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(57)【要約】
　本発明は、スタチン含有療法に応答する可能性のある心不全を有する患者を確定する方
法に関する。本方法は、患者由来の試料中の、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素
、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６
（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆ
ｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓ
ＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択され
た少なくとも１種のマーカーのレベルを測定することを基にしている。死亡又は入院に悩
まされる患者のリスクを予測する方法が、更に想定されており、ここで該患者は、心不全
を有し且つスタチン含有療法を受けている。本方法はまた、前述のマーカーの少なくとも
１種のレベルの測定を基にしている。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スタチン含有療法に応答する可能性のある心不全を有する患者を確定する方法であって
：
　（ａ）患者由来の試料中のバイオマーカーＧＤＦ－１５のレベルを測定すること、及び
、
　（ｂ）ＧＤＦ－１５のレベルを参照レベルと比較することを含む、方法。
【請求項２】
　ｉ）心不全を有する患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを上
回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答
する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試
料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより
低いことを指摘しているか、或いは
　ｉｉ）心不全を有する患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを下
回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答
する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試
料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより
低いことを指摘している、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　スタチン含有療法に応答する可能性のある心不全を有する患者を確定する方法であって
：
　（ａ）患者由来の試料中のＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、ＰＬＧＦ（胎盤増
殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、及び尿素から選択された少なくとも１種
のバイオマーカーのレベルを測定すること、並びに、
　（ｂ）少なくとも１種のマーカーのレベルを各参照レベルと比較することを含む、方法
。
【請求項４】
　対象が、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類に従い病期Ｂ、Ｃ又はＤとして分類された心不全、特にＡ
ＣＣ／ＡＨＡ分類に従い病期Ｂ又はＣとして分類された心不全を有し、並びに／又は対象
が、ＮＹＨＡ分類に従い、ＮＹＨＡクラスＩＩ、ＩＩＩ又はＩＶとして分類された心不全
、特にＮＹＨＡクラスＩＩ又はＩＩＩとして分類された心不全を有する、請求項１～３の
いずれか一項記載の方法。
【請求項５】
　前記患者がまた、冠動脈疾患を有し、特にここで少なくとも１種のバイオマーカーが、
尿素又はＰｌＧＦである、請求項３又は４記載の方法。
【請求項６】
　前記スタチンが、アトルバスタチン、セリバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチン
、メバスタチン、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチン及びシムバスタチン
からなる群から選択される、請求項１～５のいずれか一項記載の方法。
【請求項７】
　前記患者が、試料を入手する前に、スタチンにより治療されている、請求項１～６のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項８】
　前記患者が、試料を入手する前に、スタチンにより治療されていない、請求項１～７の
いずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　ｉ）少なくとも１種のバイオマーカーが、ＳＨＢＧであり、並びに
　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを下回る患者由来
の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性が
より高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオ
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マーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを指
摘しているか、或いは
　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを上回る患者由来の
試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がよ
り高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマ
ーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを指摘
しているか、
　ｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーが、ＰｌＧＦであり、ここで参照レベルを上回
る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答す
る可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料
中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低
いことを指摘しているか、
　ｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーが、ＩＬ－６であり、且つここで参照レベル
を上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に
応答する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来
の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性が
より低いことを指摘しているか、並びに／又は
　ｉｖ）少なくとも１種のバイオマーカーが、尿素であり、且つここで参照レベルを上回
る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答す
る可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料
中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低
いことを指摘しているか、請求項３～８のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０】
　前記試料が、血液、血清又は血漿試料である、請求項１～９のいずれか一項記載の方法
。
【請求項１１】
　前記患者が、ヒトである、請求項１～１０のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２】
　スタチン含有療法に対し応答する可能性のある患者を確定するための、心不全を有する
患者の試料中の、ｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン
結合グロブリン）、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、及びＩＬ－６（インターロイキン－６）
から選択された少なくとも１種のバイオマーカー、並びに／又はｉｉ）ＧＤＦ－１５（増
殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、ＰＬＧＦ（胎盤増殖
因子）、及びＩＬ－６（インターロイキン－６）から選択されたバイオマーカーに特異的
に結合する少なくとも１種の結合物質：の使用。
【請求項１３】
　請求項１～１０のいずれか一項記載の方法を実行するための装置であって：
　ａ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン
）、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、及びＩＬ－６（インターロイキン－６）から選択された
少なくとも１種のバイオマーカーに特異的に結合する少なくとも１種の結合物質を含む、
分析装置ユニットであって、心不全を有する患者の試料中のバイオマーカー（複数可）の
レベル（複数可）を測定するために適合されている該ユニット；並びに
　ｂ）決定されたレベル（複数可）を、参照レベル（複数可）と比較し、これにより患者
は、スタチン含有療法に応答する可能性がより高いか又はより低いかを確定するための分
析装置ユニットであって、参照レベル（又は複数のレベル）を伴うデータベース及び比較
を実行するためのコンピュータ－実装される診断アルゴリズムを含む該ユニットであり、
特にここで診断アルゴリズムは、請求項２又は９記載のアルゴリズムである該ユニット：
を備える装置。
【請求項１４】
　ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、
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ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、及びＩＬ－６（インターロイキン－６）から選択された少な
くとも１種のバイオマーカーのレベル、特に血液、血清又は血漿レベルを有する患者にお
ける心不全治療のために使用するスタチンであって、該レベルが、参照レベルを上回るか
又は下回り、特にここで：
　ｉ）少なくとも１種のバイオマーカーが、ＧＤＦ－１５であり、並びに
　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで該バイオマーカーのレベルは
、参照レベルを上回っているか、又は
　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで該バイオマーカーのレベルは、
参照レベルを下回っているか、
　ｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーが、ＳＨＢＧであり、並びに
　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで該バイオマーカーのレベルは
、参照レベルを下回っているか、又は
　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで該バイオマーカーのレベルは、
参照レベルを上回っているか、
　ｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーが、ＰｌＧＦであり、且つここで該バイオマ
ーカーのレベルは、参照レベルを上回っており、
　ｉｖ）少なくとも１種のバイオマーカーが、ＩＬ－６であり、且つここで該バイオマー
カーのレベルは、参照レベルを上回っており、
並びに／又は
　ｖ）少なくとも１種のバイオマーカーが、尿素であり、且つ該バイオマーカーのレベル
は、参照を上回っている：場合に、治療のために使用するスタチン。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、スタチン含有療法に応答する可能性のある心不全を有する患者を確定する方
法に関する。本方法は、患者由来の試料中の、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素
、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６
（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆ
ｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓ
ＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択され
た少なくとも１種のマーカーのレベルを測定することを基にしている。死亡又は入院に悩
まされる患者のリスクを予測する方法が、更に想定されており、ここで該患者は、心不全
を有し且つスタチン含有療法を受けている。本方法はまた、前述のマーカーの少なくとも
１種のレベルの測定を基にしている。
【背景技術】
【０００２】
　心不全（ＨＦ）は、世界中の多くの国でとりわけ罹患及び致死(mortality)の主要な原
因である。イバプラジン及び心臓再同期療法（ＣＲＴ）は別として、ここ数年間に心不全
の新たな療法は存在しない。対照的に、過去十年間のほとんどの候補薬物は、開発の第Ｉ
ＩＩ相又はそれ以前に失敗している。
【０００３】
　同時に、スタチン療法が、冠動脈疾患（ＣＡＤ）の一次的及び二次的予防において土台
となる治療となり始めている。ＣＡＤは、心不全の多くの症例の根底にあるが、慢性心不
全（ＣＨＦ）におけるスタチン療法の使用は、主要なガイドラインにより支持されていな
い。これは、ＣＨＦにおけるスタチンの大規模第ＩＩＩ相試験がはっきりしない状態であ
るためである。具体的には、ＣＯＲＯＮＡ治験及びＧＩＳＳＩ－ＨＦ治験が、ＣＨＦ患者
におけるロスバスタチン１０ｍｇの毎日の使用を前向きに調べた(J Am Coll Cardiol 200
9; 54: 1850 -9；Lancet 2008; 372: 1231-9)。両治験は、スタチン治療のそれらの主要
エンドポイントに対する有益な効果を明らかにすることに失敗した。
【０００４】
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　ＣＯＲＯＮＡ治験及びＧＩＳＳＩ－ＨＦ治験の結果は、ＨＦガイドラインにおけるスタ
チン治療の除外に繋がった。しかし、スタチン療法から恩恵を引き出し得るＨＦ患者のサ
ブグループが存在しているようである。心臓保護試験(Heart Protection Study)の事後解
析(Lancet. 2002; 360: 7-22)及びＣＯＲＯＮＡ治験は、より高いＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレ
ベルの患者においてスタチン治療の恩恵が減少することを明らかにした。同様にスタチン
は、高ガレクチン－３レベルの患者においても、恩恵が少なかった(Eur Heart J. 2012; 
33:2290-6)。しかし、ガレクチン－３及びスタチンの恩恵に関するこの知見は、ＧＩＳＳ
Ｉ－ＨＦ試験の解析において実証されていない(Latini R.、個人的連絡)。
【０００５】
　２０１１年のBonacaらの文献(Arterioscler Thromb Vase Biol. 2011 Jan; 31(1): 203
-10)は、退院時のＧＤＦ－１５を、死亡、心筋梗塞の再発、及びうっ血性心不全のリスク
評価のマーカーとして使用することができるかどうかを分析している試験を明らかにして
いる。この試験は、これらのリスクは、スタチンにより変更され得るかどうかを更に分析
している。Bonacaによると、ＧＤＦ－１５は、スタチン治療の治療有効性の好適なマーカ
ーではない。ＷＯ　０９／０４７２８３は、ナトリウム利尿ペプチド、心トロポニン、及
び炎症マーカー様ＧＤＦ－１５の３種のマーカーの決定を基に、スタチン治療を含む、ど
の治療又は治療の組合せが、心筋梗塞後の患者のリモデリングプロセスにおいて適用され
るべきかを決定する方法を開示している。しかしこの文献は、スタチンによる心不全患者
の治療の階層化については関連していない。
【０００６】
　ＵＳ　２０１１／００６５２０４は、心不全に罹患した患者由来の試料中のＧＤＦ－１
５の定量化を基にした、心不全療法に対する患者の感受性を確定する方法を開示している
。スタチン治療は、心不全の療法としてではなく、実施例に記載された試験に登録された
患者の可能性のある治療として言及されている。更に、ＧＤＦ－１５は、スタチン療法に
応答する可能性があるかないか患者を確定するために使用することができるマーカーとし
ては明らかにされなかった。
【０００７】
　ＷＯ　２００９／１３８４５１は、心不全に罹患し且つ生理学的状態の変化を経験して
いる見かけ上安定した患者において、スタチン投薬が適用され得ることを決定する方法を
開示し、この方法は、患者由来の試料中のペプチドマーカーＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ、心トロポニン、及びＧＤＦ－１５の量を所定の時間間隔で、繰り返し決定
することを含む。
【０００８】
　Solaらの文献(J Card Fail. 2005 Oct;11 (8):607-12)は、スタチン治療された心不全
患者において、ＩＬ－６レベルは減少し、このことはスタチンが炎症プロセスに対し陽性
作用を発揮することを示すことを開示している。この刊行物は、ＩＬ－６を、心不全患者
におけるスタチンの治療上の使用の前に階層化に使用することができることは、明らかに
していない。
【０００９】
　ＷＯ　２００７／２６２１４は、薬物又は候補薬物に対する患者応答を予測する方法を
開示している。いくつかの薬物の一つとして、スタチンが言及されている。
【発明の概要】
【００１０】
　本発明の基礎となる研究の状況において有利なことに、スタチン療法に応答する心不全
患者のサブグループを確定するために、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨ
ＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（イン
ターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－
様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２
（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）を使用することがで
きることが示された。特に、血液中のバイオマーカーレベルは、心不全患者が、スタチン
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療法から、恩恵を引き出すか、又は障害を引き出すかを予測することができる。
【００１１】
　従って、本発明は、スタチン含有療法に応答する可能性のある心不全を有する患者を確
定する方法であって：
　（ａ）患者由来の試料中のＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホ
ルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキ
ン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシン
キナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性Ｓ
Ｔ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種
のバイオマーカーのレベルを測定すること、並びに
　（ｂ）少なくとも１種のバイオマーカーのレベルを各参照レベルと比較すること：を含
む方法に関する。
【００１２】
　実施態様において、本方法は、工程（ｃ）患者由来の試料中のバイオマーカーのレベル
が、（各マーカーに応じて）参照レベルを上回るか又は下回る場合に、スタチン含有療法
に応答する可能性がより高い又は可能性がより低い患者を確定することを更に含む。好ま
しい診断アルゴリズムは、本明細書別所に明らかにされる。
【００１３】
　更なる実施態様において、本方法は、工程（ｄ）スタチン含有療法を、推奨、開始又は
中断することを含む。
【００１４】
　実施態様において、少なくとも１種のバイオマーカーのレベルは、各マーカーに特異的
に結合する物質と接触させること、これによりこの物質と該マーカーの間の複合体を形成
すること、形成された複合体の量を決定すること、及びこれにより該マーカーのレベルを
測定することにより、測定される。これは、特に測定されるべきバイオマーカーが、ポリ
ペプチド（ＧＤＦ－１５、ＳＨＢＧ、ＰＬＧＦ、ＩＬ－６、トランスフェリン、心トロポ
ニン、ｓＦｌｔ－１、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２、及び
ｈｓＣＲＰ）である場合に適用される。バイオマーカーが尿酸又は尿素である場合、該バ
イオマーカーのレベルは、試料を、該バイオマーカーを転換することが可能である酵素又
は(of)化合物と接触させることにより、好ましくは測定される：
【００１５】
　測定されるべきバイオマーカーが尿酸である場合、該バイオマーカーのレベルは、好ま
しくは試料を、尿酸の酸化を可能にする化合物又は酵素と接触させることにより、測定さ
れる。この酵素は好ましくは、尿酸の５－ヒドロキシイソ尿酸への酸化を触媒するウリカ
ーゼ（ＥＣ１．７．３．３）である。この化合物は、好ましくは、リンタングステン酸で
ある。
【００１６】
　測定されるべきバイオマーカーが尿素である場合、該バイオマーカーのレベルは、好ま
しくは試料を、尿素の二酸化炭素とアンモニアへの加水分解を触媒するウレアーゼ（ＥＣ
３．５．１．５）と接触させることにより、測定される。加えて、試料は、その後、グル
タミン酸デヒドロゲナーゼ（ＥＣ１．４．１．２）と接触されてよい。この第二の反応に
おいて、２－オキソグルタル酸は、グルタミン酸デヒドロゲナーゼ（ＧＬＤＨ）及びコエ
ンザイムＮＡＤＨの存在下で、アンモニアと反応し、Ｌ－グルタミン酸を生成する。
【００１７】
　本発明の方法は、好ましくは、エクソビボ又はインビトロにおける方法である。更に、
先に明白に述べた工程に加え、複数の工程を含むことができる。例えば、更なる工程は、
試料の前処理又は本方法により得られた結果の評価に関することができる。本方法は、手
動で実行されるか、又は自動化により支援されてよい。好ましくは、工程（ａ）及び／又
は（ｂ）は、例えば工程（ａ）における決定のための好適なロボット式及び感知装置、又
は工程（ｂ）における該比較を基にしたコンピュータ－実装した比較及び／又は評価によ
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るなど、自動化により、全体が又は一部が支援され得る。
【００１８】
　本発明の方法の状況において、患者は、スタチン含有療法、すなわちあるスタチンの投
与（又は２種以上のスタチンの投与）を含む療法に応答する可能性として確定されるべき
である。好ましくは、スタチンは、経口投与される。
【００１９】
　スタチンは、当該技術分野において周知である。スタチン（「ＨＭＧ－ＣｏＡレダクタ
ーゼ阻害剤」とも称されることが多い）は、肝臓におけるコレステロールの生成において
中心的役割を果たす酵素ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼを阻害することにより、コレステロ
ールレベルを低下するために使用される薬物クラスである。ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ
を阻害することにより、スタチンは、肝臓におけるコレステロールの合成経路を遮断する
。ほとんどの循環コレステロールは、食事よりもむしろ体内での生成に起因するので、こ
のことは重大である。
【００２０】
　スタチンは、ｉ）発酵－由来とｉｉ）合成の２つの群に分けられる。本発明の状況にお
いて、スタチンは、合成又は発酵由来のいずれかであることができる。好ましいスタチン
は、アトルバスタチン、セリバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチン、メバスタチン
、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチン及びシムバスタチンからなる群から
選択される。特に好ましい実施態様において、スタチンは、アトルバスタチン又はプラバ
スタチンである。
【００２１】
　本明細書において使用される語句「患者の確定」は、好ましくは、スタチン含有療法か
ら恩恵の可能性がより高い又は恩恵の可能性がより低い患者を確定又は選択するために、
患者の試料中の本明細書において言及した少なくとも１種のマーカーのレベルに関して作
成された情報又はデータを使用することを指す。特に、該療法が、好ましくは試験される
べき試料が得られた後１８ヶ月間又は３年間のウィンドウピリオド内で、該患者の致死の
リスクを低下し及び／又は該患者の入院のリスクを低下する場合、患者はスタチン含有療
法に応答する（従って、該療法からの恩恵の可能性がより高い）と考えられる。好ましく
は、前述のリスク（複数のリスク）は、少なくとも５％、より好ましくは少なくとも１０
％、及び最も好ましくは少なくとも２０％だけ低下される。同じく、該療法が、好ましく
は試験されるべき試料が得られた後１８ヶ月間又は３年間のウィンドウピリオド内で、致
死及び／又は入院のリスクを低下しない、特に該患者の致死及び／又は入院のリスクを有
意に低下しない場合、患者はスタチン含有療法に応答しない（従って、該療法からの恩恵
を受けない可能性がより高い）と考えられる。この場合、医薬品が投与されないならば、
不必要なヘルスケアコストを避けることができる。更にスタチン含有療法から生じ得る有
害副作用を避けることができる。
　用語「致死」及び「入院」は、本明細書別所に規定している。
【００２２】
　確定のために使用又は作成された情報又はデータは、任意の形式、書面、口頭又は電子
式であることができる。一部の実施態様において、作成された情報又はデータの使用は、
連絡、提示、報告、保存、送付、転送、供給、伝達、配布又はそれらの組合せを含む。一
部の実施態様において、連絡、提示、報告、保存、送付、転送、供給、伝達、配布又はそ
れらの組合せは、演算装置、分析装置ユニット又はそれらの組合せにより実行される。一
部の更なる実施態様において、連絡、提示、報告、保存、送付、転送、供給、伝達、配布
又はそれらの組合せは、実験室又は医療の専門家により実行される。一部の実施態様にお
いて、情報又はデータは、少なくとも１種のマーカーのレベルの参照レベルとの比較を含
む。一部の実施態様において、情報又はデータは、患者が、スタチン含有療法に対する応
答の可能性がより高い又は可能性がより低いことの指標を含む。
【００２３】
　用語「可能性がより低い」及び「可能性がより高い」は、当業者により理解される。ス
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タチン含有療法に応答する可能性がより高い患者は、患者集団における平均確率と比べた
場合に該療法に応答する上昇した確率、特に有意に上昇した確率を有するのに対し、スタ
チン含有療法に応答する可能性がより低い患者は、患者集団における平均確率と比べた場
合に該療法に応答する低下した確率、特に有意に低下した確率を有する。好ましくは、患
者集団は、同じ特徴を示す。特に、集団により構成される患者は、心不全を有することが
想定される。更に、これらの患者は、本明細書別所に特定されるような冠動脈疾患に罹患
していてもしなくてもよい（測定されるバイオマーカーによって決まる）。上昇した確率
とは、患者集団の平均確率と比べた場合に、確率が、好ましくは少なくとも１０％だけ、
より好ましくは少なくとも２０％又は３０％、最も好ましくは少なくとも４０％だけ上昇
したことを意味する。低下した確率とは、患者集団の平均確率と比べた場合に、確率が、
好ましくは少なくとも１０％だけ、より好ましくは少なくとも２０％又は３０％、最も好
ましくは少なくとも４０％だけ低下したことを意味する。
【００２４】
　当業者に理解されるように、患者がスタチン含有療法に応答する可能性があるかどうか
の評価は、評価されるべき患者の１００％について正しいことは通常意図されない。しか
しこの用語は、評価は、患者の統計学的に有意な部分（例えば、コホート試験におけるあ
るコホート）について正しいことを必要としている。部分が統計学的に有意であるかどう
かは、例えば信頼区間の決定、ｐ－値決定、スチューデントｔ－検定、マンホイットニー
検定など、様々な周知の統計学的評価のツールを使用し、当業者による更なる骨折り(ado
)なく決定することができる。詳細は、Dowdy及びWeardenの文献、「研究のための統計学(
Statistics for Research)」, John Wiley & Sons, New York 1983に見ることができる。
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％又は少なくとも９９％である。ｐ－値は、好ましくは０．１、０．０５、０．
０１、０．００５、又は０．０００１である。より好ましくは、集団の患者の少なくとも
６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％又は少なくとも９０％が、本発明の方法に
より適切に確定され得る。
【００２５】
　用語「患者」及び「対象」は、本明細書において互換的に使用される。本明細書におい
て使用されるこれらの用語は、前述の方法の状況において、動物、好ましくは哺乳動物、
及びより好ましくはヒトに関する。本明細書において「患者」又は「対象」は、好ましく
は、心不全の徴候、症状、又は他の指標の１又は複数を経験しているか又は経験した治療
に適格な任意の単独のヒト対象である。臨床研究の治験に関与している対象、又は疫学的
研究に関与している対象、又は対照としてかつて使用された対象は、対象として含まれる
ことが意図される。患者は、過去にスタチン治療を受けていてもいなくてもよい。従って
、試験される患者は、試験される試料を入手する前に、スタチンにより治療されてよいか
、又は試料を入手する前にスタチンにより治療されなくてよい。
【００２６】
　本発明の状況において、患者は、心不全（ＨＦ）、特に症候性心不全に罹患しているこ
とが想定される。
　本明細書において使用される用語「心不全」は、当業者に公知のように心不全の顕性の
徴候を伴う損なわれた心臓の収縮及び／又は拡張の機能に関連している。好ましくは、本
明細書において言及される心不全はまた、慢性心不全である。本発明の心不全は、顕性及
び／又は進行性心不全を含む。顕性心不全において、患者は、当業者に公知のような心不
全の症状を示す。
【００２７】
　ＨＦは、様々な重症度の程度に分類することができる。
　ＮＹＨＡ（ニューヨーク心臓協会）分類に従い、心不全患者は、ＮＹＨＡクラスＩ、Ｉ
Ｉ、ＩＩＩ及びＩＶに属するように分類される。心不全を有する患者は、既に患者の心膜
、心筋層、冠血管循環又は心臓弁に構造的及び機能的変化を経験している。患者は、健康
を完全に回復することはできないであろうが、治療的処置を必要としている。ＮＹＨＡク
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ラスＩの患者は、心臓血管疾患の明らかな症状を有さないが、既に機能的障害の他覚的証
拠を有する。ＮＹＨＡクラスＩＩの患者は、身体活動にわずかな制限を有する。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、愁
訴を伴わずにいかなる身体活動の実行もできない。この患者は、安静時に心不全の症状を
示す。
【００２８】
　この機能分類は、米国心臓病学会及び米国心臓協会(the American College of Cardiol
ogy and the American Heart Association)によるより最近の分類により補足されている(
ACC/AHA分類、J. Am. Coll. Cardiol. 2001;38;2101-2113、2005年改訂版を参照、J. Am.
 Coll. Cardiol. 2005;46;e1-e82参照)。４病期Ａ、Ｂ、Ｃ及びＤが規定されている。病
期Ａ及びＢは、ＨＦではないが、「真の」ＨＦを発症する前の早期の患者の確定を助ける
と考えられる。病期Ａ及びＢ患者は、ＨＦ発症のリスク因子を有する患者として最も良く
規定される。例えば、左心（ＬＶ）機能障害、肥大、又は幾何学的心腔の歪み(geometric
 chamber distortion)を未だ明らかにしていない、冠動脈疾患、高血圧、又は糖尿病を伴
う患者は、病期Ａと考えられるのに対し、無症候性であるが、ＬＶ肥大及び／又はＬＶ機
能障害を明らかにしている患者は、病期Ｂと指定される。次に病期Ｃは、根底の構造的心
臓疾患に関連したＨＦの現在又は過去の症状を伴う患者（ＨＦ患者の大半）を意味し、且
つ病期Ｄは、真の難治性ＨＦ患者を指定する。
【００２９】
　本明細書に使用されるように用語「心不全」は特に、先に言及したＡＣＣ／ＡＨＡ分類
の病期Ｂ、Ｃ及びＤをいう。これらの病期において、患者は、心不全の典型的症状を示し
、並びに／又は心臓の構造的及び／若しくは機能的異常を示す。従って、心不全に罹患し
ている患者は、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類に従い病期Ｂ、Ｃ又はＤに分類された心不全に罹患し
ている。同じく好ましくは、患者は、ＮＹＨＡクラスＩＩ；ＩＩＩ又はＩＶに分類された
心不全に罹患している。好ましい実施態様において、用語「心不全」は、先に言及したＡ
ＣＣ／ＡＨＡ分類の病期Ｂ及びＣ、又はＮＹＨＡクラスＩＩ又はクラスＩＩＩに分類され
た心不全をいう。従って好ましくは、患者は、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類に従い病期Ｂ又はＣに
分類された心不全に罹患している。同じく好ましくは、患者は、ＮＹＨＡクラスＩＩ又は
ＩＩＩに分類された心不全に罹患している。
【００３０】
　心不全に加え、患者は、測定されるべきバイオマーカーに応じて、冠動脈疾患に罹患し
ていてもしなくてもよい：
　バイオマーカーがトランスフェリン又はフェリチンである場合、患者は好ましくは、心
不全及び冠動脈疾患に罹患している。
　バイオマーカーがオステオポンチン又はｓＳＴ２である場合、患者は、心不全に罹患し
ているが、好ましくは冠動脈疾患に罹患していない。
【００３１】
　バイオマーカーがＧＤＦ－１５、尿素、尿酸、心トロポニン、ＳＨＢＧ、プレアルブミ
ン、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ－１、ＩＬ－６、又はｈｓＣＲＰである場合、患者は、冠動脈が
罹患していてもしなくてもよい。しかし、バイオマーカーが尿素、尿酸、ｓＦｌｔ－１、
ＰｌＧＦ又はＩＬ－６の場合、患者はＣＡＤにも罹患していることが好ましい。
【００３２】
　ＣＡＤと省略される用語「冠動脈疾患」は、冠動脈性心臓病（ＣＨＤ）又はアテローム
硬化性心疾患と称されることも多く、これは当業者に公知である。好ましくはこの用語は
、血液及び酸素を心臓へ供給している血管が狭くなる状態をいう。冠動脈疾患は通常、脂
肪質及びプラークと称される物質が動脈壁上に蓄積される場合に生じる、アテローム性動
脈硬化症と称される状態により引き起こされる。これは、血管腔の狭窄を引き起こす。特
にＣＡＤは、心筋層（心臓の筋肉）へ供給する動脈壁内の粥状プラークの蓄積の結果であ
る。好ましくは、安定したＣＡＤの患者は、少なくとも１本の主冠動脈中に、少なくとも
５０％狭窄（従って少なくとも５０％閉塞）を有する。冠動脈の閉塞の程度をどのように
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評価するかは、当該技術分野において周知であり、好ましくはこの程度は、冠動脈造影法
により評価される。冠動脈疾患の症状及び徴候は、疾患の進行した状態において注目され
るが、冠動脈疾患を伴う個人の多くは、急性事象の症状の初回発症以前に本疾患が進行す
るので、数十年間疾患の証拠を示さず、「突然の」心発作が最終的に生じることが多い。
【００３３】
　患者が冠動脈疾患も有する場合、患者は安定した冠動脈疾患を有することが、特に意図
される。この文脈において用語「安定した」とは、患者が、特に試験される試料が入手さ
れる時点で、ＡＣＳ（急性冠症候群）に罹患していないことを意味する。用語「ＡＣＳ」
は、当該技術分野において周知であり、且つＳＴＥＭＩ（ＳＴ－上昇心筋梗塞）；ＮＳＴ
ＥＭＩ（非ＳＴ－上昇心筋梗塞）及び不安定な狭心症を含む。試験される患者は、最近の
ＡＣＳ既応を有さず、従って最近ＡＣＳに罹患していないことが、更に想定される。特に
、患者は、本発明の方法の実行前１ヶ月以内（より正確には試料を入手する前１ヶ月以内
）には、ＡＣＳに罹患していないものとする。
【００３４】
　好ましくは、本発明の状況において患者は、腎機能は損なわれていない。好ましくは、
患者は、腎不全に罹患していないものとし、特に患者は、急性、慢性及び／又は末期腎不
全に罹患していないものとする。更に患者は、好ましくは腎性高血圧に罹患していないも
のとする。患者が損なわれた腎機能を示すかどうかをどのように評価するかは、当該技術
分野において周知である。腎障害は、公知の手段により診断し適切に判断することができ
る。特に、腎機能は、糸球体ろ過率（ＧＦＲ）により評価することができる。例えば、Ｇ
ＦＲは、コッククロフト・ゴールト式又はＭＤＲＤ式により計算することができる(Levey
, 1999, Annals of Internal Medicine, 461-470)。ＧＦＲは、単位時間に、腎糸球体尿
細管からボウマン嚢へ濾過された液体の体積である。臨床において、これは腎機能を決定
するために使用されることが多い。ＭＤＲＤ式のコッククロフト・ゴールト式などの式か
ら誘導された全ての計算は、血漿へのイヌリンの注入による「真の」ＧＦＲではなく、推
定値をもたらす。イヌリンは糸球体濾過後腎臓により再吸収されないので、その排出速度
は、糸球体フィルターを超える水と溶質の濾過の速度に正比例する。しかし臨床の実践に
おいて、クレアチニンクリアランスが、ＧＦＲの測定に使用される。クレアチニンは、体
内で合成される内因性分子であり、これは糸球体により自在に濾過される（しかし同じく
尿細管からもごく少量分泌される）。従ってクレアチニンクリアランス（ＣｒＣｌ）は、
ＧＦＲの密接な近似値である。ＧＦＲは、典型的には、１分当たりのミリリットル数（ｍ
Ｌ／分）で記録される。男性のＧＦＲ正常範囲は、９７～１３７ｍＬ／分であり、女性の
ＧＦＲ正常範囲は、８８～１２８ｍｌ／分である。従って、損なわれた腎機能を示さない
患者のＧＦＲは、この範囲内であることが特に意図される。更に、該対象は好ましくは、
血液クレアチニンレベル（特に血清クレアチニンレベル）０．９ｍｇ／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未満を有する。
【００３５】
　用語「試料」は、体液の試料、分離された細胞の試料、又は組織若しくは臓器の試料を
指す。体液試料は、周知の技術により得ることができ、且つ血液、血漿、血清、尿、リン
パ液、喀痰、腹水、気管支洗浄液、又はいずれか他の体の分泌物の試料又はそれらの派生
物を含む。組織又は臓器試料は、例えば生検により組織又は臓器から得ることができる。
分離された細胞は、遠心分離又は細胞選別などの分離技術により、体液又は組織又は臓器
から得ることができる。例えば、細胞－、組織－又は臓器試料は、バイオマーカーを発現
又は生成しているそれらの細胞、組織又は臓器から得ることができる。試料は、凍結され
た、新鮮な、又は固定された（例えばホルマリン固定された）、遠心分離された、及び／
又は包埋された（例えばパラフィン包埋された）等であることができる。細胞試料は当然
、試料中のマーカーの量を評価する前に、様々な周知の収集後調製及び貯蔵技術（例えば
、核酸及び／又はタンパク質の抽出、固定、貯蔵、凍結、限外濾過、濃縮、蒸発、遠心分
離など）に供されることができる。同様に生検標本も、収集後調製及び貯蔵技術、例えば
固定に供されることができる。
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【００３６】
　本発明の好ましい実施態様において、試料は、血液、血液血清又は血液血漿の試料であ
る。血漿試料中のバイオマーカーのレベルを測定することが、特に意図される。
【００３７】
　本発明の状況において、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホル
モン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン
－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキ
ナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ
２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種の
バイオマーカーのレベルは、患者由来の試料中で測定される。従って、単独のバイオマー
カーのレベルか、又はバイオマーカーの組合せのレベルを測定することができる。
【００３８】
　好ましい実施態様において、ＧＤＦ－１５、尿素、ＳＨＢＧ、ＰＬＧＦ、又はＩＬ－６
からなる群から選択される少なくとも１種のバイオマーカーのレベルが、測定される。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
　図面は以下を示す：
【図１Ａ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｂ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｃ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｄ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｅ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｆ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｇ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
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る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｈ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｉ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｊ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｋ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｌ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｍ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｎ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｏ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｐ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｑ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
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る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｒ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｓ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｔ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｕ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｖ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｗ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｘ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｙ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｚ】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝スタチ
ン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝中央
値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を上回
る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー曲線
である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｚ－１】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝ス
タチン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝
中央値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を
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上回る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー
曲線である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｚ－２】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝ス
タチン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝
中央値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を
上回る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー
曲線である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【図１Ｚ－３】図１は、ＣＡＤ、スタチン療法（０＝スタチンなし、ｎ＝２１１、１＝ス
タチン療法あり、ｎ＝２８８）、及びベースライン時バイオマーカー中央値レベル（０＝
中央値を下回る、１＝中央値を上回る；場合により、１＝中央値を下回る、２＝中央値を
上回る）により分割した、初回ＨＦ入院又は死亡までの時間に関するカプラン・マイヤー
曲線である；ＣＡＤ＝０：ｗ／ｏ冠動脈疾患の患者、ＣＡＤ＝１冠動脈疾患を伴う患者。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　以下において、本発明の状況において使用されるバイオマーカーの規定が提供される。
　用語「増殖分化因子－１５」又は「ＧＤＦ－１５」は、トランスフォーミング増殖因子
（ＴＧＦ）サイトカインスーパーファミリーの一員であるポリペプチドに関する。用語ポ
リペプチド、ペプチド及びタンパク質は、本明細書を通じて互換的に使用される。ＧＤＦ
－１５は、当初マクロファージ－阻害性サイトカイン１としてクローニングされ、後に胎
盤トランスフォーミング増殖因子－１５、胎盤骨形態形成タンパク質、非ステロイド系抗
炎症薬－活性化遺伝子１、及び前立腺－由来因子としても同定された(Bootcov、上記引用
文中；Hromas, 1997 Biochim Biophys Acta 1354:40-44；Lawton 1997, Gene 203:17-26
；Yokoyama-Kobayashi 1997, J Biochem (東京), 122:622-626；Paralkar 1998, J Biol 
Chem 273:13760-13767)。他のＴＧＦ－関連したサイトカインと同様、ＧＤＦ－１５は、
不活性前駆体タンパク質として合成され、これはジスルフィド連結されるホモ二量体化を
受ける。Ｎ末端プロ－ペプチドのタンパク質分解性切断時に、ＧＤＦ－１５は、～２８ｋ
Ｄａの二量体タンパク質として分泌される(Bauskin 2000, Embo J 19:2212-2220)。ＧＤ
Ｆ－１５のアミノ酸配列は、ＷＯ９９／０６４４５、ＷＯ００／７００５１、ＷＯ２００
５／１１３５８５、Bottner, 1999, Gene 237: 105-111, Bootcov、上記引用文中、Tan、
上記引用文中、Baek 2001, Mol Pharmacol 59: 901-908, Hromas、上記引用文中、Paralk
ar、上記引用文中、Morrish 1996, Placenta 17:431-441又はYokoyama-Kobayashi、上記
引用文中に明らかにされている。本明細書において使用されるようにＧＤＦ－１５は、前
述の特異的ＧＤＦ－１５ポリペプチドの変種も包含している。かかる変種は、特異的ＧＤ
Ｆ－１５ポリペプチドと少なくとも同じ本質的生物学的特性及び免疫学的特性を有する。
特に、それらが本明細書に言及された同じ特異的アッセイ、例えば該ＧＤＦ－１５ポリペ
プチドを特異的に認識するポリクローナル抗体若しくはモノクローナル抗体を使用するＥ
ＬＩＳＡアッセイにより検出可能である場合に、これらは、同じ本質的生物学的特性及び
免疫学的特性を共有する。好ましいアッセイは、添付された「実施例」に説明されている
。更に、本発明で言及される変種は、少なくとも１個のアミノ酸置換、欠失及び／又は付
加のために異なるアミノ酸配列を有すべきであり、ここで該変種のアミノ酸配列は、依然
、特異的ＧＤＦ－１５ポリペプチドのアミノ配列と、好ましくはヒトＧＤＦ－１５のアミ
ノ酸配列と、より好ましくは特異的ＧＤＦ－１５の全長、例えばヒトＧＤＦ－１５の全長
にわたり、好ましくは少なくとも約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％、又は少なくとも約９９
％同一であることが理解される。２つのアミノ酸配列間の同一性の程度は、先に記載され
たように決定することができる。先に言及された変種は、対立遺伝子変種、又はいずれか
他の種の特異的ホモログ、パラログ、若しくはオルソログであることができる。更に、本
明細書に言及された変種は、これらの断片が、前述のような本質的免疫学的特性及び生物
学的特性を有する限りは、特異的ＧＤＦ－１５ポリペプチド又は前述の変種型の断片を含
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む。かかる断片は、例えばＧＤＦ－１５ポリペプチドの分解産物であることができる。更
に、リン酸化又はミリスチル化などの翻訳後修飾のために、異なる変種が含まれる。
【００４１】
　用語「心トロポニン」も、前述の特異的トロポニンの、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の変種を包含している。かかる変種は、特異的心ト
ロポニンと少なくとも同じ本質的生物学的特性及び免疫学的特性を有する。特に、それら
が本明細書に言及された同じ特異的アッセイ、例えば該心トロポニンを特異的に認識する
ポリクローナル抗体若しくはモノクローナル抗体を使用するＥＬＩＳＡアッセイにより検
出可能である場合に、これらは、同じ本質的生物学的特性及び免疫学的特性を共有する。
更に、本発明で言及される変種は、少なくとも１個のアミノ酸置換、欠失及び／又は付加
のために異なるアミノ酸配列を有すべきであり、ここで該変種のアミノ酸配列は、依然、
特異的トロポニンのアミノ配列と、好ましくは少なくとも約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％
、又は少なくとも約９９％同一であることが理解される。変種は、対立遺伝子変種、又は
いずれか他の種の特異的ホモログ、パラログ、若しくはオルソログであることができる。
更に、本明細書に言及された変種は、これらの断片が、前述のような本質的免疫学的特性
及び生物学的特性を有する限りは、特異的心トロポニン又は前述の変種の型の断片を含む
。好ましくは、心トロポニン変種は、ヒトトロポニンＴ又はトロポニンＩの免疫学的特性
と同等の免疫学的特性（すなわちエピトープ組成）を有する。従って、これらの変種は、
心トロポニンの濃度の決定に使用される前述の手段又はリガンドにより認識可能であるこ
ととする。従って、これらの変種は、心トロポニンの濃度の決定に使用される前述の手段
又はリガンドにより認識可能であることとする。かかる断片は、例えばトロポニンの分解
産物であることができる。更に、リン酸化又はミリスチル化などの翻訳後修飾のために、
異なる変種が含まれる。好ましくはトロポニンＩ及びその変種の生物学的特性は、アクト
ミオシンＡＴＰａｓｅを阻害するか又はインビボ及びインビトロにおける血管新生を阻害
する能力であり、これは、例えばMosesら、1999 PNAS USA 96 (6): 2645-2650に記載され
たアッセイを基に検出することができる。好ましくはトロポニンＴ及びその変種の生物学
的特性は、トロポニンＣ及びＩと複合体を形成する能力、カルシウムイオンに結合する能
力、又は好ましくはトロポニンＣ、Ｉ及びＴの複合体として、若しくはトロポニンＣ、ト
ロポニンＩ及びトロポニンＴの変種により形成された複合体として存在する場合、トロポ
ミオシンに結合する能力である。低濃度の循環心トロポニンは、様々な条件で、対象にお
いて検出することができることは、公知であるが、それらの各役割及び速度を理解するた
めに、更なる研究が必要である(Massonら、Curr Heart Fail Rep (2010) 7:15-21)。
【００４２】
　オステオポンチン（ＯＰＮ）はまた、骨シアロタンパク質Ｉ（ＢＳＰ－１又はＢＮＳＰ
）、初期Ｔ－リンパ球活性化（ＥＴＡ－１）、分泌型ホスホタンパク質１（ＳＰＰ１）、
２ａｒ及びリケッチア抵抗性（Ｒｉｃ）としても公知であり、高度に負帯電されたポリペ
プチドであり、広域の(extensive)二次構造を欠いている細胞外マトリクスタンパク質で
ある。これは、約３００個のアミノ酸（マウスにおいて２９７個；ヒトにおいて３１４個
）で構成され、且つ３３－ｋＤａ発生期タンパク質として発現され；同じく機能上重要な
切断部位が存在する。ＯＰＮは、その見かけの分子量を約４４ｋＤａ増加する、翻訳後修
飾を介して、進行することができる。オステオポンチンの配列は、当該技術分野において
周知である(ヒトオステオポンチン：UniProt P10451、GenBank NP_000573.1)。オステオ
ポンチンは、正常な血漿、尿、乳汁及び胆汁において認められる(US 6,414,219；US 5,69
5,761；Denhardt, D.T.及びGuo, X., FASEB J. 7 (1993) 1475-1482；Oldberg, A.ら, PN
AS 83 (1986) 8819-8823；Oldberg, A.ら, J. Biol. Chem. 263 (1988) 19433-19436；Gi
achelli, CM.ら, Trends Cardiovasc. Med. 5 (1995) 88-95)。ヒトＯＰＮタンパク質及
びｃＤＮＡは、単離され且つ配列決定されている(Kiefer M. Cら, Nucl. Acids Res. 17 
(1989) 3306)。ＯＰＮは、細胞接着、走化性、マクロファージ－指向性インターロイキン
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－１０において機能する。ＯＰＮは、数多くのインテグリン受容体と相互作用することが
わかっている。増加したＯＰＮ発現は、数多くのヒト癌において報告されており、そのコ
グネート受容体（ａｖ－ｂ３、ａｖ－ｂ５、及びａｖ－ｂｌインテグリン及びＣＤ４４）
が同定されている。Irby, R.B.らによるインビトロ研究(Clin. Exp. Metastasis 21 (200
4) 515-523)は、内因性ＯＰＮ発現（安定したトランスフェクションによる）、並びに外
因性ＯＰＮ（培養培地への添加）の両方は、インビトロにおけるヒト結腸癌細胞の運動能
及び浸潤能を増強したことを指摘している。
【００４３】
　本明細書において使用される用語「可溶性Ｆｌｔ－１」又は「ｓＦｌｔ－１」は、ＶＥ
ＧＦ受容体Ｆｌｔ１の可溶性型であるポリペプチドを指す。これは、ヒト臍静脈内皮細胞
の馴化培地において同定された。内因性可溶性Ｆｌｔ１（ｓＦｌｔ１）受容体は、組み換
えヒトｓＦｌｔ１にクロマトグラフィーにより及び免疫学的に類似しており、且つ同等の
高親和性で［１２５Ｉ］ＶＥＧＦへ結合する。ヒトｓＦｌｔ１は、インビトロにおいてＫ
ＤＲ／Ｆｌｋ－１の細胞外ドメインと、ＶＥＧＦ－安定化複合体を形成することが示され
ている。好ましくは、ｓＦｌｔ１は、ヒトｓＦｌｔ１を指す。より好ましくは、ヒトｓＦ
ｌｔ１は、Genbank寄託番号P17948, GI: 125361において示されたＦｌｔ－１のアミノ酸
配列から推定することができる。マウスｓＦｌｔ１のアミノ酸配列は、Genbank寄託番号B
AA24499.1, GI: 2809071に示されている。
【００４４】
　本明細書において使用される用語「ｓＦｌｔ－１」はまた、前述の特異的ｓＦｌｔ－１
ポリペプチドの変種を包含している。かかる変種は、特異的ｓＦｌｔ－１ポリペプチドと
少なくとも同じ本質的生物学的特性及び免疫学的特性を有する。特に、それらが本明細書
に言及された同じ特異的アッセイ、例えば該ｓＦｌｔ－１ポリペプチドを特異的に認識す
るポリクローナル抗体若しくはモノクローナル抗体を使用するＥＬＩＳＡアッセイにより
検出可能である場合に、これらは、同じ本質的生物学的特性及び免疫学的特性を共有する
。用語「変種」のより詳細な説明については、前記を参照されたい。
【００４５】
　本明細書において使用される用語「ＰｌＧＦ」（胎盤増殖因子）は、１４９－アミノ酸
長のポリペプチドであり、ヒト血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）の血小板－由来増殖因子－
様領域と高度に相同である（５３％同一性）、胎盤由来の増殖因子を指す。ＶＥＧＦ同様
、ＰｌＧＦは、インビトロ及びインビボにおいて、血管新生活性を有する。例えば、トラ
ンスフェクションされたＣＯＳ－１細胞由来のＰｌＧＦの生化学的特徴及び機能的特徴は
、これがインビトロにおいて内皮細胞の成長を刺激することができるグリコシル化された
二量体分泌タンパク質であることを明らかにした(Maqlione 1993, Oncogene 8(4):925-31
)。好ましくは、ＰｌＧＦは、ヒトＰｌＧＦを、より好ましくはGenbank寄託番号P49763, 
GI: 17380553で示された、アミノ酸配列を有するヒトＰｌＧＦを指す。
【００４６】
　ＳＴ２は、「インターロイキン１受容体－様１」と称されることが多く、これは機械的
ストレス条件下で、心線維芽細胞及び心筋細胞により生成されるＩＬ－１受容体ファミリ
ーの一員である。ＳＴ２は、インターロイキン－１受容体ファミリーの一員であり、且つ
膜－結合型アイソフォーム及び可溶性アイソフォーム（ｓＳＴ２）の両方で存在する。本
発明の状況において、可溶性ＳＴ２の量が決定されるべきである(Dieplingerら, Clinica
l Biochemistry, 43, 2010: 1169-1170を参照)。ＳＴ２はまた、インターロイキン１受容
体－様１又はＩＬ１ＲＬ１としても公知であり、これはＩＬ１ＲＬ１遺伝子によりヒトに
おいてコードされている。ヒトＳＴ２ポリペプチドの配列は、当該技術分野において周知
であり、且つ例えばGenBankを介して入手可能であり、NP_003847.2　GI:27894328を参照
のこと。可溶性ＳＴ２（ｓＳＴ２）は、ＩＬ－３３と結合し、且つＳＴ２の細胞膜－結合
型を介して他方でＩＬ－３３シグナル伝達の心臓保護効果を無効にすることにより、デコ
イ受容体として機能すると考えられる。
【００４７】
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　インターロイキン－６（ＩＬ－６と略される）は、感染時及び外傷後、特に熱傷若しく
は炎症へ繋がる他の組織損傷の後に、免疫応答を刺激するために、Ｔ細胞及びマクロファ
ージにより分泌されるインターロイキンである。これは、プロ－炎症性サイトカイン及び
抗炎症性サイトカインの両方として作用する。ヒトにおいて、これはＩＬ６遺伝子により
コードされている。ヒトＩＬ－６の配列は、GenBankにより入手される(ポリヌクレオチド
配列についてNM_000600.3、及びアミノ酸配列についてNP_000591.1参照)。ＩＬ－６は、
リガンド－結合ＩＬ－６Ｒα鎖（ＣＤ１２６）、及びシグナル伝達成分ｇｐ１３０（ＣＤ
１３０とも称される）からなる細胞－表面Ｉ型サイトカイン受容体複合体を介して、情報
伝達する。ＣＤ１３０は、白血病抑制因子（ＬＩＦ）、毛様体神経栄養因子、オンコスタ
チンＭ、ＩＬ－１１及びカルジオトロフィン－１を含む、いくつかのサイトカインについ
て共通のシグナル伝達物質であり、且つほとんどの組織においてほぼ遍在性に発現される
。対照的に、ＣＤ１２６の発現は、ある種の組織に制限される。ＩＬ－６はその受容体と
相互作用するので、これはｇｐ１３０及びＩＬ－６Ｒタンパク質に、複合体の形成を誘発
し、結果的にこの受容体を活性化させる。これらの複合体は、一緒に、ｇｐ１３０の細胞
内領域をもたらし、ある種の転写因子、Ｊａｎｕｓキナーゼ（ＪＡＫｓ）及びシグナル伝
達性転写活性化因子（ＳＴＡＴ）を介して、シグナル伝達カスケードを開始する。
【００４８】
　ＣＲＰは、本明細書においてＣ－反応性タンパク質とも称され、これは、肺炎球菌のＣ
－ポリサッカライドへ結合する血液タンパク質であることが７５年以上前に発見された急
性期タンパク質である。ＣＲＰは、反応性炎症マーカーとしても知られており、原発性病
巣部位から発生するケモカイン又はインターロイキンに応答又は反応して、遠位臓器（す
なわち肝臓）により生成される。ＣＲＰは、５つの単独サブユニットからなり、これらは
、非共有的に結合し、分子量およそ１１０～１４０ｋＤａの環状五量体として集成される
。好ましくは、本明細書において使用されるＣＲＰは、ヒトＣＲＰに関する。ヒトＣＲＰ
の配列は、周知であり、且つ例えばＷｏｏらにより明らかにされている(J. Biol. Chem. 
1985. 260 (24), 13384-13388)。ＣＲＰのレベルは、通常、正常個体においては低いが、
炎症、感染症又は損傷により、１００倍から２００倍上昇し得る(Yeh (2004) Circulatio
n. 2004; 109:II-11-II-14)。ＣＲＰは、心臓血管系リスクの予測のための独立因子であ
ることもわかっている。特に、ＣＲＰは、心筋梗塞、心臓発作、末梢動脈疾患及び突然心
臓死の予測因子として適していることが示されている。更に上昇したＣＲＰ量はまた、急
性冠動脈症候群（ＡＣＳ）の患者及び冠血管の介入を受けている患者において、再発性虚
血及び死亡を予測することができる。ＣＲＰの決定は、冠動脈性心臓病のリスクのある患
者において、専門家パネル（例えば、米国心臓協会）により推奨される(同じく、Pearson
ら (2003) 「炎症及び心臓血管疾患のマーカー(Markers of Inflammation and Cardiovas
cular Disease)」, Circulation, 107: 499-511参照)。用語ＣＲＰはまた、それらの変種
にも関する。
【００４９】
　好ましくは、患者の試料中のＣＲＰ量は、高感度でＣＲＰアッセイを用いることにより
決定される。かかるアッセイにより決定されるＣＲＰは、高感度ＣＲＰ（ｈｓＣＲＰ）と
称されることも多い。ｈｓＣＲＰアッセイは、例えば、心臓疾患のリスクを予測するため
に使用される。好適なｈｓＣＲＰアッセイは、当該技術分野において公知である。本発明
の状況において特に好ましいｈｓＣＲＰアッセイは、Ｒｏｃｈｅ／Ｈｉｔａｃｈｉ　ＣＲ
Ｐ（Ｌａｔｅｘ）ＨＳ試験であり、その検出限界は０．１ｍｇ／ｌである。
【００５０】
　フェリチンは、鉄貯蔵タンパク質である。フェリチンは、鉄含量に応じて決まる、分子
量少なくとも４４０ｋＤａを持つ高分子であり、且つ２４のサブユニットのタンパク質シ
ェル（アポフェリチン）と平均およそ２５００個のＦｅ3+イオンを含む鉄コア（肝臓及び
脾臓フェリチンにおいて）からなる。脊椎動物において、これらのサブユニットは、各々
、見かけの分子量１９ｋＤＡ又は２１ｋＤＡである、軽（Ｌ）型及び重（Ｈ）型の両方で
ある。フェリチンは、オリゴマーを形成する傾向がある。少なくとも２０個のイソフェリ
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チンが、等電点電気泳動法により識別され得る。この微小不均一性は、酸性Ｈサブユニッ
ト及び弱塩基性Ｌサブユニットの含量の差によるものである。塩基性イソフェリチンは、
長期間の鉄保存機能に寄与し、且つ肝臓、脾臓及び骨髄において主に認められる。
【００５１】
　プレアルブミンは、肝細胞において合成され、且つ分子量５５ｋＤａを有する、トリプ
トファン－リッチタンパク質である。ｐＨ８．６において、電気泳動バンドは、陽極への
そのより大きい拡散率のために、相対量＜２．５％で、アルブミンより先に出現する。そ
の機能は、低分子量レチノール－結合タンパク質（分子量２１ｋＤａ未満）に結合し輸送
し、それらの糸球体濾過を防止することである。循環プレアルブミンの３０～５０％は、
レチノール－結合タンパク質により複合されている。更に、これはチロキシン（Ｔ４）に
結合し且つ輸送する。プレアルブミンは、トランスチレチンと称されることも多い。
【００５２】
　性ホルモン結合グロブリン（ＳＨＢＧ）は、テストステロン及びエストラジオールのた
めの血液輸送タンパク質である。これは、分子量約９５ｋＤの大型糖タンパク質であり、
２個の同一サブユニットで構成されるホモ二量体として存在する。各サブユニットは、２
個のジスルフィド橋を含む。ＳＨＢＧはほとんど、肝臓により生成され、且つ血流へ放出
される。ＳＨＢＧを産生する他の部位としては、脳、子宮、睾丸、及び胎盤が挙げられる
。ＳＨＢＧの配列は、当該技術分野において周知であり、例えばGenBank寄託番号NP_0010
31.2　GI:7382460を参照されたい。
【００５３】
　トランスフェリンは、分子量約８０ｋＤａの糖タンパク質である。これは、２個のＮ－
グリコシド結合されたオリゴ糖鎖を持つポリペプチド鎖を含み、多くのアイソフォームで
存在する。肝臓における合成速度は、体の鉄の必要性及び鉄の蓄えに従い変動し得る。ト
ランスフェリンは、血清中の鉄輸送タンパク質である。鉄欠損症の症例において、トラン
スフェリン飽和度は、機能性鉄枯渇の極めて感度の良いインジケーターであるように見え
る。放射状免疫拡散法、ネフェロメトリー及び比濁法を含む、様々な方法が、トランスフ
ェリン決定のために利用可能である。
　本発明の方法の状況において、ヒトペプチド又はポリペプチドの量を決定することが、
特に想定されている。
【００５４】
　尿酸は、対象生物におけるプリン代謝の最終産物である。ＩＵＰＡＣ名称は、７，９－
ジヒドロ－３Ｈ－プリン－２，６，８－トリオンである。この化合物は、尿酸塩、リチッ
ク酸(Lithic acid)、２，６，８－トリオキシプリン、２，６，８－トリヒドロキシプリ
ン、２，６，８－トリオキソプリン、１Ｈ－プリン－２，６，８－トリオールと称される
ことも多い(化学式C5H4N4O3、PubChem CID 1175、CAS番号69-93-2)。
【００５５】
　尿酸測定は、腎不全、痛風、白血病、乾癬、飢餓又は他の消耗性病態を含む多くの腎障
害及び代謝障害の、並びに細胞毒性薬を受け取っている患者の、診断及び治療に使用され
る。尿酸の酸化は、このプリン代謝産物の量的決定への２つのアプローチの基礎を提供す
る。一つのアプローチは、アルカリ溶液中のリンタングステン酸のタングステンブルーへ
の還元であり、これは分光学的に測定される。第二のアプローチは、Praetorius及びPoul
sonにより説明されており、これは、尿酸を酸化するために酵素ウリカーゼを利用し；こ
の方法は、化学的酸化に固有の干渉を排除する(Praetorius E, Poulsen H.、「尿酸の酵
素測定と詳細な指示(Enzymatic Determination of Uric Acid with Detailed Directions
)」、Scandinav J Clin Lab Investigation 1953;3:273-280)。ウリカーゼは、尿酸の消
費のＵＶ測定に関与する方法において、又は比色アッセイを提供する他の酵素と組合せて
、利用することができる。別の方法は、Ｔｏｗｎらにより開発された比色法である(Town 
MH, Gehm S, Hammer B, Ziegenhorn J., J Clin Chem Clin Biochem 1985;23:591)。試料
は最初に、アスコルビン酸オキシダーゼを含有する試薬混合物及び透明化システム(clear
ing system)とインキュベーションされる。この試験システムにおいて、試料中に存在す
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るあらゆるアスコルビン酸が、予備反応において除外されることは重要であり；このこと
は、後続のＰＯＤ指示薬反応とのアスコルビン酸の干渉を排除する。開始剤の添加時に、
ウリカーゼによる尿酸の酸化が始まる。
【００５６】
　本発明の状況において、尿酸は、好適とみなされる任意の方法により決定されてよい。
好ましくは、このバイオマーカーは、前述の方法により決定される。より好ましくは、尿
酸は、前述の比色法をわずかに改変して決定される。この反応において、過酸化物は、ペ
ルオキシダーゼ（ＰＯＤ）、Ｎ－エチル－Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－スルホプロピル）
－３－メチルアニリン（ＴＯＯＳ）、及び４－アミノフェナゾンの存在下で反応し、キノ
ン－ジイミン色素を形成する。形成された赤色の強度は、尿酸濃度に比例し、分光学的に
決定される。
【００５７】
　尿素は、タンパク質窒素代謝の主要最終生成物である。これは、化学式CO(NH2)2を有し
、肝臓においてアミノ酸脱アミノ化により生成されるアンモニアから尿素回路により合成
される。尿素は、腎臓によりほとんど排泄されるが、また少量は汗中で排泄され、且つ細
菌作用により腸内で分解される。血液尿素窒素の決定は、腎機能の最も広範に使用される
スクリーニング試験である。
【００５８】
　本明細書に使用される用語バイオマーカーレベルを「測定する」とは、本明細書の別所
記載の好適な決定方法を利用し、バイオマーカーの定量、例えば試料中のバイオマーカー
のレベルを決定することを指す。用語「測定する」、「検出する」及び「決定する」は、
本明細書において互換的に使用される。
【００５９】
　本明細書において言及されるバイオマーカーは、一般に当該技術分野において公知の方
法を使用し、決定することができる。検出方法は一般に、試料中のバイオマーカーのレベ
ルを定量する方法（定量法）を包含している。下記のどの方法が、バイオマーカーの定性
的及び／又は定量的検出に適しているかは、一般に当業者に公知である。試料は、好都合
なことに、市販されている、ウェスタン及びＥＬＩＳＡのような免疫学的検定、ＲＩＡ、
蛍光－ベースの免疫学的検定を使用し、例えばタンパク質についてアッセイすることがで
きる。バイオマーカーを検出するための更に好適な方法は、その正確な分子質量又はＮＭ
Ｒスペクトルなどの、ペプチド又はポリペプチドに特異的な物理的又は化学的特性の測定
を含む。該方法は、例えば、バイオセンサー、免疫学的検定と組合せた光学装置、バイオ
チップ、質量分析装置、ＮＭＲ－分析装置、又はクロマトグラフィー装置などの分析装置
を含む。更に方法は、マイクロプレートＥＬＩＳＡ－ベースの方法、完全自動化された又
はロボット式免疫学的検定（例えば、Elecsys(商標)分析装置で利用可能）、ＣＢＡ（例
えば、Roche-Hitachi(商標)分析装置で利用可能な、酵素的コバルト結合アッセイ）、及
びラテックス凝集アッセイ（例えば、Roche-Hitachi(商標)分析装置で利用可能）を含む
。
【００６０】
　本明細書で言及されたバイオマーカータンパク質の検出に関して、かかるアッセイフォ
ーマットを使用する、広範な免疫学的検定技術が、利用可能であり、例えば米国特許第４
，０１６，０４３号、第４，４２４，２７９号、及び第４，０１８，６５３号を参照され
たい。これらは、従来の競合的結合アッセイに加え、シングルサイト及びツーサイトアッ
セイ又は「サンドイッチ」アッセイの両方を含む。これらのアッセイはまた、標識抗体の
標的バイオマーカーへの直接結合を含む。
　サンドイッチアッセイは、中でも最も有用で一般に使用されている免疫学的検定である
。
【００６１】
　電気化学発光現象を測定する方法は、周知である。かかる方法は、酸化により、励起状
態を達成し、これは基底状態まで崩壊し、電気化学発光を放出する、特別な金属複合体の
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能力を使用する。総説については、Richter, M.M., Chem. Rev. 104 (2004) 3003-3036を
参照されたい。
【００６２】
　バイオマーカーはまた、磁気共鳴分光法（ＮＭＲ分光法）、ガスクロマトグラフィー－
質量分析（ＧＣ－ＭＳ）、液体クロマトグラフィー－質量分析（ＬＣ－ＭＳ）、高速及び
超高速－ＨＰＬＣ、逆相ＨＰＬＣなどのＨＰＬＣ、例えば、二重ＵＶ－波長検出を備える
イオン－対形成ＨＰＬＣ、レーザー－誘導蛍光検出を備えるキャピラリー電気泳動、陰イ
オン交換クロマトグラフィー及び蛍光検出、薄層クロマトグラフィーを含む、一般に公知
の方法により検出することができる。
【００６３】
　好ましくは、ペプチド又はポリペプチドのレベルの測定は、（ａ）その強度がペプチド
又はポリペプチドのレベルの指標である細胞応答を誘起することが可能な細胞を、該ペプ
チド又はポリペプチドと、好適な期間接触させる工程、（ｂ）この細胞応答を測定する工
程を含む。細胞応答の測定のために、試料又は処理された試料は、細胞培養物に添加され
ることが好ましく、内部又は外部細胞応答が測定される。細胞応答は、レポーター遺伝子
の測定可能な発現、又は例えばペプチド、ポリペプチド、若しくは小分子などの物質の分
泌を含むことができる。この発現又は物質は、ペプチド又はポリペプチドのレベルと相関
する強いシグナルを発生させるものとする。
【００６４】
　また好ましくは、ペプチド又はポリペプチドのレベルの測定は、試料中のペプチド又は
ポリペプチドから得ることが可能な特異的強度のシグナルを測定する工程を含む。先に記
載したように、かかるシグナルは、ペプチド又はポリペプチドに特異的な質量スペクトル
又はＮＭＲスペクトルにおいて観察された、ペプチド又はポリペプチドに特異的な可変性
のｍ／ｚで観察されたシグナル強度であることができる。
【００６５】
　ペプチド又はポリペプチドのレベルの測定は、好ましくは、（ａ）ペプチドを特異的結
合物質と接触させる工程、（ｂ）（任意に）結合していない結合物質を除去する工程、（
ｃ）結合した結合物質、すなわち工程（ａ）において形成された結合物質の複合体のレベ
ルを測定する工程：を含むことができる。好ましい実施態様に従い、該接触、除去及び測
定の工程は、本明細書に明らかにされたシステムの分析装置ユニットにより行うことがで
きる。一部の実施態様に従い、該工程は、該システムの単独の分析装置ユニットにより、
又は互いに操作可能な連絡にある２個以上の分析装置ユニットにより、実行することがで
きる。例えば、特定の実施態様に従い、本明細書に明らかにされた該システムは、該接触
及び除去工程を実行するための第一の分析装置ユニット、並びに運搬ユニット（例えば、
ロボットアーム）により該第一分析装置ユニットに操作できるよう連結された、該測定工
程を実行する、第二の分析装置ユニットを含むことができる。
【００６６】
　結合された結合物質、すなわち結合物質又は結合物質／ペプチド複合体は、強いシグナ
ルを生じるであろう。本発明の結合は、共有結合及び非共有結合の両方を含む。本発明の
結合物質は、本明細書記載のペプチド又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、又は小分子であることができる。好ましい結合物質は
、抗体、核酸、受容体などのペプチド若しくはポリペプチド、又はペプチドの結合ドメイ
ンを含むペプチド若しくはポリペプチドの結合パートナー及びそれらの断片、並びに核酸
アプタマー若しくはペプチドアプタマーなどのアプタマーを含む。かかる結合物質を調製
する方法は、当該技術分野において周知である。例えば、好適な抗体又はアプタマーの同
定及び生成はまた、商業的供給業者によっても提供される。当業者は、より高い親和性又
は特異性を持つかかる結合物質の誘導体を開発する方法を熟知している。例えば、ランダ
ム変異を、核酸、ペプチド又はポリペプチドに導入することができる。その後これらの誘
導体は、当該技術分野において公知のスクリーニング手順、例えばファージディスプレイ
に従い、結合について試験することができる。本明細書において言及される抗体は、ポリ
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クローナル抗体及びモノクローナル抗体の両方、並びに抗原又はハプテンに結合すること
が可能であるそれらの断片、例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ及びＦ（ａｂ）２断片を含む。本発明
はまた、単鎖抗体、及び所望の抗原－特異性を示す非－ヒトドナー抗体のアミノ酸配列が
ヒトアクセプター抗体の配列と組み合わされているヒト化ハイブリッド抗体を含む。この
ドナー配列は通常、少なくともドナーの抗原－結合するアミノ酸残基を含むが、更にドナ
ー抗体の他の構造的及び／又は機能的に関係するアミノ酸残基を含むことができる。かか
るハイブリッドは、当該技術分野において周知のいくつかの方法により調製することがで
きる。好ましくは、結合物質又は物質は、ペプチド又はポリペプチドへ特異的に結合する
。本発明の特異的結合は、リガンド又は物質が、分析されるべき試料中に存在する別のペ
プチド、ポリペプチド又は物質と実質的に結合（「交差反応」）し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又はポリペプチドは、任意の他の関連ペプチド又
はポリペプチドよりも、少なくとも３倍より高い、より好ましくは少なくとも１０倍より
高い、更により好ましくは少なくとも５０倍より高い親和性で、結合されなければならな
い。非特異的結合は、例えばウェスタンブロットにおいてそのサイズに従い、又は試料中
のその比較的高い存在量により、それが依然明白に識別及び測定することができる場合に
、許容できる。結合物質の結合は、当該技術分野において公知の任意の方法により測定す
ることができる。好ましくは、該方法は、半－定量的又は定量的である。ポリペプチド又
はペプチドを決定するための更に好適な技術は、以下に説明される。
【００６７】
　結合物質の結合は、例えばＮＭＲ又は表面プラズモン共鳴により直接測定することがで
きる。好ましい実施態様に従い、結合物質の結合の測定は、本明細書に明らかにされたシ
ステムの分析装置ユニットにより行われる。その後、測定された結合のレベルは、本明細
書に明らかにされたシステムの演算装置により、計算することができる。結合物質がまた
、関心対象のペプチド又はポリペプチドの酵素活性の基質として働く場合、酵素反応生成
物を測定することができる（例えば、プロテアーゼのレベルは、例えばウェスタンブロッ
ト上で切断された基質のレベルを測定することにより、測定することができる）。或いは
、結合物質は、酵素特性それ自身を示すことができるか、及び「結合物質／ペプチド又は
ポリペプチド」複合体又はペプチド若しくはポリペプチドにより結合された結合物質は、
各々、強いシグナルの発生により検出が可能である公的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に関して、好ましくは基質のレベルは飽和されている。基質はま
た、反応の前に、検出可能な標識物により標識されることができる。好ましくは、試料は
、適切な期間、基質と接触させられる。適切な期間とは、検出可能な、好ましくは測定可
能なレベルの生成物が生成されるのに必要な時間をいう。生成物のレベルの測定の代わり
に、所与の（例えば検出可能な）レベルの生成物の出現に必要な時間を、測定することが
できる。第三に、結合物質は、結合物質の検出及び測定を可能にする標識物に、共有的又
は非共有的に結合され得る。標識は、直接法又は間接法により行うことができる。直接標
識は、結合物質への標識物の直接結合（共有的又は非共有的）に関する。間接標識は、第
二の結合物質の第一の結合物質への結合（共有的又は非共有的）に関与している。第二の
結合物質は、第一の結合物質へ特異的に結合しなければならない。該第二の結合物質は、
好適な標識物と結合されているか、及び／又は第二結合物質に結合している第三の結合物
質の標的（受容体）であることができる。第二、第三、更にはより高次の結合物質の使用
は、シグナルを増大するために使用されることが多い。好適な第二及びより高次の結合物
質は、抗体、二次抗体、及び周知のストレプトアビジン－ビオチンシステム(Vector Labo
ratories社)を含むことができる。結合物質又は基質はまた、当該技術分野において公知
の1又は複数のタグにより、「タグ付け」されてもよい。かかるタグはその後、より高次
の結合物質のための標的であってよい。好適なタグとしては、ビオチン、ジゴキシゲニン
、Ｈｉｓ－Ｔａｇ、グルタチオン－Ｓ－転移酵素、ＦＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃ－ｔａｇ、
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挙
げられる。ペプチド又はポリペプチドの場合、タグは、Ｎ－末端及び／又はＣ－末端であ
ることが好ましい。好適な標識物は、好適な検出方法により検出可能である任意の標識物
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である。典型的標識物としては、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、酵素活性のある標識物、放射性標識物、磁気標識物（例えば常磁性
及び超常磁性標識物を含む、「磁気ビーズ」）、及び蛍光標識物が挙げられる。酵素活性
のある標識物としては、例えば、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、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、及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
及び５－ブロモ－４－クロロ－３－インドリル－リン酸塩、直ぐに使用することができる
ストック液としてRoche Diagnostics社から入手可能)、ＣＤＰ－Ｓｔａｒ(商標)(Amersha
m Bio-sciences社)、ＥＣＦ(商標)(Amersham Biosciences社)が挙げられる。好適な酵素
－基質組合せは、着色した反応生成物、蛍光又は化学発光を生じることができ、これらは
、当該技術分野において公知の方法により測定することができる（例えば、感光フィルム
又は好適なカメラシステムを使用して）。酵素反応の測定についてのように、先に示され
た基準が、同様に適用される。典型的蛍光標識物としては、蛍光タンパク質（ＧＦＰ及び
その誘導体など）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、Ｔｅｘａｓ　Ｒｅｄ、フルオレセイン、及びＡｌｅ
ｘａ色素（例えば、Ａｌｅｘａ　５６８）が挙げられる。更なる蛍光標識物は、例えば、
Molecular Probes社(オレゴン州)から入手可能である。同じく蛍光標識物としての量子ド
ットの使用が意図される。放射性標識物は、例えば、感光フィルム又はホスホロイメージ
ャーなどの、任意の公知且つ好適な方法により検出することができる。
【００６８】
　ペプチド又はポリペプチドのレベルは、好ましくは、以下により決定することもできる
：（ａ）先に特定したペプチド又はポリペプチドの結合物質を含む固形支持体を、ペプチ
ド又はポリペプチドを含有する試料と接触させる工程、及び（ｂ）支持体に結合されたペ
プチド又はポリペプチドのレベルを測定する工程。この結合物質は、好ましくは、核酸、
ペプチド、ポリペプチド、抗体及びアプタマーからなる群から選択され、これらは不動化
された形状で固形支持体上に存在することが好ましい。固形支持体を製造するための材料
は、当該技術分野において周知であり、且つとりわけ、市販のカラム物質、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、ガラス及び／又はシリコ
ーンのチップ及び表面、ニトロセルロース小片、メンブレン、シート、デュラサイト(dur
acytes)、反応トレーのウェル及び壁、プラスチックチューブなどが挙げられる。結合物
質又は物質は、多くの異なる担体に結合することができる。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、天然及び改質セルロース、ポリアクリルアミ
ド、アガロース、及びマグネタイトが挙げられる。担体の性質は、本発明の目的のために
可溶性又は不溶性のいずれかであることができる。該結合物質を固定／不動化する好適な
方法は、周知であり、且つイオン的、疎水的、共有的相互作用などを含むが、これらに限
定されるものではない。本発明のアレイとして「サスペンションアレイ」を使用すること
も、意図される(Nolan 2002, Trends Biotechnol. 20(1):9-12)。かかるサスペンション
アレイにおいて、担体、例えば、マイクロビーズ又はミクロスフェアは、懸濁液中に存在
する。このアレイは、恐らく標識され、異なる結合物質を運搬する、異なるマイクロビー
ズ又はミクロスフェアからなる。例えば固相化学及び感光性保護基を基にした、かかるア
レイの製造方法は、一般に公知である（米国特許第５，７４４，３０５号）。
【００６９】
　本発明の方法の実施態様において、本明細書において言及されるバイオマーカーのレベ
ルは、「実施例」の項に説明されたアッセイを用いて測定される。
　別の本発明の方法の実施態様において、工程ａ）の測定は、分析装置ユニットにより、
特に本明細書の別所記載の分析装置ユニットにより実行することができる。
【００７０】
　用語「結合物質」とは、各バイオマーカーに対応して特異的に結合する結合部分を含む
分子を指す。
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　用語「特異的結合」又は「特異的に結合」とは、結合対分子が、それらが他の分子には
有意に結合しない条件下で、互いに結合を示す、結合反応を指す。用語「特異的結合して
いる」又は「特異的に結合する」とは、バイオマーカーとしてタンパク質又はペプチドに
ついて言及する場合、結合物質が、少なくとも１０-7Ｍの親和性で、対応するバイオマー
カーに結合する結合反応を指す。用語「特異的結合している」又は「特異的に結合する」
は、その標的分子について、好ましくは少なくとも１０-8Ｍの、更により好ましくは少な
くとも１０-9Ｍの親和性を指す。用語「特異的な」又は「特異的には」は、試料中に存在
する他の分子は、標的分子に特異的な結合物質に有意に結合しないことを示すように使用
される。好ましくは、標的分子以外の分子への結合のレベルは、標的分子への親和性のわ
ずか１０％以下の、より好ましくはわずか５％以下の結合親和性を生じる。
【００７１】
　「結合物質」の例は、核酸プローブ、核酸プライマー、ＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、アプ
タマー、抗体、抗体断片、ペプチド、ペプチド核酸（ＰＮＡ）又は化合物である。好まし
い結合物質は、測定されるべきバイオマーカーに特異的に結合する抗体である。本明細書
において用語「抗体」は、最も広い意味で使用され、非限定的にモノクローナル抗体、ポ
リクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）、及びそれらが所望の抗
原結合活性を示す限りは抗体断片を含む、様々な抗体構造を包含している。好ましくは、
抗体は、ポリクローナル抗体である。より好ましくは、抗体は、モノクローナル抗体であ
る。
【００７２】
　ある態様において、適用することができる別の結合物質は、試料中の少なくとも１種の
マーカーに特異的に結合するアプタマーであることができる。用語「特異的結合している
」又は「特異的に結合する」は、結合物質として核酸アプタマーについて言及する場合に
は、核酸アプタマーが、対応する標的分子に低ｎＭからｐＭの範囲の親和性で結合してい
る、結合反応を指す。
【００７３】
　更なる態様において、試料は、結合物質と少なくとも１種のマーカーの間に形成される
複合体から、形成された複合体の量の測定の前に、除去される。従ってある態様において
、結合物質は、固形支持体上に不動化されてよい。更にある態様において、試料は、洗浄
液を適用することにより、固形支持体上の形成された複合体から除去することができる。
形成された複合体は、試料中に存在する少なくとも１種のマーカーの量に比例するものと
する。適用される結合物質の特異性及び／又は感受性は、特異的に結合されることが可能
である試料中に含まれる少なくとも１種のマーカーの割合の程度を規定することは理解さ
れるであろう。どのように決定を実行するかに関する更なる詳細はまた、本明細書別所に
認められる。形成された複合体の量は、試料中に実際に存在する量を反映している少なく
とも１種のマーカーの量に変換されるものとする。かかる量は、ある態様において、試料
中に本質的に存在する量であるか、又は別の態様において、形成された複合体と当初の試
料中に存在する量の間の関係のために、それらの特定の割合の量であってよい。
【００７４】
　本明細書において使用される用語「レベル」は、本明細書において言及されるバイオマ
ーカーの絶対量、該バイオマーカーの相対量又は相対濃度、並びにそれらに相関するか若
しくはそれらから誘導され得る任意の値若しくはパラメータを包含している。かかる値又
はパラメータは、直接測定により該ペプチドから得られた全ての特異的物理的又は化学的
特性の全てに由来する強いシグナル値、例えば、質量スペクトル又はＮＭＲスペクトルに
おける強度値などを含む。更に、本説明の別所に特定された間接測定により得られる全て
の値又はパラメータ、例えば、ペプチドに対する応答における生物学的リードアウトシス
テムから決定された応答量、又は特異的に結合されたリガンドから得られた強いシグナル
などが、包含される。前述の量又はパラメータと相関する値は、全ての標準の数学的操作
からも得ることができることも理解されるべきである。
【００７５】
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　本明細書において使用される用語「比較する」とは、個体又は患者由来の試料中のバイ
オマーカーのレベルを、本説明の別所に特定されたバイオマーカーの参照レベルと比較す
ることを指す。本明細書において使用される比較するは、通常対応するパラメータ又は値
の比較を指すこと、例えば、絶対量は、絶対参照レベルと比較されるのに対し、濃度は参
照濃度と比較されるか、又は試料中のバイオマーカーから得られたシグナル強度は、参照
試料から得られた同じ型のシグナル強度と比較されることは、理解されるべきである。比
較は、手作業で、又はコンピュータの支援で実行されてよい。従って、比較は、演算装置
（例えば、本明細書に明らかにされたシステムの）により実行されてよい。個人又は患者
由来の試料中で測定又は検出されたバイオマーカーのレベル及び参照レベルの値は、例え
ば、互いに比較されることができ、且つ該比較は、比較のためのアルゴリズムを実行する
コンピュータプログラムにより自動的に実施され得る。該評価を実施するコンピュータプ
ログラムは、好適なアウトプットフォーマットで所望の評価を提供するであろう。コンピ
ュータ支援の比較に関して、決定された量の値は、コンピュータプログラムにより、デー
タベースに保存されている好適な参照に対応する値と比較されてよい。コンピュータプロ
グラムは更に、比較の結果を評価する、すなわち好適なアウトプットフォーマットで所望
の評価を自動的に提供することができる。コンピュータ支援の比較に関して、決定された
量の値は、コンピュータプログラムにより、データベースに保存されている好適な参照に
対応する値と比較されてよい。コンピュータプログラムは更に、比較の結果を評価する、
すなわち好適なアウトプットフォーマットで所望の評価を自動的に提供することができる
。
【００７６】
　本明細書において使用される用語「参照レベル」は好ましくは、予め決定された値を指
す。この状況において、「レベル」は、絶対量、相対量又は相対濃度、並びにそれらに相
関するか又はそれらから誘導され得る任意の値又はパラメータを包含している。当業者が
理解するように、参照レベルは、例えば、特異度及び／又は感度に関して慣習的な必要要
件に合致するように、予め決定され且つ設定される。これらの必要要件は、例えば、規制
機関毎に変動することができる。これは例えば、アッセイ感度又は特異度は、各々、特定
の限界、例えば、各々、８０％、９０％、９５％又は９８％に設定されるべきであってよ
い。これらの必要要件はまた、陽性又は陰性推定値に関して規定されることができる。そ
れにもかかわらず、本発明により提示される内容を基に、当業者が、これらの必要要件に
合致する参照レベルに到達することは常に可能であろう。一実施態様において、参照レベ
ルは、健常な個体からの参照試料において決定される。参照レベルは、一実施態様におい
て、患者が属する疾患実体(disease entity)からの参照試料において予め決定されている
。いくつかの実施態様において、参照レベルは、例えば、調べられる疾患実体における値
の分布全体の25％～75％の割合で設定されることができる。他の実施態様において、参照
レベルは、例えば、調べられる疾患実体からの参照試料における値の分布全体から決定さ
れた中央値、三分位数又は四分位数に設定されることができる。一実施態様において、参
照レベルは、調べられる疾患実体の値の分布全体から決定された中央値に設定される。参
照レベルは、年齢、性別又は亜集団などの様々な生理学的パラメータ、並びに本明細書に
おいて言及されるバイオマーカーの決定に使用される手段に応じて、変動することができ
る。一実施態様において、参照試料は、本発明の方法に供される個体又は患者由来の試料
と同じ型の細胞、組織、臓器又は体液の給源から本質的に由来し、例えば、本発明に従い
、血液が個体におけるバイオマーカーのレベルを決定するための試料として使用される場
合、参照レベルも、血液又はそれらの一部において決定される。
【００７７】
　本明細書において使用される用語「参照レベル」は、好ましくは、患者を、スタチン含
有療法に対する応答の可能性がより高い患者群に、又はスタチン含有療法に対する応答の
可能性がより低い患者群に割り当てることを可能にするレベルを指す。かかる参照レベル
は、互いにこれらの群を分離する閾値レベルであることができる。従って、本明細書にお
いて言及されるバイオマーカーの参照レベルは、スタチン含有療法に対する応答の可能性
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がより高い患者群、又はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低い患者群への、
患者の割り当てを可能にするレベルであることとする。２つの群を分離するのに適してい
る閾値レベルは、スタチン含有療法に対する応答の可能性がより高い患者由来（若しくは
かかる患者群由来）、又はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低い患者由来（
若しくはかかる患者群由来）のいずれかの本明細書において言及されるマーカーのレベル
を基に、本明細書別所において言及される統計学的検定により、更なる骨折りをせずに計
算することができる。前述の患者又は患者群から誘導することができる好ましい参照レベ
ルは、本明細書別所に指摘されている。
【００７８】
　参照レベルは、閾値レベルを規定及び確立するために使用することができる。閾値レベ
ルは、好ましくは、スタチン含有療法に対する応答の可能性がより高い又は可能性がより
低い患者を確定することを可能にする。従って、参照レベルは、好ましくは、スタチン含
有療法に対する応答の可能性がより高い又は可能性がより低い患者を確定すること可能に
するものとする。実施態様において、該参照レベルは、計算された参照レベルである。こ
の確定は、計算された「レベル」の参照又は閾値との該比較を基にした、本明細書に開示
されたシステムの演算装置により提供されてよい。例えば、システムの演算装置は、採用
又は除外(rule-in or rule-out)を指示する、言語、記号、又は数値の形のインジケータ
ーを提供することができる。個々の患者に適用可能な参照レベルは、年齢、性別又は亜集
団などの様々な生理学的パラメータ、並びに本明細書において言及されるポリペプチド又
はペプチドの決定に使用される手段に応じて、変動することができる。好適な参照レベル
は、被験試料と一緒に、すなわち同時又は連続して、分析されるべき参照試料から決定さ
れてよい。
【００７９】
　好ましくは、参照レベルは、計算された参照レベルである。好ましくは計算された参照
レベルは、スタチン含有療法に対する応答の可能性がより高い患者と、スタチン含有療法
に対する応答の可能性がより低い患者を区別することを可能にするものとする。参照レベ
ルは、原則として、標準の統計学的方法を適用することにより、所与のバイオマーカーに
ついて平均又は平均値を基に先に特定したように、患者コホートについて計算することが
できる。特に、事象を診断することを目的とする方法又はしない方法などの、試験の精度
は、その受診者動作特性（ＲＯＣ）により最も良く説明されている(特に、Zweig 1993, C
lin. Chem. 39:561-577を参照)。ＲＯＣ図は、観察されたデータの範囲全体に及ぶ識別閾
値の連続する変動から生じる感度／特異度対の全てのプロットである。診断法の臨床性能
は、その精度によって、すなわちある評価、予後判定又は診断に患者を正確に割り当てる
その能力によって決まる。ＲＯＣプロットは、区別を行うのに適した閾値の完全な範囲に
関する感度、対、１－特異度をプロットすることによる、２つの分布間の重複を示してい
る。ｙ－軸は感度であるか、又は真陽性率であり、これは、真陽性試験結果の数の、真陽
性数と偽陰性試験結果の数の積に対する比として規定される。これはまた、疾患又は状態
の存在における陽性とも称される。これは、罹患したサブグループからのみ計算される。
ｘ－軸は偽陽性率であるか、又は偽陽性結果の数の、真陰性の数と偽陽性結果の数の積に
対する比として規定される１－特異度である。これは、特異度の指標であり、且つ罹患し
ていないサブグループから全体が計算される。真陽性率及び偽陽性率は、２つの異なるサ
ブグループからの試験結果を使用することにより、全体的に個別に計算されるので、ＲＯ
Ｃプロットは、そのコホートにおける事象の有病率(prevalence)とは無関係である。ＲＯ
Ｃプロット上の各点は、特定の識別閾値に対応する感度／－特異度対を表している。完全
な区別を伴う試験（２つの結果の分布において重複がない）は、左上角を貫通するＲＯＣ
プロットを有し、ここで真陽性率は、１．０、又は１００％（完全感度）であり、並びに
偽陽性率は、０（完全特異度）である。区別のない試験（２つの群の結果の分布が同じ）
に関する理論上のプロットは、左下角から右上角への４５°対角線である。ほとんどのプ
ロットは、これら２つの極端の間に収まる。ＲＯＣプロットが、４５°対角線の完全に下
側に収まる場合、「陽性」に関する判定を「以上」から「未満」まで逆転するか、又はそ
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の反対により、これは容易に修正される。定性的に、プロットが左上角により近くなると
、試験の全般的精度がより高まる。所望の信頼区間に応じて、閾値は、ＲＯＣ曲線から誘
導することができ、感度と特異度の適切な釣り合いで、各々、所与の事象に関する診断又
は予測を可能にする。従って、本発明の前述の方法に使用される参照は、閾値又はカット
オフレベルであることが好ましく、且つ好ましくは、先に説明されたよう該コホートに関
するＲＯＣを確立し、それから閾値レベルを誘導することにより作成することができる。
診断法に関する所望の感度及び特異度に応じて、ＲＯＣプロットは、好適な閾値を誘導す
ることを可能にする。
【００８０】
　以下を、診断アルゴリズムとして適用する：
バイオマーカーとしてのオステオポンチン
　オステオポンチンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される心不全患者は、
冠動脈疾患に罹患していないことが好ましい。好ましくは、参照レベルを下回る患者の試
料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性が
より高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る該バイオマーカーの
レベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを示している
。 
【００８１】
バイオマーカーとしてのｓＳＴ２
　ｓＳＴ２がバイオマーカーとして使用される場合、試験される心不全患者は、冠動脈疾
患に罹患していないことが好ましい。好ましくは、参照レベルを下回る患者の試料中の該
バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより高い
ことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオ
マーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを
示している。
【００８２】
バイオマーカーとしてのＧＤＦ－１５
　ＧＤＦ－１５がバイオマーカーとして使用される場合、試験される心不全患者は、冠動
脈疾患に罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対
する応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る
患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応
答の可能性がより低いことを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを下
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対す
る応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患
者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答
の可能性がより低いことを示している。
【００８３】
バイオマーカーとしての尿素
　尿素がバイオマーカーとして使用される場合、試験される心不全患者は、冠動脈疾患に
罹患していてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定
される。好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベル
は、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより高いことを示している。同じ
く好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該
患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを示している。
【００８４】
バイオマーカーとしての尿酸
　尿酸がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹患し
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ていてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される
。好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該
患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ま
しくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は
スタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを示している。
【００８５】
バイオマーカーとしてのトランスフェリン
　トランスフェリンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈
疾患にも罹患していることが好ましい。好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料
中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がよ
り高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該
バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低い
ことを示している。
【００８６】
バイオマーカーとしての心トロポニン
　心トロポニン、特にトロポニンＴがバイオマーカーとして使用される場合、試験される
患者は、追加的に冠動脈疾患に罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対
する応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る
患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応
答の可能性がより低いことを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを上
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対す
る応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患
者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答
の可能性がより低いことを示している。
【００８７】
バイオマーカーとしてのＳＨＢＧ
　ＳＨＢＧがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹
患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対
する応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る
患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応
答の可能性がより低いことを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを上
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対す
る応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患
者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答
の可能性がより低いことを示している。
【００８８】
バイオマーカーとしてのｓＦｌｔ－１
　ｓＦｌｔ－１がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患
に罹患していてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想
定される。好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベ
ルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより高いことを示している。同
じく好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、
該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを示している。
【００８９】
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バイオマーカーとしてのプレアルブミン
　プレアルブミンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾
患に罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対
する応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る
患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応
答の可能性がより低いことを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを下
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対す
る応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患
者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答
の可能性がより低いことを示している。
【００９０】
バイオマーカーとしてのＰｌＧＦ
　ＰｌＧＦがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹
患していてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定さ
れる。好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは
、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより高いことを示している。同じく
好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患
者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを示している。
【００９１】
バイオマーカーとしてのＩＬ－６
　ＩＬ－６がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹
患していてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定さ
れる。好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは
、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより高いことを示している。同じく
好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患
者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを示している。
【００９２】
バイオマーカーとしてのフェリチン
　フェリチンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、好ましくは冠
動脈疾患にも罹患している。好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイ
オマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより高いこと
を示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマー
カーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答の可能性がより低いことを示し
ている。
【００９３】
バイオマーカーとしてのｈｓＣＲＰ
　ｈｓＣＲＰがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に
罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対
する応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る
患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応
答の可能性がより低いことを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを下
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対す
る応答の可能性がより高いことを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患
者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者はスタチン含有療法に対する応答
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の可能性がより低いことを示している。
【００９４】
　先に示したように、参照レベルは、更なる骨折りなく決定することができる。好ましい
参照レベルは、心不全を有する患者群の中央値レベルであってよい。
【００９５】
　個々のマーカーに関する好ましい診断アルゴリズムも、「好ましい実施態様」の項にお
いて明らかにされ、例えば、実施態様８を参照されたい。
【００９６】
　ＧＤＦ－１５に関する好ましい参照レベルは、好ましくは２５００ｐｇ／ｍＬ～４５０
０ｐｇ／ｍＬの範囲内、より好ましくは３０００ｐｇ／ｍＬ～４０００ｐｇ／ｍＬの範囲
内である。最も好ましくは、この参照レベルは、３５６０ｐｇ／ｍＬである。
【００９７】
　尿素に関する好ましい参照レベルは、好ましくは８ｍｍｏｌ／Ｌ～１１ｍｍｏｌ／Ｌの
範囲内、より好ましくは９ｍｍｏｌ／Ｌ～１０ｍｍｏｌ／Ｌの範囲内である。最も好まし
くは、この参照レベルは、９．４ｍｍｏｌ／Ｌである。
【００９８】
　ＳＨＢＧに関する好ましい参照レベルは、好ましくは２５ｎｍｏｌ／Ｌ～３６ｎｍｏｌ
／Ｌの範囲内、より好ましくは３０ｎｍｏｌ／Ｌ～３２ｎｎｍｏｌ／Ｌの範囲内である。
最も好ましくは、この参照レベルは、３０．８ｎｍｏｌ／Ｌである。
【００９９】
　尿酸に関する好ましい参照レベルは、好ましくは６．３ｍｇ／ｄＬ～８．３ｍｇ／ｄＬ
の範囲内、より好ましくは６．９ｍｇ／ｄＬ～７．７ｍｇ／ｄＬの範囲内である。最も好
ましくは、この参照レベルは、７．３ｍｇ／ｄＬである。
【０１００】
　ＰＬＧＦに関する好ましい参照レベルは、好ましくは１６ｐｇ／ｍＬ～２６ｐｇ／ｍＬ
の範囲内、より好ましくは２０ｐｇ／ｍＬ～２３ｐｇ／ｍＬの範囲内である。最も好まし
くは、この参照レベルは、２１．３ｐｇ／ｍＬである。
【０１０１】
　ＩＬ－６に関する好ましい参照レベルは、好ましくは５．７ｐｇ／ｍＬ～７．１ｐｇ／
ｍＬの範囲内、より好ましくは６．１ｐｇ／ｍＬ～６．７ｐｇ／ｍＬの範囲内である。最
も好ましくは、この参照レベルは、６．４ｐｇ／ｍＬである。
【０１０２】
　トランスフェリンに関する好ましい参照レベルは、好ましくは３．７ｇ／Ｌ～４．５ｇ
／Ｌの範囲内、より好ましくは３．９ｇ／Ｌ～４．３ｇ／Ｌの範囲内である。最も好まし
くは、この参照レベルは、４．１ｇ／Ｌである。
【０１０３】
　トロポニンに関する好ましい参照レベルは、好ましくは２０ｐｇ／ｍＬ～３１ｐｇ／ｍ
Ｌの範囲内、より好ましくは２５ｐｇ／ｍＬ～２８ｐｇ／ｍＬの範囲内である。最も好ま
しくは、この参照レベルは、２６．５ｐｇ／ｍＬである。
【０１０４】
　ｓＦｌｔ－１に関する好ましい参照レベルは、好ましくは８５ｐｇ／ｍＬ～１１５ｐｇ
／ｍＬの範囲内、より好ましくはの９３ｐｇ／ｍＬ～１０７ｐｇ／ｍＬ範囲内である。最
も好ましくは、この参照レベルは、９９．６ｐｇ／ｍＬである。
【０１０５】
　プレアルブミンに関する好ましい参照レベルは、好ましくは０．１８ｇ／Ｌ～０．２２
ｇ／Ｌの範囲内、より好ましくは０．１９ｇ／Ｌ～０．２１ｇ／Ｌの範囲内である。最も
好ましくは、この参照レベルは、０．２ｇ／Ｌである。
【０１０６】
　フェリチンに関する好ましい参照レベルは、好ましくは１４０μｇ／Ｌ～１８０μｇ／
Ｌの範囲内、より好ましくは１５０μｇ／Ｌ～１７０μｇ／Ｌの範囲内である。最も好ま
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しくは、この参照レベルは、１６０μｇ／Ｌである。
【０１０７】
　オステオポンチンに関する好ましい参照レベルは、好ましくは８５ｎｇ／ｍＬ～１１５
ｎｇ／ｍＬの範囲内、より好ましくは９３ｎｇ／ｍＬ～１０７ｎｇ／ｍＬの範囲内である
。最も好ましくは、この参照レベルは、１００ｎｇ／ｍＬである。
【０１０８】
　ｓＳＴ２に関する好ましい参照レベルは、好ましくは３０ｎｇ／ｍＬ～３８ｎｇ／ｍＬ
の範囲内、より好ましくは３２ｎｇ／ｍＬ～３６ｎｇ／ｍＬの範囲内である。最も好まし
くは、この参照レベルは、３４ｎｇ／ｍＬである。
【０１０９】
　ｈｓＣＲＰに関する好ましい参照レベルは、好ましくは４ｍｇ／ｍＬ～６ｍｇ／ｍＬの
範囲内、より好ましくは４．８ｍｇ／ｍＬ～５．４ｍｇ／ｍＬの範囲内である。最も好ま
しくは、この参照レベルは、５．１ｍｇ／ｍＬである。
【０１１０】
　先に示した参照レベルは、全ての本発明の方法及び使用に適用する。
　いくつかの実施態様において、用語「参照レベルを上回る」とは、参照レベルと比較し
た場合、本明細書記載の方法により決定された、参照レベルを上回る、又は５％、１０％
、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％
、９５％、１００％又はそれより多い全体的増加の、個体又は患者由来の試料中のバイオ
マーカーのレベルを指す。いくつかの実施態様において、用語増加は、個体又は患者由来
の試料中のバイオマーカーレベルの増加を指し、ここで増加は、参照試料から先に決定さ
れた、参照レベルと比べ、少なくとも約１．５、１．７５、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５、２０、２５、３０、４０、５０、６０、７０、７５、８０、９０、又
は１００倍より高い。
【０１１１】
　いくつかの実施態様において、本明細書の用語「減少する」又は「下回る」は、参照レ
ベルと比較した場合、本明細書記載の方法により決定された、参照レベルを下回る、又は
５％、１０％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８
５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又はそれより多い全体的減少の
、個体又は患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルを指す。いくつかの実施態様にお
いて、用語減少は、個体又は患者由来の試料中のバイオマーカーレベルの減少を指し、こ
こで減少されたレベルは、参照試料から先に決定された、参照レベルと比べ、多くても約
０．９、０．８、０．７、０．６、０．５、０．４、０．３、０．２、０．１、０．０５
、又は０．０１倍、又はそれよりも少ない。
【０１１２】
　本発明の実施態様において、バイオマーカーは、単独で測定される。しかし、一緒に決
定され得ることも意図され、すなわち本発明の方法は、１種よりも多いマーカー、すなわ
ち２、３、４又は５種のマーカーの決定を包含することができる。２種以上のマーカーが
決定される場合、個々のマーカーに関する診断アルゴリズムが、組合せられる。
【０１１３】
　好ましいバイオマーカー組合せは、以下である：
　・ＧＤＦ－１５及び尿素、
　・ＧＤＦ－１５及びＳＨＢＧ、
　・ＧＤＦ－１５及びＰｌＧＦ、
　・ＧＤＦ－１５及びＩＬ－６、
　・ＰｌＧＦ及びＩＬ－６、
　・トロポニン及びｓＳＴ２、
　・ｈｓＣＲＰ及びｓＳＴ２、
　・ＰＬＧＦ及びｓＦｌｔ１。
【０１１４】
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　本発明の方法の実施態様において、前述の方法は、（ｄ）スタチン含有療法を推奨、開
始又は中断する工程を更に含む。
【０１１５】
　本明細書において使用される語句「療法を推奨する」とは、スタチン含有療法により好
適に治療されるか又は好適に治療されない患者を確定するために、患者の試料中の本明細
書において言及される少なくとも１種のバイオマーカーのレベルに関して作成される情報
又はデータを使用することを指す。本明細書において使用される語句「療法を推奨する」
とは同じく、スタチン含有療法に対する応答の可能性がより高い若しくはより低いことが
確定又は選択された患者についてスタチン含有療法を提唱又は選択するために、作成され
る情報又はデータを使用することを指すこともできる。使用又は作成される情報又はデー
タは、任意の形態、書面、口頭又は電子式であることができる。一部の実施態様において
、作成された情報又はデータの使用は、連絡、提示、報告、保存、送付、転送、供給、伝
達、配布又はそれらの組合せを含む。一部の実施態様において、連絡、提示、報告、保存
、送付、転送、供給、伝達、配布又はそれらの組合せは、演算装置、分析装置ユニット又
はそれらの組合せにより実行される。一部の更なる実施態様において、連絡、提示、報告
、保存、送付、転送、供給、伝達、配布又はそれらの組合せは、実験室又は医療の専門家
により実行される。一部の実施態様において、情報又はデータは、本明細書において言及
される少なくとも１種のマーカーのレベルの参照レベルとの比較を含む。
【０１１６】
　好ましくは、患者がスタチン含有療法に応答する可能性がより高い場合は、スタチン含
有療法は、開始される（患者がスタチンにより先に治療されていない場合）か、又は継続
される（患者がスタチンにより先に治療されている場合）。従って、スタチン含有療法を
開始又は継続することが推奨される。
【０１１７】
　好ましくは、患者がスタチン含有療法に応答する可能性がより低い場合は、スタチン含
有療法は、開始されない（患者がスタチンにより先に治療されていない場合）か、又は中
断される（患者がスタチンにより先に治療されていない(not)場合）。従って、スタチン
含有療法を開始しない又は中断することが推奨される。
【０１１８】
　従って、本発明はまた、心不全を有する患者を治療する方法にも関連し、これは：
　ａ）患者由来の試料中の、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホ
ルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキ
ン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシン
キナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性Ｓ
Ｔ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択される少なくとも１種
のバイオマーカーのレベルを測定する工程；
　ｂ）工程ａ）で測定された該少なくとも１種のバイオマーカーのレベルを、各参照レベ
ルと、比較する工程、
　ｃ）スタチン含有療法に応答する可能性がより高い又はより低いとして患者を確定する
工程、並びに任意に
　ｄ）少なくとも１種のバイオマーカーのレベルが、スタチン含有療法の指標である場合
、患者へスタチンを投与するか、又はスタチン含有療法を選択する工程：を含む。
　前述の療法の工程ｄ）により、心不全が治療される。
【０１１９】
　実施態様において、工程ｃ）に示したようにスタチン含有療法への応答の可能性がより
高い又はより低い患者の確定は、工程ｂ）において実行される比較を基にしている。個々
のマーカーに関する好ましい診断アルゴリズムは、本明細書別所に明らかにされている。
バイオマーカーに応じて、参照レベルを上回る又は下回るのいずれかの患者由来の試料中
のバイオマーカーのレベルは、スタチン含有療法への応答の可能性がより高い患者の指標
である（先に示した診断アルゴリズムを参照のこと）。バイオマーカーのレベルがスタチ
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ン含有療法への応答の可能性がより高い患者の指標である場合、工程ｄ）が実行される。
バイオマーカーのレベルがスタチン含有療法への応答の可能性がより低い患者の指標であ
る場合、工程ｄ）は実行されない。
【０１２０】
　本明細書に示した定義及び説明は、以下に変更すべき所は変更して適用する（別所記載
する場合を除き）。
【０１２１】
致死及び／又は入院の患者リスクを予測する方法
　本発明は更に、致死及び／又は入院の患者のリスクを予測する方法に関し、ここで該患
者は心不全を有し、且つここで該患者はスタチン含有療法を受けており、該方法は：
　（ａ）患者由来の試料中の、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性
ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイ
キン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシ
ンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性
ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択される少なくとも１
種のバイオマーカーのレベルを測定する工程；並びに
　（ｂ）少なくとも１種のマーカーのレベルを、各参照レベルと、比較する工程：を含む
。
【０１２２】
　本発明の方法は、好ましくは、エクソビボ又はインビトロの方法である。
　好ましくは、工程（ｂ）を基に、死亡又は入院に悩まされる患者のリスクが予測される
。従って、前述の方法は更に、工程（ｂ）の結果を基に死亡又は入院に悩まされる患者の
リスクを予測する工程を含む。ある実施態様において、本方法は更に、（ｃ）特に患者由
来の試料中の少なくとも１種のバイオマーカーのレベルが参照レベルを下回る又は上回る
場合に、患者の致死及び／又は入院のリスクを予測する工程：を含む（診断アルゴリズム
に関して、下記参照）。
【０１２３】
　ある実施態様において、少なくとも１種のバイオマーカーのレベルは、試料を、各マー
カーに特異的に結合する物質と接触させ、これにより物質と該マーカーの間に複合体を形
成し、形成された複合体の量を検出し、これにより該マーカーのレベルを測定することに
より測定される。これは特に、測定されるべきバイオマーカーが、ポリペプチド（ＧＤＦ
－１５、ＳＨＢＧ、ＰＬＧＦ、ＩＬ－６、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－
１、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２、及びｈｓＣＲＰ）であ
る場合に、適用する。測定されるべきバイオマーカーが尿素又は尿酸である場合、該バイ
オマーカーのレベルは、試料を、該バイオマーカーの転換を触媒する酵素と接触させるこ
とにより、測定される。好ましい酵素は、本明細書別所に明らかにされる。
【０１２４】
　用語「患者」は、スタチン含有療法への応答の可能性があると対象を確定する方法の状
況において、先に規定されている。好ましくは、試験される患者は、先に示した心不全を
有する。測定されるバイオマーカーに応じて、患者は追加的に冠動脈疾患を有しても、有
さなくともよい（前記参照）。
【０１２５】
　更に、患者は、スタチン含有療法を受けるものとする。従って、患者は、試料を得る前
に、スタチンで治療されているものとする。本発明の状況において、試料を得る前にスタ
チンにより治療されている患者は、試料を得る前に、好ましくは１ヶ月以上、より好まし
くは３ヶ月以上、又は最も好ましくは６ヶ月以上、スタチンで治療されているものとする
。
【０１２６】
　本明細書に使用される用語「予測する」は、将来の規定された時間ウィンドウ（予測ウ
ィンドウ）内で、患者が死亡するであろう及び／又は入院するであろう確率を評価するこ
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とを指す。予測ウィンドウは、予測された確率に従い、患者が死亡するであろう又は入院
するであろう期間である。予測ウィンドウは、本発明の方法による分析時に、患者の残り
の生存期間全体であることができる。しかし好ましくは、予測ウィンドウは、本発明の方
法が実行された後（より好ましく及び正確には、本発明の方法により分析されるべき試料
が入手された後）、６ヶ月間、１２ヶ月間、１８ヶ月間、２年間、３年間、又は５年間の
期間である。最も好ましくは、該予測ウィンドウは、１８ヶ月間の期間である。当業者に
理解されるように、かかる評価は、分析されるべき患者の１００％について正しいことは
通常意図されない。しかしこの用語は、本評価は、分析されるべき患者の統計学的に有意
な部分について妥当であることを必要とする。部分は、統計学的に有意であるかどうかは
、様々な周知の統計学的評価ツール、例えば、信頼区間の決定、ｐ－値決定、スチューデ
ントｔ－検定、マンホイットニー検定などを使用することにより、当業者により、更なる
骨折りなしに決定することができる。詳細は、Dowdy及びWeardenの「研究のための統計(S
tatistics for Research)」、John Wiley & Sons, New York 1983に認められる。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９
８％又は少なくとも９９％である。ｐ－値は、好ましくは０．１、０．０５、０．０１、
０．００５、又は０．０００１である。好ましくは、本発明により想定される確率は、予
測が、所与のコホートの患者の少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％
、又は少なくとも９０％について正しいことを可能にする。
【０１２７】
　本明細書に使用される用語「致死」は、好ましくは任意の原因からの、より好ましくは
心臓が原因の、及び最も好ましくは心臓血管系事象からの、致死に関する。同じく本明細
書に使用される用語「入院」は、好ましくは任意の原因からの、より好ましくは心臓が原
因の、及び最も好ましくは心臓血管系事象からの、入院に関する。本明細書に使用される
用語「心臓血管系事象」とは、好ましくは任意の急性心臓血管系事象を含む心臓血管系の
任意の障害を指す。好ましくは、この用語はまた、心不全を含む。急性心臓血管系事象は
、好ましくは、安定狭心症（ＳＡＰ）又は急性冠動脈症候群（ＡＣＳ）である。ＡＣＳ患
者は、不安定狭心症（ＵＡＰ）又は心筋梗塞（ＭＩ）を示し得る。ＭＩは、ＳＴ－上昇Ｍ
Ｉ（ＳＴＥＭＩ）又は非－ＳＴ－上昇ＭＩ（ＮＳＴＥＭＩ）であることができる。本明細
書に使用されるＮＳＴＥ－ＡＣＳは、ＵＡＰ及びＮＳＴＥＭＩを包含している。ＭＩの発
生には、左心室機能障害（ＬＶＤ）、心不全の発症又は更には致死が続き得る。更に好ま
しい心臓血管系事象は、突然心臓死及び脳卒中（脳血管事象又は事故）を含む、心臓の徐
脈性又は頻脈性不整脈を包含している。同じく致死はまた、所与の患者集団に対する死亡
率(death rate)又は死亡数の割合を指すことができる。
【０１２８】
　本明細書に使用される表現「致死及び／又は入院のリスクの予測」は、本発明の方法に
より分析されるべき患者は、上昇したリスクを有する患者群若しくは集団、又は低下した
リスクを有する群のいずれかに割り当てられることを意味する。本発明で言及される上昇
したリスクとは、患者集団における入院又は致死の平均リスクに対して、患者について予
め決定された予測ウィンドウ内の入院のリスク又は致死のリスクが、有意に上昇される（
すなわち、有意に増加する）ことを意味することが好ましい。本発明で言及される低下し
たリスクとは、患者集団における入院又は致死の平均リスクに対して、患者について予め
決定された予測ウィンドウ内の入院のリスク又は致死のリスクが、有意に低下されること
を意味することが好ましい。特に、リスクの有意な増加又は減少は、予後判定について有
意であると考えられるサイズのリスクの増加又は減少であり、特に該増加又は減少は、統
計学的に有意と考えられる。用語「有意」及び「統計学的に有意」とは、当業者に公知で
ある。従って、リスクの増加又は減少が有意又は統計学的に有意であるかどうかは、様々
な周知の統計学的評価ツールを使用し、当業者による更なる骨折りなしに決定することが
できる。
【０１２９】
　好ましくは、１８ヶ月間の予測ウィンドウに関して、本明細書に使用される上昇された
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、従って増加された致死及び／又は入院のリスクは、好ましくは２０％より多い、より好
ましくは２５％より多い、最も好ましくは３０％より多いリスク増加に関する。本明細書
に使用される低下された致死及び／又は入院のリスクは、好ましくは１８ヶ月間の予測ウ
ィンドウに関して（平均リスクと比べ、最終段落参照）、好ましくは１０％より多い、よ
り好ましくは１５％より多い、最も好ましくは２０％より多いリスク低下に関する。
【０１３０】
　用語「参照レベル」は、先に規定されている。従ってこの規定を適用する。結果的にこ
の用語は好ましくは、致死及び／若しくは入院の上昇されたリスクを有する患者群、又は
致死及び／若しくは入院の低下されたリスクを有する患者群のいずれかへの、患者の割り
当てを可能にするレベルを指す。かかる参照レベルは、これらの群を互いに分離する閾値
レベルであることができる。従って、本明細書において言及されるバイオマーカーに関す
る参照レベルは、致死及び／若しくは入院の上昇されたリスクを有するか、又は致死及び
／若しくは入院の低下されたリスクを有するかの患者群への、患者の割り当てを可能にす
るレベルであるはずである。これら２群を分離するのに適した閾値レベルは、致死及び／
若しくは入院の上昇されたリスクを有する患者（又はかかる患者群由来の）、又は致死及
び／若しくは入院の低下されたリスクを有する患者（又はかかる患者群由来の）のいずれ
か由来の、本明細書において言及されるマーカーのレベルを基にした、本明細書別所に言
及される統計学的検定により、更なる骨折りなしに計算することができる。前述の患者又
は患者群から誘導することができる好ましい参照レベルは、本明細書別所に示されている
。
【０１３１】
バイオマーカーとしてのオステオポンチン
　オステオポンチンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈
疾患に罹患していないことが好ましい。好ましくは、参照レベルを上回る患者試料中の該
バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有すること
を示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る該バイオマーカーのレベルは、該
患者は致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１３２】
バイオマーカーとしてのｓＳＴ２
　ｓＳＴ２がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹
患していないことが好ましい。好ましくは、参照レベルを上回る患者試料中の該バイオマ
ーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有することを示して
いる。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレ
ベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１３３】
バイオマーカーとしてのＧＤＦ－１５
　ＧＤＦ－１５がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患
に罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の
上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者
由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリ
スクを有することを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを上
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上
昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者由
来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示している。
【０１３４】
バイオマーカーとしての尿素



(35) JP 2016-529505 A 2016.9.23

10

20

30

40

50

　尿素がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹患し
ていてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される
。好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該
患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましく
は、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死
及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１３５】
バイオマーカーとしての尿酸
　尿酸がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹患し
ていてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される
。好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該
患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましく
は、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死
及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１３６】
バイオマーカーとしてのトランスフェリン
　トランスフェリンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈
疾患にも罹患していることが好ましい。好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料
中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有す
ることを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイ
オマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示
している。
【０１３７】
バイオマーカーとしての心トロポニン
　心トロポニン、特にトロポニンＴがバイオマーカーとして使用される場合、試験される
患者は、追加的に冠動脈疾患に罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の
上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者
由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリ
スクを有することを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを下
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上
昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者由
来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示している。
【０１３８】
バイオマーカーとしてのＳＨＢＧ
　ＳＨＢＧがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹
患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の
上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者
由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリ
スクを有することを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを下
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上
昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者由
来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示している。
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【０１３９】
バイオマーカーとしてのｓＦｌｔ－１
　ｓＦｌｔ－１がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患
に罹患していてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想
定される。好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベ
ルは、該患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有することを示している。同じく
好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患
者は致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１４０】
バイオマーカーとしてのプレアルブミン
　プレアルブミンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾
患に罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の
上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者
由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリ
スクを有することを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを上
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上
昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者由
来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示している。
【０１４１】
バイオマーカーとしてのＰｌＧＦ
　ＰｌＧＦがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹
患していてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定さ
れる。好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは
、該患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有することを示している。同じく好ま
しくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は
致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１４２】
バイオマーカーとしてのＩＬ－６
　ＩＬ－６がバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に罹
患していてもしなくてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定さ
れる。好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは
、該患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有することを示している。同じく好ま
しくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は
致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１４３】
バイオマーカーとしてのフェリチン
　フェリチンがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、好ましくは冠
動脈疾患にも罹患している。好ましくは、参照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイ
オマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上昇したリスクを有することを示
している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者由来の試料中の該バイオマーカー
のレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示している。
【０１４４】
バイオマーカーとしてのｈｓＣＲＰ
　ｈｓＣＲＰがバイオマーカーとして使用される場合、試験される患者は、冠動脈疾患に
罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを
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下回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の
上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを上回る患者
由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリ
スクを有することを示している。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、参照レベルを上
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の上
昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下回る患者由
来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、該患者は致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示している。
【０１４５】
　好ましい参照レベルは、スタチン含有療法に感受性のある患者を確定する方法の状況に
おいて明らかにされている。個々のマーカーに関する好ましい診断アルゴリズムはまた、
「好ましい実施態様」の項目においても明らかにされ、例えば、実施態様１０を参照され
たい。
【０１４６】
　本発明はまた、スタチン含有療法に対し応答の可能性のある患者を確定するための、心
不全を有する患者の試料中の、ｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ
（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インター
ロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チ
ロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可
溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくと
も１種のバイオマーカーの使用；並びに／又は、ｉｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５
）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、
ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（
可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポン
チン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から
選択されたバイオマーカーに特異的に結合する結合物質の使用；又は、ｉｉｉ）尿酸又は
尿素の転換を可能にする酵素又は化合物の使用：に関する。
【０１４７】
　本発明はまた、該患者の致死及び／又は入院リスクを予測するための、心不全を有する
患者の試料中の、ｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン
結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６
）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナー
ゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）
、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種のバイ
オマーカーの使用；並びに／又は、ｉｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、Ｓ
ＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（イ
ンターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ
－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ
２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択されたバ
イオマーカーに特異的に結合する結合物質の使用；又は、ｉｉｉ）尿酸又は尿素の転換を
可能にする酵素又は化合物の使用：に関する。
【０１４８】
　本発明はまた、スタチン含有療法に対する応答の可能性として心不全を有する患者を確
定するための医薬組成物若しくは診断組成物の製造のための、ｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分
化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増
殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦ
ｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オ
ステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパ
ク質）から選択された少なくとも１種のバイオマーカーの使用；並びに／又は、ｉｉ）Ｇ
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ＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸
、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフェリン、
心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミ
ン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感
度Ｃ－反応性タンパク質）から選択されたバイオマーカーに特異的に結合する結合物質の
使用；又は、ｉｉｉ）尿酸又は尿素の転換を可能にする酵素又は化合物の使用：にも関す
る。
【０１４９】
　本発明はまた、心不全を有し且つスタチン含有療法を受けている患者の致死及び／又は
入院のリスクを予測するための医薬組成物若しくは診断組成物の製造のための、ｉ）ＧＤ
Ｆ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、
ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心
トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン
、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度
Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種のバイオマーカーの使用；並びに
／又は、ｉｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グ
ロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、ト
ランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１
）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及び
ｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択されたバイオマーカーに特異的に結
合する結合物質の使用；又は、ｉｉｉ）尿酸又は尿素の転換を可能にする酵素又は化合物
の使用：にも関する。
【０１５０】
　本発明の好ましい実施態様に従い、本発明の方法を実行するために適合された装置であ
って：
　ａ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン
）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフ
ェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレ
アルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲ
Ｐ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種のバイオマーカーに特
異的に結合する少なくとも１種の結合物質、又は尿酸若しくは尿素の転換が可能である酵
素若しくは化合物を含む、分析装置ユニットであって、心不全を有する患者の試料中のバ
イオマーカー（複数可）のレベル（複数可）を測定するために適合されている該ユニット
；並びに
　ｂ）決定されたレベル（複数可）を、参照レベル（複数可）と比較し、これにより患者
は、スタチン含有療法に応答する可能性がより高いか又はより低いかを確定するための分
析装置ユニットであって、参照レベル（又は複数のレベル）を伴うデータベース及び比較
を実行するためのコンピュータ－実行されるアルゴリズムを含む該ユニット：を備える装
置が提供される。
【０１５１】
　本発明の別の好ましい実施態様に従い、本発明の方法を実行するために適合された装置
であって：
　ａ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン
）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフ
ェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレ
アルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲ
Ｐ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種のバイオマーカーに特
異的に結合する結合物質（又は複数の結合物質）、又はｉｉｉ）尿酸若しくは尿素の転換
が可能である酵素若しくは化合物を含む、分析装置ユニットであって、心不全を有する患
者の試料中のバイオマーカー（複数可）のレベル（複数可）を測定するために適合されて
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いる該ユニット；並びに
　ｂ）決定されたレベル（複数可）を、参照レベル（複数可）と比較し、これにより致死
及び／又は入院の患者リスクが予測される分析装置ユニットであって、参照レベル（又は
複数のレベル）を伴うデータベース及び比較を実行するためのコンピュータ－実行される
アルゴリズムを含む該ユニット：を備える装置が提供される。
　好ましい参照レベル及びアルゴリズムは、本明細書別所に明らかにされる。
【０１５２】
　本開示の好ましい実施態様は、スタチン含有療法に対する応答の可能性のある患者を確
定するためのシステムを含む。システムの例は、化学反応若しくは生物反応の結果を検出
するため、又は化学反応若しくは生物反応の進行をモニタリングするために使用される、
臨床の化学分析装置、凝固化学分析装置、免疫化学分析装置、尿分析装置、核酸分析装置
を含む。より具体的には、本開示の例証的システムは、Roche Elecsys(商標)、Systems a
nd Cobas(登録商標)免疫学的検定分析装置、Abbott Architect(商標)及びAxsym(商標)分
析装置、Siemens Centaur(商標)及びImmulite(商標)分析装置、並びにBeckman Coulter U
niCel(商標)及びAcess(商標)分析装置などを含むことができる。
【０１５３】
　前記システムの実施態様は、対象の開示を実現するために利用される１又は複数の分析
装置ユニットを備えることができる。本明細書に開示されたシステムの分析装置ユニット
は、公知のような、有線の連絡、ブルートゥース、ＬＡＮＳ、又はワイヤレスシグナルの
いずれかを介して、本明細書に開示された演算装置と操作可能に連絡されている。加えて
、本開示に従い、分析装置ユニットは、例えば、診断目的のために試料の定性的及び／又
は定量的評価の一方又は両方の検出を行う、独立型装置、又はより大型の機器内のモジュ
ールを備えることができる。例えば、分析装置ユニットは、試料及び／又は試薬のピペッ
ティング、投薬、混合により実行又は補助され得る。分析装置ユニットは、アッセイを実
行するための試薬を保持するための試薬保持ユニットを備えることができる。試薬は、例
えば、貯蔵コンパートメント又はコンベヤ内の適当な貯蔵庫又は位置に配置された、個々
の試薬又は試薬群を含有する容器又はカセットの形状で配置されることができる。検出試
薬はまた、試料と接触されている固形支持体上の不動化された形状であってよい。更に分
析装置ユニットは、特定の分析のために最適化されている加工処理及び／又は検出成分を
含むことができる。
【０１５４】
　一部の実施態様に従い、分析装置ユニットは、試料による測定物質(analyte)、例えば
マーカーの光学検出のために構成されることができる。光学検出のために構成された分析
装置ユニットの例は、シングル及びマルチエレメント又はアレイ光検出装置の両方を含む
、電磁エネルギーを電気シグナルに変換するために構成された装置を備える。本開示に従
い、光学検出器は、光学電磁シグナルをモニタリングし、且つ光路中に配置された試料中
の測定物質の存在及び／又は濃度の指標であるベースラインシグナルに対する電気的出力
シグナル又は応答シグナルを提供することが可能である。かかる装置はまた、例えば、ア
バランシェ光ダイオードを含む光ダイオード、光トランジスタ、光導電検出器、リニアセ
ンサーアレイ、ＣＣＤ検出器、ＣＭＯＳアレイ検出器を含むＣＭＯＳ検出器、光電子増倍
管、及び光電子増倍管アレイを含むことができる。ある実施態様に従い、光ダイオード又
は光電子増倍管などの光検出器は、追加のシグナル処理又は調整電子装置を含むことがで
きる。例えば、光学検出器は、少なくとも１個のプリアンプ、電子フィルター、又は集積
回路を備えることができる。好適なプリアンプは、例えば、プリメインアンプ(integrate
d)、トランスインピーダンスアンプ、及び電流増幅（電流ミラー）プリアンプを含む。
【０１５５】
　加えて、本開示の１又は複数の分析装置ユニットは、光放出のための光源を備えること
ができる。例えば、分析装置ユニットの光源は、試験される試料により測定物質濃度を測
定するため、又はエネルギー移動を可能にするための（例えば、蛍光共鳴エネルギー移動
又は酵素の触媒により）、少なくとも１種の光放出エレメント（光放出ダイオード、電動
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(electric powered)放射線源、例えば白熱ランプ、電界発光ランプ、ガス放電ランプ、高
輝度放電ランプ、レーザーなど）からなることができる。
【０１５６】
　更に、このシステムの分析装置ユニットは、１又は複数のインキュベーションユニット
（例えば、試料又は試薬を特定の温度又は温度範囲に維持するため）を含むことができる
。一部の実施態様において、分析装置ユニットは、試料を、繰り返しの温度サイクルに供
するための、及び試料による増幅産物のレベルの変化をモニタリングするために、実時間
サーマルサイクラーを含む、サーマルサイクラーを含むことができる。
【０１５７】
　加えて、本明細書に明らかにされたシステムの分析装置ユニットは、反応容器又はキュ
ベット供給ユニットを備えるか又は操作できるように連結することができる。供給ユニッ
トの例は、試料及び／又は試薬を反応容器に送達するための液体処理ユニット、例えばピ
ペッティングユニットを含むことができる。ピペッティングユニットは、再利用可能で洗
浄可能な針、例えば鉄製針、又は使い捨てピペットチップを備えることができる。分析装
置ユニットは更に、１又は複数の混合ユニット、例えば、液体を含むキュベットを振盪す
るための振盪機、又はキュベット若しくは試薬容器中の液体を混合するための混合パドル
を備えることができる。
【０１５８】
　前述のことから、本開示のいくつかの実施態様に従い、本明細書に開示され且つ説明さ
れた方法のいくつかの工程の一部は、演算装置により実行することができる。演算装置は
、例えば、汎用コンピュータ又は携帯コンピュータ装置であることができる。同じく本明
細書に開示された方法の１又は複数の工程を実行するために、ネットワーク上又はデータ
を転送する他の方法など、複数の演算装置を、一緒に使用することができることも理解さ
れるべきである。演算装置の例としては、デスクトップコンピュータ、ラップトップコン
ピュータ、携帯情報端末（“ＰＤＡ”）、例えばブラックベリーブランドの装置、携帯電
話、タブレット型コンピュータ、サーバーなどが挙げられる。概して、演算装置は、複数
の指示を実行することが可能なプロセッサー（ソフトウェアプログラムなど）を備える。
【０１５９】
　演算装置は、メモリーにアクセスする。メモリーは、コンピュータ可読メディアであり
、例えば、コンピュータ装置の一部分に又はネットワークを介して演算装置にアクセス可
能なようにのいずれかで配置された、単独の記憶装置又は複数の記憶装置を備えることが
できる。コンピュータ－可読メディアは、演算装置によりアクセスすることができる任意
の利用可能なメディアであってよく、揮発性メディア及び不揮発性メディアの両方を含む
。更に、コンピュータ－可読メディアは、取り外し可能なメディア及び取り外しできない
メディアの一方又は両方であることができる。例として、限定するものではないが、コン
ピュータ－可読メディアは、コンピュータ記憶媒体を含むことができる。コンピュータ記
憶媒体の例としては、ＲＡＭ、ＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモリー又は任意の他
の技術、ＣＤ－ＲＯＭ、デジタル汎用ディスク（ＤＶＤ）又は他の光学ディスクストレー
ジ、磁気カセット、磁気テープ、磁気ディスクストレージ又は他の磁気記憶装置、或いは
演算装置によりアクセス可能な複数の指示を記憶するために使用することができ且つ演算
装置のプロセッサにより実行される任意の他の媒体が挙げられるが、これらに限定される
ものではない。
【０１６０】
　本開示の実施態様に従い、ソフトウェアは、演算装置のプロセッサにより実行される場
合に、本明細書に開示された方法の１又は複数の工程を実施することができる指示を含む
ことができる。これらの指示のいくつかは、他の機械のオペレーションを制御するシグナ
ルを生じ、結果的にコンピュータそれ自身から遠くに離れた物質を変換するようそれらの
制御シグナルを通じて操作することができるように、適合されることができる。これらの
説明及び描写は、例えば、自身の作業の大要を、他の当業者に最も効果的に搬送するため
に、データ処理の技術分野の業者により使用される手段である。
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【０１６１】
　複数の指示はまた、所望の結果につながる工程の筋の通った(self-consistent)配列で
あると一般に考えられるアルゴリズムを含むことができる。これらの工程は、物理的数量
の物理的操作を必要とするものである。必ずしもではないが、通常、これらの数量は、保
存、伝達、変換、組合せ、比較、及び他の操作を行うことが可能である、電気的又は磁気
的パルス又はシグナルの形をとる。これは、かかるシグナルが具体化又は表現される物理
的アイテム又は表明(manifestations)を参照し、値、文字、ディスプレイデータ、数字な
どとしてこれらのシグナルに言及するためには、基本的に共通使用のために、時には具合
が良いことを証明する。しかし、これら及び類似の用語は全て、適切な物理的数量に関連
すべきであり、ここではこれらの数量に適用される便宜上の標識として単に使用されるこ
とは心に留めておかれねばならない。本開示のいくつかの実施態様に従い、本明細書に明
らかにされた１又は複数のマーカーの決定されたレベルと、好適な参照の間の比較を実行
するためのアルゴリズムは、本指示を実行することにより具体化され且つ実施される。こ
れらの結果は、パラメトリック診断用生データの出力として又は絶対レベル若しくは相対
レベルとして得ることができる。本明細書に開示されたシステムの様々な実施態様に従い
、「診断」は、計算された「レベル」の参照又は閾値との該比較を基に本明細書に開示さ
れたシステムの演算装置により提供され得る。例えば、システムの演算装置は、特定の診
断を示す言語、記号、又は数値の形で、インジケーターを提供することができる。
【０１６２】
　演算装置はまた、出力装置へのアクセスを有することができる。出力装置の例としては
、例えば、ファックス、ディスプレイ、プリンター、及びファイルを挙げることができる
。本開示のいくつかの実施態様に従い、演算装置は、本明細書に開示された方法の１又は
複数の工程を実施することができ、従って、出力装置を介して、結果、指標、比又は本方
法の他の因子に関連する出力を提供する。
【０１６３】
　最後に、本発明は、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン
結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６
）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナー
ゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）
、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）参照標準から選択された少なくとも１
種のバイオマーカーに特異的に結合する少なくとも１種の結合物質、並びに該方法を実行
するための指示書を含む、本発明の方法を実行するために適合されたキットに関する。
【０１６４】
　本明細書に使用される用語「キット」は、好ましくは個別に又は単独の容器内で提供さ
れる、前述の成分の集合を指す。容器はまた、本発明の方法を実行するための指示を含む
ことができる。これらの指示は、マニュアルの形態であるか、或いは本発明の方法におい
て言及される比較を実行することが可能であるか、若しくはコンピュータ又はデータ処理
装置上で実行される場合に従い診断を確立するため、コンピュータプログラムコードによ
り提供されることができる。コンピュータプログラムコードは、データ保存媒体若しくは
光学保存媒体（例えば、コンパクトディスク）などの装置上、又はコンピュータ若しくは
データ処理装置上に直接に提供されることができる。更にキットは、先に本明細書におい
て規定した参照に関する少なくとも１種の標準、すなわち参照レベルを示す本明細書にお
いて言及されるバイオマーカーについて予め決められたレベルの溶液を含むこととする。
【０１６５】
　一部の実施態様において、本明細書に開示されたキットは、開示された方法を実践する
ための、少なくとも１種の成分又は成分の包装された組合せを含む。「包装された組合せ
」とは、キットが、本明細書に明らかにされたように、１又は複数成分、例えばプローブ
（例えば抗体）、対照、緩衝液、試薬（例えば複合体及び／又は基質）、指示書などの組
合せを含む単独の包装を提供することを意味する。単独の容器を含むキットも、「包装さ
れた組合せ」の定義内に含まれる。一部の実施態様において、キットは、少なくとも１種
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のプローブ、例えば、抗体（本明細書に開示したように、バイオマーカーのエピトープに
特異的親和性を有する）を含む。例えば、キットは、発蛍光団により標識された抗体又は
融合タンパク質の一員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、不
動化されてよく、特定のコンホメーションで不動化されてよい。例えば、標的タンパク質
に特異的に結合するため、試料中の標的タンパク質を検出するため、及び／又は試料由来
の標的タンパク質を除去するために、不動化されたプローブを、キットにおいて提供する
ことができる。
【０１６６】
　いくつかの実施態様に従い、キットは、少なくとも１個の容器中に、不動化されてよい
少なくとも１種のプローブを含む。キットはまた、１個又は複数の容器中に、任意に不動
化された複数のプローブを含むことができる。例えば、複数のプローブは、単独の容器中
に、又は例えば、各容器が単独のプローブを含む個別の容器中に存在することができる。
【０１６７】
　一部の実施態様において、キットは、１又は複数の不動化されないプローブ、及び不動
化されたプローブを含むか若しくは含まない１又は複数の固体支持体を備えることができ
る。かかる実施態様の一部は、１又は複数のプローブを固体支持体へ不動化する必要があ
る試薬及び補給品の一部又は全て、或いは試料内の特異的タンパク質へ不動化されたプロ
ーブを結合するのに必要な試薬及び補給品の一部又は全てを含むことができる。
【０１６８】
　いくつかの実施態様において、単独のプローブ（同じプローブの複数のコピーを含む）
は、単独の固体支持体上に不動化され、且つ単独の容器中で提供されることができる。他
の実施態様において、各々異なる標的タンパク質に、又は単独の標的タンパク質（特異的
エピトープなど）の異なる形に特異的な２種以上のプローブが、単独の容器中に提供され
る。一部のかかる実施態様において、不動化されたプローブは、複数の異なる容器中に（
例えば、単回使用の形状で）提供されるか、又は複数の不動化されたプローブは、複数の
異なる容器中に提供されることができる。更なる実施態様において、プローブは、複数の
異なる型の固体支持体上に不動化されることができる。不動化されたプローブ（複数可）
と容器（複数可）の任意の組合せが、本明細書に開示されたキットのために意図され、且
つそれらの任意の組合せは、所望の用途のための好適なキットを達成するために選択する
ことができる。
【０１６９】
　キットの容器は、包装に適しており、並びに／又は例えばプローブ（例えば抗体）、対
照、緩衝液、及び試薬（例えば複合体及び／又は基質）などを含む本明細書に開示された
１又は複数の成分を含む任意の容器であることができる。好適な物質としては、ガラス、
プラスチック、段ボール又は他の紙製品、木材、金属、及びそれらの合金が挙げられるが
、これらに限定されるものではない。一部の実施態様において、この容器は、不動化され
たプローブ（複数可）を完全に包むか、又は埃、油分などの夾雑、及び光への曝露を最小
化するために、プローブを簡単に覆うことができる。一部の更なる実施態様において、キ
ットは、単独の容器又は複数の容器を含むことができ、そこでは複数の容器が存在し、各
容器は、他の容器全てと同じであるか、他とは異なるか、又は他の全ての容器ではなく一
部の容器と異なることができる。
【０１７０】
　加えて、本発明は、各参照レベルを上回るか又は下回る、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子
１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子
）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－
１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオ
ポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）
から選択された少なくとも１種のバイオマーカーのレベル（好ましくは試料中、より好ま
しくは血液、血清若しくは血漿試料中、最も好ましくは血漿試料中）を有する患者におけ
る心不全の治療に使用するためのスタチンに関する。
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【０１７１】
　最後に、本発明は、（各マーカーについて）各参照レベルを上回るか又は下回る、ＧＤ
Ｆ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、
ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心
トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン
、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度
Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種のバイオマーカーのレベル（好ま
しくは試料中、より好ましくは血液、血清若しくは血漿試料中、最も好ましくは血漿試料
中）を有する患者における心不全の治療のための医薬品の製造のためのスタチンの使用に
関連する。
【０１７２】
　実施態様において、レベルは、血液、血清又は血漿レベルであり、特に血漿レベルであ
る。
　更に、先に本明細書において示したように、患者は追加的に、冠動脈疾患に罹患してい
るか、又は冠動脈疾患に罹患していなくてよい。
　好ましい参照レベルは、本明細書別所に明らかにされている。
【０１７３】
バイオマーカーとしてのオステオポンチン
　バイオマーカーがオステオポンチンである場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していない
ことが好ましい。好ましくは、治療される患者は、このバイオマーカーの参照レベルを下
回るバイオマーカーのレベルを有する。
【０１７４】
バイオマーカーとしてのｓＳＴ２
　バイオマーカーがｓＳＴ２である場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していないことが好
ましい。好ましくは、治療される患者は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイ
オマーカーのレベルを有する。
【０１７５】
バイオマーカーとしてのＧＤＦ－１５
　バイオマーカーがＧＤＦ－１５である場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしな
くてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患
者は、このバイオマーカーの参照レベルを上回るバイオマーカーのレベルを有する。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患者
は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオマーカーのレベルを有する。
【０１７６】
バイオマーカーとしての尿素
　バイオマーカーが尿素である場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしなくてもよ
い。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される。好ましくは、治療さ
れる患者は、このバイオマーカーの参照レベルを上回るバイオマーカーのレベルを有する
。
【０１７７】
バイオマーカーとしての尿酸
　バイオマーカーが尿酸である場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしなくてもよ
い。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される。好ましくは、治療さ
れる患者は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオマーカーのレベルを有する
。
【０１７８】
バイオマーカーとしてのトランスフェリン
　バイオマーカーがトランスフェリンである場合、患者は、冠動脈疾患にも罹患している
ことが好ましい。好ましくは、治療される患者は、このバイオマーカーの参照レベルを上
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回るバイオマーカーのレベルを有する。
【０１７９】
バイオマーカーとしての心トロポニン
　バイオマーカーが、心トロポニン、特にトロポニンＴがである場合、患者は、追加的に
冠動脈疾患に罹患していてもしなくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患
者は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオマーカーのレベルを有する。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、試験される患者
は、このバイオマーカーの参照レベルを上回るバイオマーカーのレベルを有する。
【０１８０】
バイオマーカーとしてのＳＨＢＧ
　バイオマーカーがＳＨＢＧである場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしなくて
もよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患
者は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオマーカーのレベルを有する。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患者
は、このバイオマーカーの参照レベルを上回るバイオマーカーのレベルを有する。
【０１８１】
バイオマーカーとしてのｓＦｌｔ－１
　バイオマーカーがｓＦｌｔ－１である場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしな
くてもよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される。好ましくは
、治療される患者は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオマーカーのレベル
を有する。
【０１８２】
バイオマーカーとしてのプレアルブミン
　バイオマーカーがプレアルブミンである場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもし
なくてもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患
者は、このバイオマーカーの参照レベルを上回るバイオマーカーのレベルを有する。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患者
は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオマーカーのレベルを有する。
【０１８３】
バイオマーカーとしてのＰｌＧＦ
　バイオマーカーがＰｌＧＦである場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしなくて
もよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される。好ましくは、参
照レベルを上回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、患者が致死及び／又
は入院の上昇したリスクを有することを示している。同じく好ましくは、参照レベルを下
回る患者由来の試料中の該バイオマーカーのレベルは、患者が致死及び／又は入院の低下
したリスクを有することを示している。
【０１８４】
バイオマーカーとしてのＩＬ－６
　バイオマーカーがＩＬ－６である場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしなくて
もよい。しかし、患者はＣＡＤに罹患していることが、特に想定される。好ましくは、治
療される患者は、このバイオマーカーの参照レベルを上回るバイオマーカーのレベルを有
する。
【０１８５】
バイオマーカーとしてのフェリチン
　バイオマーカーがフェリチンである場合、患者は、好ましくは冠動脈疾患にも罹患して
いる。好ましくは、治療される患者は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオ
マーカーのレベルを有する。
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【０１８６】
バイオマーカーとしてのｈｓＣＲＰ
　バイオマーカーがｈｓＣＲＰである場合、患者は、冠動脈疾患に罹患していてもしなく
てもよい。
　患者が冠動脈疾患に罹患していない場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患
者は、このバイオマーカーの参照レベルを上回るバイオマーカーのレベルを有する。
　患者が冠動脈疾患に罹患している場合、以下を適用する：好ましくは、治療される患者
は、このバイオマーカーの参照レベルを下回るバイオマーカーのレベルを有する。
【０１８７】
　好ましい参照レベルは、スタチン含有療法に応答する可能性のある患者を確定する方法
に結びつけて、先に本明細書において指摘されている。個別のマーカーに関する好ましい
診断アルゴリズムは、以下の「好ましい実施態様」の項目にも明らかにされ、実施態様１
６を参照されたい。
【０１８８】
好ましい実施態様
　以下に、本発明の好ましい実施態様を明らかにする。先に示した定義は、変更すべき所
は変更して適用する。
【０１８９】
　１．　スタチン含有療法に応答する可能性のある心不全を有する患者を確定する方法で
あって：
　（ａ）患者由来の試料中のＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、ＳＨＢＧ（性ホルモン
結合グロブリン）、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、尿
素、尿酸、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシン
キナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性Ｓ
Ｔ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１種
のバイオマーカーのレベルを測定すること、並びに、
　（ｂ）少なくとも１種のマーカーのレベルを各参照レベルと比較することを含む、方法
。
【０１９０】
　２．　対象が、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類に従い、病期Ｂ、Ｃ又はＤに分類された心不全、特
に病期Ｂ又はＣに分類された心不全、並びに／又はＮＹＨＡ分類に従い、ＮＹＨＡクラス
ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶとして分類される心不全、特にＮＹＨＡクラスＩＩ若しくはＩＩＩと
して分類される心不全を有する、実施態様１の方法。
【０１９１】
　３．　患者が、冠動脈疾患を有し、特にここで少なくとも１種のバイオマーカーが、ト
ランスフェリン、フェリチン、尿素、尿酸、ｓＦｌｔ－１、ＰｌＧＦ又はＩＬ－６である
、実施態様１及び２の方法。
　４．　患者がまた、冠動脈疾患を有さず、特にここでバイオマーカーが、オステオポン
チン又はｓＳＴ２である、実施態様１及び２の方法。
【０１９２】
　５．　スタチンが、アトルバスタチン、セリバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチ
ン、メバスタチン、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチン及びシムバスタチ
ンからなる群から選択される、実施態様１～４のいずれか一つの方法。
　６．　患者が、試料を入手する前に、スタチンにより治療されている、実施態様１～５
のいずれか一つの方法。
　７．　患者が、試料を入手する前に、スタチンにより治療されていない、実施態様１～
６のいずれか一つの方法。
【０１９３】
　８．　ｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはＧＤＦ－１５であり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを上回る患者
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由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能
性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバ
イオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いこと
を指摘しているか、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを下回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性
がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイ
オマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを
指摘しており、
　　　ｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはＳＨＢＧであり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを下回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能
性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバ
イオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いこと
を指摘しているか、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを上回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性
がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイ
オマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを
指摘しており、
　　　ｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはＰｌＧＦであり、並びにここで参照レ
ベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療
法に応答する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能
性がより低いことを指摘しているか、
　　　ｉｖ）少なくとも１種のバイオマーカーはＩＬ－６であり、並びにここで参照レベ
ルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法
に応答する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性
がより低いことを指摘しているか、
　　　ｖ）少なくとも１種のバイオマーカーは尿素であり、並びにここで参照レベルを上
回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答
する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試
料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより
低いことを指摘しているか、
　　　ｖｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはオステオポンチンであり、且つ患者は冠
動脈疾患に罹患しておらず、並びにここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオ
マーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより高いことを指
摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベル
は、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを指摘しているか、
　　　ｖｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはｓＳＴ２であり、且つ患者は冠動脈疾
患に罹患しておらず、並びにここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカ
ーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより高いことを指摘し、
及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該
患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを指摘しているか、
　　　ｖｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーは尿酸であり、並びにここで参照レベ
ルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法
に応答する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性
がより低いことを指摘しているか、
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　　　ｉｘ）少なくとも１種のバイオマーカーはｓＦｌｔ－１であり、並びにここで参照
レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有
療法に応答する可能性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患
者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可
能性がより低いことを指摘しているか、
　　　ｘ）少なくとも１種のバイオマーカーはトランスフェリンであり、且つ患者はまた
冠動脈疾患にも罹患しており、並びにここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイ
オマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより高いことを
指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベ
ルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを指摘しているか、
　　　ｘｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはフェリチンであり、且つ患者はまた冠動
脈疾患にも罹患しており、並びにここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマ
ーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより高いことを指摘
し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは
、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを指摘しているか、
　　　ｘｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーは心トロポニンであり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを下回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能
性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバ
イオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いこと
を指摘しているか、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを上回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性
がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイ
オマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを
指摘しており、並びに／又は
　　　ｘｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはプレアルブミン及び／若しくはｈｓ
ＣＲＰであり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを上回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能
性がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバ
イオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いこと
を指摘しているか、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを下回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性
がより高いことを指摘し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイ
オマーカーのレベルは、該患者は、スタチン含有療法に応答する可能性がより低いことを
指摘している：実施態様１～７のいずれか一つの方法。
【０１９４】
　９．　致死及び／又は入院の患者のリスクを予測する方法であって、該患者が心不全を
有し、並びに該患者がスタチン含有療法を受けており：
　（ａ）該患者由来の試料中のＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性
ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイ
キン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシ
ンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性
ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された少なくとも１
種のマーカーのレベルを測定すること、並びに、
　（ｂ）少なくとも１種のマーカーのレベルを各参照レベルと比較すること：を含む、方
法。
【０１９５】
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　１０．　ｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはＧＤＦ－１５であり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを上回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオ
マーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示し
ているか、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを下回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスク
を有することを示し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマ
ーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示し、
　　　ｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはＳＨＢＧであり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを下回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオ
マーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示し
ているか、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを上回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスク
を有することを示し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマ
ーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示して
いるか、
　　　ｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはＰｌＧＦであり、並びにここで参照レ
ベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入
院の低下したリスクを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来
の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを
有することを示しているか、
　　　ｉｖ）少なくとも１種のバイオマーカーはＩＬ－６であり、並びにここで参照レベ
ルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院
の低下したリスクを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の
試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有
することを示しているか、
　　　ｖ）少なくとも１種のバイオマーカーは尿素であり、並びにここで参照レベルを上
回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下
したリスクを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中
のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有するこ
とを示しているか、
　　　ｖｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはオステオポンチンであり、且つ患者は冠
動脈疾患に罹患しておらず、並びにここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオ
マーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示し
、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、
該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示しているか、
　　　ｖｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはｓＳＴ２であり、且つ患者は冠動脈疾
患に罹患しておらず、並びにここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカ
ーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示し、及び
／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者
が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示しているか、
　　　ｖｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーは尿酸であり、並びにここで参照レベ
ルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院
の低下したリスクを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の
試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有
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することを示しているか、
　　　ｉｘ）少なくとも１種のバイオマーカーはｓＦｌｔ－１であり、並びにここで参照
レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は
入院の低下したリスクを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスク
を有することを示しているか、
　　　ｘ）少なくとも１種のバイオマーカーはトランスフェリンであり、且つ患者はまた
冠動脈疾患にも罹患しており、並びにここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイ
オマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示
し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは
、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示しているか、
　　　ｘｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはフェリチンであり、且つ患者はまた冠動
脈疾患にも罹患しており、並びにここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマ
ーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスクを有することを示し、
及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該
患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示しているか、
　　　ｘｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーは心トロポニンであり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを下回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオ
マーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示し
ているか、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを上回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスク
を有することを示し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオマ
ーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示して
おり、並びに／又は
　　　ｘｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはプレアルブミン及び／若しくはｈｓ
ＣＲＰであり、並びに
　　　　ａ）患者は、冠動脈疾患に罹患しておらず、且つここで参照レベルを上回る患者
由来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリス
クを有することを示し、及び／又はここで参照レベルを下回る患者由来の試料中のバイオ
マーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示し
ており、或いは
　　　　ｂ）患者は、冠動脈疾患に罹患しており、且つここで参照レベルを下回る患者由
来の試料中のバイオマーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の低下したリスク
を有することを示し、及び／又はここで参照レベルを上回る患者由来の試料中のバイオマ
ーカーのレベルは、該患者が致死及び／又は入院の増加したリスクを有することを示して
いる：実施態様９の方法。
【０１９６】
　１１．　試料が、血液、血清又は血漿試料である、実施態様１～１０のいずれか一つの
方法。
　１２．　患者がヒトである、実施態様１～１１のいずれか一つの方法。
【０１９７】
　１３．　スタチン含有療法に応答する可能性のある患者を確定するための、心不全を有
する患者の試料中の：ｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホル
モン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン
－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキ
ナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ
２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択される少なくとも１種の
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バイオマーカーの使用、並びに／又はｉｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、
ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（
インターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍ
ｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳ
Ｔ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択された
バイオマーカーに特異的に結合する少なくとも１種の結合物質の使用。
【０１９８】
　１４．　心不全を有する患者の致死及び／又は入院のリスクを予測するための該患者の
試料中の：ｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グ
ロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、ト
ランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１
）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及び
ｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択される少なくとも１種のバイオマー
カーの使用、並びに／又はｉｉ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（
性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロ
イキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロ
シンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶
性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択されたバイオマー
カーに特異的に結合する少なくとも１種の結合物質の使用。
【０１９９】
　１５．　ａ）ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グ
ロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－６（インターロイキン－６）、ト
ランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１
）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及び
ｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択される少なくとも１種のバイオマー
カーに特異的に結合する少なくとも１種の結合物質を含む分析装置ユニットであって、心
不全を有する患者の試料中のバイオマーカー（複数可）のレベル（複数可）を測定するの
に適合されている該ユニット、
　ｂ）決定されたレベル（複数可）を参照レベル（複数可）と比較し、これにより患者が
、スタチン含有療法に応答する可能性がより高い又はより低いとして確定される、分析装
置ユニットであって、参照レベル（又は複数のレベル）を伴うデータベース、並びに比較
を実行するためのコンピュータ－実装された診断アルゴリズムを含み、ここで特に診断ア
ルゴリズムが、クレーム８に示されたアルゴリズムである、該ユニット：を備える、実施
態様１～８のいずれか一つの方法を実行するための装置。
【０２００】
　１６．　各参照レベルを上回るか又は下回る、ＧＤＦ－１５（増殖分化因子１５）、尿
素、ＳＨＢＧ（性ホルモン結合グロブリン）、尿酸、ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）、ＩＬ－
６（インターロイキン－６）、トランスフェリン、心トロポニン、ｓＦｌｔ－１（可溶性
ｆｍｓ－様チロシンキナーゼ－１）、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、
ｓＳＴ２（可溶性ＳＴ２）、及びｈｓＣＲＰ（高感度Ｃ－反応性タンパク質）から選択さ
れる少なくとも１種のバイオマーカーのレベル、特に血液、血清又は血漿レベルを有する
患者において心不全を治療するために使用するスタチンであって、特にここで：
　ｉ）少なくとも１種のバイオマーカーがＧＤＦ－１５であり、並びに
　　ａ）患者は冠動脈疾患に罹患しておらず、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベ
ルを上回るか、又は
　　ｂ）患者は冠動脈疾患に罹患しており、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベル
を下回るか、
　ｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーがＳＨＢＧであり、並びに
　　ａ）患者は冠動脈疾患に罹患しておらず、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベ
ルを下回るか、又は
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　　ｂ）患者は冠動脈疾患に罹患しており、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベル
を上回るか、
　ｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーがＰｌＧＦであり、且つバイオマーカーのレ
ベルは、参照レベルを上回るか、
　ｉｖ）少なくとも１種のバイオマーカーはＩＬ－６であり、且つバイオマーカーのレベ
ルは、参照レベルを上回るか、
　ｖ）少なくとも１種のバイオマーカーは尿素であり、且つバイオマーカーのレベルは、
参照レベルを上回るか、
　ｖｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはオステオポンチンであり、患者は冠動脈疾患
に罹患しておらず、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベルを下回るか、
　ｖｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはｓＳＴ２であり、患者は冠動脈疾患に罹患
しておらず、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベルを下回るか、
　ｖｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーは尿酸であり、且つバイオマーカーのレベ
ルは、参照レベルを下回るか、
　ｉｘ）少なくとも１種のバイオマーカーはｓＦｌｔ－１であり、且つバイオマーカーの
レベルは、参照レベルを下回るか、
　ｘ）少なくとも１種のバイオマーカーはトランスフェリンであり、患者はまた冠動脈疾
患にも罹患しており、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベルを上回るか、
　ｘｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはフェリチンであり、患者はまた冠動脈疾患に
も罹患しており、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベルを下回るか、
　ｘｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーは心トロポニンであり、
　　ａ）患者は冠動脈疾患に罹患しておらず、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベ
ルを下回るか、又は
　　ｂ）患者は冠動脈疾患に罹患しており、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベル
を上回り、並びに／或いは、
　ｘｉｉｉ）少なくとも１種のバイオマーカーはプレアルブミン及び／若しくはｈｓＣＲ
Ｐであり、
　　ａ）患者は冠動脈疾患に罹患しておらず、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベ
ルを上回るか、又は
　　ｂ）患者は冠動脈疾患に罹患しており、且つバイオマーカーのレベルは、参照レベル
を下回る：場合に、治療に使用するスタチン。
【０２０１】
　本明細書に引用した全ての参考文献は、それらの全体の開示の内容に関して引用により
本明細書中に組み込まれており、且つその開示内容は、本明細書において具体的に言及さ
れている。
【実施例】
【０２０２】
　下記実施例は、単に本発明を例証するものである。これらは、いかなる場合でも、本発
明の範囲を限定するものとして構築されない。
【０２０３】
実施例１：患者コホート
　スタチン療法階層化のための可能性のあるバイオマーカー候補を、ＨＦに罹患している
患者（ＮＹＨＡクラスＩＩ－ＩＶ　ＨＦ　（ＬＶＥＦ≦４５％））４９９名から得た血漿
試料において測定した(Pfisterer M.ら、JAMA. 2009; 301:383-92)。これらのバイオマー
カーは、ベースライン時に測定し、中央値を下回る及び上回るサブグループを、１８ヶ月
間の療法後の転帰に関連付けた。加えて患者を、スタチン療法及びＣＡＤの存在について
階層化した（図面参照）。２１１名の患者は、スタチン療法を受けず、２８８名の患者は
スタチン療法を受けた。更に、２１２名の患者は、冠動脈疾患（ＣＡＤ）を有さず、２８
７名はＣＡＤを有した。
【０２０４】
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実施例２：アッセイ
　トロポニンＴは、Ｒｏｃｈｅ電気化学発光ＥＬＩＳＡサンドイッチ試験Ｅｌｅｃｓｙｓ
　トロポニンＴ　ｈｓ（高感度）ＳＴＡＴ(Short Turn Around Time)アッセイを用いて決
定した。この試験は、ヒト心トロポニンＴに対し特異的に指向される２種のモノクローナ
ル抗体を利用する。これらの抗体は、２８８個のアミノ酸からなる、心トロポニンＴタン
パク質の中心部分に位置する２種のエピトープ（アミノ酸位置１２５－１３１及び１３６
－１４７）を認識する。ｈｓ－ＴｎＴアッセイは、３～１００００ｐｇ／ｍＬの範囲のト
ロポニンＴレベルの測定を可能にする。
【０２０５】
　ＩＬ－６（インターロイキン６）は、電気化学発光免疫学的検定により測定した(ECLIA
, Roche Diagnostics社)。この試験は、Roche Diagnostics社からのCobas E601分析装置
を用いて行った。この試験は、ビオチン化されたモノクローナルＩＬ－６－特異性抗体と
一緒の一回目のインキュベーション、及びルテニウム複合体により標識されたモノクロー
ナルＩＬ－６－特異的抗体及びストレプトアビジン－コートされた微粒子と一緒の二回目
インキュベーションを基にしている。
【０２０６】
　高感度（ｈｓ）ＣＲＰは、Roche Diagnostics社からの粒子増強免疫比濁法を用いて決
定した（ティナクアント心Ｃ－反応性タンパク質（ラテックス）高感度）。この試験にお
いて、ラテックス微粒子に結合された抗－ＣＲＰ抗体は、試料中の抗原と反応し、抗原／
抗体複合体を形成する。凝集後、この複合体は、比濁法により測定される。
【０２０７】
　ｓＳＴ２は、Critical Diagnostics社(San Diego, CA, USA)からのPresage(商標)ST2ア
ッセイを用いて決定した。このアッセイは、血清又は血漿中のＳＴ２の測定のための、９
６ウェルプレートフォーマットにおける定量的サンドイッチモノクローナルＥＬＩＳＡで
ある。希釈した血漿を、抗－ＳＴ２抗体でコートされたプレートの適当なウェルに負荷し
、規定された時間インキュベーションした。試薬をプレートから洗浄し、且つ追加の試薬
を添加し、引き続き洗浄除去する一連の工程の後、測定物質を呈色試薬の添加により最終
的に検出し、生じたシグナルを、４５０ｎｍで分光学的に測定した。
【０２０８】
　プレアルブミンは、Roche cobas cシステムを使用し、血漿試料中で測定した。適用さ
れたアッセイは、免疫比濁法である。ヒトプレアルブミンは、特異的抗血清と沈殿物を形
成し、これは比濁法により決定される。
【０２０９】
　ＰｌＧＦ及びｓＦｌｔ１は、各々、ＰｌＧＦ及びｓＦｌｔ１に特異的である２種の抗体
を利用するＥＬＥＣＳＹＳ免疫学的検定を用いて試験した。この試験は、ELECSYS 2010及
びcobra e411及びcobra e601を含む、異なるRoche分析装置を用い、自動的に実行するこ
とができる。この試験は、ＰｌＧＦに関する感度３ｐｇ／ｍｌを有する。ｓＦｌｔ－１は
、１０～８５，０００ｐｇ／ｍｌに達する。
【０２１０】
　尿素は、Roche/Hitachi cobas cシステム上で、ヒト血清、血漿及び尿中の尿素/尿素窒
素の定量的決定のための、インビトロ試験により測定した。この試験は、cobas c 311及
びcobas c 501/502を含む、様々な分析装置を用い、自動的に実行することができる。こ
のアッセイは、ウレアーゼ及びグルタミン酸デヒドロゲナーゼによる、速度論的アッセイ
である。尿素は、ウレアーゼにより加水分解され、アンモニウムと炭酸塩を形成する。第
二の反応において、２－オキソグルタル酸塩は、グルタミン酸デヒドロゲナーゼ（ＧＬＤ
Ｈ）及びコエンザイムＮＡＤＨの存在下で、アンモニウムと反応し、Ｌ－グルタミン酸を
生成する。この反応において、２モルのＮＡＤＨがＮＡＤ+へと酸化され、１モルの尿素
が加水分解される。ＮＡＤＨ濃度の減少速度は、試料中の尿素濃度に正比例しており、分
光学的に測定される。
【０２１１】
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　トランスフェリンは、血清及び血漿中のヒトトランスフェリンの定量的免疫学的決定の
ために、COBAS INTEGRAシステム(ROCHE社)を用いて測定した。適用されるアッセイは、免
疫比濁法である。ヒトトランスフェリンは、特異的抗血清と沈殿物を形成し、これは３４
０ｎｍでの比濁法により決定される。
【０２１２】
　ＳＨＢＧは、電気化学発光免疫学的検定（ＥＣＬＩＡ）により測定した。この試験は、
ELECSYS 2010及びcobra e411及びcobra e601を含む、様々な分析装置を用い、自動的に行
うことができる。一回目のインキュベーション工程において、試料は、ルテニウム複合体
により標識されたモノクローナルＳＨＢＧ－特異的抗体と接触させ、これにより、サンド
イッチ複合体を形成する。二回目のインキュベーション工程において、ストレプトアビジ
ン－コートされた微粒子を添加する。形成された複合体は、ビオチンとストレプトアビジ
ンの相互作用を介して、固相へ結合し始める。結果は、２－点較正により作成された機器
に特異性のある較正曲線及び試薬のバーコードにより提供されるマスター曲線により決定
される。
【０２１３】
　尿酸は、酵素的比色法を適用することにより、決定した。この酵素反応において、過酸
化物は、ペルオキシダーゼ（ＰＯＤ）、Ｎ－エチル－Ｎ－（２－ヒドロキシ－３－スルホ
プロピル）－３－メチルアニリン（ＴＯＯＳ）、及び４－アミノフェナゾンの存在下で反
応し、キノン－ジイミン色素を形成する。形成された赤色の強度は、尿酸濃度に比例し、
且つ分光学的に決定される。
【０２１４】
　フェリチンは、Roche/Hitachi cobas cシステムを使用することにより、血漿試料中で
測定した。適用されるアッセイは、粒子増強免疫比濁法である。ヒトフェリチンは、抗－
フェリチン抗体でコートされたラテックス粒子と凝集する。この沈殿物は、５７０／８０
０ｎｍで比濁法により決定される。
【０２１５】
実施例3：結果
　先に説明された分析は、下記のスタチン療法応答予測につながる。
　・中央値を下回る（しかし上回らない）オステオポンチン（ＯＰＮ）レベルは、ＣＡＤ
を伴わないＨＦ患者におけるスタチンに対する療法応答を予測する傾向がある（しかしＣ
ＡＤを伴う患者では予測しない）。
　・中央値を下回るｓＳＴ２レベルは、ＣＡＤを伴わない患者におけるＨＦ患者でのスタ
チンに対する療法応答を予測する（ｐ＝０．０４）。
　・中央値を上回るＧＤＦ－１５レベルは、ＣＡＤを伴わないＨＦ患者におけるスタチン
に対する療法応答を予測し；反対に、中央値を下回るＧＤＦ－１５レベルは、ＣＡＤを伴
うＨＦ患者におけるスタチンに対する療法応答を予測する（両方共ｐ＝０．０４）。
　・中央値を上回る（しかし下回らない）尿素レベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者における
スタチンに対する療法応答を予測し（ｐ＝０．０２）、且つＣＡＤを伴わない患者におい
てもその傾向がある（ｐ＝０．１０）。
　・中央値を下回る（しかし上回らない）尿酸レベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者における
スタチンに対する療法応答を予測する（ｐ＝０．０３）が、ＣＡＤを伴わない患者におい
てはそれは低い（ｐ＝０．０９）。
　・中央値を上回る（しかし下回らない）トランスフェリンレベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ
患者におけるスタチンに対する療法応答を予測する傾向がある（ｐ＝０．０６）。
　・中央値を上回るｃＴｎＴレベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者におけるスタチンに対する
療法応答を予測し（ｐ＝０．０３）；反対に、中央値を下回るｃＴｎＴレベルは、ＣＡＤ
を伴わないＨＦ患者におけるスタチンに対する療法応答を予測する傾向がある（ｐ＝０．
０７）。
　・中央値を下回るＳＨＢＧレベルは、ＣＡＤを伴わないＨＦ患者におけるスタチンに対
する療法応答を予測し（ｐ＝０．０４）；反対に、中央値を上回るＳＨＢＧレベルは、Ｃ
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ＡＤを伴うＨＦ患者におけるスタチンに対する療法応答を予測する（ｐ＝０．００２）。
　・中央値を下回る（しかし上回らない）ｓＦＬｔ－１レベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者
におけるスタチンに対する療法応答を予測し（ｐ＝０．０３）、且つＣＡＤを伴わない患
者においてはそれは低い（ｐ＝０．１０）。
　・中央値を上回るプレアルブミンレベルは、ＣＡＤを伴わないＨＦ患者におけるスタチ
ンに対する療法応答を予測し（ｐ＝０．０４）、中央値を下回るプレアルブミンレベルは
、ＣＡＤを伴うＨＦ患者におけるスタチンに対する療法応答を予測する傾向がある（ｐ＝
０．０６）。
　・中央値を上回るＰＬＧＦレベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者におけるスタチンに対する
療法応答を予測し（ｐ＝０．００４）、ＣＡＤを伴わない患者においてはそれは低い（ｐ
＝０．０８）。
　・中央値を上回るＩＬ－６レベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者におけるスタチンに対する
療法応答を予測する傾向があり（ｐ＝０．０６）、ＣＡＤを伴わない患者においてはそれ
は低い（ｐ＝０．１５）。
　・中央値を下回るフェリチンレベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者におけるスタチンに対す
る療法応答を予測するが（ｐ＝０．０２）、ＣＡＤを伴わない患者においては予測しない
（ｐ＝０．２１）。
　・中央値を下回るｈｓＣＲＰレベルは、ＣＡＤを伴うＨＦ患者におけるスタチンに対す
る療法応答を予測し（ｐ＝０．０３）；反対に、中央値を上回るｈｓＣＲＰレベルは、Ｃ
ＡＤを伴わないＨＦ患者におけるスタチンに対する療法応答を予測する傾向がある（ｐ＝
０．１２）。
　シスタチンＣ、Ｓ１００、Ｐ１ＮＰ、及びテストステロンは、スタチン療法決定に適し
ていない。
【０２１６】
実施例４：バリデーション
　加えて、スタチンクラスの具体的薬物、すなわちアトルバスタチン及びプラバスタチン
について、生存解析を行った（各々、ｎ＝８４及び９１、図１参照）。冠動脈疾患を伴う
患者における全般的生存解析は、これら２種のスタチンの治療効果には、差がないことを
指摘した（ｐ＝０．７４）。従って、このデータは、全てのスタチンについて観察された
効果はまた、患者コホートが、使用されたスタチンの種類に従い分割される場合にも、観
察され得ることを示す。
【０２１７】
　最後に、この解析を、試験前及び試験中のスタチン使用中の患者、対、本試験過程にお
いてスタチンを受け取っている患者について行った（各々、ｎ＝１９３対９５；図１参照
）。この解析は、スタチンの治療効果は、これら２グループで差がないことを指摘し（ｐ
＝０．３９）、このことはスタチン使用中の患者は、（患者は試験前又は試験中にスタチ
ンを受け取っているかどうかは無視して）バイオマーカー特異的分析のためにグループ化
することができることを裏付けている。従って、このデータは、全患者コホートで観察さ
れた効果は、過去にスタチンにより治療された患者及びスタチンで治療されていない患者
（ベースライン時）についても観察され得ることを示している。
【０２１８】
実施例５：
　９０歳の男性のクラスＣ心不全の患者は、低投与量のエナラプリル（５ｍｇ／日）及び
メトプロロール（２５ｍｇ／日）を受け取っている。この患者は、上昇したＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰレベル（１２３５ｐｇ／ｍＬ）を伴う、心不全の徴候を示している。この患者は、
高血圧（降圧療法下で血圧１３０／８５ｍｍＨｇ）であり、且つ末梢動脈閉塞疾患を有し
たが、冠動脈疾患は有さなかった。主治医は、スタチンを追加すべきであるかどうか迷っ
ている。この患者から得た血漿試料中のＧＤＦ－１５を決定した。ＧＤＦ－１５値は、３
８００ｐｇ／ｍＬを上回っている。スタチン療法を開始した（アトルバスタチン１０ｍｇ
／日）。患者は、その後の１６ヶ月間、良好な転帰で安定状態が続いた（死亡も入院もな
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【０２１９】
　７９歳の女性のＮＹＨＡクラスＩＩＩ心不全の患者は、アスピリン（３００ｍｇ／日）
、クロピドグレル（５０ｍｇ／日）、ヒドロクロロチアジド（１２．５ｍｇ／日）、バル
サルタン（８０ｍｇ／日）、アテノローロール（１００ｍｇ／日）、並びにシムバスタチ
ン８０ｍｇ／日からなる療法を受けている。この患者は、７５歳の時に心筋梗塞を有し、
最近心不全の代償不全のエピソードのために入院した。筋肉痛のためのシムバスタチン療
法は、入院中は中止した。主治医は、患者がミオパシーに起因し得る筋肉痛を有するので
、スタチン療法を再導入すべきかどうか、確信がもてなかった。この患者から得た血漿試
料中のＰｌＧＦを、決定した。ＰｌＧＦ値は、２２ｐｇ／ｍＬを上回っている。主治医は
、アトルバスタチン２０ｍｇ／日を処方し、ミオパシーを排除するために、クレアチンキ
ナーゼを密にモニタリングした。この患者は、その後１．５年間、良好な転帰で安定状態
が続いた（死亡なし、入院なし）。
【０２２０】
結論：
　慢性心不全（ＣＨＦ）におけるスタチン療法の使用は、主要なガイドラインにより支持
されていない。しかし、本発明の状況において、心不全に罹患している患者の一部のサブ
グループは、スタチン含有療法から恩恵を受け得るのに対し、一部のサブグループは、該
療法から恩恵を受けないことが示された。これらのサブグループは、患者由来の試料中の
ＧＤＦ－１５、尿素、ＳＨＢＧ、尿酸、ＰＬＧＦ、ＩＬ－６、トランスフェリン、心トロ
ポニン、ｓＦｌｔ－１、プレアルブミン、フェリチン、オステオポンチン、ｓＳＴ２及び
ｈｓＣＲＰから選択された少なくとも１種のバイオマーカーのレベルを測定することによ
り、確定することができる。特に、血液中のバイオマーカーレベルは、心不全患者は、ス
タチン療法から恩恵を誘導するか、又は障害を誘導するかどうかを予測することができる
。本発明の方法は、スタチンにより治療されるべきそれらの患者、及びスタチンにより治
療されてはならないそれらの患者を確定することが可能であるので、これは利点である。
これにより、有害な副作用に加え、不必要なヘルスケアコストを避けることができる。
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