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(57)【要約】
本発明は、心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイドするための方法に関
する。本方法は、その被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロ
ポニンの量を決定することに基づく。さらに、本発明は、本発明を実施するために適合さ
せたキットおよびデバイスを考慮する。本発明はまた、心不全に罹患している被検体にお
いて本明細書に開示するように心不全治療をガイドするためのシステム、ならびに本明細
書に開示する方法を実施する際に用いる試薬およびキットに関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心不全治療の強化に適格な被検体の同定方法であって、下記のステップを含む方法：
　ａ）心不全に罹患している被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心
臓トロポニンの量を決定する；および
　ｂ）ＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比較し
、心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較する。
【請求項２】
　心不全治療が、利尿薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシンＩＩ受容
体遮断薬、ベータ遮断薬およびアルドステロンアンタゴニストからなる群から選択される
少なくとも１種類の医薬の投与を含み、特に心不全治療がベータ遮断薬とＡＣＥ阻害薬の
組み合わせ投与を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　被検体がヒトである、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　試料の入手前に被検体が心不全症状の悪化を経験しておらず、特に試料の入手前３か月
の期間内に被検体が心不全症状の悪化を経験していない、請求項１～３のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項５】
　試料が血液、血清または血漿の試料である、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項６】
　ＢＮＰタイプのペプチドがＢＮＰもしくはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰであり、および／または
心臓トロポニンがトロポニンＴである、請求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　心臓トロポニンがトロポニンＴであれば心臓トロポニンについての基準量は約２３．５
ｐｇ／ｍｌの量であり、ＢＮＰタイプのペプチドがＢＮＰであればＢＮＰタイプのペプチ
ドについての基準量は約１００ｐｇ／ｍｌであり、および／またはＢＮＰタイプのペプチ
ドがＮＴ－ｐｒｏＢＮＰであればＢＮＰタイプのペプチドについての基準量は約１０００
ｐｇ／ｍｌである、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　ｉ）心臓トロポニンについての基準量より多い心臓トロポニンの量、および／またはＢ
ＮＰタイプのペプチドについての基準量より多いＢＮＰタイプのペプチドの量は、その被
検体が心不全治療の強化を必要とすることの指標であり、
　ｉｉ）心臓トロポニンについての基準量より少ない心臓トロポニンの量、およびＢＮＰ
タイプのペプチドについての基準量より少ないＢＮＰタイプのペプチドの量は、その被検
体が心不全治療の強化を必要としないことの指標である、
請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　心不全治療の強化が、以前に投与した医薬の投与量の増加、さらなる医薬（または医薬
類）の投与、特に以前に投与した医薬と異なる作用様式を有するさらなる医薬（または医
薬類）の投与、デバイス療法、ライフスタイルの変更、およびその組合わせを含む、請求
項８に記載の方法。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の方法であって、被検体が心不全治療の強化を必要
とする被検体であり、前記方法がさらに、
　ｃ）被検体からのさらなる試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニン
の量を決定する；および
　ｄ）そのＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比
較し、その心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較する
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ステップを含み、
さらなる試料がステップａ）の試料の２週～３か月後に入手されたものである、前記方法
。
【請求項１１】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の方法であって、被検体が心不全治療の強化を必要
としない被検体であり、前記方法がさらに、
　ｃ）被検体からのさらなる試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニン
の量を決定する；および
　ｄ）そのＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比
較し、その心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較する
ステップを含み、
さらなる試料がステップａ）の試料の３か月～１２か月後に入手されたものである、前記
方法。
【請求項１２】
　ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）の量の決定を包含しない、請求項１～１１のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１３】
　心不全治療の強化に適格な被検体を同定するための、心不全に罹患している被検体から
の試料における、ｉ）ＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニン、またはｉｉ）ＢＮ
Ｐタイプのペプチドに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニンに特異的に結合する
検出剤の使用。
【請求項１４】
　請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法を実施するために適合させた、下記のもの
を含むデバイス：
　ａ）ＢＮＰタイプのペプチドに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニンに特異的
に結合する検出剤を含む分析ユニットであって、心不全に罹患している被検体からの試料
においてそれらのマーカーの量を決定するために適合させた分析ユニット；および
　ｂ）決定した量を基準量と比較してそれにより心不全治療をガイドするための分析ユニ
ットであって、請求項７に記載の基準量を備えたデータベースおよび請求項８に記載の比
較を実施するためのアルゴリズムを含む分析ユニット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイドするための方法に
関する。本方法は、その被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓ト
ロポニンの量を決定することに基づく。さらに、本発明は、本発明を実施するために適合
させたキットおよびデバイスを考慮する。本発明はまた、心不全に罹患している被検体に
おいて本明細書に開示するように心不全治療をガイドするためのシステム、ならびに本明
細書に開示する方法を実施する際に用いる試薬およびキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　近代医療の目的は、個人化または個別化した治療計画を提供することである。それらは
、患者の個々のニーズまたはリスクを考慮に入れた治療計画である。個人化または個別化
した治療計画は、有望な治療計画を決断することが要求される際の措置すら考慮に入れる
べきである。
【０００３】
　心不全（ＨＦ）は主要な増大しつつある健康問題である。米国で約５００万人の患者が
ＨＦを伴なっており、米国で毎年５０００００人を超える患者がＨＦを伴なうと初めて診
断され、毎年２５０．０００人を超える患者が主因としてのＨＦで死亡していると推定さ
れる。心不全（ＨＦ）は先進国における罹病および死亡の主因のひとつである。集団の高



(4) JP 2016-508211 A 2016.3.17

10

20

30

40

50

齢化および心血管疾患患者の長命化のため、ＨＦの発病率および有病率は増大しつつある
。
【０００４】
　心不全は、心室が血液を充満または排出する能力および血液／酸素の供給に対する身体
の代謝要求を確保する能力を損なう何らかの構造性または機能性の心臓障害から生じる可
能性のある、複雑な臨床症候群である。そのような場合、身体は要求される供給を維持す
るために、心筋の構造変化（たとえば肥大；最終的には線維症、アポトーシス、壊死に至
る）および神経液性刺激（交感神経系およびレニン－アンギオテンシン－アルドステロン
系の活性化）によって供給不足を代償しようとする。ＨＦは種々の重症度に分類される。
【０００５】
　ひとつの分類法は、いわゆるＮＹＨＡ(New York Heart Association)分類である。心不
全患者は、ＮＹＨＡクラスＩ、ＩＩ、ＩＩＩおよびＩＶ、またはAmerican College of Ca
rdiology and the American Heart Association（ＡＣＣ／ＡＨＡ）ステージＡ、Ｂ、Ｃ
およびＤに分類される。ＮＹＨＡクラスＩの患者は、心血管疾患の明らかな症状をもたな
いが、既に機能障害の客観的証拠を備えている。ＮＹＨＡクラスＩＩの患者は、身体活動
がわずかに制限される。ＮＹＨＡクラスＩＩＩの患者は、身体活動の顕著な制限を示す。
ＮＹＨＡクラスＩＶの患者は、不快感なしにいかなる身体活動も行なうことができない。
彼らは静止時に心不全の症状を示す。
【０００６】
　この機能分類法は、American College of Cardiology and the American Heart Associ
ation (参照：J. Am. Coll. Cardiol. 2001; 38;2101-2113, 2005年に更新, 参照：J. Am
. Coll. Cardiol. 2005; 46;el-e82)による、より最近の分類法によって補足される。４
つのステージＡ、Ｂ、ＣおよびＤが規定される。心不全ステージＢ、ＣまたはＤを伴なう
患者は、心臓に構造および機能の変化が既に生じている。患者はその健康を完全には回復
することができないと予想され、療法処置の必要がある。
【０００７】
　WO2008/015254には、心不全療法、好ましくはスピロノラクトンを含めたアルドステロ
ンアンタゴニストのような薬物を用いる薬物ベースの療法に感受性である被検体を同定す
るための、ＧＤＦ－１５検出ベースの方法が開示されている。心臓トロポニンまたはＮＴ
－ｐｒｏＢＮＰを検出してもよい。
【０００８】
　WO2010/0070411には、心不全に罹患している見掛け上は安定な被検体をモニターする、
ＧＤＦ－１５、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、および心臓トロポニンの検出
をベースとする方法が開示されている。さらに、心不全に罹患しておりその生理的状態が
変化しつつある見掛け上は安定な被検体に、どの療法／投薬を適用すべきかを診断および
／または決断する方法が、それに開示されている。
【０００９】
　WO2012/025355には、スピロノラクトンのようなアルドステロンアンタゴニストの投与
を受けている心不全患者における療法モニタリングおよび療法適合のための、トロポニン
およびＧＤＦ－１５の検出をベースとする方法が開示されている。この文献には、さらに
、トロポニンＴ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびＧＤＦ１５の検出により心不全患者における
療法のモニタリングまたは適合が可能であることが開示されている。
【００１０】
　Kubo et al. 2011 (Circulation J, 75, 919-926)には、肥大性心筋症に罹患している
患者の臨床衰退について、ＢＮＰおよびトロポニンをベースとする検出ベースのリスク予
測が開示されている。評価された患者の多くが心不全に罹患していた。肥大性心筋症を伴
なう患者のモニタリングにこれら２種類のマーカーの組み合わせ測定が有用な可能性があ
ると推測されている。
【００１１】
　Fonarow et al. 2008 (Am J Cardiol, 101, 231-237)には、心不全に罹患している患者
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におけるＢＮＰおよびトロポニンの検出をベースとする死亡リスク予測が開示されている
。
【００１２】
　Mentz et al. 2011 (Circ J, 75(9):2031-7)には、心不全患者における療法ガイダンス
およびモニタリングのためのＮＴｐｒｏＢＮＰ検出ベースの方法が開示され、その際、療
法は利尿薬、ＡＣＥ阻害薬、ベータ遮断薬、スピロノラクトン、ナイトレートまたはジゴ
キシンによる治療から選択される。
【００１３】
　Boehm et al. 2011 (Clin Res Cardiol, 100:973-981)には、心不全患者における療法
ガイダンスおよびモニタリングのためのＮＴｐｒｏＢＮＰ検出ベースの方法が概説されて
いる。それには、心不全療法をガイドするためにＢＮＰをトロポニンと組み合わせる可能
性も述べられている。
【００１４】
　利用できる治療選択肢はＨＦを伴なう患者の罹病率および死亡率を低下させることがで
きるが、これらの治療を受けるのに適格な患者の相対数は依然として不満足なほど低い(O
'Donoghue M. & Braunwald E., Nat. Rev.Cardiol. 2010; 7: 13-20)。さらに、治療に適
格な患者において、治療は主に薬物の最大耐容性に対するＨＦの徴候および症状によりガ
イドおよび調整されてきた（たとえば、ＮＹＨＡステージ、ＡＣＣ／ＡＨＡステージ、ま
たはうっ血スコアにより）。ナトリウム利尿ペプチドマーカー、たとえばＢ型ナトリウム
利尿ペプチド（ＢＮＰ）、またはそれのアミノ末端フラグメントであるＮ末端ｐｒｏＢＮ
Ｐ（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）の測定が、ＨＦを伴なう患者の診断およびリスク層別化のため
の重要なツールとして浮上した。さらに、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは心不全における医療をガ
イドするのに有用であるという証拠が出現しつつある(Januzzi, Journal of Cardiac Fai
lure, 2011; 17: 622-625)；ところが、高リスクであって療法強化が有益である可能性の
ある患者を同定およびモニターするためには、また療法強化の効果をＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
レベルでモニターするためには、療法のガイドはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの連続測定を含む。
【００１５】
　しかし、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰガイドによるＨＦ療法は、ＨＦ代償障害および有害事象の
リスクをもつすべての患者を同定するわけではない。したがって、若干の患者は、彼らの
ＮＴｐｒｏＢＮＰレベルに関して療法に対する好ましい応答を示すにもかかわらず依然と
してリスクをもつ。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】国際公開第２００８／０１５２５４号
【特許文献２】国際公開第２０１０／００７０４１号
【特許文献３】国際公開第２０１２／０２５３５５号
【非特許文献】
【００１７】
【非特許文献１】J. Am. Coll. Cardiol., 2001; 38; 2101-2113
【非特許文献２】J. Am. Coll. Cardiol., 2005; 46; el-e82
【非特許文献３】Circulation J., 2011; 75; 919-926
【非特許文献４】Am. J. Cardiol., 2008; 101; 231-237
【非特許文献５】Circulation J., 2011; 75(9); 2031-2037
【非特許文献６】Clin. Res. Cardiol., 2011; 100; 973-981
【非特許文献７】Nat. Rev. Cardiol., 2010; 7; 13-20
【非特許文献８】J. Card. Fail., 2011; 17; 622-625
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
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　本発明の基礎となる技術的課題は、より大きな信頼性をもって心不全療法をガイドでき
る手段および方法の提供であることが分かる。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　この技術的課題は、特許請求の範囲および以下の本明細書中に述べる態様により解決さ
れる。
　有利なことに、ＮＴｐｒｏＢＮＰと心臓トロポニンの組合わせは、モニタリング目的で
、また療法のガイドとして、現在の標準治療に加えてＨＦ患者における療法を調整および
判定するために信頼性をもって使用できることが研究により示された。具体的には、現在
の標準治療と一緒にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰまたはＢＮＰにトロポニン測定を加えると、より
強化した療法およびより緊密な観察を必要とする可能性があるＨＦ患者のさらなるリスク
層別化およびモニタリングが可能になる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図１：ｌ０００ｐｇ／ｍＬより低いＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベルおよび高いレベル
を伴なう患者において医療を強化したＴＩＭＥ－ＣＨＦにおける、最初の６か月後の予後
不良（心不全のため死亡、または反復もしくは長期［すなわち、＞１４日］入院として規
定する；予後良好は、心不全による入院なしに、かつ他の原因による長期入院なしに、３
年を超えて生存。元のＴＩＭＥ－ＣＨＦ集団からのケースコントロール，ｎ＝１９４）；
同時点で測定したｈｓ－ｃＴｎＴレベルがリスクの予測に有意にプラスとなることを示す
。
【図２】図２：６か月後の生存；ｌ０００ｐｇ／ｍＬより低いＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベル
。
【図３】図３：６か月後の生存；ｌ０００ｐｇ／ｍＬより高いＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベル
。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　したがって、本発明は、心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイドする
ための方法であって、下記のステップを含む方法に関する：
　ａ）被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニンの量を決
定する；ならびに
　ｂ）ＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比較し
、心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較し、それにより心不全治
療をガイドする。
【００２２】
　好ましくは、心不全治療は、ステップｂ）で実施した比較の結果に基づいて心不全治療
をガイドするさらなるステップｃ）を実施することによりガイドされる。
　本発明はまた、心不全治療の強化に適格な被検体の同定方法であって、下記のステップ
を含む方法に関する：
　ａ）心不全に罹患している被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心
臓トロポニンの量を決定する；ならびに
　ｂ）ＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比較し
、心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較する；ならびに
　ｃ）場合により、心不全治療の強化に適格な患者を同定する。
【００２３】
　本方法は、さらに、心不全治療の強化を推奨するステップｄ）を含むことができる。
　前記方法のある態様において、被検体からの試料におけるＢＮＰタイプのペプチドおよ
び心臓トロポニンの量の決定は、下記により実施できる：ａ１）試料を、ｉ）ＢＮＰタイ
プのペプチドに特異的に結合する作用剤と接触させて、これによりその作用剤とＢＮＰタ
イプのペプチドの間に複合体を形成させ、かつｉｉ）心臓トロポニンに特異的に結合する
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作用剤と接触させて、これによりその作用剤と心臓トロポニンの間に複合体を形成させる
；およびａ２）形成された複合体の量を検出し、これによりこれらのバイオマーカーの量
を決定する。
【００２４】
　前記の本発明方法は、好ましくはエクスビボまたはインビトロ方法である。さらに、本
方法は前記に明記したステップに追加したステップを含むことができる。たとえば、さら
なるステップは、試料の前処理または本方法により得られた結果の評価に関するものであ
ってもよい。本方法は手動で実施でき、あるいは自動化により支援できる。好ましくは、
ステップ（ａ）および／または（ｂ）の全部または一部を自動化により支援できる；たと
えば、ステップ（ａ）における決定に適したロボット装置およびセンサー装置、あるいは
ステップ（ｂ）におけるコンピューター実装した比較および／またはその比較に基づく評
価。
【００２５】
　したがって、本発明はまた、好ましくは、心不全に罹患している被検体において心不全
治療をガイドするための下記のものを含むシステムに関する：
　ａ）被検体からの試料の一部をＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニンに対する
特異的結合親和性を含むリガンドとインビトロで接触させるように構成された分析ユニッ
ト；
　ｂ）リガンドと接触させた被検体からの試料の一部からの信号を検出するように構成さ
れた分析ユニット；
　ｃ）プロセッサーを備え、かつ前記の分析ユニット類と作動可能な状態で連絡した、コ
ンピューティングデバイス；および
　ｄ）プロセッサーが実行できる複数の指令、すなわち実行した際にマーカー類の量を計
算し、それらのマーカー量を基準量と比較し、それにより心不全療法をガイドする指令を
含む、非一過性の(non-transient)機械可読媒体。
【００２６】
　本明細書中で用いる“心不全治療をガイドする”という句は、好ましくは、心不全に罹
患している被検体の心不全治療を強化（かつ、好ましくはモニター）しなければならない
か否かを評価することを意味する。したがって、本発明方法を実施することにより、心不
全治療の強化に適格な被検体を同定できる。こうして、心不全治療の強化を必要とする被
検体または必要としない被検体を同定できる。
【００２７】
　したがって、本発明はまた、心不全治療の強化に適格な被検体の同定方法を考慮する。
好ましくは、心不全治療の強化に適格な被検体はその強化から利益を得るであろう。特に
、１８か月または３年のウインドウ期間内にその被検体の死亡のリスクおよび／またはそ
の被検体の入院のリスクがその強化によって低下すれば、被検体はその強化から利益を得
る。療法の強化を必要としない被検体は、好ましくはその強化から利益を得ない。この場
合、たとえばその強化により起きる有害な副作用が強化の有益性を上回る可能性がある。
【００２８】
　本明細書中で以下にさらに詳細に記載するように、心不全治療の強化に適格な被検体は
短い間隔でモニターすべきでもあり、これに対し、心不全治療の強化に適格でない被検体
（すなわち、心不全療法の強化を必要としない被検体）は長い間隔でモニターされるであ
ろう。したがって、心不全治療を強化すべきであるか否かの決断に加えて、被検体を短い
間隔または長い間隔のいずれでモニターすべきであるかを評価できる。
【００２９】
　当業者に理解されるように、本発明の方法により行なわれる評価は、通常は診断される
被検体の１００％について正確であることを意図しない。ただし、この用語は、統計学的
に有意部分の被検体（たとえば、コホート試験におけるコホート）について評価が正確で
あることを要求する。ある部分が統計学的に有意であるかどうかは、周知の統計学的評価
ツール、たとえば信頼区間の決定、ｐ値の決定、スチューデントのｔ検定(Student’s t-
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test)、マン－ホイットニー検定(Mann-Whitney test)などを用いて、さらなる労苦なしに
当業者が判定できる。詳細は、Dowdy and Wearden, Statistics for Research, John Wil
ey & Sons, New York 1983にある。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。
【００３０】
　前記方法に関して本明細書中で用いる用語“被検体(subject)”は、動物、好ましくは
哺乳動物、より好ましくはヒトに関する。本発明に関して、被検体が心不全（ＨＦ）、特
に慢性心不全に罹患していることを想定する。
【００３１】
　本明細書中で用いる用語“心不全”は、心臓の収縮期および／または拡張期機能障害で
あって、当業者に既知の心不全の顕性徴候が付随するものに関する。好ましくは、本明細
書中で心不全は慢性心不全をも表わす。本発明による心不全には、顕性および／または進
行性の心不全が含まれる。顕性心不全において、被検体は当業者に既知の心不全の症状を
示す。
【００３２】
　ＨＦは種々の重症度に分類できる。
　ＮＹＨＡ(New York Heart Association)分類法によれば、心不全患者はＮＹＨＡクラス
Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩおよびＩＶに属するものとして分類される。心不全を伴なう患者は、既
にその心膜、心筋、冠動脈循環または心臓弁に構造および機能の変化が生じている。患者
はその健康を完全には回復できないと予想され、療法処置の必要がある。ＮＹＨＡクラス
Ｉの患者は、心血管疾患の明らかな症状をもたないが、既に機能障害の客観的証拠を備え
ている。ＮＹＨＡクラスＩＩの患者は、身体活動がわずかに制限される。ＮＹＨＡクラス
ＩＩＩの患者は、身体活動の顕著な制限を示す。ＮＹＨＡクラスＩＶの患者は、不快感な
しにいかなる身体活動も行うことができない。彼らは静止時に心不全の症状を示す。
【００３３】
　この機能分類法は、American College of Cardiology and the American Heart Associ
ation (参照：J. Am. Coll. Cardiol. 2001; 38;2101-2113, 2005年に更新, 参照：J. Am
. Coll. Cardiol. 2005; 46;el-e82)による、より最近の分類法によって補足される。４
つのステージＡ、Ｂ、ＣおよびＤが規定される。ステージＡおよびＢはＨＦではなく、“
実際に”ＨＦを発症する前に患者を早期同定するのに役立つと考えられる。ステージＡお
よびＢの患者は、ＨＦを発症するリスク因子をもつ者と定義するのが最良である。たとえ
ば、冠動脈疾患、高血圧症または糖尿病を伴なう患者であってまだ左心室（ＬＶ）機能障
害、肥大、または心室の幾何学的変形を呈していない者はステージＡとみなされ、一方、
無症候性ではあるがＬＶ肥大および／またはＬＶ機能障害を呈している者はステージＢと
表示されるであろう。次いでステージＣは根源となる構造性の心疾患に関連する現在また
は過去のＨＦの症状を伴なう患者を表わし（ＨＦを伴なう患者の大部分）、ステージＤは
真に難治性のＨＦを伴なう患者を示す。
【００３４】
　本明細書中で用いる用語“心不全”は、特に、前記のＡＣＣ／ＡＨＡ分類のステージＣ
およびＤを表わす。これらのステージでは、被検体は心不全の典型的な症状を示す。した
がって、心不全に罹患している被検体は、ＡＣＣ／ＡＨＡクラス分類のステージＢ、Ｃま
たはＤに罹患している。同様に好ましくは、被検体をＮＹＨＡクラスＩＩ、ＩＩＩまたは
ＩＶに属すると分類することもできる。
【００３５】
　好ましくは、心不全は収縮期機能障害によるものである。したがって、特に被検体が収
縮期心不全に罹患していることを想定する。好ましくは、被検体は５０％未満、より好ま
しくは４５％未満、最も好ましくは４０％未満の心室駆出分画（ＬＶＥＦ）をもつ。
【００３６】
　さらに、検査される試料の入手前に被検体が心不全の徴候および／または症状の悪化を
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経験していないことを想定する。好ましくは、被検体は試料の入手前３か月の期間内に心
不全の徴候および／または症状の悪化を経験していない。好ましくは、被検体は試料の入
手前６か月の期間内に心不全症状の悪化を経験していない。より好ましくは、被検体は試
料の入手前３か月の期間内に心不全症状の悪化を経験していない。有利には、本発明に関
して、本発明方法の実施前に（すなわち、本発明の方法に関して検査される試料の入手前
に）被検体が心不全症状の悪化を経験していなければ、心臓トロポニンとＢＮＰタイプの
ペプチドの組み合わせ決定は心不全療法の強化を必要とする被検体の同定を可能にするこ
とも示された。
【００３７】
　心不全の徴候および症状は当技術分野で周知である。好ましくは、心不全の徴候および
症状は、ＮＹＨＡクラスＩＩ、ＩＩＩおよびＩＶについて記載されたものである。好まし
くは、徴候および／または症状は、息切れ（呼吸困難）、運動不耐性、疲労、浮腫、体重
増加／腹水、頻脈、および咳である。
【００３８】
　さらに、本発明に関して被検体は腎機能障害を伴なわないことを想定する。好ましくは
、被検体は腎不全に罹患していてはならず、特に被検体は急性、慢性および／または末期
の腎不全に罹患していてはならない。さらに、被検体は、好ましくは腎性高血圧症に罹患
していてはならない。被検体が腎機能障害を示すかどうかを評価する方法は当技術分野で
周知である。腎障害は、既知の適切であると思われるいずれかの手段により診断できる。
特に、腎機能は糸球体濾過速度（ＧＦＲ）により評価できる。たとえば、ＧＦＲはコック
グロフト－ゴールト(Cockgroft-Gault)式またはＭＤＲＤ式により計算できる(Levey 1999
, Annals of Internal Medicine, 461-470)。ＧＦＲは、単位時間当たり腎糸球体毛細血
管からボーマン嚢内へ濾過される体液の体積である。臨床において、これは腎機能を判定
するためにしばしば用いられる。コックグロフト－ゴールト式またはＭＤＲＤ式などの式
から得られるすべての計算値は、イヌリンを血漿に注入することによって“真の”ＧＦＲ
ではなく推定値を与える。イヌリンは糸球体濾過後に腎臓により再吸収されないので、そ
れの排出速度は糸球体フィルターを通る水および溶質の濾過速度に正比例する。しかし、
臨床実務では、クレアチニンクリアランスがＧＦＲの測定に用いられる。クレアチニンは
内因性分子であり、体内で合成され、糸球体によって自由に濾過される（ただし、尿細管
によってもごく少量排出される）。したがって、クレアチニンクリアランス（ＣｒＣｌ）
はＧＦＲに近似する。ＧＦＲは一般にミリリットル／分（ｍＬ／分）で記録される。男性
についてＧＦＲの正常範囲は９７～１３７ｍＬ／分であり、女性についてＧＦＲの正常範
囲は８８～１２８ｍｌ／分である。したがって、特に、腎機能障害を示していない被検体
のＧＦＲはこの範囲内にあると考えられる。さらに、その被検体は、好ましくは０．９ｍ
ｇ／ｄｌ未満、より好ましくは１．１ｍｇ／ｄｌ未満、最も好ましくは１．３ｍｇ／ｄｌ
未満の血中クレアチニンレベル（特に、血清クレアチニンレベル）をもつ。
【００３９】
　さらに、被検体がＡＣＳ(acute coronary syndrome（急性冠動脈症候群）)に罹患して
いないことを想定する。本明細書中で用いる用語“ＡＣＳ”は、ＳＴＥＭＩ(ST-elevatio
n myocardial infarction（ＳＴ上昇型心筋梗塞）)；ＮＳＴＥＭＩ(non ST-elevation my
ocardial infarction（非ＳＴ上昇型心筋梗塞）)および不安定狭心症を含む。さらに、検
査される被検体がＡＣＳの病歴をもたないことを想定する。特に、被検体は本発明方法の
実施前１か月の期間内（より厳密には、試料の入手前１か月の期間内）にＡＣＳに罹患し
ていてはならない。
【００４０】
　心不全に罹患している被検体が心不全に対して治療されているべきであることを想定す
る。したがって、被検体は心不全治療を受けているべきである。
　本明細書中で用いる用語“心不全治療”（本明細書中で“心不全療法”とも呼ぶ）は、
好ましくは心不全を治療できるいずれかの治療を表わす。好ましくは、この用語は、心不
全に罹患している被検体の治療のためのライフスタイルの変更、食事計画、身体への介入
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、ならびに適切な医薬の投与、デバイスの使用、および／または臓器移植を包含する。
【００４１】
　ライフスタイルの変更には、禁煙、アルコール摂取の節制、身体活動の増大、減量、ナ
トリウム（食塩）制限、体重管理、および健康的な食事、魚油の常用、減塩が含まれる。
　適用される好ましいデバイスは、ペースメーカーおよび再同期化デバイス、除細動器、
大動脈内バルーンポンプ、ならびに心室補助デバイスである。
【００４２】
　特に好ましい態様において、心不全治療には医薬の投与が含まれる。心不全治療に適し
た医薬は当技術分野で周知である；たとえば、Heart Disease, 2008, 8thEdition, Eds. 
Braunwald, Elsevier Sounders, chapter 24、またはthe ESC Guidelines for the diagn
osis and treatment of acute and chronic heart failure (European Heart Journal (2
008) 29, 2388-2442)を参照。
【００４３】
　好ましくは、心不全治療には、アンギオテンシン変換酵素阻害薬（ＡＣＥ阻害薬）、ア
ンギオテンシンＩＩ受容体遮断薬（しばしば、アンギオテンシンＩＩ受容体アンタゴニス
トとも呼ばれる）、ベータアドレナリン遮断薬（本明細書中で、ベータ遮断薬とも呼ぶ）
、利尿薬、アルドステロンアンタゴニスト、アドレナリンアゴニスト、陽性変力作用薬(p
ositive inotropic agent)、およびカルシウムアンタゴニスト、ヒドララジン、ナイトレ
ート、アスピリンからなる群から選択される少なくとも１種類の医薬の投与が含まれる。
医薬がアンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシンＩＩ受容体遮断薬、ベータ遮
断薬および／またはアルドステロン遮断薬であることが特に好ましい。
【００４４】
　好ましいＡＣＥ阻害薬には、ベナゼプリル(benazepril)、カプトプリル(captopril)、
シラザプリル(cilazapril)、エナラプリル(enalapril)、フォシノプリル(fosinopril)、
リシノプリル(lisinopril)、モエキシプリル(moexipril)、ペリンドプリル(perindopril)
、キナプリル(quinapril)、ラミプリル(ramipril)、スピラプリル(spirapril)、およびト
ランドラプリル(trandolapril)が含まれる。特に好ましい阻害薬はエナラプリルである。
【００４５】
　好ましいベータ遮断薬には、セブトロール(cebutolol)、アルプレノロール(alprenolol
)、アテノロール(atenolol)、ベタキソロール(betaxolol)、ビソプロロール(bisoprolol)
、ブプラノロール(bupranolol)、カラゾロール(carazolol)、カルテオロール(carteolol)
、カルベジロール(carvedilol)、セリプロロール(celiprolol)、メチプラノロール(metip
ranolol)、メトプロロール(metoprolol)、ナドロール(nadolol)、ネビボロール(nebivolo
l)、オキシプレノロール(oxprenolol)、ペンブトロール(penbutolol)、ピンドロール(pin
dolol)、プロパノロール(propanolol)、ソタロール(sotalol)、タニロロール(tanilolol)
、およびチモロール(timolol)が含まれる。特に好ましいベータ遮断薬は、アテノロール
、ビソプロロール、カルベジロールまたはメトプロロールである。
【００４６】
　好ましいアンギオテンシンＩＩ受容体アンタゴニストは、ロサルタン(Losartan)、バル
サルタン(Valsartan)、イルベサルタン(Irbesartan)、カンデサルタン(Candesartan)、テ
ルミサルタン(Telmisartan)、およびエプロサルタン(Eprosartan)である。特に好ましい
アンタゴニストは、ロサルタンまたはバルサルタンである。
【００４７】
　好ましい利尿薬は、ループ利尿薬、チアジド(thiazide)およびチアジド様利尿薬、Ｋ保
持性利尿薬(K-sparing diuretic)、ミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト、および
バソプレシンアンタゴニストである。
【００４８】
　好ましいアルドステロンアンタゴニストは、エプレロン(Eplerone)、スピロノラクトン
(Spironolactone)、カンレノン(Canrenone)、メキシレノン(Mexrenone)、プロレノン(Pro
renone)；ならびにスタチン類、特にアトルバスタチン(Atorvastatin)、フルバスタチン(
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Fluvastatin)、ロバスタチン(Lovastatin)、プラバスタチン(Pravastatin)、ロスバスタ
チン(Rosuvastatin)、およびシンバスタチン(Simvastatin)である。特に好ましいアンタ
ゴニストはスピロノラクトンである。
【００４９】
　好ましい陽性変力作用薬は、ジゴキシンおよびジギトキシンである。
　好ましいカルシウムアンタゴニストは、ジヒドロピリジン類、ベラパミル(verapamil)
およびジルチアゼム(diltiazem)である。
【００５０】
　好ましいアドレナリンアゴニストは、ドブタミン(dobutamine)、ドパミン(dopamine)、
エピネフリン(epinephrine)、イソプロテレノール(isoprotenerol)、ノルエピネフリン(n
orepinephrine)、およびフェニレフリン(phenylephrine)である。
【００５１】
　ガイドされる心不全治療は、本明細書中で前記に述べたいかなる治療であってもよい。
しかし、好ましい態様において、ガイドされる心不全治療には前記に述べた少なくとも１
種類の医薬の投与が含まれる。よりさらに好ましい態様において、心不全治療は、アンギ
オテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシンＩＩ受容体遮断薬、およびベータ遮断薬か
らなる群から選択される少なくとも１種類の医薬の投与を含む。最も好ましくは、ガイド
される心不全治療はベータ遮断薬とＡＣＥ阻害薬の組み合わせ投与を含む。
【００５２】
　本発明の方法によれば、検査される被検体の心不全治療を強化すべきであるか否かを評
価すべきである。好ましくは、心不全治療の強化は下記のうち少なくとも１つを含む：
　・以前に投与した医薬または以前に投与した医薬類の投与量の増加、
　・さらなる医薬（または医薬類）の投与、特に以前に投与した医薬と異なる作用様式を
有するさらなる医薬（または医薬類）の投与、
　・デバイス療法、特にペースメーカーデバイス、心臓再同期化療法(cardiac resynchon
ization therapy)（ＣＲＴ）、植え込み型除細動器(implantable defibrillator device)
（ＩＣＤ）、または左心室補助デバイス(left ventricular assist device)（ＬＶＡＤ）
、ライフスタイルの変更、および
　・その組合わせ。
【００５３】
　好ましくは、強化は、以前に投与した医薬または以前に投与した医薬類の投与量の増加
、特に利尿薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシンＩＩ受容体遮断薬、
アルドステロンアンタゴニスト、およびベータ遮断薬からなる群から選択される医薬の投
与量の増加を含む。投与量を増加させる方法は当技術分野で周知であり、たとえばガイド
ラインから入手できる。好ましくは、これらの医薬の投与量を、最大推奨療法用量まで、
または最大耐量まで（いずれにしろ最初に到達するもの）増加させることができる。
【００５４】
　同様に好ましくは、強化は、さらなる医薬（または医薬類）の投与、特に以前に投与し
た医薬と異なる作用様式を有するさらなる医薬（または医薬類）の投与、またはさらなる
デバイスの適用（すなわち、本発明の方法を実施する前に投与／使用していない医薬／デ
バイス）を含む。好ましいさらなる医薬には、ヒドララジン、ナイトレート、変力作用薬
、アドレナリン作用薬が含まれる。好ましいデバイスには、ペースメーカーデバイス、心
臓再同期化療法（ＣＲＴ）、および植え込み型除細動器（ＩＣＤ）が含まれる。
【００５５】
　同様に、心不全治療の強化はさらに、被検体を短い間隔でモニターすることを包含でき
る。したがって、本発明方法の実施によって、特に心不全治療に関して、より緊密なモニ
タリング（したがって、より緊密な観察）を必要とする被検体を同定できる。“より緊密
なモニタリング”について、それは、好ましくは本明細書中で述べるバイオマーカー、す
なわち心臓トロポニンおよびＢＮＰタイプのペプチドを、本発明方法のステップａ）に述
べた試料の後の短い間隔後に得られた少なくとも１つのさらなる試料において測定するこ
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とを意味する。好ましい短い間隔については本明細書中で後記に述べる。
【００５６】
　心不全治療の強化を必要としない被検体は、好ましくは治療計画を変更せずにその心不
全治療を継続できる。したがって、医薬（または医薬類）の投与量の適合および／または
医薬類の変更は必要ない。
【００５７】
　用語“試料”は、体液の試料、分離した細胞の試料、または組織もしくは臓器からの試
料を表わす。体液の試料は周知の方法により得ることができ、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を含む。組織または臓器
の試料は、組織または臓器から、たとえば生検により得ることができる。分離した細胞は
、体液または組織もしくは臓器から、遠心分離またはセルソーティングなどの分離法によ
り得ることができる。好ましくは、細胞、組織または臓器の試料は、本明細書中で述べる
ペプチドを発現または産生する細胞、組織または臓器から得られる。
【００５８】
　用語“心臓トロポニン”は、心臓の細胞、好ましくは心内膜下細胞に発現するすべての
トロポニンイソ型を表わす。これらのイソ型は当技術分野で十分に特性解明されており、
たとえばAnderson 1995, Circulation Research, vol. 76, no. 4: 681-686、およびFerr
ieres 1998, Clinical Chemistry, 44: 487-493に記載されている。好ましくは、心臓ト
ロポニンはトロポニンＴおよび／またはトロポニンＩ、最も好ましくはトロポニンＴを表
わす。トロポニンのイソ型は、本発明の方法において、一緒に、すなわち同時もしくは逐
次に、または個別に、すなわち他のイソ型を全く測定せずに、測定できることを理解すべ
きである。ヒトトロポニンＴおよびヒトトロポニンＩのアミノ酸配列は、Anderson, 前掲
、およびFerrieres 1998, Clinical Chemistry, 44: 487-493に示されている。
【００５９】
　用語“心臓トロポニン”は、前記の特定のトロポニン類、すなわち好ましくはトロポニ
ンＩの、より好ましくはトロポニンＴの、バリアントをも包含する。そのようなバリアン
トは、少なくともそれらの特定の心臓トロポニンと同じ本質的な生物学的および免疫学的
特性をもつ。特に、それらを本明細書中で述べるものと同じ特異的アッセイ、たとえばそ
れらの心臓トロポニンを特異的に認識するポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体
を用いるＥＬＩＳＡアッセイにより検出できれば、それらは同じ本質的な生物学的および
免疫学的特性を共有する。さらに、本発明に従って述べるバリアントは少なくとも１つの
アミノ酸の置換、欠失および／または付加のため異なるアミノ酸配列をもつはずであり、
その際、バリアントのアミノ酸配列はなお、好ましくは、特定のトロポニンのアミノ酸配
列と（特に全長にわたって）、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％、または少なく
とも約９９％、同一であることを理解すべきである。好ましくは、同一度は比較ウインド
ウにわたって最適状態でアラインさせた２つの配列の比較により決定すべきであり、その
際、比較ウインドウ内のアミノ酸配列フラグメントは、最適アラインメントのために、基
準配列（付加または欠失を含まないもの）と比較して付加または欠失（たとえば、ギャッ
プまたはオーバーハング）を含むことができる。そのパーセントは、両方の配列に同一ア
ミノ酸残基が現われる位置の数を決定して一致位置の数を求め、その一致位置の数を比較
ウインドウ内の位置の総数で割り、その結果に１００を掛けて配列同一パーセントを求め
ることにより計算される。比較のための最適な配列アラインメントは、下記により実施で
きる：Smith and Waterman Add. APL. Math. 2:482 (1981)の局所相同アルゴリズム(loca
l homology algorithm)、Needleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48:443 (1970)の相同ア
ラインメントアルゴリズム(homology alignment algorithm)、Pearson and Lipman Proc.
 Natl. Acad. Sci. (USA) 85: 2444 (1988)の類似性検索法(search for similarity meth
od)、これらのアルゴリズムのコンピューター化実装（ＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡ
ＳＴ、ＰＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ；Wisconsin Genetics Software Package中, Gen
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etics Computer Group (GCG), 575 Science Dr., Madison, WI)、または目視検査。比較
のための２つの配列が同定されていれば、好ましくはＧＡＰおよびＢＥＳＴＦＩＴを用い
てそれらの最適アラインメントを決定し、こうして同一度を決定する。好ましくは、ギャ
ップ重みにつき５．００、ギャップ重み長さにつき０．３０のデフォルト値を用いる。バ
リアントは、対立遺伝子バリアント、または他のいずれかの種特異的なホモログ(homolog
)、パラログ(paralog)もしくはオルソログ(ortholog)であってもよい。さらに、本明細書
中で述べるバリアントには、特定の心臓トロポニンまたは前記タイプのバリアントの、フ
ラグメントが含まれる；ただし、これらのフラグメントが前記の本質的な免疫学的および
生物学的特性をもつ限りにおいてである。好ましくは、心臓トロポニンバリアントはヒト
のトロポニンＴまたはトロポニンＩのものに匹敵する免疫学的特性（すなわち、エピトー
プ組成）をもつ。したがって、バリアントは心臓トロポニンの濃度を測定するために用い
る前記の手段またはリガンドによって特異的に認識できるであろう。したがって、バリア
ントは心臓トロポニンの濃度を測定するために用いる前記の手段またはリガンドによって
特異的に認識できるであろう。そのようなフラグメントは、たとえばトロポニンの分解生
成物であってもよい。さらに、翻訳後修飾、たとえばリン酸化またはミリスチル化のため
異なるバリアントが含まれる。好ましくは、トロポニンＩおよびそれのバリアントの生物
学的特性は、インビボおよびインビトロでアクトミオシンＡＴＰアーゼを阻害する能力ま
たは血管形成を阻害する能力であり、それらは、たとえばMoses et al. 1999 PNAS USA 9
6 (6): 2645-2650により記載されたアッセイに基づいて検出できる。好ましくは、トロポ
ニンＴおよびそれのバリアントの生物学的特性は、トロポニンＣおよびＩと複合体を形成
する能力、カルシウムイオンを結合する能力、またはトロポミオシンに結合する能力であ
る：好ましくは、トロポニンＣ、ＩおよびＴの複合体、またはトロポニンＣ、トロポニン
ＩおよびトロポニンＴバリアントにより形成された複合体として存在する場合。低濃度の
循環型心臓トロポニンを種々の状態の被検体において検出できることが知られているが、
それらのそれぞれの役割および割合を理解するためにはさらなる研究が必要である(Masso
n et al., Curr Heart Fail Rep (2010) 7:15-21)。
【００６０】
　好ましくは、心臓トロポニンはトロポニンＴ、特にヒトトロポニンＴである。好ましく
は、トロポニンＴの量は実施例またはWO 2012/025355に記載される高感度トロポニンアッ
セイを用いて決定される。
【００６１】
　本明細書中で用いる用語“ＢＮＰタイプのペプチド”は、ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰ、ｐｒ
ｏＢＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、およびＢＮＰを含む。ｐｒｅ－ｐｒｏペプチド（ｐｒｅ
－ｐｒｏＢＮＰ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、それが酵
素により開裂除去されてｐｒｏペプチド（ｐｒｏＢＮＰの場合は１０８個のアミノ酸）を
放出する。このｐｒｏペプチドがさらに開裂して、Ｎ末端ｐｒｏペプチド（ＮＴ－ｐｒｏ
ペプチド；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの場合は７６個のアミノ酸）と活性ホルモン（ＢＮＰの場
合は３２個のアミノ酸）になる。好ましくは、本発明によるＢＮＰタイプのペプチドは、
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＢＮＰ、およびそのバリアントである。ＢＮＰは活性ホルモンであ
り、それぞれの不活性カウンターパートＮＴ－ｐｒｏＢＮＰより短い半減期をもつ。ＢＮ
Ｐは血中で代謝され、これに対しＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは無傷分子として血中を循環し、そ
のまま腎排出される。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのインビボ半減期は、ＢＮＰの半減期である２
０分より１２０分長い(Smith 2000, J Endocrinol. 167: 239-46.)。予備分析ではＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰはより堅牢であり、試料を中央検査室へ容易に運搬できる(Mueller 2004, C
lin Chem Lab Med 42: 942-4.)。血液試料を室温で数日間保存でき、あるいは回収損失な
しに郵送または輸送できる。これと対照的に、ＢＮＰを室温または４℃で４８時間保存す
ると、少なくとも２０％の濃度損失が生じる(Mueller 前掲; Wu 2004, Clin Chem 50: 86
7-73.)。したがって、目的とするタイムコースまたは特性に応じて、活性形または不活性
形のナトリウム利尿ペプチドのいずれかの測定が有利である可能性がある。本発明による
最も好ましいナトリウム利尿ペプチドは、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰまたはそのバリアントであ
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る。前記で簡単に考察したように、本発明に従って述べるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、好
ましくはヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ分子のＮ末端部分に対応する長さ７６個のアミノ酸を含
むポリペプチドである。ヒトのＢＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの構造は先行技術におい
て既に詳細に記載されている；たとえば、WO 02/089657、WO 02/083913、またはBonow 前
掲。好ましくは、本発明に用いるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、EP 0 648 228 B1に開示さ
れるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰである。これらの先行技術文献を、それらに開示される特定
のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびそのバリアントの配列に関して本明細書に援用する。本発明
に従って述べるＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、さらに、前記で考察したヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
についての特定の配列の対立遺伝子および他のバリアントを包含する。具体的には、アミ
ノ酸レベルで、ヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰと、好ましくはヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの全長に
わたって、少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９２％、９５
％、９７％、９８％、または９９％同一であるバリアントポリペプチドが考慮される。２
つのアミノ酸配列間の同一度は、当技術分野で周知のアルゴリズムにより決定できる。好
ましくは、同一度は比較ウインドウにわたって最適状態でアラインさせた２つの配列の比
較により決定すべきであり、その際、比較ウインドウ内のアミノ酸配列フラグメントは、
最適アラインメントのために、基準配列（付加または欠失を含まないもの）と比較して付
加または欠失（たとえば、ギャップまたはオーバーハング）を含むことができる。そのパ
ーセントは、両方の配列に同一アミノ酸残基が現われる位置の数を決定して一致位置の数
を求め、その一致位置の数を比較ウインドウ内の位置の総数で割り、その結果に１００を
掛けて配列同一パーセントを求めることにより計算される。比較のための最適な配列アラ
インメントは、下記により実施できる：Smith and Waterman Add. APL. Math. 2:482 (19
81)の局所相同アルゴリズム、Needleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48:443 (1970)の相
同アラインメントアルゴリズム、Pearson and Lipman Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 85
: 2444 (1988)の類似性検索法、これらのアルゴリズムのコンピューター化実装（ＧＡＰ
、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ；Wisconsin Genetics
 Software Package中, Genetics Computer Group (GCG), 575 Science Dr., Madison, WI
)、または目視検査。比較のための２つの配列が同定されていれば、好ましくはＧＡＰお
よびＢＥＳＴＦＩＴを用いてそれらの最適アラインメントを決定し、こうして同一度を決
定する。好ましくは、ギャップ重みにつき５．００、ギャップ重み長さにつき０．３０の
デフォルト値を用いる。前記のバリアントは、対立遺伝子バリアント、または他のいずれ
かの種特異的なホモログ、パラログもしくはオルソログであってもよい。実質的に類似し
、かつ同様に考慮されるのは、タンパク質分解生成物であって、診断手段により、または
それぞれの全長ペプチドを指向するリガンドにより、なお認識されるものである。同様に
包含されるのは、ヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのアミノ酸配列と比較してアミノ酸の欠失、置
換および／または付加をもつバリアントポリペプチドであり、ただし、それらのポリペプ
チドがＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性をもつ限りにおいてである。本明細書中で述べるＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰ特性は、免疫学的および／または生物学的特性である。好ましくは、ＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰバリアントはヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのものに匹敵する免疫学的特性（すなわ
ち、エピトープ組成）をもつ。したがって、それらのバリアントは、ナトリウム利尿ペプ
チドの量を測定するために用いる前記の手段またはリガンドによって特異的に（すなわち
、交差反応なしに）認識されるはずである。生物学的および／または免疫学的ＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰ特性は、Karl et al. (Karl 1999, Scand J Clin Lab Invest 230:177-181)、Ye
o et al. (Yeo 2003, Clinica Chimica Acta 338:107-115)に記載されるアッセイにより
検出できる。バリアントには、翻訳後修飾されたペプチド、たとえばグリコシル化ペプチ
ドも含まれる。さらに、試料の採集後に、たとえばペプチドへの標識、特に放射性標識ま
たは蛍光標識の共有結合または非共有結合により修飾されたペプチドまたはポリペプチド
も、本発明によるバリアントである。
【００６２】
　本明細書中で述べるペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、量または濃度を、好ま
しくは半定量的または定量的に測定することに関する。測定は直接または間接的に行なう
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ことができる。直接測定は、ペプチドまたはポリペプチド自体から得られる信号であって
その強度が試料中に存在するペプチドの分子数と直接相関する信号に基づいて、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。そのような信号　－本明細
書中で時には強度信号と呼ぶ－　は、たとえばペプチドまたはポリペプチドの特異的な物
理的または化学的特性の強度値を測定することによって得ることができる。間接測定には
、二次成分（すなわち、そのペプチドまたはポリペプチド自体ではない成分）または生物
学的読出し系、たと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か
ら得られる信号を測定することが含まれる。
【００６３】
　本発明によれば、ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、試料中のペプチドの量を
決定するためのあらゆる既知手段により達成できる。それらの手段には、イムノアッセイ
、および標識分子を多様なサンドイッチ、競合その他のアッセイ様式で利用できる方法が
含まれる。そのようなアッセイ法は、好ましくは、決定すべきペプチドまたはポリペプチ
ドを特異的に認識する検出剤、たとえば抗体に基づく。検出剤は、ペプチドまたはポリペ
プチドの存在または非存在の指標となる信号を直接的または間接的に発することができる
べきである。さらに、信号強度を、好ましくは試料中に存在するポリペプチドの量に直接
的または間接的（たとえば、反比例）に相関させることができる。さらに他の適切な方法
は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な物理的または化学的特性、たとえばそれの厳
密な分子質量またはＮＭＲスペクトルを測定することを含む。それらの方法は、好ましく
はバイオセンサー、イムノアッセイに連携した光学機器、バイオチップ、分析機器、たと
えば質量分析計、ＮＭＲ分析器、またはクロマトグラフィー機器を含む。さらに、方法に
はマイクロプレートＥＬＩＳＡベースの方法、全自動またはロボット式イムノアッセイ（
たとえば、Ｅｌｅｃｓｙｓ（商標）分析器で得られる）、ＣＢＡ（酵素によるコバルト結
合アッセイ(Cobalt Binding Assay)、たとえばＲｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）分析
器で得られる）、およびラテックス凝集アッセイ（たとえば、Ｒｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈ
ｉ（商標）分析器で得られる）が含まれる。
【００６４】
　好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、下記のステップを含む：（ａ
）ペプチドまたはポリペプチドの量の指標となる強度の細胞応答を誘発できる細胞を、適
切な期間、そのペプチドまたはポリペプチドと接触させ、（ｂ）細胞応答を測定する。細
胞応答を測定するために、試料または処理済み試料を、好ましくは細胞培養物に添加し、
細胞内または細胞外応答を測定する。細胞応答には、測定可能なレポーター遺伝子発現、
または物質、たとえばペプチド、ポリペプチドもしくは小分子の分泌を含めることができ
る。この発現または物質は、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発す
べきである。
【００６５】
　同様に好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、試料中のペプチドまた
はポリペプチドから得られる特異的な強度信号を測定するステップを含む。前記のように
、そのような信号は、質量スペクトルにみられるペプチドもしくはポリペプチドに特異的
なｍ／ｚ変数で観察される信号強度、またはペプチドもしくはポリペプチドに特異的なＮ
ＭＲスペクトルであってもよい。
【００６６】
　ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、好ましくは下記のステップを含むことがで
きる：（ａ）ペプチドを特異的リガンドと接触させ、（ｂ）（場合により）結合していな
いリガンドを分離し、（ｃ）結合したリガンドの量を測定する。
【００６７】
　好ましい態様によれば、これらの接触、分離および測定のステップは、本明細書に開示
するシステムの分析ユニットにより実施できる。ある態様によれば、それらのステップは
前記システムの単一の分析ユニットにより、または互いに作動可能な状態で連絡する２以
上の分析ユニットにより実施できる。たとえば、特定の態様によれば、本明細書に開示す
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るシステムは、接触および分離のステップを実施するための第１分析ユニット、ならびに
第１分析ユニットに輸送ユニット（たとえば、ロボットアーム）によって作動可能な状態
で接続して測定ステップを実施する第２分析ユニットを含むことができる。
【００６８】
　結合したリガンド、特にリガンドまたはリガンド／ペプチド複合体は、強度信号を発す
るであろう。本発明による結合には、共有結合および非共有結合の両方が含まれる。本発
明によるリガンドは、本明細書に記載するペプチドまたはポリペプチドに結合するいずれ
かの化合物、たとえばペプチド、ポリペプチド、核酸、または小分子であってもよい。好
ましいリガンドには、抗体、核酸、ペプチドまたはポリペプチド、たとえば前記のペプチ
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、およびそのフラグメント（
前記ペプチドに対する結合ドメインを含むもの）、ならびにアプタマー、たとえば核酸ア
プタマーまたはペプチドアプタマーが含まれる。そのようなリガンドを作成する方法は当
技術分野で周知である。たとえば、適切な抗体またはアプタマーの同定または作成は供給
業者によっても提供される。当業者は、より高い親和性または特異性を備えたそのような
リガンドの誘導体を開発する方法に精通している。たとえば、核酸、ペプチドまたはポリ
ペプチドにランダム変異を導入することができる。これらの誘導体を、次いで当技術分野
で既知のスクリーニング法、たとえばファージディスプレー法に従って、結合について試
験することができる。本明細書中で述べる抗体には、ポリクローナル抗体およびモノクロ
ーナル抗体の両方、ならびに抗原またはハプテンを結合できるそのフラグメント、たとえ
ばＦｖ、ＦａｂおよびＦ（ａｂ）２フラグメントが含まれる。本発明には、一本鎖抗体、
および目的とする抗原特異性を示す非ヒト－ドナー抗体のアミノ酸配列をヒト－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まれる。ドナー配列は通常は
少なくともドナーの抗原結合性アミノ酸残基を含むであろうが、ドナー抗体の他の構造関
連および／または機能関連アミノ酸残基も含むことができる。そのようなハイブリッドは
、当技術分野で周知である幾つかの方法で作成できる。好ましくは、リガンドまたは作用
剤は前記のペプチドまたはポリペプチドに特異的に結合する。本発明による特異的結合は
、リガンドまたは作用剤が、分析すべき試料中に存在する他のペプチド、ポリペプチドま
たは物質に実質的に結合（それらと“交差反応”）すべきではないことを意味する。好ま
しくは、特異的に結合されるペプチドまたはポリペプチドは、他のいずれかの関連ペプチ
ドまたはポリペプチドより少なくとも３倍高い、より好ましくは少なくとも１０倍高い、
よりさらに好ましくは少なくとも５０倍高い親和性で結合されるべきである。非特異的結
合は、たとえばウェスタンブロット上でのそれのサイズに従って、または試料中での相対
的に高いそれの存在量によって、それをなお明白に識別および測定できるならば許容でき
る。リガンドの結合は、当技術分野で周知であるいずれかの方法により測定できる。好ま
しくは、その方法は半定量的または定量的である。ポリペプチドまたはペプチドの決定に
適したさらに他の手法を以下に記載する。
【００６９】
　第１に、リガンドの結合は、直接的に、たとえばＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴によ
り測定できる。リガンド結合の測定は、好ましい態様によれば、本明細書に開示するシス
テムの分析ユニットにより実施される。その後、測定した結合の量を、本明細書に開示す
るシステムのコンピューティングデバイスにより計算することができる。第２に、リガン
ドが、目的とする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作用するならば
、その酵素反応生成物を測定してもよい（たとえば、プロテアーゼの量は開裂した基質の
量をたとえばウェスタンブロットで測定することにより測定できる）。あるいは、リガン
ドが酵素特性そのものを示す場合があり、その“リガンド／ペプチドまたはポリペプチド
”複合体、すなわちそれぞれペプチドまたはポリペプチドが結合したリガンドを、強度信
号の発生により検出できる適切な基質と接触させることができる。酵素反応生成物の測定
のためには、好ましくは基質の量は飽和状態である。反応前に基質を検出可能な標識で標
識化することもできる。好ましくは、適切な期間、試料を基質と接触させる。適切な期間
は、検出可能な、好ましくは測定可能な量の生成物が生成するのに必要な時間を表わす。
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生成物の量を測定する代わりに、特定の（たとえば、検出可能な）量の生成物が出現する
のに必要な時間を測定することができる。第３に、リガンドを検出および測定できる標識
にリガンドを共有結合または非共有結合させてもよい。標識化は、直接法または間接法に
より実施できる。直接標識化は、標識をリガンドに直接（共有または非共有）結合させる
ことを伴なう。間接標識化は、二次リガンドを一次リガンドに（共有または非共有）結合
させることを伴なう。二次リガンドは一次リガンドに特異的に結合すべきである。この二
次リガンドは適切な標識とカップリングさせることができ、および／または二次リガンド
に結合する三次リガンドのターゲット（レセプター）であってもよい。二次、三次または
よりさらに高次のリガンドの使用は、信号を増強するためにしばしば採用される。適切な
二次およびより高次のリガンドには、抗体、二次抗体、および周知のストレプトアビジン
－ビオチン系（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）を含めることがで
きる。リガンドまたは基質に、当技術分野で既知である１以上のタグを“タグ付け”する
こともできる。その際、そのようなタグはより高次のリガンドにとってのターゲットであ
ってもよい。適切なタグには、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、ＦＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃ－タグ、インフルエンザＡウイル
ス－ヘマグルチニン（ＨＡ）、マルトース結合タンパク質などが含まれる。ペプチドまた
はポリペプチドの場合、タグは好ましくはＮ末端および／またはＣ末端にある。適切な標
識は、適切な検出法により検出できるいずれかの標識である。代表的な標識には、金粒子
、ラテックスビーズ、アクリダン(acridan)エステル、ルミノール、ルテニウム、酵素活
性標識、放射性標識、磁性標識（たとえば、“磁性ビーズ”；常磁性および超常磁性標識
を含む）、および蛍光標識が含まれる。酵素活性標識には、たと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、ベータ－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、およ
びその誘導体が含まれる。検出に適した基質には、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－ホスフェート；
既製原液としてＲｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓから入手できる）、ＣＤＰ－Ｓｔａ
ｒ（商標）（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＥＣＦ（商標）（Ａｍｅｒ
ｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）が含まれる。適切な酵素－基質の組合わせは、有色
反応生成物、蛍光または化学発光を生じることができ、それらを当技術分野で既知の方法
に従って測定できる（たとえば、感光性フィルムまたは適切なカメラシステムを用いて）
。酵素反応の測定については、前記に挙げた基準を同様に適用する。代表的な蛍光標識に
は、蛍光タンパク質（たとえば、ＧＦＰおよびそれの誘導体）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサ
スレッド、フルオレセイン、およびＡｌｅｘａ色素（たとえば、Ａｌｅｘａ　５６８）が
含まれる。さらに他の蛍光標識を、たとえばＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（オレゴ
ン州）から入手できる。蛍光標識としての量子ドットの使用も考慮される。代表的な放射
性標識には、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ、３３Ｐなどが含まれる。放射性標識は、いずれ
か既知の適切な方法、たとえば感光性フィルムまたはホスフォイメージャー(phosphor im
ager)により検出できる。本発明による適切な測定法には、下記のものも含まれる：沈降
法（特に免疫沈降法）、電気化学発光（電気的に発生する化学発光）、ＲＩＡ（ラジオイ
ムノアッセイ）、ＥＬＩＳＡ（酵素結合イムノソルベントアッセイ)、サンドイッチ酵素
免疫試験、電気化学発光サンドイッチイムノアッセイ(electrochemiluminescence sandwi
ch immunoassay)（ＥＣＬＩＡ）、解離増強型ランタニド蛍光イムノアッセイ(dissociati
on-enhanced lanthanide fluoro immuno assay)（ＤＥＬＦＩＡ）、シンチレーション近
接アッセイ（ＳＰＡ）、タービディメトリー（濁度測定）、ネフェロメトリー（比濁分析
）、ラテックス増強型タービディメトリーもしくはネフェロメトリー、または固相免疫試
験。当技術分野で周知であるさらに他の方法（たとえば、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、または前記の標識法もしくは他の検出法と組み合わせ
て使用できる。
【００７０】
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　ペプチドまたはポリペプチドの量は、同様に好ましくは下記により決定できる：（ａ）
前記に明記した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、その
ペプチドまたはポリペプチドを含む試料と接触させ、そして（ｂ）支持体に結合している
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るリガンドは、好ましくは固体支持体に
固定化された形態で存在する。固体支持体を作成するための材料は当技術分野で周知であ
り、特に市販のカラム材料、ポリスチレンビーズ、ラテックスビーズ、磁性ビーズ、コロ
イド金属粒子、ガラスおよび／またはシリコンのチップおよび表面、ニトロセルロースの
ストリップ、膜、シート、デュラサイト(duracyte)、反応トレーのウェルおよび壁、プラ
スチックチューブなどを含む。リガンドまたは作用剤を多種多様なキャリヤーに結合させ
ることができる。周知のキャリヤーの例には、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、天然および改質セルロース、ポリアクリルアミド、アガロース、および磁鉄鉱が含ま
れる。本発明の目的に関して、キャリヤーの性質は可溶性または不溶性のいずれであって
もよい。それらのリガンドを固定／固定化するのに適した方法は周知であり、イオン性、
疎水性、共有結合性の相互作用などが含まれるが、これらに限定されない。本発明に従っ
てアレイとして“懸濁アレイ”を用いることも考慮される(Nolan 2002, Trends Biotechn
ol. 20(1): 9-12)。そのような懸濁アレイには、キャリヤー、たとえばマクイロビーズま
たはマイクロスフェアが懸濁状態で存在する。アレイは、種々のリガンドを保有する、お
そらく標識された種々のマクイロビーズまたはマイクロスフェアからなる。そのようなア
レイを調製する方法、たとえば固相化学および光不安定保護基に基づくものが一般に知ら
れている(US 5,744,305)。
【００７１】
　本明細書中で用いる用語“量”は、ポリペプチドまたはペプチドの絶対量、そのポリペ
プチドまたはペプチドの相対量または濃度、およびそれらに相関するかまたはそれらから
誘導できるいずれかの数値またはパラメーターを包含する。そのような数値またはパラメ
ーターは、それらのペプチドから直接測定により得られるあらゆる特異的な物理的または
化学的特性からの強度信号値、たとえば質量スペクトルまたはＮＭＲスペクトルにおける
強度値を含む。さらに、本明細書の他の箇所に明記する間接測定により得られるすべての
数値またはパラメーター、たとえばペプチドに応答した生物学的読出し系から決定される
応答レベル、または特異的に結合したリガンドから得られる強度信号が包含される。前記
の量またはパラメーターに相関する数値はあらゆる標準的数学操作によっても得られるこ
とを理解すべきである。本発明の好ましい態様によれば、“量”の決定は開示するシステ
ムにより行なわれ、それによればそのシステムの１以上の分析ユニットにより実施される
接触および測定のステップに基づいてコンピューティングデバイスが“量”を決定する。
【００７２】
　本明細書中で用いる用語“比較する”は、分析すべき試料が含むペプチドまたはポリペ
プチドの量を、本明細書の他の箇所に明記する適切な基準源と比較することを包含する。
本明細書中で用いる比較するとは、対応するパラメーターまたは数値の比較を表わすこと
を理解すべきである；たとえば、絶対量を絶対基準量と比較し、一方で濃度を基準濃度と
比較し、あるいは検査試料から得られる強度信号を標準試料の同じタイプの強度信号と比
較する。本発明方法のステップ（ｂ）に述べる比較は、手動で、またはコンピューター支
援により実施できる。したがって、本発明方法のステップ（ｂ）に述べる比較は、（たと
えば、本明細書に開示するシステムの）コンピューティングデバイスにより実施できる。
たとえば量の数値と基準を互いに比較し、その比較は、比較のためのアルゴリズムを実行
するコンピュータープログラムによって自動的に実施できる。その評価を行なうコンピュ
ータープログラムは、目的とする評価を適切な出力フォーマットで提供するであろう。コ
ンピューター支援による比較のために、決定した量の数値を、データベースに記憶された
適切な基準に対応する数値とコンピュータープログラムにより比較することができる。コ
ンピュータープログラムはさらに比較の結果を評価することができ、すなわち目的とする
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評価を適切な出力フォーマットで自動的に提供する。コンピューター支援による比較のた
めに、決定した量の数値を、データベースに記憶された適切な基準に対応する数値とコン
ピュータープログラムにより比較することができる。コンピュータープログラムはさらに
比較の結果を評価することができ、すなわち目的とする評価を適切な出力フォーマットで
自動的に提供する。その結果は、好ましくは、被検体における心不全治療をガイドするた
めの補助として採用できる。
【００７３】
　ステップａ）で決定した量と基準量の比較に基づいて、被検体が心不全治療を継続でき
るかどうか、あるいは心不全治療を強化すべきかどうかを評価できるであろう。たとえば
、比較の結果を生データ（絶対量または相対量）として、またある場合には特定の評価を
指示できる言語、字句、記号または数値の形の指標として得ることができる。したがって
、比較した量の差または同一性により、心不全治療を継続できる被検体グループに属する
被検体または心不全治療を強化すべき被検体を同定できるように、基準量を選定すべきで
ある。この評価は、本明細書に開示するシステムのコンピューティングデバイスにより、
計算“量”と基準量または閾値との比較に基づいて得ることができる。たとえば、システ
ムのコンピューティングデバイスは、評価を指示する言語、記号または数値の形の指標を
提供できる。本明細書中で用いる量の差、すなわち増加または減少は、好ましくは統計学
的に有意の差である。差が統計学的に有意であるかどうかは、本明細書の他の箇所に述べ
る統計学的手法により決定できる。同様に、量の同一性は、同一の量、および統計学的に
有意ではなく測定したパラメーターについての標準偏差内にある量の差を包含する。
【００７４】
　本明細書中で用いる用語“基準量”は、被検体を（ｉ）心不全治療を継続できる被検体
のグループまたは（ｉｉ）心不全治療を強化すべき被検体のグループのいずれかに配属で
きる量を表わす。個々の被検体に適用できる基準量は、種々の生理学的パラメーター、た
とえば年齢、性別または亜集団に応じて、および本明細書中で述べるポリペプチドまたは
ペプチドの決定に用いる手段に応じて、異なる可能性がある。適切な基準量は、検査試料
と一緒に、すなわち同時または逐次に分析される標準試料から決定できる。
【００７５】
　好ましくは、１つのバイオマーカー、すなわち心臓トロポニンまたはＢＮＰタイプのペ
プチドを決定する場合、下記の診断アルゴリズムを適用する：
　原則として、被検体からの試料において基準量と比較して増加したバイオマーカー量は
心不全治療を強化すべきであることの指標であり、その際、被検体からの試料において基
準量と比較して減少したバイオマーカー量は心不全治療を強化すべきではないことの指標
である。
【００７６】
　好ましくは、２つのバイオマーカー、すなわち心臓トロポニンおよびＢＮＰタイプのペ
プチドを決定する場合、下記の診断アルゴリズムを適用する：
　好ましくは
　・被検体からの試料において基準量（それぞれ、ＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓ト
ロポニンについて）と比較して両方とも増加したＢＮＰタイプのペプチドの量および心臓
トロポニンの量は、心不全治療を強化すべきであることの指標である；
　・被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比較して増加
したＢＮＰタイプのペプチドの量、または心臓トロポニンのペプチドについての基準量と
比較して増加した心臓トロポニンの量は、心不全治療を強化すべきであることの指標であ
る；
　・被検体からの試料において基準量（それぞれ、ＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓ト
ロポニンについて）と比較して両方とも減少したＢＮＰタイプのペプチドの量および心臓
トロポニンの量は、心不全治療を強化すべきではないことの指標である。
【００７７】
　好ましい基準量を本明細書中で後記に示す。
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　基準量は、原則として、前記に明記した被検体のコホートについて、特定のバイオマー
カーについての平均値または中央値に基づいて、統計学の標準法を適用することにより計
算できる。さらに、基準量（単数または複数）は、（ｉ）心不全治療の強化を必要とする
ことが分かっている被検体もしくは被検体グループ、および／または（ｉｉ）心不全治療
の強化を必要としないことが分かっている被検体もしくは被検体グループからのものであ
ることを想定する。
【００７８】
　好ましくは、下記を診断アルゴリズムとして適用する：
　好ましくは、本明細書中で述べるバイオマーカーについての、すなわち心臓トロポニン
および／またはＢＮＰタイプのペプチドについての基準量は、心不全療法の強化を必要と
することが分かっている被検体もしくは被検体グループから得られるものであり、その際
、
　・検査試料において両マーカーについての基準量と比較して増加した両マーカー量、お
よび／または検査試料において両マーカーについての基準量と比較して本質的に同一であ
る両マーカー量、あるいは
　・検査試料において基準量と比較して増加した、または本質的に同一である、心臓トロ
ポニンの量またはＢＮＰタイプのペプチドの量
は、心不全療法の強化を必要とする被検体の指標である。
【００７９】
　さらに、または代わりに、本明細書中で述べるバイオマーカーについての、すなわち心
臓トロポニンおよび／またはＢＮＰタイプのペプチドについての基準量は、心不全治療の
強化を必要としないことが分かっている被検体もしくは被検体グループから、したがって
治療計画を変更せずに心不全治療を継続できる被検体もしくは被検体グループから得られ
、その際、検査試料において基準量と比較して減少した両マーカー量、および／または検
査試料において両マーカーについての基準量と比較して本質的に同一である両マーカー量
は、心不全療法の強化を必要としない、したがって心不全治療を継続できる（特に、治療
計画を変更せずに）被検体の指標である。
【００８０】
　本発明方法の好ましい態様において、本方法はＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）の量
の決定を包含しない。本発明に関して、ＧＤＦ－１５を決定しなくても、心臓トロポニン
およびＢＮＰタイプのペプチドの決定に基づいて信頼性をもって心不全治療をガイドでき
ることが示された。
【００８１】
　本発明の方法に関して適用される好ましい基準量は、実施例に記載するものである。好
ましい基準量は、ＢＮＰについて約１００ｐｇ／ｍｌ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについて約１
０００ｐｇ／ｍｌ、トロポニンＴについて約２３．５ｐｇ／ｍｌ、トロポニンＩについて
約５０ｐｇ／ｍｌである。
【００８２】
　好ましくは、本明細書中で用いる用語“約”は、特定の量に対比して±２０％の範囲、
より好ましくは±１０％の範囲、よりさらに好ましくは±５％の範囲、最も好ましくは±
２％の範囲を包含する；たとえば、“約１００”の量という表記は、８０から１２０まで
の範囲の量を包含するものとする。用語“約”はその厳密な量をも表わす。
【００８３】
　本発明方法の結果に応じて、すなわちその被検体が心不全療法の強化を必要とするか否
かに応じて、さらなるステップを実施できる。前記に既に述べたように、被検体のさらな
るモニタリングに関して決定を行なうことができる。好ましくは、心不全治療の強化を必
要とする被検体は短い間隔でのモニタリングをも必要とし、これに対し、心不全治療の強
化を必要としない被検体は短い間隔でのモニタリングも必要としない（したがって、長い
間隔でモニターすればよい）。
【００８４】
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　好ましくは、被検体、すなわち被検体の心不全治療は、その被検体からの少なくとも１
つのさらなる試料において、本明細書中で述べるバイオマーカーの量を決定することによ
りモニターされる。本発明方法（すなわち、ステップａ）およびｂ））の結果に応じて、
さらなる試料を、好ましくはステップａ）に述べた試料の後に短い間隔後または長い間隔
後に入手する。
【００８５】
　したがって、本発明の方法は、下記のさらなるステップを含む：
　ｃ）被検体からのさらなる試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニン
の量を決定する；ならびに
　ｄ）そのさらなる試料におけるＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチド
についての基準量と比較し、そのさらなる試料における心臓トロポニンの量を心臓トロポ
ニンについての基準量と比較する。
【００８６】
　ステップｃ）に述べたさらなる試料は、ステップａ）に述べた試料の後に得られたもの
でなければならない。
　ステップｄ）に関する基準量および診断アルゴリズムは、好ましくはステップｂ）につ
いてのものと同じである。
【００８７】
　ステップｃ）およびｄ）を実施することにより、心不全に罹患している被検体が心不全
治療の強化／さらなる強化を必要とするかどうかが評価される。
　好ましくは、被検体が心不全療法の強化を必要とする（本発明方法のステップａ）およ
びｂ）による）場合、ステップｃ）およびｄ）を実施する。この場合、さらなるステップ
ｃ）およびｄ）により、その被検体が心不全治療のさらなる強化を必要とするかどうかを
評価することが可能になる。
【００８８】
　しかし、被検体が心不全療法の強化を必要としない（本発明方法のステップａ）および
ｂ）による）場合にも、ステップｃ）およびｄ）を実施してもよい。この場合、さらなる
ステップｃ）およびｄ）により、その被検体が心不全治療の強化を必要とするかどうかを
評価することが可能になる。
【００８９】
　被検体が　－本発明方法のステップａ）およびｂ）に従って－　心不全療法の強化を必
要とする場合、好ましくは下記を適用する：好ましくは、上記に述べたさらなる試料はス
テップａ）に述べた試料の２週～４か月後に入手されたものである。より好ましくは、さ
らなる試料はステップａ）に述べた試料の４週～３か月後に入手されたものである。より
さらに好ましくは、さらなる試料はステップａ）に述べた試料の２週～２か月後に入手さ
れたものである。最も好ましくは、さらなる試料はステップａ）に述べた試料の約６週後
に入手されたものである。上記の期間／間隔を短い間隔とみなす。
【００９０】
　好ましくは、心臓トロポニンおよびＢＮＰタイプのペプチドの量が基準量より低くなる
まで、上記の間隔でステップｃ）およびｄ）を反復する。これは、被検体が心不全の強化
を必要としない、すなわち心不全のさらなる強化を必要としないことの指標となる。この
場合、次の節に述べる間隔でステップｃ）およびｄ）を反復する。
【００９１】
　被検体が　－本発明方法のステップａ）およびｂ）に従って－　心不全療法の強化を必
要としない場合、好ましくは下記を適用する：好ましくは、上記に述べたさらなる試料は
ステップａ）に述べた試料の３か月～１２か月後に入手されたものである。より好ましく
は、さらなる試料はステップａ）に述べた試料の４か月～１０か月後に入手されたもので
ある。よりさらに好ましくは、さらなる試料はステップａ）に述べた試料の５か月～９か
月後に入手されたものである。最も好ましくは、さらなる試料はステップａ）に述べた試
料の６～８か月後に入手されたものである。上記の期間／間隔を長い間隔とみなす。
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【００９２】
　本発明のある観点においては、心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイ
ドするための方法が考慮され、この方法は下記を含む：
　ａ）被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニンの量を下
記により決定する：ｉ）試料と、ＢＮＰタイプのペプチドに特異的に結合する検出剤およ
び心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤とを、その検出剤と試料からのマーカーとの
複合体を形成させるのに十分な期間接触させ、ｉｉ）形成された複合体の量を測定し、そ
の際、形成された複合体の量は試料中に存在するマーカーの量に比例する、ならびにｉｉ
ｉ）形成された複合体の量を、試料中に存在するマーカーの量を反映するマーカー量に換
算する；
　ｂ）それらの量を基準量と比較する；ならびに
　ｃ）ステップｂ）で行なった比較の結果に基づいて、心不全に罹患している被検体にお
いて心不全治療をガイドするための補助を確立する。
【００９３】
　本発明の他の観点においては、心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイ
ドするための補助を確立する、下記を含むシステムが考慮される：
　ａ）試料と、ＢＮＰタイプのペプチドに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニン
に特異的に結合する検出剤とを、その検出剤と試料からのマーカーとの複合体を形成させ
るのに十分な期間接触させように構成された分析ユニット；
　ｂ）形成された複合体の量を測定するために適合させた分析ユニット；その際、形成さ
れた複合体の量は試料中に存在するマーカーの量に比例する；
　ｃ）プロセッサーを備え、かつ前記の分析ユニット類と作動可能な状態で連絡した、コ
ンピューティングデバイス；および
　ｄ）プロセッサーが実行できる複数の指令、すなわち実行した際に、形成された複合体
の量を試料中のマーカーの量を反映するマーカー量に換算し、それらの量を基準量と比較
し、その基準量との比較の結果に基づいて心不全に罹患している被検体において心不全治
療をガイドするための補助を確立する指令を含む、非一過性の機械可読媒体。
【００９４】
　適切な検出剤、すなわち本発明の方法により検査すべき被検体からの試料中のＢＮＰタ
イプのペプチドに結合する検出剤または心臓トロポニンに結合する検出剤は、ある観点に
おいて、少なくとも１種類のマーカーに特異的に結合する抗体であってもよい。適用でき
る他の検出剤は、ある観点において、マーカーに特異的に結合するアプタマーであっても
よい。さらにある観点において、検出剤とマーカーの間に形成された複合体から、形成さ
れた複合体の測定前に試料を分離する。したがって、ある観点において、検出剤を固体支
持体に固定化することができる。さらにある観点において、洗浄溶液の適用により、固体
支持体上に形成された複合体から試料を分離することができる。形成された複合体は試料
中に存在する少なくとも１種類のマーカーの量に比例すべきである。適用する検出剤の特
異度および／または感度が試料に含まれる特異的に結合できる少なくとも１種類のマーカ
ーの比例度を規定することは理解されるであろう。決定を実施できる方法についてのさら
なる詳細も本明細書の他の箇所にある。形成された複合体の量を、試料中に実際に存在す
る量を反映する少なくとも１種類のマーカーの量に換算すべきである。そのような量は、
ある観点において、本質的に試料中に存在する量であってもよく、あるいは他の観点にお
いて、形成された複合体と元の試料中に存在する量の間に関係があるためその一定割合の
量であってもよい。
【００９５】
　前記方法のさらにある観点において、ステップａ）は分析ユニットにより、ある観点に
おいて本明細書の他の箇所に定める分析ユニットにより実施できる。
　本発明方法のある観点において、ステップａ）で決定した量を基準量と比較する。ある
観点において、基準量は本明細書の他の箇所に定める基準量である。さらに他の観点にお
いて、基準は、複合体の測定量と元の試料中に存在する量との比例関係を考慮に入れる。
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したがって、本発明方法のある観点において適用する基準は、用いた検出剤の限界を反映
するように採用された人為的基準である。他の観点において、比較を実施する際に、決定
量の数値と基準を実際に比較する前に決定量についての正規化および／または補正計算の
ステップを含めることにより、その関係を考慮に入れることもできる。この場合も、決定
量についての正規化および／または補正計算のステップは、用いた検出剤の限界が適正に
反映されるように比較ステップを採用する。ある観点において、比較は自動的に、たとえ
ばコンピューターシステムなどにより支援して実施される。
【００９６】
　心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイドするための補助は、本明細書
の他の箇所に述べるように、ステップｂ）で実施した比較に基づいて、療法強化を必要と
する被検体グループまたは必要としない被検体グループのいずれかに被検体を配属するこ
とにより確立される。既に本明細書の他の箇所で考察したように、検査した被検体の配属
は検査した症例の１００％において正確でなければならないわけではない。さらに、検査
した被検体が配属される被検体グループは、それらが統計学的考慮、すなわち本発明の方
法をそれに基づいて操作すべき一定の前選択した尤度(degree of likelihood)に基づいて
確立されるという点で、人為的グループである。本発明のある観点において、本明細書に
記載および開示するように、リスク評価を最適化するための補助は自動的に、たとえばコ
ンピューティングデバイスなどにより支援して確立される。
【００９７】
　本発明方法のある観点において、本方法はさらに、本明細書の他の箇所に詳細に述べる
ようにステップｃ）で確立された結果に従って被検体を推奨および／または管理し、なら
びに／あるいは疾患モニタリングの強さを適合させるステップを含む。
【００９８】
　前記方法のある観点において、ステップｂ）および／またはｃ）は、本明細書の他の箇
所に述べる１以上の分析ユニットにより実施される。
　本発明には、心不全治療を受けている患者において心不全治療を強化する方法も包含さ
れる：
　ａ）被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニンの量を決
定する；ならびに
　ｂ）ＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比較し
、心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較する；
　ｃ）被検体を心不全治療の強化が必要であると同定する：ならびに
　ｄ）その被検体において心不全治療を強化する。
【００９９】
　心不全治療の強化を必要とする被検体の同定は、前記方法のステップｂ）で実施した比
較の結果に基づく。心不全治療の強化を必要とする被検体を同定する方法は、本明細書の
他の箇所に記載されている。ある態様において、心臓トロポニンについての基準量より多
い心臓トロポニンの量、および／またはＢＮＰタイプのペプチドについての基準量より多
いＢＮＰタイプのペプチドの量は、その被検体が心不全治療の強化を必要とすることの指
標である。
【０１００】
　本発明は、心不全治療をガイドするための、心不全に罹患している被検体からの試料に
おける、ｉ）ＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニンの使用、あるいはｉｉ）ＢＮ
Ｐタイプのペプチドに特異的に結合する検出剤および／または心臓トロポニンに特異的に
結合する検出剤の使用に関する。
【０１０１】
　本明細書中で用いる用語“検出剤”は、試料中に存在するバイオマーカーポリペプチド
（単数または複数）を特異的に認識してそれに結合することができる作用剤を表わす。さ
らに、検出剤は、その検出剤とバイオマーカーにより形成された複合体の直接検出または
間接検出を可能にするものでなければならない。直接検出は、その検出剤に検出可能な標
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識を含有させることにより達成できる。間接標識化は、バイオマーカーおよび検出剤を含
む複合体に特異的に結合するさらなる作用剤により達成でき、その際、このさらなる作用
剤は検出可能な信号を発することができるものである。検出剤として使用できる適切な化
合物は当技術分野で周知である。好ましくは、検出剤はバイオマーカーに特異的に結合す
る抗体またはアプタマーである。用語“抗体”は本明細書の他の箇所に記載されている。
【０１０２】
　本発明の好ましい態様によれば、本発明の方法を実施するために適合させた、下記のも
のを含むデバイスが提供される：
　ａ）ＢＮＰタイプのペプチドに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニンに特異的
に結合する検出剤を含む分析ユニットであって、心不全に罹患している被検体からの試料
においてそれらのマーカーの量を決定するために適合させた分析ユニット；ならびに
　ｂ）決定した量を基準量と比較してそれにより心不全治療をガイドするための分析ユニ
ットであって、基準量を備えたデータベースおよび比較を実施するためのアルゴリズムを
含む分析ユニット。
【０１０３】
　好ましくは、アルゴリズムはコンピューター実装されている。
　好ましい基準量およびアルゴリズムは本明細書の他の箇所に開示されている。
　本発明の好ましい態様は、心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイドす
るためのシステムを含む。システムの例には、化学反応もしくは生物反応の結果を検出す
るために、または化学反応もしくは生物反応の進行をモニターするために用いられる、臨
床化学分析計、凝固化学分析計、免疫化学分析計、尿分析計、核酸分析計が含まれる。よ
り具体的には、本発明の代表的システムには、ＲｏｃｈｅのＥｌｅｃｓｙｓ（商標）シス
テムおよびＣｏｂａｓ（登録商標）ｅイムノアッセイ分析計、ＡｂｂｏｔｔのＡｒｃｈｉ
ｔｅｃｔ（商標）およびＡｘｓｙｍ（商標）分析計、ＳｉｅｍｅｎｓのＣｅｎｔａｕｒ（
商標）およびＩｍｍｕｌｉｔｅ（商標）分析計、ならびにＢｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅ
ｒのＵｎｉＣｅｌ（商標）およびＡｃｅｓｓ（商標）分析計などを含めることができる。
【０１０４】
　システムの態様には、本明細書の開示内容を実施するために用いる１以上の分析ユニッ
トを含めることができる。本明細書に開示するシステムの分析ユニットは、既知のように
有線接続、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）、ＬＡＮＳ、または無線信号のいずれかによ
り、本明細書に開示するコンピューティングデバイスと作動可能な状態で連絡している。
さらに、本明細書の開示によれば、分析ユニットは、診断の目的で試料の検出、たとえば
定性および／または定量評価の一方または両方を実施する独立型装置またはより大型機器
内のモジュールを含むことができる。たとえば、分析ユニットは試料および／または試薬
のピペッティング、投入、混合を実施または支援することができる。分析ユニットは、ア
ッセイを行なう試薬を保持するための試薬保持ユニットを含むことができる。試薬は、た
とえば個々の試薬または一群の試薬を収容した容器またはカセットの形態で、貯蔵コンパ
ートメントまたはコンベヤー内の適宜な受器または位置に置いた状態で配置することがで
きる。検出試薬は、試料と接触させる固体支持体に固定化された形態であってもよい。さ
らに、分析ユニットは処理および／または検出の構成要素を含むことができ、それを個々
の分析に最適化できる。
【０１０５】
　ある態様によれば、分析ユニットは、試料について分析物、たとえばマーカーを光学検
出するために構成できる。光学検出のために構成された代表的な分析ユニットは、電磁エ
ネルギーを電気信号に変換するために構成されたデバイスを含み、それには単一素子およ
び多重素子の両方またはアレイ状の光学検出器が含まれる。本明細書の開示によれば、光
学検出器は光電磁信号をモニターし、そして光路に配置された試料中の分析物の存在およ
び／または濃度の指標となる電気的な出力信号または応答信号をベースライン信号に対比
して提供することができる。そのようなデバイスには、たとえば下記のものも含めること
ができる：アバランシェフォトダイオード(avalanche photodiode)を含むフォトダイオー
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ド、フォトトランジスター、光伝導検出器、リニアセンサーアレイ、ＣＣＤ検出器、ＣＭ
ＯＳアレイ検出器を含むＣＭＯＳ検出器、光電子増倍管、および光電子増倍管アレイ。特
定の態様によれば、光学検出器、たとえばフォトダイオードまたは光電子増倍管は、信号
の調整または処理用の追加エレクトロニクスを含むことができる。たとえば、光学検出器
は少なくとも１つの前置増幅器、フィルター回路、または集積回路を含むことができる。
適切な前置増幅器には、たとえば積分型、トランスインピーダンス型、および電流利得型
(current gain)（カレントミラー(current mirror)）の前置増幅器が含まれる。
【０１０６】
　さらに、本明細書の開示による１以上の分析ユニットは、光を発するための光源を含む
ことができる。たとえば、分析ユニットの光源は、検査試料について分析物濃度を測定す
るための、またはエネルギー移動（たとえば、蛍光共鳴エネルギー移動による、または酵
素の触媒作用による）を可能にするための、少なくとも１つの発光素子（たとえば、発光
ダイオード、電源付き輻射線源、たとえば白熱電球、エレクトロルミネセントランプ、気
体放電ランプ、高輝度放電ランプ、レーザー）からなることができる。
【０１０７】
　さらに、このシステムの分析ユニットは、１以上の保温ユニット（たとえば、試料また
は試薬を、特定した温度または温度範囲に保持するためのもの）を含むことができる。あ
る態様において、分析ユニットは、試料に反復温度サイクルを施してその試料について増
幅生成物の量の変化をモニターするためのサーモサイクラー（リアルタイムサーモサイク
ラーを含む）を含むことができる。
【０１０８】
　さらに、本明細書に開示するシステムの分析ユニットは、反応器またはキュベットへの
供給ユニットを含むことができ、あるいはそれに作動可能な状態で接続していてもよい。
代表的な供給ユニットには、試料および／または試薬を反応器へ送達するための液体操作
ユニット、たとえばピペッティングユニットが含まれる。ピペッティングユニットは、再
利用可能な可洗ニードル、たとえばスチールニードル、または使い捨てピペットティップ
を含むことができる。分析ユニットは、さらに１以上の混合ユニット、たとえば液体を入
れたキュベットを振とうするためのシェーカー、またはキュベットもしくは試薬容器内の
液体を混合するための混合パドルを含むことができる。
【０１０９】
　以上から、本明細書の開示内容のある態様によれば、本明細書に開示および記載した方
法の幾つかのステップの一部をコンピューティングデバイスにより実施できることが分か
る。コンピューティングデバイスは、たとえば汎用コンピューターまたはポータブルコン
ピューティングデバイスであってもよい。本明細書に開示する方法の１以上のステップを
実施するために、多数のコンピューティングデバイスを、たとえばネットワークまたは他
のデータ移送方法を介して一緒に使用できることも理解すべきである。代表的なコンピュ
ーティングデバイスには、デスクトップコンピューター、ラップトップコンピューター、
パーソナルデータアシスタント(personal data assistant)（“ＰＤＡ”）、たとえばＢ
ＬＡＣＫＢＥＲＲＹ銘柄のデバイス、セル方式デバイス、タブレットコンピューター、サ
ーバーなどが含まれる。一般に、コンピューティングデバイスは複数の指令（たとえば、
ソフトウェアのプログラム）を実行できるプロセッサーを含む。
【０１１０】
　コンピューティングデバイスはメモリーにアクセスできる。メモリーはコンピューター
可読媒体であり、単一記憶デバイスまたは多重記憶デバイスを含むことができ、それらは
コンピューティングデバイスと共に局所に配置され、あるいはたとえばネットワークを介
してコンピューティングデバイスにアクセス可能であってもよい。コンピューター可読媒
体はコンピューティングデバイスがアクセスできる入手可能ないかなる媒体であってもよ
く、これには持久性(volatile)および非持久性(non-volatile)の両方の媒体が含まれる。
さらに、コンピューター可読媒体はリムーバブル媒体および非リムーバブル媒体のうちの
一方または両方であってもよい。たとえば、限定ではなく、コンピューター可読媒体はコ
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ンピューター記憶媒体を含むことができる。代表的なコンピューター記憶媒体には下記の
ものが含まれるが、それらに限定されない：ＲＡＭ、ＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュ
メモリーまたは他のいずれかの記憶テクノロジー、ＣＤ－ＲＯＭ、ディジタル多目的ディ
スク(Digital Versatile Disk)（ＤＶＤ）もしくは他の光ディスク記憶媒体、磁気カセッ
ト、磁気テープ、磁気ディスク記憶デバイスもしくは他の磁気記憶デバイス、またはコン
ピューティングデバイスによりアクセスしてコンピューティングデバイスのプロセッサー
により実行できる複数の指令を記憶させるために使用できる他のいずれかの媒体。
【０１１１】
　本明細書の開示内容の態様によれば、ソフトウェアは、コンピューティングデバイスの
プロセッサーにより実行された際に本明細書に開示する方法の１以上のステップを実施で
きる指令を含むことができる。ある指令は、他の機械の操作を制御する信号を発するよう
に適合させることができ、こうしてそれらの制御信号によりコンピューター自体から遠く
離れた資料を変換する操作を行なうことができる。これらの記述および表現は、データ処
理技術分野の専門家が、たとえば彼らの作業の内容を最も効率的に他の当業者へ伝達する
ために用いる手段である。
【０１１２】
　複数の指令は、目的とする結果を導く自己矛盾しない一連のステップであると一般に考
えられるアルゴリズムをも含むことができる。これらのステップは、理学的量の理学的操
作を必要とするものである。通常は（必ずしもそうではないが）これらの量は、記憶、転
送、変換、結合、比較その他の形で操作できる電気的または磁気的なパルスまたは信号の
形をとる。それは時には、主に、これらの信号をそのような信号が出現または発生する理
学的な事項または発現に対する基準としての数値、文字、ディスプレーデータ、番号など
として表わすための共用化という理由で、好都合になる。ただし、これらおよび類似の用
語はすべて適宜な理学的量と関連づけるべきものであり、ここではこれらの量に適用され
る好都合なラベルとして用いられるにすぎないことを留意すべきである。本明細書の開示
内容のある態様によれば、本明細書に開示する１種類以上のマーカーの決定量と適切な基
準との比較を実施するためのアルゴリズムは、指令を実行することによって具体化および
実施される。それらの結果を、パラメトリック診断生データの出力として、または絶対量
もしくは相対量として得ることができる。本明細書に開示するシステムの多様な態様によ
れば、“診断”は本明細書に開示するシステムのコンピューティングデバイスにより、計
算“量”と基準または閾値との比較に基づいて提供できる。たとえば、あるシステムのコ
ンピューティングデバイスは、特定の診断を指示する言語、記号または数値の形の指標を
提供できる。
【０１１３】
　コンピューティングデバイスは、出力デバイスにもアクセスできる。代表的な出力デバ
イスには、たとえばファックス機、ディスプレー、プリンター、およびファイルが含まれ
る。本明細書の開示内容のある態様によれば、コンピューティングデバイスは本明細書に
開示する方法の１以上のステップを実施し、その後、本方法の結果、指示、比または他の
ファクターに関係する出力を出力デバイスにより提供することができる。
【０１１４】
　最後に、本発明は、好ましくは本発明の方法を実施するために適合させたキットであっ
て、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤およびＢＮＰタイプのペプチドに特異的に
結合する検出剤、標準品、ならびにその方法を実施するための指示を含む、キットに関す
る。
【０１１５】
　本明細書中で用いる用語“キット”は、前記構成要素の集合体であって、好ましくは個
別に、または単一容器内で提供されるものを表わす。容器は本発明の方法を実施するため
の指示をも含む。これらの指示は、マニュアルの形であってもよく、あるいはコンピュー
ターまたはデータ処理デバイスに実装した際に本発明の方法において述べた比較を実施し
てそれに従って診断を確立することができるコンピュータープログラムコードにより提供



(27) JP 2016-508211 A 2016.3.17

10

20

30

40

50

されてもよい。コンピュータープログラムコードは、データ記憶媒体もしくはデバイス、
たとえば光学記憶媒体（たとえば、コンパクトディスク）上に、または直接にコンピュー
ターもしくはデータ処理デバイス上に提供されてもよい。さらにキットは、本明細書中で
前記に定めた基準のための少なくとも１つの標準品、すなわち基準量となる前決定量のＳ
Ｐ－Ｂペプチドポリペプチドを含む溶液を含むであろう。そのような標準品は、たとえば
急性心血管事象の症状を示し、かつ肺合併症に罹患している被検体もしくは被検体グルー
プ、または急性心血管事象の症状を示し、肺合併症に罹患していない被検体もしくは被検
体グループ、または臨床的に明らかに健康な被検体もしくはそのグループからのＳＰ－Ｂ
ペプチドの量を表わすことができる。
【０１１６】
　ある態様において、本明細書に開示するキットは、開示された方法を実施するための少
なくとも１つの構成要素、またはパッケージされた組合わせの構成要素類を含む。“パッ
ケージされた組合わせ”とは、それらのキットが本明細書に開示する１以上の構成要素、
たとえばプローブ（たとえば、抗体）、対照、緩衝液、試薬（たとえば、コンジュゲート
および／または基質）、指示などの組合わせを収容した単一のパッケージを備えているこ
とを意味する。単一の容器を収容したキットも“パッケージされた組合わせ”の定義に含
まれる。ある態様において、キットは少なくとも１種類のプローブ、たとえば抗体（本明
細書に開示するバイオマーカーのエピトープに対して特異的な親和性をもつもの）を含む
。たとえば、キットは、蛍光体で標識した抗体、または融合タンパク質のメンバーである
抗体を含むことができる。キットにおいて、プローブは固定化されていてもよく、特定の
コンホメーションで固定化されていてもよい。たとえば、固定化されたプローブは、ター
ゲットタンパク質を特異的に結合するために、試料中のターゲットタンパク質を検出する
ために、および／またはターゲットタンパク質を試料から分離するために、キットに備え
ることができる。
【０１１７】
　ある態様によれば、キットは少なくとも１つの容器内に少なくとも１種類のプローブを
含み、それは固定化されていてもよい。キットは１以上の容器内に複数のプローブを含む
こともでき、それらは固定化されていてもよい。たとえば、複数のプローブが、たとえば
単一の容器内または別個の容器内（その際、各容器は単一のプローブを収容している）に
存在することができる。
【０１１８】
　ある態様において、キットは１種類以上の固定化されていないプローブおよび１以上の
固体支持体（固定化されたプローブを含むもの、または含まないもの）を含むことができ
る。そのようなある態様は、１種類以上のプローブを固体支持体に固定化するのに必要な
試薬および補充用品の一部または全部、あるいは固定化されたプローブを試料中の特定の
タンパク質に結合させるのに必要な試薬および補充用品の一部または全部を含むことがで
きる。
【０１１９】
　特定の態様において、単一プローブ（同一プローブの複数コピーを含む）を単一の固体
支持体に固定化し、単一容器に入れて提供することができる。他の態様において、それぞ
れが異なるターゲットタンパク質または異なる形態の単一のターゲットタンパク質（たと
えば、特異的エピトープ）に対して特異的な２種類以上のプローブを、単一容器に入れて
提供する。そのようなある態様において、固定化されたあるプローブを複数の異なる容器
に入れて提供することができ（たとえば、１回用形態）、あるいは複数種類の固定化され
たプローブを複数の異なる容器に入れて提供することができる。さらなる態様において、
プローブ類を複数の異なるタイプの固体支持体に固定化することができる。固定化された
プローブ（単数または複数）と容器（単数または複数）のいかなる組合わせも本明細書に
開示するキットについて考慮され、その組合わせはいずれも目的用途に適したキットを達
成するように選択できる。
【０１２０】
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　キットの容器は、たとえばプローブ（たとえば、抗体）、対照、緩衝液、および試薬（
たとえば、コンジュゲートおよび／または基質）を含めた本明細書に開示する１以上の構
成要素をパッケージおよび／または収容するのに適したいかなる容器であってもよい。適
切な材料にはガラス、プラスチック、厚紙その他の紙製品、木材、金属、およびそのいず
れかのアロイが含まれるが、これらに限定されない。ある態様において、容器は固定化さ
れたプローブ（単数または複数）を完全に包み込んでもよく、あるいは粉塵、油などによ
る汚染、および露光を最小限に抑えるために、プローブを覆うだけでもよい。あるさらな
る態様において、キットは単一の容器または複数の容器を含むことができ、複数の容器が
存在する場合、各容器は他のすべての容器と同一であってもよく、他の容器と異なっても
よく、あるいは他のすべての容器ではなく一部の容器と異なってもよい。
【０１２１】
　本発明の態様
　以下に本発明の態様を開示する。前記の定義および説明を、必要な変更を加えて適用す
る。
【０１２２】
　１．心不全に罹患している被検体において心不全治療をガイドするための、特に心不全
治療の強化に適格な被検体を同定するための方法であって、下記のステップを含む方法：
　ａ）被検体からの試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニンの量を決
定する；ならびに
　ｂ）ＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比較し
、心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較し、それにより心不全治
療をガイドし、特にそれにより心不全治療の強化を必要とする被検体を同定する。
【０１２３】
　２．心不全治療が、利尿薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシンＩＩ
受容体遮断薬、ベータ遮断薬およびアルドステロンアンタゴニストからなる群から選択さ
れる少なくとも１種類の医薬の投与を含み、特に心不全治療がベータ遮断薬とＡＣＥ阻害
薬の組み合わせ投与を含む、態様１の方法。
【０１２４】
　３．被検体がヒトである、態様１または２の方法。
　４．試料の入手前に被検体が心不全症状の悪化を経験しておらず、特に試料の入手前３
か月の期間内に被検体が心不全症状の悪化を経験していない、態様１～３のいずれか１つ
の方法。
【０１２５】
　５．試料が血液、血清または血漿の試料である、態様１～４のいずれか１つの方法。
　６．ＢＮＰタイプのペプチドがＢＮＰもしくはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰであり、および／ま
たは心臓トロポニンがトロポニンＴである、態様１～５のいずれか１つの方法。
【０１２６】
　７．心臓トロポニンがトロポニンＴであれば心臓トロポニンについての基準量は約２３
．５ｐｇ／ｍｌの量であり、ＢＮＰタイプのペプチドがＢＮＰであればＢＮＰタイプのペ
プチドについての基準量は約１００ｐｇ／ｍｌであり、および／またはＢＮＰタイプのペ
プチドがＮＴ－ｐｒｏＢＮＰであればＢＮＰタイプのペプチドについての基準量は約１０
００ｐｇ／ｍｌである、態様１～６のいずれか１つの方法。
【０１２７】
　８．ｉ）心臓トロポニンについての基準量より多い心臓トロポニンの量、および／また
はＢＮＰタイプのペプチドについての基準量より多いＢＮＰタイプのペプチドの量は、そ
の被検体が心不全治療の強化を必要とすることの指標であり、ならびに／あるいは
　ｉｉ）心臓トロポニンについての基準量より少ない心臓トロポニンの量、およびＢＮＰ
タイプのペプチドについての基準量より少ないＢＮＰタイプのペプチドの量は、その被検
体が心不全治療の強化を必要としないことの指標である、
態様１～７のいずれか１つの方法。
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【０１２８】
　９．心不全治療の強化が、以前に投与した医薬の投与量の増加、さらなる医薬（または
医薬類）の投与、特に以前に投与した医薬と異なる作用様式を有するさらなる医薬（また
は医薬類）の投与、デバイス療法、ライフスタイルの変更、およびその組合わせを含む、
態様８の方法。
【０１２９】
　１０．態様１～９のいずれか１つの方法であって、被検体が心不全治療の強化を必要と
する被検体であり、前記方法がさらに、
　ｃ）被検体からのさらなる試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニン
の量を決定する；ならびに
　ｄ）そのＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比
較し、その心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較する
ステップを含み、
さらなる試料がステップａ）の試料の２週～３か月後に入手されたものである、前記方法
。
【０１３０】
　１１．態様１～９のいずれか１つの方法であって、被検体が心不全治療の強化を必要と
しない被検体であり、前記方法がさらに、
　ｃ）被検体からのさらなる試料においてＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニン
の量を決定する；ならびに
　ｄ）そのＢＮＰタイプのペプチドの量をＢＮＰタイプのペプチドについての基準量と比
較し、その心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較する
ステップを含み、
さらなる試料がステップａ）の試料の３か月～１２か月後に入手されたものである、前記
方法。
【０１３１】
　１２．ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）の量の決定を包含しない、態様１～１１のい
ずれか１つの方法。
　１３．心不全治療をガイドするための、心不全に罹患している被検体からの試料におけ
る、ｉ）ＢＮＰタイプのペプチドおよび心臓トロポニン、またはｉｉ）ＢＮＰタイプのペ
プチドに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤の使用
。
【０１３２】
　１４．態様１～１２のいずれか１つの方法を実施するために適合させた、下記のものを
含むデバイス：
　ａ）ＢＮＰタイプのペプチドに特異的に結合する検出剤および心臓トロポニンに特異的
に結合する検出剤を含む分析ユニットであって、心不全に罹患している被検体からの試料
においてそれらのマーカーの量を決定するために適合させた分析ユニット；ならびに
　ｂ）決定した量を基準量と比較してそれにより心不全治療をガイドするための分析ユニ
ットであって、態様７に述べる基準量を備えたデータベースおよび態様８に述べる比較を
実施するためのアルゴリズムを含む分析ユニット。
【０１３３】
　前記に引用するすべての参考文献を、それらの開示内容全体および前記で明白に言及し
た具体的な開示内容に関して本明細書に援用する。
【実施例】
【０１３４】
　本発明を次いで以下の実施例により説明する；それらは本発明の範囲を制限または限定
するためのものではない。
　実施例１：アッセイ法
　トロポニンＴは、血漿試料においてＲｏｃｈｅの電気化学発光ＥＬＩＳＡサンドイッチ
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試験　ＥｌｅｃｓｙｓトロポニンＴ　ｈｓ(high sensitive（高感度）)ＳＴＡＴ(Short T
urn Around Time（短いターンアラウンド時間）)アッセイを用いて決定された。この試験
は、ヒト心臓トロポニンＴを特異的に指向する２種類のモノクローナル抗体を用いる。こ
れらの抗体は、２８８個のアミノ酸からなる心臓トロポニンＴタンパク質の中央部分にあ
る２つのエピトープ（アミノ酸位置１２５－１３１および１３６－１４７）を認識する。
このｈｓ－ＴｎＴアッセイは、３～１００００ｐｇ／ｍＬの範囲のトロポニンＴレベルの
測定が可能である。
【０１３５】
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、血漿試料においてＲｏｃｈｅの電気化学発光ＥＬＩＳＡサンド
イッチ試験　Ｅｌｅｃｓｙｓ　ｐｒｏＢＮＰ　ＩＩ　ＳＴＡＴ（短いターンアラウンド時
間）アッセイを用いて測定された。この試験は、ｐｒｏＢＮＰ（１－１０８）のＮ末端部
分（１－７６）にあるエピトープ類を認識する２種類のモノクローナル抗体を用いる。
【０１３６】
　実施例２：患者コホート／結果
　この試験に含まれる患者を、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰガイドによる心不全療法または症状ガ
イドによる心不全療法のいずれかにランダムに配属した。増量ベースの試験介入を６か月
以内に行ない、患者をさらに１２か月間、経過観察した。死亡率および入院についての長
期結果も得られる。
【０１３７】
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ目標値より低い患者または高い患者において予後不良に差があるか
どうかを調べた。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベルが目標値より低く予後不良である患者におい
て、ｃＴｎＴ－ｈｓがリスク患者を同定して心不全療法をガイドするための追加マーカー
として有用となりうるかどうかを調べた。
【０１３８】
　ＨＦ（ＮＹＨＡクラスＩＩ－ＩＶ　収縮期ＨＦ（ＬＶＥＦ≦４５％）に罹患している４
９９人の患者を、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰターゲットまたは通常のケア(Pfisterer M. et al.
 JAMA. 2009; 301:383-92)に従ってガイドした。全体として、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベル
＜１０００ｐｇ／ｍｌ（予後良好について予め同定したカットオフ値）の患者は、ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰレベルをこれらのレベルまで低減できなかった患者より有意に良好な予後を
示した。しかし、＜１０００ｐｇ／ｍＬの低いＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベルをもつ若干の患
者が、依然としてリスクを伴なっていた。このリスクは、たとえば６か月の療法後にさら
にｃＴｎＴレベルを測定することによって良好な精度で同定できた。さらに、ｃＴｎＴ－
ｈｓは、より高いリスクをもつグループ（すなわち、６か月後のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベ
ルが＞１０００ｐｇ／ｍｌ）において有望な療法ガイダンスのための重要な追加情報も提
供した。したがって、このグループにおいて迅速な行動が必要な極度のリスクをもつ患者
を同定できた；これに対し、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰが＞１０００ｐｇ／ｍｌであるけれども
低いｃＴｎＴ－ｈｓを伴なうグループでは、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰが＜１０００ｐｇ／ｍｌ
であるけれども＞２３．５ｐｇ／ｍｌの高いｃＴｎＴ－ｈｓを伴なうグループより、リス
クがいっそう小さかった。
【０１３９】
　実施例３：症例研究
　クラスＣ心不全を伴なう７８歳の男性患者が、標準推奨量のフロセミド(furosemide)、
エナラプリル(enalapril)およびメトプロロール(metoprolol)を投与されている。この患
者は規則的な来院時にＨＦ悪化の徴候または症状を示していない。患者から得た血漿試料
においてＮＴ－ＰｒｏＢＮＰおよびトロポニンＴを決定する。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値は１
０００ｐｇ／ｍＬ未満であり、トロポニンＴ値は２３．５ｐｇ／ｍｌ未満である。その療
法を維持し、患者は試験終了時まで予後良好で安定な状態を維持する（死亡または入院が
ない）。
【０１４０】
　・クラスＤ心不全を伴なう８３歳の男性患者が、最大推奨量のフロセミド、ペリンドプ
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リル(perindopril)、ジゴキシン(digoxin)およびアテノロール(atenololol)を静脈内投与
されている。この患者は植込み型除細動器（ＩＣＤ）も装着している。この患者は過去に
代償不全のエピソードおよび入院を伴なったが、この３カ月間は安定であった。患者から
得た血漿試料においてＮＴ－ＰｒｏＢＮＰおよびトロポニンＴを決定する。ＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰ値は１０００ｐｇ／ｍＬより高く、トロポニンＴ値は２３．５ｐｇ／ｍｌより高い
。治療を強化する；すなわち、推奨開始量のスピロノラクトン(spironolactone)を追加す
る。２週間後、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびｃＴｎＴ－ｈｓの両方が減少しているが、目標
レベル未満ではない。スピロノラクトンの用量を増加し、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値が１００
０ｐｇ／ｍＬ未満に低下しかつトロポニンＴ値が２３．５ｐｇ／ｍｌ未満に低下するまで
、組み合わせ除細動器／心臓再同期化刺激装置を１２週間にわたって植え込む。その後、
患者は試験終了時まで比較的良好な予後で安定な状態を維持する（死亡なし、呼吸困難の
ため１回の短期入院、同日に退院）。
【０１４１】
　・クラスＣ心不全を伴なう６８歳の女性患者が、標準療法量のカプトプリル(captopril
)を投与されている。この患者は急性心不全のため以前に入院した後、９か月間は安定で
あった。計画前来院時に患者から得た血漿試料においてＮＴ－ＰｒｏＢＮＰおよびトロポ
ニンＴを決定する。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値は１０００ｐｇ／ｍＬ未満であり、トロポニン
Ｔ値は２３．５ｐｇ／ｍｌより高い。その療法を維持し、患者は自宅へ戻る。３週間後、
患者は、心房細動を伴なう急性呼吸困難、肺うっ血、および心機能の漸次悪化のためその
後１４日間にわたって入院し、心臓ケアユニットへ移される結果となり、そこで患者は心
力不全のため５日後に死亡する。この患者は心不全代償障害のリスクが増大しており、そ
れは臨床所見およびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値だけに基づいて明らかにすることはできなかっ
た。しかし、ｃＴｎＴ－ｈｓは高いリスクを指示しており、計画前来院時に療法を強化す
べきであった。メトプロロールなどのベータ遮断薬およびスピロノラクトンなどのアルド
ステロロンアンタゴニストの追加が有益な投薬であり、予後不良を阻止できたであろう。
【０１４２】
　結論
　本発明は、心不全患者の療法をモニタリングおよびガイドするために、ＢＮＰタイプの
ペプチドと心臓トロポニンを組み合わせる方法を提供する。先行技術および従来のバイオ
マーカーガイドによる心不全対策と比較して、本発明はｃＴｎＴとＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの
両方の目標レベルを提供する。本発明は、ＢＮＰタイプのペプチドのみで行なわれるガイ
ドされた心不全療法が役に立たない有害事象のリスクを伴なう患者の同定を改善する。し
たがって、本発明は、心不全患者における死亡率および罹患率を低下させることを目的と
する。
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