂質は正常範囲内であった。但し、この患者には肥満症の病歴があった。手術の
前後に、以下の結果が得られた：
【００８７】
【表７】

【００８８】
　この患者は、さらなる合併症を発症せずにＣＡＢＧから回復した。ＡＫＩは発症しなか
った。
　手術前のＧＤＦ－１５およびＮＴ－プロＢＮＰ量は、手術後にＡＫＩのリスクが高まる
ことを示す基準量には満たなかった（それぞれ１７１７ｐｇ／ｍｌおよび１１１９ｐｇ／
ｍｌ）。このトロポニンＴ量は、ＡＫＩのリスクの増加から除外され得ることをさらに示
していた（１３．３ｐｇ／ｍｌ未満のＴｎＴ）。
症例２：
　複数の狭窄を有する二枝病変に罹患している５８歳の男性にＣＡＢＧを行った。この患
者は、過去に喫煙者であり、動脈性高血圧症に罹患していたが、真正糖尿病には罹患して
いなかった。この患者の脂質は正常範囲内であった。手術の前後に、以下の結果が得られ
た：
【００８９】

【表８】

【００９０】
　この患者は、急性腎損傷に罹患したが、急性透析を必要とすることなく自然に回復した
。
　手術前に測定したＧＤＦ－１５量は、腎代替療法を必要とするＡＫＩのリスクが高いこ
とを示していた。トロポニンＴ量は、ＡＫＩのリスクが高いことを示す閾値（２５．５ｐ
ｇ／ｍｌ）を僅かに下回っていた。ＮＴ－プロＢＮＰ量は、ＡＫＩのリスクが高いことを
示していた。総合すると、３つのマーカーのうち２つは、ＡＫＩのリスクが高いことを示
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していた。１つのマーカーによって血液透析の必要性も予測されていた。従って、ＡＫＩ
の発症は予想に合致している。
症例３：
　広範囲にわたる三枝病変に罹患している６２歳の男性にＣＡＢＧを行った。この患者は
、手術前に呼吸困難に陥り、また、過去に症候性心不全を発症し、それをＡＣＥ阻害薬、
β遮断薬および利尿薬で治療したことが報告されていた。この患者の腎機能は限界であり
、ループ利尿薬を用いて改善した。この患者のリスク因子には、喫煙、動脈性高血圧症お
よび肥満症が含まれていたが、最近になって減量した。手術の前後に、以下の値が得られ
た：
【００９１】
【表９】

【００９２】
　この患者は手術後にＡＫＩに罹患し、血液透析を必要とした。
　トロポニンＴおよびＮＴ－プロＢＮＰは、血液透析を必要とするＡＫＩのリスクが高い
ことを示していた。手術前のＧＤＦ－１５量は、血液透析を必要とするＡＫＩのリスク（
２５７３ｐｇ／ｍｌ）を示す基準値を僅かに下回っていた。従って、３つのマーカー全て
が、ＡＫＩの発症を正確に予測し、２つのマーカーは、血液透析を必要とするＡＫＩの深
刻な症例も予測していた。
【手続補正書】
【提出日】平成24年2月20日(2012.2.20)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　外科的処置を受ける予定のリスク患者が該外科的処置の間または直後に急性腎損傷に罹
患するリスクを予測するための方法であって、
　ａ）該患者が該外科的処置を受ける前に採取された該患者の試料中のＧＤＦ－１５およ
び／またはトロポニンの量を測定する工程、
　ｂ）該測定された量を基準量と比較して、それにより、該患者が該外科的処置の間また
は直後に急性腎損傷に罹患するリスクを予測する工程、
を含む前記方法。
【請求項２】
　リスク患者が外科的処置に適しているか否かを決定するための方法であって、
　ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定する工程、
　ｂ）該測定された量を基準量と比較して、それにより、該患者が外科的処置に適してい
るか否かを決定する工程、
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を含む前記方法。
【請求項３】
　ナトリウム利尿ペプチドの量をさらに測定して基準量と比較する、請求項１または２に
記載の方法。
【請求項４】
　該ナトリウム利尿ペプチドはＮＴ－プロＢＮＰである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　ＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの代わりに、肝臓型脂肪酸結合タンパク質（Ｌ
－ＦＡＢＰ）または腎損傷分子１（ＫＩＭ－１）を測定する、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　外科的処置を受けたリスク患者が急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための方法で
あって、
　ａ）該患者の血液、血清もしくは血漿試料中のＧＤＦ－１５の量を測定する工程、
　ｂ）該測定された量を基準量と比較して、それにより、該患者が急性腎損傷に罹患する
リスクを予測する工程、
を含む前記方法。
【請求項７】
　ナトリウム利尿ペプチドおよび／またはトロポニンの量をさらに測定して基準量と比較
する、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　該ナトリウム利尿ペプチドがＮＴ－プロＢＮＰである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　該急性腎損傷が血液透析を必要とする、請求項１～８のいずれに記載の方法。
【請求項１０】
　該外科的処置が心臓手術、特に冠状動脈バイパス移植である、請求項１～９のいずれに
記載の方法。
【請求項１１】
　バイオマーカＧＤＦ－１５、バイオマーカトロポニン、外科的処置を受ける前に患者か
ら採取された試料中のＧＤＦ－１５に特異的に結合する抗体、および／またはトロポニン
に特異的に結合する検出物質の、外科的処置の間または直後に急性腎損傷に罹患するリス
クを予測するための使用。
【請求項１２】
　バイオマーカＧＤＦ－１５、バイオマーカトロポニン、リスク患者の血液、血清もしく
は血漿試料中のＧＤＦ－１５に特異的に結合する抗体、および／またはトロポニンに特異
的に結合する抗体の、該患者が外科的処置に適しているか否かを決定するための使用。
【請求項１３】
　バイオマーカＧＤＦ－１５および／または外科的処置を受けたリスク患者の血液、血清
もしくは血漿試料中のＧＤＦ－１５に特異的に結合する抗体の、該患者が急性腎損傷に罹
患するリスクを予測するための使用。
【請求項１４】
　外科的処置を受ける予定のリスク患者が該外科的処置の間または直後に急性腎損傷に罹
患するリスクを予測するための装置であって、
　ａ）該外科的処置を受ける予定の該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポ
ニンの量を測定するための分析部、
　ｂ）該測定された量を好適な基準量と比較するため、および該患者が該外科的処置の間
または直後に急性腎損傷に罹患するリスクを予測するための評価部、
を含む前記装置。
【請求項１５】
　外科的処置を受ける予定のリスク患者が該外科的処置の間または直後に急性腎損傷に罹
患するリスクを予測するためのキットであって、
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　ａ）該患者の試料中のＧＤＦ－１５および／またはトロポニンの量を測定するためのＧ
ＤＦ－１５を特異的に認識する抗体および／またはトロポニンを特異的に認識する抗体、
　ｂ）該測定された量を好適な基準量と比較し、該患者が該外科的処置の間または直後に
急性腎損傷に罹患するリスクをさらに予測することができる評価部、
を含む前記キット。
【請求項１６】
　該リスク患者が心血管疾患および／または糖尿病に罹患している、請求項１～１０のい
ずれかに記載の方法、請求項１１～１３のいずれか１項に記載の使用、請求項１４に記載
の装置または請求項１５に記載のキット。
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