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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心不全に罹患している患者において拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連
する心臓の少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常を、診断および／またはグレーデ
ィングするための方法であって、
　ａ）心不全に罹患しており左室駆出分画（ＬＶＥＦ）が低減している患者からの血液、
血漿、血清、または尿試料におけるＩＧＦＢＰ７（インスリン様増殖因子結合タンパク質
７）のレベルを測定する；そして
　ｂ）ａ）において測定したＩＧＦＢＰ７のレベルを基準レベルと比較する
工程を含む方法。
【請求項２】
　患者が、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類に従った心不全ＣもしくはＤ期、および／またはＮＹＨＡ
分類に従った心不全ＮＹＨＡクラスＩＩＩもしくはＩＶに罹患している、請求項１に記載
の方法。
【請求項３】
　患者が５０％未満のＬＶＥＦを有する、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　患者が４０％未満のＬＶＥＦを有する、請求項１または２に記載の方法。
【請求項５】
　患者が左室肥大を伴ない、特に患者が１２６ｇ／ｍ２より大きい左室重量指数を伴なう
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、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　患者が左室収縮機能障害による心不全に罹患している、請求項１～５のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の方法であって、ここで、拡張機能障害、および／
または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常の診断のため
の指標が提供され、その際、
　ａ）基準レベルを超えるＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が拡張機能障害、および／
または拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患し
ていることを指示し、および／または
　ｂ）基準レベル未満のＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が拡張機能障害、および／ま
たは拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患して
いないことを指示する、前記方法。
【請求項８】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の方法であって、ここで、拡張機能障害、または拡
張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常のグレーディングのた
めの指標が提供され、その際、
　ａ）基準レベルを超えるＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が重症型の拡張機能障害、
および／または拡張機能障害に関連する重症型のその少なくとも１つの構造異常もしくは
機能異常に罹患していることを指示し、および／または
　ｂ）基準レベル未満のＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が軽症型の拡張機能障害、お
よび／または拡張機能障害に関連する軽症型のその少なくとも１つの構造異常もしくは機
能異常に罹患していることを指示する、前記方法。
【請求項９】
　拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常または機能異常が、Ｅ’／Ａ’比の
増大、左房サイズの増大、左房容積指数の増大、Ｅピーク速度の増大、Ａピーク速度の低
減、経僧帽弁Ｅ／Ａ比の増大、Ｅ／Ｅ’比の増大、肺静脈収縮期ピーク速度の低減、肺静
脈拡張期ピーク速度の増大、肺静脈収縮／拡張比の低減、右室面積の増大、右室収縮期圧
（ＲＶＳＰ）の増大、右室拡張の増大、右房サイズの増大、軽度を超える僧帽弁逆流、お
よび軽度を超える三尖弁逆流からなる群から選択される、請求項１～８のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１０】
　試料が血液、血清または血漿試料であり、および／または患者がヒトである、請求項１
～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　方法がさらに、ａ１）患者からの試料におけるオステオポンチン、心筋トロポニン、Ｂ
ＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧ
ＤＦ１５（増殖分化因子１５）からなる群から選択される少なくとも１つのさらなるバイ
オマーカーのレベルを測定する工程、ならびにｂ１）そのレベルを基準レベルと比較する
工程を含む、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　拡張機能、および／または拡張機能の少なくとも１つのパラメーターをモニターするた
めの方法であって、
　ａ）心不全に罹患しており左室駆出分画（ＬＶＥＦ）が低減している患者からの第１お
よび第２の血液、血漿、血清、または尿試料におけるバイオマーカーＩＧＦＢＰ７（イン
スリン様増殖因子結合タンパク質７）のレベルを測定し、その際、第２試料は第１試料の
後に得られたものである、そして
　ｂ）第２試料において測定したバイオマーカーＩＧＦＢＰ７のレベルを第１試料におけ
るレベルと比較する
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工程を含む方法。
【請求項１３】
　請求項１２記載の方法であって、さらに、　
　ａ１）オステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５（増殖分化因子１５）からなる
群から選択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを測定する工程、お
よび
　１ｂ）前記少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを第１試料におけるレベ
ルと比較する工程を含む、
　前記方法。
【請求項１４】
　患者からの第１試料と比較した第２試料におけるバイオマーカーのレベルの低下は拡張
機能の改善および／または拡張機能の少なくとも１つのパラメーターの改善の指標となり
、および／または患者からの第１試料と比較した第２試料におけるバイオマーカーのレベ
ルの増大は拡張機能の劣化および／または拡張機能の少なくとも１つのパラメーターの劣
化の指標となる、請求項１２または１３に記載の方法。
【請求項１５】
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ７、および／または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ７のレベルを測定できる作用剤、
の使用であって、
　心不全に罹患しており左室駆出分画が低減している患者からの血液、血漿、血清、また
は尿試料において、拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連する心臓の少なく
とも１つの構造異常もしくは機能異常を、診断および／またはグレーディングするための
使用、あるいは
　心不全に罹患しており左室駆出分画が低減している患者からの第１および第２の血液、
血漿、血清、または尿試料において、拡張機能、および／または拡張機能の少なくとも１
つのパラメーターをモニターするための使用。
【請求項１６】
　請求項１５記載の使用であって、さらに、
　ｉｉｉ）オステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５（増殖分化因子１５）からな
る群から選択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー；または
　ｉｖ）その少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを測定できる少なくとも
１つの作用剤が使用される、前記使用。
【請求項１７】
　ａ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する作用剤を含む分析ユニットであっ
て、心不全に罹患している患者であって左室駆出分画が低減している対象からの試料にお
いてバイオマーカー（単数または複数）のレベルを測定するために適合させたユニット；
　ｂ）測定したレベル（単数または複数）を基準レベル（単数または複数）と比較し、そ
れにより拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異
常もしくは機能異常を、診断またはグレーディングするための分析ユニット（または評価
ユニット）であって、基準レベル（単数または複数）を備えたデータベースおよび比較を
実施するためのアルゴリズムを含むユニット
を含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法を実施するためのデバイス。
【請求項１８】
　請求項１７のデバイスであって、
　分析ユニットには、さらに、オステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、
特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５からなる
群から選択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを測定できる作用剤
（単数または複数）が含まれる、前記デバイス。
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【請求項１９】
　作用剤がバイオマーカーに特異的に結合する抗体である、請求項１５または１６に記載
の使用。　
【請求項２０】
　作用剤がバイオマーカーに特異的に結合する抗体である、請求項１７または１８に記載
のデバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、拡張機能障害、または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常も
しくは機能異常を、診断および／またはグレーディングするための方法に関する。この方
法は、心不全に罹患している患者において、ＩＧＦＢＰ７（インスリン様増殖因子結合タ
ンパク質７）のレベル、ならびに場合により少なくとも１つのさらなるマーカーのレベル
を測定し、そのレベルを基準レベルと比較することを含む。さらに、心不全に罹患してい
る患者において拡張機能をモニターするための方法を考慮する。本発明は、本発明の方法
を実施するために適合させたキットおよびデバイスも包含する。
【背景技術】
【０００２】
　心不全（ＨＦ）を伴なう患者のケアのためのバイオマーカーの使用は著しく拡大した。
Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）およびそれのアミノ末端開裂均等物（ＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰ）を含めたナトリウム利尿ペプチド（ＮＰ）は、罹患している患者の診断、予後
および管理のために現在広く用いられている(Yancy et al., 2013 ACCF/AHA Guideline f
or the Management of Heart Failure: A report of the American College of Cardiolo
gy Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, Circ
ulation, 2013; 128:e240-319)。ＢＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰに続いて、広範な新規
バイオマーカーが調べられており、それぞれＨＦの複雑な病態生理を伴なう患者の追加評
価のために有望な可能性をもつ。これに関して、心臓バイオマーカーの濃度とそれらが放
出される潜在的な心血管病態生理学的プロセスとの機構関連性をより良く理解するかなり
の努力がなされてきた。
【０００３】
　ナトリウム利尿ペプチドは左室（ＬＶ）の拡張および収縮の両機能を含めて心血管の構
造および機能の広範囲の異常と関連をもつことが見出された(Tschope et al., The role 
of NT-proBNP in the diagnostics of isolated diastolic dysfunction: Correlation w
ith echocardiographic and invasive measurements, Eur Heart J. 2005;26:2277-2284,
 Weiner et al., Improvement in structural and functional echocardiographic param
eters during chronic heart failure therapy guided by natriuretic peptides: Mecha
nistic insights from the proBNP outpatient tailored chronic heart failure (prote
ct) study, Eur J Heart Fail. 2013;15:342-351, Yu et al., Diastolic dysfunction a
nd natriuretic peptides in systolic heart failure. Higher ANP and BNP levels are
 associated with the restrictive filling pattern, Eur Heart J. 1996;17:1694-1702
)。後者に関連して、異常な拡張機能の同定および重症度グレーディングは複雑であり、
この試みで幾つかの心エコー検査が査定された(Nagueh et al., Recommendations for th
e evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography, J Am So
c Echocardiogr. 2009;22:107-133)。ＨＦでは拡張機能障害のためナトリウム利尿ペプチ
ドが増加するが、それらはこれに関連して全く非特異的であり(Daniels et al., Natriur
etic peptides, J Am Coll Cardiol. 2007;50:2357-2368)、よってそれらの適用性は制限
される。したがって、異常な拡張機能の診断およびグレーディングを支援するのに主とし
て有用なバイオマーカー（単数または複数）があれば、臨床実務においてきわめて価値が
あるであろう。
【０００４】
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　インスリン様増殖因子軸はＨＦにおける転帰の予測子であることが以前に見出された(W
atanabe et al., Insulin-like growth factor axis (insulin-like growth factor-i/in
sulin-like growth factor-binding protein-3) as a prognostic predictor of heart f
ailure: Association with adiponectin, Eur J Heart Fail. 2010;12:1214-1222)。イン
スリン様増殖因子結合タンパク質７(insulin-like growth factor-binding protein 7)（
ＩＧＦＢＰ７）は特に、心肥大の動物モデルおよび心不全のヒト組織のプロテオーム研究
および情報科学研究によって有望な新規ＨＦマーカーとして最近同定された(Chugh et al
., Pilot study identifying myosin heavy chain 7, desmin, insulin-like growth fac
tor 7, and annexin a2 as circulating biomarkers of human heart failure, Proteomi
cs, 2013;13:2324-2334)。ＩＧＦＢＰ７は主に心肥大と関連し、ＨＦにおいて高レベルで
発現したが、正常血清には発現しなかった。ＩＧＦＢＰ７は脈管系にも発現するように思
われ、おそらく血管形成を調節しているのであろう(van Breevoort et al., Proteomic s
creen identifies IGFBP7 as a novel component of endothelial cell-specific weibel
-palade bodies, J Proteome Res. 2012;11:2925-2936)。
【０００５】
　心筋拡張機能障害は、心筋収縮機能障害と対比して異なるタイプの心不全である。心不
全（ＨＦ）患者を拡張機能障害の処置のために個別かつ具体的に層別化する必要がある。
拡張機能障害の処置のために幾つかの新規薬物が開発中である：ＬＣＺ６９６（Ｎｏｖａ
ｒｔｉｓ　第ＩＩＩ相）、シルデナフィル(Sildenafil)、スピロノラクトン(Spironolact
one)、アナキンラ(Anakinra)、ＨＩＳＤＮ。
【０００６】
　拡張機能障害の診断には時間およびコストがかかる。イメージング手段による機能およ
び構造の分類が必要である。
　最近の刊行物はバイオマーカーレベルの増大と拡張機能障害の関連性を扱っている(Cir
culating biomarkers in patients with heart failure and preserved ejection fracti
on. O’Meara et al., Curr Heart Fail Rep 10, 350-358, 2013)。
【０００７】
　Dinhらは、正常な駆出分画(ejection fraction)を伴なうＨＦ患者においてＩＧＦＢＰ
－７を分析している(Abstract P1288: Serum insulin like growth factor-i and its bi
nding protein-7: novel promising biomarker in heart failure with preserved eject
ion fraction. Clinical Research in Cardiology; 101, 2012(Supplement 1))。
【０００８】
　Motiwalaらは、左室収縮機能障害を伴なう患者においてＩＧＦＢＰ７の連続測定を予測
子として使用できることを開示している(JACC, 2013, 61(10), E565; Motiwala et al. J
. of Cardiovasc. Trans. Res. (2014) 7:250-261も参照されたい)。
【０００９】
　US2010/0285491には、心不全の査定におけるＩＧＦＢＰ－７の使用が開示されている。
さらにそれには、ＨＦに罹患している患者のための治療計画の選択にマーカーＩＧＦＢＰ
－７を使用できることが開示されている
　WO 2012/025355には、初期心不全を伴なう患者におけるＩＧＦＢＰ７の決定が開示され
ている。
【００１０】
　WO 2014/040759には、正常な左室駆出分画を伴なう患者における予測子としてＩＧＦＢ
７を使用できることが開示されている。
　WO 2009/047283には、ＢＮＰ、ｃＴｎＴ、および少なくとも１つの炎症マーカー、オス
テオポンチン（ＯＰＮ）、ＧＤＦ－１５、ＣＲＰを測定することにより心筋梗塞後の対象
のリモデリングプロセスにどの処置または組合わせ処置を適用すべきか診断する方法が記
載されている。それには、≧５００pg／ｍｌのレベルのオステオポンチンがＡＣＥ阻害薬
、アンギオテンシン受容体アンタゴニストおよびアルドステロンアンタゴニストについて
の指標として記載されている。
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【００１１】
　WO 2010/124821には、心不全を査定するためにエンドスタチンを測定できることが開示
されている。
　増殖分化因子１５(growth-differentiation factor-15)（ＧＤＦ－１５）は、トランス
フォーミング増殖因子－βサイトカインスーパーファミリーのメンバーである。ＧＤＦ－
１５は心血管事象の強力な予測子および心血管合併症の指標として記載されている(Brown
, D. A. et al., 2002 The Lancet, 359: 2159-2163; US2003/0232385; Kempf, 2006, Ci
rc Res 98: 351-360)。Kempfらは、慢性心不全を伴なう患者においてＧＤＦ－１５の循環
レベルがＣＨＦの重症度と関連があり、死亡のリスクを予測することを示した(Clinical 
Chemistry 53:2; 284-291 (2007); Am Coll Cardiol, 2007; 50:1054-1060)。
【００１２】
　WO 2012/025355には、アルドステロンアンタゴニスト、たとえばスピロノラクトンの投
与を受けている心不全患者における、療法モニタリングおよび療法適合のためのトロポニ
ンおよびＧＤＦ－１５の検出をベースとする方法が開示されている。
【００１３】
　WO 2010/0070411には、ＧＤＦ－１５、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよ
び心筋トロポニンの検出をベースとする、心不全に罹患している見掛け上安定な対象をモ
ニタリングする方法が開示されている。
【００１４】
　Kubo et al. 2011 (Circulation J, 75, 919-926)には、肥大性心筋症に罹患している
患者における臨床悪化に関するＢＮＰおよびトロポニンをベースとする検出ベースのリス
ク予測が開示されている。査定した患者の多くは心不全に罹患していた。
【００１５】
　Fonarow et al. 2008 (Am J Cardiol, 101, 231-237)には、心不全に罹患している患者
におけるＢＮＰおよびトロポニンの検出をベースとする死亡リスク予測が開示されている
。
【００１６】
　WO 2011/012268には、心不全を査定するための個体から得られた体液試料におけるミー
メカンの使用が開示されている。それはさらに、ＨＦに罹患している患者のための治療計
画の選択における、マーカーであるミーメカンの使用に関する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】US2010/0285491
【特許文献２】WO 2012/025355
【特許文献３】WO 2014/040759
【特許文献４】WO 2009/047283
【特許文献５】WO 2010/124821
【特許文献６】US2003/0232385
【特許文献７】WO 2010/0070411
【特許文献８】WO 2011/012268
【非特許文献】
【００１８】
【非特許文献１】Yancy et al., 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Hear
t Failure: A report of the American College of Cardiology Foundation/American He
art Association Task Force on Practice Guidelines, Circulation, 2013; 128:e240-3
19
【非特許文献２】Tschope et al., The role of NT-proBNP in the diagnostics of isol
ated diastolic dysfunction: Correlation with echocardiographic and invasive meas
urements, Eur Heart J. 2005;26:2277-2284
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【非特許文献３】Weiner et al., Improvement in structural and functional echocard
iographic parameters during chronic heart failure therapy guided by natriuretic 
peptides: Mechanistic insights from the proBNP outpatient tailored chronic heart
 failure (protect) study, Eur J Heart Fail. 2013;15:342-351
【非特許文献４】Yu et al., Diastolic dysfunction and natriuretic peptides in sys
tolic heart failure. Higher ANP and BNP levels are associated with the restricti
ve filling pattern, Eur Heart J. 1996;17:1694-1702
【非特許文献５】Nagueh et al., Recommendations for the evaluation of left ventri
cular diastolic function by echocardiography, J Am Soc Echocardiogr. 2009;22:107
-133
【非特許文献６】Daniels et al., Natriuretic peptides, J Am Coll Cardiol. 2007;50
:2357-2368
【非特許文献７】Watanabe et al., Insulin-like growth factor axis (insulin-like g
rowth factor-i/insulin-like growth factor-binding protein-3) as a prognostic pre
dictor of heart failure: Association with adiponectin, Eur J Heart Fail. 2010;12
:1214-1222
【非特許文献８】Chugh et al., Pilot study identifying myosin heavy chain 7, desm
in, insulin-like growth factor 7, and annexin a2 as circulating biomarkers of hu
man heart failure, Proteomics, 2013;13:2324-2334
【非特許文献９】van Breevoort et al., Proteomic screen identifies IGFBP7 as a no
vel component of endothelial cell-specific weibel-palade bodies, J Proteome Res.
 2012;11:2925-2936
【非特許文献１０】Circulating biomarkers in patients with heart failure and pres
erved ejection fraction. O’Meara et al., Curr Heart Fail Rep 10, 350-358, 2013
【非特許文献１１】Dinh et al. (Abstract P1288: Serum insulin like growth factor-
i and its binding protein-7: novel promising biomarker in heart failure with pre
served ejection fraction. Clinical Research in Cardiology; 101, 2012(Supplement 
1))
【非特許文献１２】Motiwala et al. JACC, 2013, 61(10), E565
【非特許文献１３】Motiwala et al. J. of Cardiovasc. Trans. Res. (2014) 7:250-261
【非特許文献１４】Brown, D. A. et al., 2002 The Lancet, 359: 2159-2163
【非特許文献１５】Kempf, 2006, Circ Res 98: 351-360
【非特許文献１６】Kempf, Clinical Chemistry 53:2; 284-291 (2007)
【非特許文献１７】Kempf, Am Coll Cardiol, 2007; 50:1054-1060
【非特許文献１８】Kubo et al. 2011 (Circulation J, 75, 919-926)
【非特許文献１９】Fonarow et al. 2008 (Am J Cardiol, 101, 231-237)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　前記のように、拡張機能障害の査定は高価な機器、特殊化されたイメージング法、なら
びにイメージ記録および解釈の専門的技術を必要とする。拡張機能障害のための心エコー
検査スクリーニングの広範な適用はコスト－対－利益の考慮によって制限されてきた。し
たがって、信頼性をもって拡張機能障害を査定するために使用できるバイオマーカーが大
いに必要とされている。
【００２０】
　本発明の基礎となる技術的課題は、前記のニーズに応じる手段および方法を提供するこ
とであるとみることができる。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　この技術的課題は特許請求の範囲および以下に説明する態様により解決される。
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　本発明の基礎となる研究に関連して、ＩＧＦＢＰ７は拡張機能障害を査定するための信
頼できるバイオマーカーであることが見出された。
【００２２】
　したがって、本発明は心不全に罹患している患者において拡張機能障害、および／また
は拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常を、診断および／
またはグレーディングするための方法であって、
　ａ）心不全に罹患している患者からの試料におけるＩＧＦＢＰ７（インスリン様増殖因
子結合タンパク質７）のレベルを測定する；そして
　ｂ）ａ）において測定したＩＧＦＢＰ７のレベルを基準レベルと比較する
工程を含む方法に関する。
【００２３】
　本発明の方法は、好ましくは ex vivo 法または in vitro 法である。さらに、それは
前記に明白に述べた工程に加えた工程を含むことができる。たとえば、さらなる工程は試
料の前処理または本方法により得られた結果の評価に関するものであってもよい。本方法
は手動で、または自動操作により支援して、実施することができる。好ましくは、工程（
ａ）および／または（ｂ）を全体としてまたは部分的に自動操作により支援できる；たと
えば工程（ａ）における測定に適したロボット装置およびセンサー装置、あるいは工程（
ｂ）におけるコンピューター実装した比較および／またはその比較に基づく査定による。
【００２４】
　拡張機能障害および／または少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常は、本発明の
方法の工程ｂ）における比較を実施することにより診断／グレーディングされる。したが
って、本方法はさらに、工程ｂ）の結果に基づいて拡張機能障害および／または心臓の少
なくとも１つの構造異常もしくは機能異常を診断および／またはグレーディングする工程
ｃ）を含むことができる。あるいは、本方法はさらに、工程ｂ）の結果に基づいて拡張機
能障害に関連する心臓の少なくとも１つの構造異常または機能異常を診断および／または
グレーディングを提供する工程ｃ）を含むことができる。
【００２５】
　本発明のある態様において、試料をＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する作用剤（および場
合により、少なくとも１つのさらなるバイオマーカーに特異的に結合するさらなる作用剤
（単数または複数））と接触させ、それによりその作用剤とＩＧＦＢＰ７の複合体（およ
び場合により、さらなる作用剤と少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの複合体）を
形成させ、形成された複合体（単数または複数）の量を検出し、それによりＩＧＦＢＰ７
のレベル（および場合により、少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベル）を測
定することにより、バイオマーカーＩＧＦＢＰ７（および場合により、以下に記載する少
なくとも１つのさらなるバイオマーカー）を測定する。
【００２６】
　本発明によれば、拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連する心臓の少なく
とも１つの構造異常もしくは機能異常が、グレーディングおよび／または診断されるはず
である。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１Ａ】図１：ＩＧＦＢＰ７の三分位数(tertile)において示した拡張期パラメーター
；Ａ）経僧帽弁ドップラー流（Transmitral Doppler flow)、Ｂ）Ｅ／Ｅ’＞１５、Ｃ）
左房容積指数＞２８ｍＬ／ｍ２、およびＤ）Ｅ＜８ｃｍ／秒。Ｅ’＜８ｃｍ／秒を除くす
べてがＩＧＦＢＰ７濃度とより重篤なパラメーターの間に実質的な関連性を示した。
【図１Ｂ】図１：ＩＧＦＢＰ７の三分位数(tertile)において示した拡張期パラメーター
；Ａ）経僧帽弁ドップラー流（Transmitral Doppler flow)、Ｂ）Ｅ／Ｅ’＞１５、Ｃ）
左房容積指数＞２８ｍＬ／ｍ２、およびＤ）Ｅ＜８ｃｍ／秒。Ｅ’＜８ｃｍ／秒を除くす
べてがＩＧＦＢＰ７濃度とより重篤なパラメーターの間に実質的な関連性を示した。
【図１Ｃ】図１：ＩＧＦＢＰ７の三分位数(tertile)において示した拡張期パラメーター
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；Ａ）経僧帽弁ドップラー流（Transmitral Doppler flow)、Ｂ）Ｅ／Ｅ’＞１５、Ｃ）
左房容積指数＞２８ｍＬ／ｍ２、およびＤ）Ｅ＜８ｃｍ／秒。Ｅ’＜８ｃｍ／秒を除くす
べてがＩＧＦＢＰ７濃度とより重篤なパラメーターの間に実質的な関連性を示した。
【図１Ｄ】図１：ＩＧＦＢＰ７の三分位数(tertile)において示した拡張期パラメーター
；Ａ）経僧帽弁ドップラー流（Transmitral Doppler flow)、Ｂ）Ｅ／Ｅ’＞１５、Ｃ）
左房容積指数＞２８ｍＬ／ｍ２、およびＤ）Ｅ＜８ｃｍ／秒。Ｅ’＜８ｃｍ／秒を除くす
べてがＩＧＦＢＰ７濃度とより重篤なパラメーターの間に実質的な関連性を示した。
【図２】図２：ＩＧＦＢＰ７濃度＜１１７．８ｎｇ／ｍＬの状態で過ごした期間の関数と
しての、平均追跡１０か月にわたる拡張期パラメーターの変化。１１７．８ｎｇ／ｍＬ未
満の状態で過ごした期間は、増悪したＥ／Ａ比、ＲＶＳＰおよびＬＡＶｉを発現している
者において最低であった（すべてについてＰ＜０．０５）。
【図３Ａ】図３：ＩＧＦＢＰ７と拡張期パラメーターの相関性を、適合直線および９５パ
ーセント信頼区間を含む散乱プロットとして詳細に示したもの；Ａ）経僧帽弁ドップラー
流、Ｂ）Ｅ／Ｅ’、Ｃ）肺静脈Ｓ／Ｄ比、Ｄ）左房容積指数(left atrial volume index)
（ＬＡＶｉ）、およびＥ）右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）を示す。
【図３Ｂ】図３：ＩＧＦＢＰ７と拡張期パラメーターの相関性を、適合直線および９５パ
ーセント信頼区間を含む散乱プロットとして詳細に示したもの；Ａ）経僧帽弁ドップラー
流、Ｂ）Ｅ／Ｅ’、Ｃ）肺静脈Ｓ／Ｄ比、Ｄ）左房容積指数(left atrial volume index)
（ＬＡＶｉ）、およびＥ）右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）を示す。
【図３Ｃ】図３：ＩＧＦＢＰ７と拡張期パラメーターの相関性を、適合直線および９５パ
ーセント信頼区間を含む散乱プロットとして詳細に示したもの；Ａ）経僧帽弁ドップラー
流、Ｂ）Ｅ／Ｅ’、Ｃ）肺静脈Ｓ／Ｄ比、Ｄ）左房容積指数(left atrial volume index)
（ＬＡＶｉ）、およびＥ）右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）を示す。
【図３Ｄ】図３：ＩＧＦＢＰ７と拡張期パラメーターの相関性を、適合直線および９５パ
ーセント信頼区間を含む散乱プロットとして詳細に示したもの；Ａ）経僧帽弁ドップラー
流、Ｂ）Ｅ／Ｅ’、Ｃ）肺静脈Ｓ／Ｄ比、Ｄ）左房容積指数(left atrial volume index)
（ＬＡＶｉ）、およびＥ）右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）を示す。
【図３Ｅ】図３：ＩＧＦＢＰ７と拡張期パラメーターの相関性を、適合直線および９５パ
ーセント信頼区間を含む散乱プロットとして詳細に示したもの；Ａ）経僧帽弁ドップラー
流、Ｂ）Ｅ／Ｅ’、Ｃ）肺静脈Ｓ／Ｄ比、Ｄ）左房容積指数(left atrial volume index)
（ＬＡＶｉ）、およびＥ）右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　用語“拡張機能障害(diastolic dysfunction)”は当技術分野で周知である。好ましく
は、この用語は心室充満障害のため心臓のポンプ機能が低下していることを表わす。よっ
て、この用語は、好ましくは、拡張期における一方または両方の心室の性能低下を表わす
。一般的手段で拡張機能障害を診断する方法は当技術分野で周知である(参照：実施例の
セクション、またはたとえばShuai et al., Eur J Heart Fail, 2011; 13: 737-745;もし
くはSchaefer and Dieterle, Therapeutische Umschau 2011; 68 (2): 81 - 87, もしく
はPaulus et al., Eur Heart J (2007) 28 (20): 2539-2550；これらのすべてをそれらの
開示内容全体に関して本明細書に援用する)。
【００２９】
　拡張期充満パターンによれば、拡張機能障害は下記のようにグレーディングできる(Nis
himura et al. Journal of the American College of Cardiology, 1997;30:8-18も参照)
：
　・グレード１＝正常な充満圧を伴なう弛緩障害パターン
　・　　　　１ａ＝充満圧増大を伴なう弛緩障害パターン
　・グレード２＝偽正常パターン
　・グレード３＝可逆性拘束性パターン
　・グレード４＝不可逆性拘束性パターン
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　本明細書中で用いる用語“拡張機能障害”には拡張機能障害グレード１、１ａ、２、３
および４が含まれ、特にこの用語には拡張機能障害グレード３および／または４が含まれ
る（特にNishimuraに定義されるもの；それをその開示内容全体に関して本明細書に援用
する）。好ましくは、そのパターンは不可逆性である。
【００３０】
　句“拡張機能障害に関連する構造異常または機能異常”は当業者に周知である。その異
常は拡張機能障害に関連する心臓の異常であることを理解すべきである。好ましくは、異
常は実施例のセクション（参照：特に、実施例１、実施例２、または実施例１の表２）に
おけるＩＧＦＢＰ７レベルの増大（または、ある場合には低減）を伴なう患者におけるパ
ラメーターの増大（または、ある場合にはパラメーターの低減）である。より好ましくは
、拡張機能障害に関連する心臓の少なくとも１つの構造異常または機能異常は、実施例の
セクションの表２（参照：第１縦列）、特にその表のパートＣ（“拡張機能およ充満圧推
定値”）、または表４に挙げた、パラメーターの増大（または、ある場合には低減）であ
る。よりいっそう好ましくは、異常はそれについての表２のｐ－値が０．０１未満、特に
０．００５未満である、パラメーターの増大（または低減）である。最も好ましくは、拡
張機能障害に関連する構造異常または機能異常は下記のものからなる群から選択される少
なくとも１つの異常である：左房サイズの増大（好ましくは、左房上下径の増大）、左房
容積指数の増大、Ｅピーク速度（すなわち、経僧帽弁ドップラーＥ波速度）の増大、Ａピ
ーク速度の低減（すなわち、より低い経僧帽弁ドップラーＡ波速度）、経僧帽弁(transmi
tral)Ｅ／Ａ比の増大、僧帽弁流入Ｅ速度－対－組織ドップラーＥ’速度比の増大（すな
わち、Ｅ／Ｅ’比の増大）、Ｅ’／Ａ’比の増大、肺静脈収縮期ピーク速度の低減、肺静
脈拡張期ピーク速度の増大、肺静脈収縮／拡張比の低減、右室面積の増大、右室収縮期圧
（ＲＶＳＰ）の増大、右室拡張の増大、右房サイズの増大（好ましくは、右房上下径の増
大）、軽度を超える僧帽弁逆流、および軽度を超える三尖弁逆流。パラメーターの説明お
よびその決定については、実施例のセクション（心エコー検査プロトコル）も参照された
い。さらなる好ましい異常はMcMurray et al. (European Heart Journal (2012) 33, 178
7-1847)、またはSpencer et al. (J Am Soc Echocardiogr 2013;26:567-81.)に開示され
ており、それらを両方ともそれらの開示内容全体に関して本明細書に援用する)。
【００３１】
　パラメーター“左房サイズ”および“左房容積指数”は、それぞれ左房（ＬＡ）のサイ
ズおよび容積に関するパラメーターである。
　好ましくは、ＬＡサイズが約５８ｍｍより大きければ、特に約６０または約６２ｍｍよ
り大きければ、左房サイズ、特に左房径が増大している。実施例２においては、左房サイ
ズをＬＡ径と呼ぶ。
【００３２】
　好ましくは、、左房容積指数（ＬＡＶｉ）は、ＬＡＶｉが約２８ｍｌ／ｍ２より大きけ
れば、特に約３２ｍｌ／ｍ２より大きければ、または約３６ｍｌ／ｍｌ２より大きければ
増大している。実施例２においては、ＬＡＶｉをＬＡ平方(LA square)とも呼ぶ。
【００３３】
　パラメーター“Ｅピーク速度”、“Ａピーク速度”、“経僧帽弁Ｅ／Ａ比”、“Ｅ／Ｅ
’比”、“Ｅ’／Ａ’比”、“肺静脈収縮期ピーク速度”、“肺静脈拡張期ピーク速度”
、“肺静脈収縮／拡張比”は、拡張機能についてのパラメーターであり、充満圧の推定値
である。Ｅ’／Ａ’比は、好ましくは拡張初期／後期充満速度比である。
【００３４】
　好ましくは、Ｅピーク速度は、それが約７９ミリ秒より大きければ、特に約９８または
約１２０ミリ秒より大きければ、増大している。
　好ましくは、Ａピーク速度は、それが約５４ミリ秒より小さければ、特に約４４または
約３６ミリ秒より小さければ、低減している。
【００３５】
　好ましくは、経僧帽弁Ｅ／Ａ比は、それが約１．８より大きければ、特に約２．２５ま
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たは約３．２より大きければ、増大している。実施例２においては、経僧帽弁Ｅ／Ａ比を
Ｅ／Ａと呼ぶ。
【００３６】
　好ましくは、Ｅ／Ｅ’比は、それが約１０．８より大きければ、特に約１５または約２
０．２より大きければ、増大している。
　好ましくは、Ｅ’／Ａ’比は、それが約１．３より大きければ、特に約１．４５または
約２．５４より大きければ、増大している。
【００３７】
　好ましくは、肺静脈収縮期ピーク速度は、それが約３６ミリ秒より小さければ、特に約
３２または約２６ミリ秒より小さければ、低減している。
　好ましくは、肺静脈拡張期ピーク速度は、それが約５４ミリ秒より大きければ、特に約
６０または約７６ミリ秒より大きければ、増大している。
【００３８】
　好ましくは、肺静脈収縮／拡張比は、それが約１より小さければ、特に約０．４９また
は約０．３８より小さければ、低減している。
　好ましくは、ＲＶＳＰは、それが約４３ｍｍＨｇより大きければ、特に約５３または約
６０ｍｍＨｇより大きければ、増大している。
【００３９】
　パラメーター“右房サイズ”は右房パラメーターである。このパラメーターは、それが
約４８ｍｍより大きければ、特に約５４または約６０ｍｍより大きければ、増大している
。
【００４０】
　異常／パラメーターは当技術分野で周知であり、当業者がさらなる労苦なしに査定でき
る。異常／パラメーターは、たとえば実施例のセクションの記載に従って決定できる。前
記に述べた“拡張機能障害”および異常／パラメーターは、Wan et al. JACC Vol. 63, N
o. 5, 2014: 407-16により概説されており、それをその開示内容全体も本明細書に援用す
る。さらに、本明細書に述べた拡張機能障害および異常はMcMurray et al. および Spenc
er et al. (前記の引用文献を参照)により記載されている。
【００４１】
　本明細書中で用いる用語“少なくとも１つ”は、１または１より多い、たとえば２、３
、４などを意味する。よって、１または１より多い異常を診断／グレーディングすること
を想定する。ある態様において、用語“少なくとも１つ”は“a”を意味する。
【００４２】
　本明細書中で用いる用語“診断する”は、本明細書に述べる患者が拡張機能障害、およ
び／または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患し
ているか否かを査定することを意味する。この用語は、本発明による方法が患者を拡張機
能障害、および／または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常もしくは機能
異常を伴なうとして、あるいはそれらの機能障害または異常を伴なわないとして分類する
ことを示すために用いられる。基準レベルを超えるＩＧＦＢＰ７の（および場合により、
少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）レベルを、拡張機能障害、および／または
拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常の診断を提供するた
めに使用する。
【００４３】
　本明細書中で用いる用語“拡張機能障害をグレーディングする”および／または“拡張
機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常または機能異常をグレーディングする”は
、好ましくは、その機能障害および／または異常の重症度を査定することに関する。ある
態様において、それは軽症型と重症型のその機能障害および／または異常に分類される。
【００４４】
　当業者に理解されるように、前記の査定、すなわちグレーディングまたは診断は、通常
は診断／グレーディングすべき患者のすべて（すなわち、１００％）について正確である
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ことを意図しない。ただし、この用語は統計的に有意部分の患者（たとえば、コホート研
究におけるコホート）を同定できることを要求する。ある部分が統計的に有意であるかど
うかは、多様な周知の統計評価ツール、たとえば信頼区間の決定、ｐ－値の決定、スチュ
ーデントのｔ検定(Student's t-test)、マン－ホイットニー検定(Mann-Whitney test)な
どを用いて、当業者がさらなる労苦なしに決定できる。詳細はDowdy and Wearden, Stati
stics for Research, John Wiley & Sons, New York 1983にみられる。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９８％、または
少なくとも９９％である。ｐ－値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．０
０５または０．０００１である。より好ましくは、本発明の方法によりある集団の患者の
うち少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、または少なくとも９０％
を適正に診断／グレーディングすることができる。
【００４５】
　本明細書に述べる疾患および／または異常あるいは軽症型または重症型のそれらの疾患
および／または異常に“患者が罹患していることを指示する”という句は、そのバイオマ
ーカーのレベルがきわめて価値があるけれども誤りなしの診断ではないことを説明するた
めに用いられる。当業者が認識しているように、多くの疾患において、１００％の特異度
と同時に１００％の感度をもつ生化学的マーカーはない。そのような場合、たとえば疾患
／異常におけるＩＧＦＢＰ７の（および場合により、少なくとも１つのさらなるバイオマ
ーカー）のレベルに関する査定は、特定の尤度で、たとえば特定レベルの特異度または特
定レベルの感度で行なわれる。当業者は特異度、感度、陽性予測値、陰性予測値、基準値
または全誤差を計算するために用いる数学的／統計的方法を十分に承知している。
【００４６】
　本明細書中で用いる句“診断／査定／グレーディング／モニタリングを提供する”は、
患者の試料におけるＩＧＦＢＰ７（および場合により、後記に述べる少なくとも１つのさ
らなるマーカーの）のレベルに関して得られた情報またはデータを、本明細書中で述べる
患者における拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構
造異常または機能異常を診断／査定／グレーディング／モニターするために使用すること
を表わす。情報またはデータは書面、口頭または電子によるものなど、いずれの形態であ
ってもよい。ある態様において、得られた情報またはデータの使用には、通信、提示、報
告、記憶、送信、転送、供給、伝達、分配すること(communicating, presenting, report
ing, storing, sending, transferring, supplying, transmitting, dispensing)、また
はその組合わせが含まれる。ある態様において、通信、提示、報告、記憶、送信、転送、
供給、伝達、分配すること、またはその組合わせは、コンピューティングデバイス、分析
ユニット、またはその組合わせにより行なわれる。あるさらなる態様において、通信、提
示、報告、記憶、送信、転送、供給、伝達、分配すること、またはその組合わせは、実験
または医療の専門家により行なわれる。ある態様において、情報またはデータは基準レベ
ルに対するＩＧＦＢＰ７の（および場合により、以下に記載する少なくとも１つのさらな
るマーカーの）レベルの比較を含む。ある態様において、情報またはデータは、その患者
が本明細書中に述べる疾患／異常について診断／査定／グレーディングされる指標を含む
。
【００４７】
　本明細書中で述べる“対象”または“患者”は、好ましくは、哺乳動物である。哺乳動
物には家畜（たとえば、ウシ、ヒツジ、ネコ、イヌ、およびウマ）、霊長類（たとえば、
ヒトおよび非ヒト霊長類、たとえばサル）、ウサギ、およびげっ歯類（たとえば、マウス
およびラット）が含まれるが、これらに限定されない。好ましくは、患者はヒト患者であ
る。用語“対象”、“患者”および“個体”は、本明細書中で互換性をもって使用できる
。
【００４８】
　本発明によれば、検査すべき患者は心不全に罹患しているはずである。用語“心不全”
は当技術分野で周知である。本明細書中で用いるこの用語は、好ましくは、当業者に知ら
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れている心不全の症状を随伴する心臓の機能障害に関する。したがって、患者は好ましく
は症候性心不全に罹患している。したがって、患者は進行性心不全に罹患しているであろ
う。本明細書中で用いる用語“心不全”は、特にＡＣＣ／ＡＨＡ分類のＣ期および／また
はＤ期あるいはＮＹＨＡ分類のクラスＩＩＩおよび／またはＩＶを表わすものとする。こ
れらの病期において、患者は心不全の典型的な症状を示し、すなわち患者は明らかに健康
ではない。心不全を伴ない、Ｃ期またはＤ期に分類された患者は、その心筋に永続的な不
可逆性の構造変化および／または機能変化を生じており、これらの変化の結果、完全な健
康回復は不可能である。
【００４９】
　ＡＣＣ／ＡＨＡ分類は、American College of Cardiologyとthe American Heart Assoc
iationが開発した心不全分類である(参照： J. Am. Coll. Cardiol. 2001;38;2101-2113,
 updated in 2005, 参照：J. Am. Coll. Cardiol. 2005;46;e1-e82)。4つの期Ａ、Ｂ、Ｃ
およびＤが規定される。ＡおよびＢ期はＨＦ（心不全）ではないが、“実際に”ＨＦを発
症する前に早期に患者を同定するのに役立つと考えられる。ＡおよびＢ期の患者はＨＦ発
症のリスク因子をもつ者と定義するのが最良である。たとえば、冠動脈疾患、高血圧症ま
たは糖尿病を伴ない、まだ左室（ＬＶ）機能障害、肥大または幾何学的房室ひずみを呈し
ていない患者はＡ期とみなされ、これに対し無症候性であるけれどもＬＶ肥大（ＬＶＨ，
心室の壁が肥厚する現象）および／またはＬＶ機能障害を呈している患者はＢ期と表示さ
れるであろう。次いでＣ期は、現在または過去の潜在的な構造性心疾患に関連するＨＦの
症状を伴なう患者（ＨＦを伴なう患者の大部分）を表わし、Ｄ期は真に難治性のＨＦを伴
なう患者を表わす。
【００５０】
　前記に述べたように、検査すべき患者は、好ましくはＡＣＣ／ＡＨＡ分類による心不全
ＣもしくはＤ期（前記の引用文献を参照）、および／またはＮＹＨＡ分類による心不全Ｎ
ＹＨＡ　クラスＩＩＩもしくはＩＶに罹患しているであろう。よって、患者はより進行し
た形態の心不全に罹患しているであろう。同様に好ましくは、本発明に従って検査すべき
患者は、約８００ｐｇ／ｍｌより大きい、より好ましくは約１０００ｐｇ／ｍｌより大き
い、最も好ましくは約１２００ｐｇ／ｍｌより大きい血清または血漿ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
レベルをもつ。
【００５１】
　本明細書中で述べる心不全は、いかなる原因の心不全であってもよい。ある態様におい
て、心不全は左室収縮機能障害によるもの（特に、左室収縮機能障害により引き起こされ
るもの）である。したがって、心不全に罹患している患者は収縮機能障害、特に左室収縮
機能障害にも罹患している。用語“収縮機能障害”は当技術分野で周知である。本明細書
中で用いるこの用語は、好ましくは心室の収縮性低下による心臓のポンプ機能低下を表わ
す。
【００５２】
　本明細書中で述べる心不全に罹患している患者は、特に、左室駆出分画（ＬＶＥＦ）が
低減しているであろう。用語“左室駆出分画”は当技術分野で周知である。ＬＶＥＦが低
減している患者は、好ましくは５０％未満、より好ましくは４５％未満、最も好ましくは
４０％未満のＬＶＥＦをもつ。さらに、患者は３０％未満のＬＶＥＦをもつことが想定さ
れる。
【００５３】
　しかし、本発明のある態様において、患者は保存されたＬＶＥＦ（たとえば、５０％よ
り大きい）をもつ可能性がある。患者が保存されたＬＶＥＦをもつ場合、患者は好ましく
はＡＣＣ／ＡＨＡ分類による心不全Ａ、ＢもしくはＣ期および／またはＮＹＨＡ分類によ
る心不全ＮＹＨＡ　クラスＩ、ＩＩもしくはＩＩＩに罹患している。保存されたＬＶＥＦ
をもつ患者は、好ましくは５０％より大きい、より好ましくは５５％より大きい、または
最も好ましくは６０％より大きいＬＶＥＦをもつ。患者が保存されたＬＶＥＦをもつ場合
、たとえば実施例２に述べるパラメーターを診断またはグレーディングすることが想定さ
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れる。
【００５４】
　ＬＶＥＦを査定する方法は当技術分野で周知である。ある態様において、ＬＶＥＦはガ
イドラインの記載に従って決定できる；前記の引用文献を参照されたい(McMurray, たと
えば1800頁以下を参照)。
【００５５】
　ある態様において、患者には電気除細動器(cardioverter-defibrillator)が埋め込まれ
ている。
　拡張機能障害をグレーディングする場合、または拡張機能障害に関連する少なくとも１
つの構造異常または機能異常をグレーディングする場合、検査すべき患者は拡張機能障害
または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常または機能異常に罹患している
であろう。
【００５６】
　好ましくは、本発明の方法、使用、キットおよびデバイスによる患者は左室肥大を伴な
う（すなわち、それに罹患している）であろう。よって、患者は増大した左室重量をもつ
であろう。
【００５７】
　用語“左室肥大”は当技術分野で周知である。左室肥大についての詳細な総説は、たと
えば標準的なテキストブック中に見ることができる(参照： Swamy Curr Cardiol Rep (20
10) 12:277-282)。ＬＶＨは心電図検査、心エコー検査、または心臓の磁気共鳴イメージ
ング（ＭＲＩ）により検出できる。好ましくは、ＬＶＨは心エコー検査により検出される
。さらに、ＬＶＨの診断のための基準は当技術分野で周知である(Mancia et al., Europe
an Heart J. 2007, 28: 1462, Die Innere Medizin: Referenzwerk fur den Facharzt - 
Wolfgang Gerok - 2007, page 293., Swamy Curr Cardiol Rep (2010) 12:277-282)。
【００５８】
　ＬＶＨの診断には、好ましくは隔壁径、左室後壁厚および拡張終期径の測定が含まれ、
当技術分野で既知の公式に従って左室重量を計算する。ＬＶＨの診断および左室重量指数
の決定のための特に好ましい基準は、たとえばガイドライン(Mancia et al., European H
eart J. 2007, 28: 1462)に開示されている。
【００５９】
　好ましくは、コーネル電位基準(Cornell voltage criteria)、コーネル積基準(Cornell
 product criteria)、ソコロー－リオン電位基準(Sokolow-Lyon voltage criteria)、ロ
ムヒルト－エステスポイントスコアシステム(Romhilt-Estes point score system)を用い
る(Mancia et al., European Heart J. 2007, 28: 1462)。
【００６０】
　本明細書中で用いる用語“左室肥大(left ventricular hypertrophy)”（略号“ＬＶＨ
”）は、好ましくは心室壁の肥厚に関する。ＬＶＨは、好ましくは、心臓に対する仕事量
の慢性的な増大に対する応答である。ＬＶＨは動脈性高血圧症に罹患している患者にみら
れ、処置を必要とする疾患である。
【００６１】
　好ましくは、男性患者は、体表面積に対する左室重量の比が１１２ｇ／ｍ２より大きけ
れば、あるいはより好ましくはその比が１２５ｇ／ｍ２より大きければ、ＬＶＨに罹患し
ている。好ましくは、女性患者は、体表面積に対する左室重量の比が８９ｇ／ｍ２より大
きければ、あるいはより好ましくはその比が１１０ｇ／ｍ２より大きければ、ＬＶＨに罹
患している。(参照：たとえば、Drazner MH, Dries DL, Peshock RM, Cooper RS, Klasse
n C, Kazi F, Willett D, Victor RG. Left ventricular hypertrophy is more prevalen
t in blacks than whites in the general population: the Dallas Heart Study. Hyper
tension. 2005;46:124 -129)。
【００６２】
　本発明のある態様において、ＬＶＨに罹患している患者は１２６ｇ／ｍ２より大きい左
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室重量指数をもつ。本発明の他の態様において、患者は１５０ｇ／ｍ２より大きい左室重
量指数をもつ。
【００６３】
　ある態様において、本発明の状況における患者は腎機能障害をもたない。好ましくは、
患者は腎不全に罹患しているべきではなく、特に患者は急性、慢性および／または末期の
腎不全に罹患しているべきではない。さらに、患者は、好ましくは腎性高血圧症に罹患し
ているべきではない。患者が腎機能障害を示すかどうかを査定する方法は当技術分野で周
知である。腎障害は既知の適切であると思われるいずれかの手段により診断できる。特に
、腎機能は糸球体濾過速度(glomerular filtration rate)（ＧＦＲ）により査定できる。
たとえば、ＧＦＲはコックグロフト・ゴールト(Cockgroft-Gault)式またはＭＤＲＤ式(Le
vey 1999, Annals of Internal Medicine, 461-470)により計算できる。ＧＦＲは、単位
時間当たり腎糸球体毛細血管からボーマン嚢内へ濾過される流体の体積である。臨床的に
、これは腎機能を判定するためにしばしば用いられる。ＧＦＲは最初は、イヌリンを血漿
に注入することにより推定された（ＧＦＲは決して決定できず、すべての計算値はコック
グロフト・ゴールト式またはＭＤＲＤ式から誘導されたものであって推定値を与えるにす
ぎず、“真の”ＧＦＲではない）。イヌリンは糸球体濾過後に腎臓により再吸収されない
ので、それの排出速度は糸球体フィルターを通る水および溶質の濾過速度に正比例する。
しかし、臨床実務においてはＧＦＲを測定するためにクレアチニンクリアランスが用いら
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、それは糸球体によって容易に
濾過される（ただし、ごく少量が尿細管により分泌もされる）。したがって、クレアチニ
ンクリアランス（ＣｒＣｌ）はＧＦＲの近似値である。ＧＦＲは一般にミリリットル／分
（ｍＬ／分）で記録される。男性についてのＧＦＲの正常範囲は９７～１３７ｍＬ／分で
あり、女性についてのＧＦＲの正常範囲は８８～１２８ｍｌ／分である。よって、腎機能
障害を示さない患者のＧＦＲは特にこの範囲内にあるものとする。さらに、その患者は好
ましくは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未満の血中クレアチニンレベル（特に、血清クレアチニンレベル
）をもつ。
【００６４】
　用語“試料”は、体液の試料、分離細胞の試料、または組織もしくは臓器に由来する試
料を表わす。体液の試料は周知の手法により得ることができ、血液、血漿、尿、リンパ液
、喀痰、腹水、もしくは他のいずれかの身体分泌液、またはその派生物を含む。組織また
は臓器の試料は、いずれかの組織または臓器から、たとえば生検により得ることができる
。分離細胞は体液または組織もしくは臓器から、遠心分離またはセルソーティングなどの
分離法により得ることができる。たとえば、細胞、組織または臓器の試料は、バイオマー
カーを発現または産生する細胞、組織または臓器から得ることができる。試料は凍結した
もの、新鮮なもの、固定したもの（たとえば、ホルマリン固定したもの）、遠心したもの
、および／または包埋したもの（たとえば、パラフィン包埋したもの）などであってもよ
い。細胞試料には、もちろん、試料におけるマーカーのレベルを査定する前に多様な周知
の採集後調製法および貯蔵法（たとえば、核酸および／また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）を施すことができる。同様に、生検
試料に採集後調製法および貯蔵法、たとえば固定を施すこともできる。
【００６５】
　好ましい態様において、試料は血液、血漿または血清の試料である。
　バイオマーカーであるインスリン様増殖因子結合タンパク質７（ＩＧＦＢＰ７）は当技
術分野で周知である。このバイオマーカーは、細胞の増殖および分化に際して重要な役割
を果たすインスリン様増殖因子結合タンパク質（ＩＧＦＢＰ）系に属する。この系は、２
種類のリガンド　ＩＧＦ－ＩおよびＩＧＦ－ＩＩ、２種類の受容体　１型および２型ＩＧ
Ｆ受容体、ならびに１９９５年以後は６種類のＩＧＦ結合タンパク質（ＩＧＦＢＰ）　Ｉ
ＧＦＢＰ－１～－６を含む(Jones, J.I., et al., Endocr. Rev. 16 (1995) 3-34)。最近
、ＩＧＦＢＰファミリーは、ＩＧＦＢＰとの有意の構造類似性をもつＩＧＦＢＰ－関連タ
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ンパク質(IGFBP-related protein)（ＩＧＦＢＰ－ｒＰ）を含むように拡大された(Hwa, V
., et al., Endocr. Rev 20 (1999) 761-787)。よって、ＩＧＦＢＰスーパーファミリー
には、ＩＧＦに対して高い親和性をもつ６種類の一般的ＩＧＦＢＰ、ならびにＩＧＦＢＰ
の保存されたアミノ末端ドメインを共有するだけでなくＩＧＦおよびインスリンに対して
ある程度の親和性をも示す少なくとも１０種類のＩＧＦＢＰ－ｒＰが含まれる。ＩＧＦＢ
Ｐ－ｒＰは、多様な細胞機能、たとえば細胞増殖、細胞の接着および移動、ならびに細胞
外マトリックスの合成を制御する一群のシステインリッチタンパク質である。さらに、こ
れらのタンパク質は、組織の増殖および分化、生殖、血管形成、創傷修復、炎症、繊維形
成、ならびに腫瘍形成のような生物学的プロセスに関与している可能性がある(Hwa, V., 
et al., Endocr. Rev 20 (1999)761-787)。
【００６６】
　ＩＧＦ結合タンパク質７（＝ＩＧＦＢＰ７）は、内皮細胞、血管平滑筋細胞、線維芽細
胞、および上皮細胞により分泌されることが知られている３０－ｋＤａのモジュール状糖
タンパク質である(Ono, Y., et al., Biochem Biophys Res Comm 202 (1994) 1490-1496)
。その文献中で、この分子はＦＳＴＬ２；ＩＢＰ　７；ＩＧＦ結合タンパク質関連タンパ
ク質Ｉ；ＩＧＦＢＰ　７；ＩＧＦＢＰ　７ｖ；ＩＧＦＢＰ　ｒＰｌ；ＩＧＦＢＰ７；ＩＧ
ＦＢＰＲＰ１；インスリン様増殖因子結合タンパク質７；インスリン様増殖因子結合タン
パク質７前駆体；ＭＡＣ２５；ＭＡＣ２５タンパク質；ＰＧＩ２刺激因子；およびＰＳＦ
またはプロスタサイクリン刺激因子とも呼ばれている。ノーザンブロット試験によりこの
遺伝子は、心臓、脳、胎盤、肝臓、骨格筋、および膵臓を含めたヒト組織に広く発現して
いることが明らかになった(Oh, Y., et al., J. Biol. Chem. 271 (1996) 30322-30325)
。
【００６７】
　ＩＧＦＢＰ７は最初に、正常な軟髄膜細胞および哺乳動物上皮細胞にそれらの対応する
腫瘍細胞と比較して差示的発現する遺伝子として同定され、髄膜腫関連ｃＤＮＡ(meningi
oma-associated cDNA)（ＭＡＣ２５）と命名された(Burger, A.M., et al., Oncogene 16
 (1998) 2459-2467)。発現したタンパク質は、腫瘍由来接着因子（のちにアンギオモジュ
リンと再命名）として(Sprenger, C.C., et al., Cancer Res 59 (1999) 2370-2375)、ま
たプロスタサイクリン刺激因子として(Akaogi, K., et al., Proc Natl Acad Sci USA 93
 (1996) 8384-8389)、独立して精製された。それはさらに、Ｔ１Ａｌ２、すなわち乳癌に
おいてダウンレギュレートされる遺伝子として報告された(StCroix, B., et al., Scienc
e 289 (2000) 1197-1202)。
【００６８】
　好ましくは、用語“ＩＧＦＢＰ７”は、ヒトＩＧＦＢＰ７を表わす。そのタンパク質の
配列は当技術分野で周知であり、たとえばＧｅｎＢａｎｋ（ＮＰ＿００１２４０７６４．
１）を介して入手できる。本発明に用いるＩＧＦＢＰ７は、好ましくは特定のＩＧＦＢＰ
７ポリペプチドのバリアントをも包含する。
【００６９】
　本明細書中で述べるバイオマーカー、特にポリペプチドのレベルを“測定する”という
用語は、本明細書のいずれかの箇所に記載する適宜な検出方法を用いてバイオマーカーを
定量して、試料におけるバイオマーカーのレベルを決定することを表わす。用語“測定す
る”と“決定する”は本明細書中で互換性をもって使用できる。同じことが用語“レベル
”と“量”にも適用される。
【００７０】
　ある態様において、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
検出剤と接触させ、それにより検出剤とそのマーカーの間に複合体を形成させ、複合体の
レベルを検出し、それによりそのマーカーのレベルを測定することにより測定される。
【００７１】
　本明細書中に述べるバイオマーカーは、当技術分野で一般に知られている方法を用いて
検出できる。検出方法には、一般に試料におけるバイオマーカーのレベルを定量するため
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の方法（定量法）が含まれる。好ましくは、バイオマーカーはポリペプチドである。下記
の方法のいずれがバイオマーカーの定性検出および／または定量検出に適切であるかは当
業者に一般に知られている。市販のウェスタン法、およびイムノアッセイ、たとえばＥＬ
ＩＳＡ、ＲＩＡ、蛍光ベースのイムノアッセイを用いて、試料をたとえばタンパク質につ
いて簡便に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さらなる適切な
方法には、そのペプチドまたはポリペプチドに特異的な物理的または化学的特性、たとえ
ばそれの厳密な分子質量またはＮＭＲスペクトルを測定することが含まれる。それらの方
法には、たとえばバイオセンサー、イムノアッセイに連携した光学デバイス、バイオチッ
プ、分析デバイス、たとえば質量分析計、ＮＭＲ分析計、またはクロマトグラフィーデバ
イスが含まれる。さらに、方法にはマイクロプレートＥＬＩＳＡベースの方法、全自動ま
たはロボット式イムノアッセイ（たとえばＥｌｅｃｓｙｓ（商標）　分析器で実施できる
）、ＣＢＡ（酵素コバルト結合アッセイ(Cobalt Binding Assay)，たとえばＲｏｃｈｅ－
Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）　分析器で実施できる）、およびラテックス凝集アッセイ（たと
えばＲｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ（商標）　分析器で実施できる）が含まれる。
【００７２】
　本明細書中で述べるバイオマーカータンパク質の検出には、そのようなアッセイフォー
マットを用いる広範囲のイムノアッセイ法を利用できる；たとえば、U.S. Pat. No.4,016
,043、4,424,279、および4,018,653を参照。これらには、非競合タイプの単一サイト(sin
gle-site)および２サイト(two-site)または“サンドイッチ”アッセイ、ならびに伝統的
な競合結合アッセイが含まれる。これらのアッセイには、ターゲットバイオマーカーへの
標識抗体の直接結合も含まれる。
【００７３】
　サンドイッチアッセイは最も有用な慣用されるイムノアッセイのひとつである。
　電気化学発光現象を測定するための方法は周知である。そのような方法は特殊な金属錯
体が酸化によって励起状態になり、そこから基底状態へ減衰して電気化学発光を放出する
能力を利用する。総説については、Richter, M.M., Chem. Rev. 104 (2004) 3003-3036を
参照されたい。
【００７４】
　バイオマーカーは、下記を含めた一般に知られている方法により検出することもできる
：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）、高速および超高速ＨＰＬＣなどの
ＨＰＬＣ、たとえば逆相ＨＰＬＣ、たとえば二重ＵＶ波長検出を備えたイオン対ＨＰＬＣ
、レーザー誘導蛍光検出を備えたキャピラリー電気泳動、アニオン交換クロマトグラフィ
ー、および蛍光検出、薄層クロマトグラフィー。
【００７５】
　好ましくは、本明細書中で述べるバイオマーカーのレベルの測定は、下記の工程を含む
：（ａ）その強度がペプチドまたはポリペプチドのレベルの指標となる細胞応答を誘発で
きる細胞を、そのペプチドまたはポリペプチドと、適宜な期間接触させる、（ｂ）その細
胞応答を測定する。細胞応答を測定するために、試料または処理済み試料を、好ましくは
細胞培養物に添加し、内部または外部細胞応答を測定する。細胞応答には、測定可能なレ
ポーター遺伝子発現、または物質、たとえばペプチド、ポリペプチドもしくは小分子の分
泌を含めることができる。その発現または物質は、そのペプチドまたはポリペプチドのレ
ベルに相関する強度信号を発生すべきである。
【００７６】
　同様に好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドのレベルの測定は、試料中のペプチド
またはポリペプチドから得られる特異的な強度信号を測定する工程を含む。前記のように
、そのような信号は、質量スペクトルにおいて観察されるそのペプチドもしくはポリペプ
チドに特異的なｍ／ｚ変量で観察される信号強度、またはそのペプチドもしくはポリペプ
チドに特異的なＮＭＲスペクトルであってもよい。
【００７７】
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　ペプチドまたはポリペプチドのレベルの測定は、好ましくは下記の工程を含むことがで
きる：（ａ）ペプチドを特異的な結合剤と接触させる、（ｂ）（場合により）結合してい
ない結合剤を除去する、（ｃ）結合した結合剤、すなわち工程（ａ）で形成された、結合
剤の複合体のレベルを測定する。好ましい態様によれば、それらの接触、除去および測定
の工程は、本明細書に開示するシステムの分析ユニットにより実施できる。ある態様によ
れば、それらの工程は、そのシステムの単一分析ユニットにより、あるいは互いに作動可
能な状態で連絡した１より多い分析ユニットにより実施できる。たとえば、特定の態様に
よれば、本明細書に開示するそのシステムは、接触と除去の工程を実施するための第１分
析ユニット、および輸送ユニット（たとえば、ロボットアーム）により第１分析ユニット
に作動可能な状態で連絡した、測定工程を実施する第２分析ユニットを含むことができる
。
【００７８】
　結合した結合剤、すなわち結合剤、または結合剤／ペプチド複合体は、強度信号を発生
するであろう。本発明による結合には、共有結合と非共有結合の両方が含まれる。本発明
による結合剤は、本明細書に記載するペプチドまたはポリペプチドに結合するいずれかの
化合物、たとえばペプチド、ポリペプチド、核酸または小分子であってもよい。好ましい
結合剤には、抗体、核酸、ペプチドまたはポリペプチド、たとえば前記ペプチドまたはポ
リペプチドに対する受容体または結合パートナー、およびそのフラグメントであって前記
ペプチドに対する結合ドメインを含むもの、ならびにアプタマー、たとえば核酸アプタマ
ーまたはペプチドアプタマーが含まれる。そのような結合剤を調製する方法は当技術分野
で周知である。たとえば、適宜な抗体またはアプタマーの同定および製造は業者によって
も提供される。当業者は、そのような結合剤のより高い親和性または特異性を備えた誘導
体を開発する方法を熟知している。たとえば、核酸、ペプチドまたはポリペプチドにラン
ダム変異を導入することができる。これらの誘導体を次いで当技術分野で既知のスクリー
ニング法、たとえばファージディスプレイ法に従って結合について試験することができる
。本明細書中で述べる抗体には、ポリクローナル抗体とモノクローナル抗体の両方、およ
びそのフラグメントであって抗原またはハプテンを結合できるもの、たとえばＦｖ、Ｆａ
ｂおよびＦ（ａｂ）２フラグメントが含まれる。本発明には、一本鎖抗体、および目的と
する抗原特異性を示す非ヒトドナー抗体のアミノ酸配列がヒトアクセプター抗体の配列と
結合したヒト化ハイブリッド抗体も含まれる。ドナー配列は通常は少なくともドナーの抗
原結合性アミノ酸残基を含むであろうが、ドナー抗体の他の構造関連および／または機能
関連アミノ酸残基も含むことができる。そのようなハイブリッドは当技術分野で周知であ
る幾つかの方法により製造できる。好ましくは、結合剤または作用剤は前記のペプチドま
たはポリペプチドに特異的に結合する。本発明による特異的結合は、リガンドまたは作用
剤が、分析すべき試料中に存在する他のペプチド、ポリペプチドまたは物質に実質的に結
合（と“交差反応”）すべきではないことを意味する。好ましくは、特異的に結合される
ペプチドまたはポリペプチドは、他のいずれかのペプチドまたはポリペプチドより少なく
とも３倍高い、より好ましくは少なくとも１０倍高い、よりさらに好ましくは少なくとも
５０倍高い親和性で結合されるべきである。非特異的結合は、たとえばウェスタンブロッ
ト上でのそれのサイズにより、または試料中におけるそれの相対的に高い存在量により、
それをなお明白に識別および測定できれば許容できる。結合剤の結合は、当技術分野で既
知であるいずれかの方法により測定できる。好ましくは、その方法は半定量的または定量
的である。ポリペプチドまたはペプチドを決定するのに適したさらなる手法を以下に記載
する。
【００７９】
　結合剤の結合は直接的に、たとえばＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴により測定できる
。結合剤の結合の測定は、好ましい態様によれば、本明細書に開示するシステムの分析ユ
ニットにより実施できる。その後、測定した結合のレベルを本明細書に開示するシステム
のコンピューティングデバイスにより計算することができる。結合剤が目的ペプチドまた
はポリペプチドの酵素活性の基質としても作用するのであれば、酵素反応生成物を測定で
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きる（たとえば、プロテアーゼのレベルは開裂した基質のレベルを、たとえばウェスタン
ブロットで測定することにより測定できる）。あるいは、結合剤が酵素特性そのものを示
す可能性があり、“結合剤／ペプチドまたはポリペプチド”複合体、すなわちそれぞれペ
プチドまたはポリペプチドが結合した結合剤を、強度信号の発生により検出できる適宜な
基質と接触させることができる。酵素反応生成物を測定するためには、好ましくは基質の
レベルは飽和状態である。反応前に基質を検出可能な標識で標識することもできる。好ま
しくは、試料を適宜な期間、基質と接触させる。適宜な期間とは、検出可能なレベル、好
ましくは測定可能なレベルの生成物が生成するのに必要な時間を表わす。生成物のレベル
を測定する代わりに、特定の（たとえば、検出可能な）レベルの生成物が出現するのに必
要な時間を測定することができる。第３に、結合剤の検出および測定を可能にする標識に
結合剤を共有結合または非共有結合させることができる。標識化は直接法または間接法に
より行なうことができる。直接標識化は標識を結合剤に直接に（共有または非共有）結合
させることを伴なう。間接標識化は、二次結合剤を第１結合剤に（共有または非共有）結
合させることを伴なう。二次結合剤は第１結合剤に特異的に結合すべきである。その二次
結合剤は、適切な標識と結合させることができ、および／または二次結合剤に結合する三
次結合剤のターゲット（受容体）であってもよい。信号を増強するために二次、三次、ま
たはさらに高次の結合剤の使用がしばしば採用される。適切な二次およびより高次の結合
剤には、抗体、二次抗体、および周知のストレプトアビジン－ビオチン系（Ｖｅｃｔｏｒ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）が含まれる。結合剤または基質に当技術分野で
既知である１以上のタグを“タグ付け”することもできる。その際、そのようなタグはよ
り高次の結合剤のターゲットであってもよい。適切なタグには、ビオチン、ジゴキシゲニ
ン、Ｈｉｓ－タグ、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ、ＦＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃ
－タグ、インフルエンザＡウィルスヘマグルチニン（ＨＡ）、マルトース結合タンパク質
などが含まれる。ペプチドまたはポリペプチドの場合、タグは好ましくはＮ－末端および
／またはＣ－末端にある。適切な標識は適宜な検出法により検出できるいずれかの標識で
ある。一般的標識には、金粒子、ラテックスビーズ、アクリダン(acridan)エステル、ル
ミノール、ルテニウム、酵素活性標識、放射性標識、磁性標識（たとえば、常磁性および
超常磁性標識を含む“磁性ビーズ”）、および蛍光標識が含まれる。酵素活性標識には、
たとえば西洋わさびペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、ベータ－ガラクトシダ
ーゼ、ルシフェラーゼ、およびその誘導体が含まれる。検出に適した基質には、ジ－アミ
ノ－ベンジジン（ＤＡＢ）、３，３’－５，５’－テトラメチルベンジン、ＮＢＴ－ＢＣ
ＩＰ（４－ニトロブルーテトラゾリウムクロリドおよび５－ブロモ－４－クロロ－３－イ
ンドリル－ホスフェート，Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓから既成原液として入手
できる）、ＣＤＰ－Ｓｔａｒ（商標）（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏ－ｓｃｉｅｎｃｅｓ）
、ＥＣＦ（商標）（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）が含まれる。適切な酵
素－基質の組合わせは有色反応生成物、蛍光または化学発光を生じることができ、それら
を当技術分野で既知の方法に従って測定できる（たとえば、感光性フィルムまたは適切な
カメラシステムを使用）。酵素反応の測定について、前記に挙げた基準を同様に適用でき
る。一般的な蛍光標識には、蛍光性タンパク質（たとえば、ＧＦＰおよびそれの誘導体）
、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサスレッド、フルオレセイン、およびアレクサ(Alexa)色素（た
とえば、Ａｌｅｘａ　５６８）が含まれる。さらなる蛍光標識を、たとえばＭｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（オレゴン州）から入手できる。蛍光標識としての量子ドットの使
用も考慮される。放射性標識は既知の適宜な方法、たとえば感光性フィルムまたはホスホ
イメージャー(phosphor imager)により検出できる。
【００８０】
　ペプチドまたはポリペプチドのレベルは、同様に好ましくは、下記に従って決定できる
：（ａ）前記に特定したペプチドまたはポリペプチドに対する結合剤を含む固体支持体を
、そのペプチドまたはポリペプチドを含む試料と接触させる、そして（ｂ）支持体に結合
したペプチドまたはポリペプチドのレベルを測定する。好ましくは核酸、ペプチド、ポリ
ペプチド、抗体およびアプタマーからなる群から選択される結合剤は、好ましくは固体支
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持体上に固定化された形態で存在する。そのような固体支持体を作成するための材料は当
技術分野で周知であり、特に市販のカラム材料、ポリスチレンビーズ、ラテックスビーズ
、磁性ビーズ、コロイド金属粒子、ガラスおよび／またはシリコンのチップおよび表面、
ニトロセルロースのストリップ、膜、シート、デュラサイト、反応トレーのウェルおよび
壁、プラスチックチューブなどを含む。結合剤または作用剤を多種多様なキャリヤーに結
合させることができる。周知のキャリヤーの例には、ガラス、ポリスチレン、ポリ塩化ビ
ニル、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキストラン、ナイロン、ア
ミロース、天然および改質セルロース、ポリアクリルアミド、アガロース、および磁鉄鉱
が含まれる。キャリヤーの性質は、本発明の目的のために可溶性または不溶性のいずれか
の可能性がある。その結合剤を固定／固定化するのに適した方法は周知であり、イオン性
、疎水性、共有結合性の相互作用などを含むが、これらに限定されない。本発明によるア
レイとして“懸濁アレイ”を用いることも考慮される(No-lan 2002, Trends Biotechnol.
 20(1):9-12)。そのような懸濁アレイ中には、マイクロビーズまたはマイクロスフェアが
懸濁状態で存在する。このアレイは、種々の結合剤を保有する種々のマイクロビーズまた
はマイクロスフェア（おそらく標識されたもの）からなる。そのようなアレイの作成方法
、たとえば固相化学および光不安定保護基に基づくものが一般に知られている(US 5,744,
305)。
【００８１】
　本発明のある態様において、本明細書中で述べるバイオマーカーのレベルは実施例のセ
クションに記載するアッセイ法を用いて測定される。
　本発明方法の他の態様において、工程ａ）およびｂ）における測定は分析ユニットによ
り、特に本明細書のいずれかの箇所に定める分析ユニットにより実施できる。
【００８２】
　用語“結合剤”または“検出剤”は、対応する各バイオマーカーを特異的に結合する結
合部分を表わす。“結合剤”または“検出剤”の例は、アプタマー、抗体、抗体フラグメ
ント、ペプチド、ペプチド核酸（ＰＮＡ）または化学物質である。
【００８３】
　用語“特異的結合”または“特異的に結合する”は、結合対分子が他の分子に有意には
結合しない条件下で相互結合を示す結合反応を表わす。
　用語“特異的結合”または“特異的に結合する”は、結合剤としてのタンパク質または
ペプチドについて述べる場合、結合剤が対応するターゲット分子に少なくとも１０－７Ｍ
の親和性で結合する結合反応を表わす。用語“特異的結合”または“特異的に結合する”
は、好ましくはそれのターゲット分子に対する少なくとも１０－８Ｍ、またはよりさらに
好ましくは少なくとも１０－９Ｍの親和性を表わす。用語“特異的”または“特異的に”
は、ターゲット分子に対して特異的な結合剤に、試料中に存在する他の分子が有意には結
合しないことを示すために用いられる。好ましくは、ターゲット分子以外の分子への結合
のレベルは、ターゲット分子に対する親和性のわずか１０％以下、より好ましくはわずか
５％以下の結合親和性を生じるにすぎない。
【００８４】
　用語“特異的結合”または“特異的に結合する”は、結合剤としての核酸について述べ
る場合、結合剤またはプローブが目的ターゲット配列に対して厳密または実質的に相補的
なハイブリダイズ領域を含むハイブリダイゼーション反応を表わす。十分にストリンジェ
ントなハイブリダイゼーション条件下で結合剤またはプローブを用いて実施されるハイブ
リダイゼーションアッセイにより、特異的ターゲット配列の選択的検出が可能になる。ハ
イブリダイズ領域は、好ましくは約１０から約３５ヌクレオチドまでの長さ、より好まし
くは約１５から約３５ヌクレオチドまでの長さである。ハイブリダイゼーション安定性に
影響を及ぼす、当技術分野で周知である修飾塩基または塩基アナログの使用によって、匹
敵する安定性を備えたより短いかまたはより長いプローブの使用が可能になる。結合剤ま
たはプローブは全体としてハイブリダイズ領域からなるか、あるいはプローブの検出また
は固定化を可能にするけれどもハイブリダイズ領域のハイブリダイゼーション特性に有意
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に影響を及ぼさない追加特徴を含むことができる。
【００８５】
　用語“特異的結合”または“特異的に結合する”は、結合剤としての核酸アプタマーに
ついて述べる場合、核酸アプタマーが対応するターゲット分子に低ｎＭないしｐＭの範囲
の親和性で結合する結合反応を表わす。
【００８６】
　“結合剤(binding agent)”、“検出剤(detection agent)”または“作用剤(agent)”
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、
抗体フラグメント、ペプチド、ペプチド核酸（ＰＮＡ）または化学物質である。好ましい
作用剤は、測定す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”は最も広い意味で用いられ、多様な抗体分子構造体を包含し、それにはモノ
クローナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（たとえば、二重特異性抗体）、
および目的とする抗原結合活性を示す限り抗体フラグメントが含まれるが、これらに限定
されない。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。
【００８７】
　適用できる他の結合剤は、ある観点において、試料中の少なくとも１つのマーカーに特
異的に結合するアプタマーであってもよい。用語“特異的結合”または“特異的に結合す
る”は、結合剤としての核酸アプタマーについて述べる場合、核酸アプタマーが対応する
ターゲット分子に低ｎＭないしｐＭの範囲の親和性で結合する結合反応を表わす。
【００８８】
　さらにある観点において、結合剤と少なくとも１つのマーカーとの間に形成された複合
体のレベルを測定する前に、形成された複合体から試料を分離する。したがって、ある観
点において、結合剤を固体支持体に固定化することができる。さらにある観点において、
洗浄溶液の適用により、固体支持体上に形成された複合体から試料を分離することができ
る。形成された複合体は、試料中に存在する少なくとも１つのマーカーのレベルに正比例
するはずである。適用する結合剤の特異度および／または感度が試料中に含まれる特異的
に結合できる少なくとも１つのマーカーの比例度を決めることは理解されるであろう。こ
の決定を実施できる方法の詳細は本明細書のいずれかの箇所にもある。形成された複合体
のレベルを、試料中に実際に存在するレベルを反映する少なくとも１つのマーカーのレベ
ルに換算すべきである。そのようなレベルは、ある観点において本質的に試料中に存在す
るレベルであってもよく、あるいは他の観点において、形成された複合体と元の試料中に
存在していたレベルとの関係によって、それのある割合のレベルであってもよい。
【００８９】
　本明細書中で用いる用語“レベル”は、本明細書中で述べるバイオマーカーの絶対量、
本明細書中で述べるバイオマーカーの相対量または濃度、およびそれに関係するかまたは
それから誘導できるいずれかの数値またはパラメーターを包含する。そのような数値また
はパラメーターは、それらのペプチドから測定により得られるすべての特異的な物理的ま
たは化学的特性に由来する強度信号値、たとえば質量スペクトルまたはＮＭＲスペクトル
における強度値を含む。さらに、本明細書のいずれかの箇所に明記した間接測定により得
られるすべての数値またはパラメーター、たとえば生物学的読出し系からペプチドに応答
して測定された応答レベル、または特異的に結合したリガンドから得られる強度信号が包
含される。上記のレベルまたはパラメーターと相関する数値をあらゆる標準的数学操作に
より得ることができることも理解すべきである。
【００９０】
　本明細書中で用いる用語“比較する”は、個体または患者からの試料におけるバイオマ
ーカー（単数または複数）のレベルを、本明細書のいずれかの箇所に明記したバイオマー
カーの基準レベル（単数または複数）と比較することを表わす。本明細書中で用いる比較
が通常は対応するパラメーターまたは数値との比較を表わすことを理解すべきである；た
とえば、絶対量を絶対基準量と比較し、一方、濃度を基準濃度と比較し、あるいは試料中
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のバイオマーカーから得られた強度信号を基準試料から得られた同じタイプの強度信号と
比較する。比較は手動で、またはコンピューター支援により実施できる。よって、比較を
コンピューティングデバイス（たとえば、本明細書に開示するシステムの）により実施で
きる。個体または患者からの試料におけるバイオマーカーの測定レベルまたは検出レベル
と基準レベルの数値を、たとえば相互に比較することができ、またその比較は比較のため
のアルゴリズムを実行するコンピュータープログラムにより自動的に実施できる。その評
価を実施するコンピュータープログラムは目的とする査定を適切な出力フォーマットで提
供するであろう。コンピューター支援による比較のために、測定量の数値を、データベー
スに記憶された適切な基準に対応する数値とコンピュータープログラムにより比較するこ
とができる。コンピュータープログラムは比較の結果をさらに評価することができ、すな
わち目的とする査定を適切な出力フォーマットで自動的に提供することができる。コンピ
ューター支援による比較のために、測定量の数値を、データベースに記憶された適切な基
準に対応する数値とコンピュータープログラムにより比較することができる。コンピュー
タープログラムは比較の結果をさらに評価することができ、すなわち目的とする査定を適
切な出力フォーマットで自動的に提供することができる。
【００９１】
　本明細書中で述べるバイオマーカーのレベル（単数または複数）を基準レベルと（また
は複数の基準レベルと）比較する。本明細書中で用いる基準レベルは、好ましくは、本明
細書中で述べる機能障害または異常（すなわち、拡張機能障害、および／または拡張機能
障害に関連する構造異常もしくは機能異常）を診断またはグレーディングし、よって患者
がその機能障害または異常に（またはその軽症型もしくは重症型に）罹患しているか否か
を鑑別することができる。
【００９２】
　基準量を用いて閾値レベルを規定および確立することができる。閾値レベルは、好まし
くは前記の患者をグレーディング／診断することができる。その診断またはグレーディン
グは、本明細書に開示するシステムのコンピューティングデバイスにより、計算した“レ
ベル”を基準または閾値と比較することに基づいて提供できる。たとえば、システムのコ
ンピューティングデバイスは、診断またはグレーディングの指標となる言語、記号または
数値の形の指標を提供できる。個々の患者に適用できる基準レベルは、多様な生理的パラ
メーター、たとえば年齢、性別または亜集団に応じて、また本明細書中で述べるポリペプ
チドまたはペプチドの決定に用いる手段に応じて、変動する可能性がある。適切な基準レ
ベルは、被験試料と一緒に、すなわち同時またはその後に分析する基準試料から決定でき
る。
【００９３】
　基準レベルは、原則として、前記に明記した機能障害もしくは少なくとも１つの異常（
本明細書中で述べるもの）に罹患している患者またはその機能障害もしくは少なくとも１
つの異常に罹患していない患者のコホートについて、特定のバイオマーカーについての平
均値(averageまたはmean value)に基づき、標準的な統計的方法を適用することにより計
算できる。特に、ある検査、たとえばある事象の有無を診断することを目標とした方法の
正確度は、それの受信者動作特性(receiver-operating characteristics)（ＲＯＣ）によ
って最も良く記述される(参照：特に、Zweig 1993, Clin. Chem. 39:561-577)。ＲＯＣグ
ラフは、観察されたデータの全範囲にわたって決定閾値を連続的に変動させることにより
生じるすべての感度／特異度対のプロットである。診断方法の臨床性能は、それの正確度
、すなわちそれが患者を特定の査定、予後または診断に正確に配属する能力に依存する。
ＲＯＣプロットは、識別を行なうのに適した閾値の全範囲についての感度を１－特異度に
対してプロットすることにより、２つの分布間のオーバーラップを指示する。ｙ－軸には
感度または真の陽性画分があり、それは真の陽性検査結果の数と偽陰性検査結果の数の積
に対する真の陽性検査の数の比として定義される。これは疾患または状態の存在下での陽
性度とも呼ばれている。それは罹患サブグループのみから計算される。ｘ－軸には偽陽性
画分、または１－特異度があり、それは真の陰性結果の数と偽陽性結果の数の積に対する
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偽陽性結果の数の比として定義される。それは特異度の指数であり、すべて非罹患サブグ
ループから計算される。真の陽性画分と偽陽性画分は２つの異なるサブグループの検査結
果を用いてまったく別個に計算されるので、ＲＯＣプロットはそのコホートにおけるその
事象の罹患率とは無関係である。ＲＯＣプロット上の各点は、特定の決定閾値に対応する
感度／特異度の対を表わす。完全識別（２つの結果の分布にオーバーラップが無い）を伴
なう検査は上左隅を通るＲＯＣプロットをもち、その際、真の陽性画分は１．０、すなわ
ち１００％（完全感度）であり、偽陽性画分は０（完全特異度）である。識別されない（
２グループについて結果の分布が同一）検査についての理論的プロットは、下左隅から上
右隅への４５°の対角線である。大部分のプロットはこれら両極端の間にある。ＲＯＣプ
ロットが完全に４５°対角線より下にあれば、これは“陽性”についての基準を“より大
きい”から“未満”に逆転することによって容易に救済でき、あるいは逆も成り立つ。定
性的に、プロットが上左隅に近いほどその検査の全般的正確度は高い。目的とする信頼区
間に応じて、特定の事象についてそれぞれ感度と特異度の適正なバランスで診断または予
測できる閾値をＲＯＣ曲線から導くことができる。したがって、前記の本発明方法に使用
するための基準は、好ましくは閾値またはカットオフ量であってもよく、好ましくはその
コホートについて前記に従ってＲＯＣを確立し、それから閾値量を導くことにより作成で
きる。診断方法について希望する感度および特異度に応じて、ＲＯＣプロットは適切な閾
値を導くことができる。
【００９４】
　基準レベルは当技術分野で周知であり、当業者がさらなる労苦なしに決定できる。ある
態様において、本明細書における用語“基準レベル”は前決定された値を表わす。当業者
が認識しているように、基準レベルは前決定され、たとえば特異度および／または感度に
関するルーティンな要求を満たすように設定される。これらの要求は、たとえば規制機関
毎に異なる可能性がある。それは、たとえばアッセイの感度または特異度それぞれを、一
定の限度、たとえばそれぞれ８０％、９０％、９５％または９８％に設定しなければなら
ないことであろう。これらの要求は正または負の予測値により規定することもできる。そ
れでもなお、本発明において得られる教示に基づいて当業者がそれらの要求を満たす基準
レベルに常に到達することは可能であろう。好ましくは、基準レベルは、本明細書中で述
べる疾患もしくは異常 (すなわち、拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連す
る構造異常もしくは機能異常）またはそれの重症型もしくは軽症型（グレーディングを行
なう場合）に罹患している患者から導かれる。同様に好ましくは、基準レベルは、本明細
書中で述べる疾患もしくは異常（すなわち、拡張機能障害、および／または拡張機能障害
に関連する構造異常もしくは機能異常）またはそれの重症型もしくは軽症型（グレーディ
ングを行なう場合）に罹患していない患者から導かれる。
【００９５】
　基準レベルは、１態様において、その患者が属する疾患実体からの基準試料において前
決定されている。特定の態様において、基準レベルは、調べた疾患実体における数値の全
分布の２５％～７５％のいずれかのパーセントに設定できる。他の態様において、基準レ
ベルは、たとえば調べた疾患実体からの基準試料における数値の全分布から決定した中央
値、三分位数または四分位数に設定できる。１態様において、基準レベルは、たとえば調
べた疾患実体における数値の全分布から決定した中央値数に設定される。基準レベルは、
多様な生理的パラメーター、たとえば年齢、性別または亜集団に応じて、および本明細書
中で述べるＩＧＦＢＰ７の決定に用いる手段に応じて変動する可能性がある。１態様にお
いて、基準試料は、本発明の方法を施される個体または患者からの試料と本質的に同じタ
イプの細胞、組織、臓器または体液源からのものである；たとえば、本発明に従って個体
におけるＩＧＦＢＰ７のレベルを測定するための試料として血液を使用するならば、基準
レベルも血液またはその一部において測定される。
【００９６】
　本明細書中で述べる診断に関して適用する基準レベルがグレーディングのために適用す
る基準レベルと異なる可能性があることを理解すべきである。たとえば、診断のための基
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準レベルはグレーディングのためのものより低い可能性がある。しかし、これは当業者が
考慮に入れるであろう。よって、本明細書中で述べる拡張機能障害または少なくとも１つ
の異常を診断するためにはその拡張機能障害またはその少なくとも１つの異常を診断でき
る基準レベルを適用し、これに対し、拡張機能障害または少なくとも１つの異常をグレー
ディングするためにはその拡張機能障害またはその少なくとも１つの異常をグレーディン
グできる基準レベルを適用する。
【００９７】
　ＩＧＦＢＰ７について本発明に従って適用するのに好ましい基準レベルは、約１００～
１４０ｎｇ／ｍｌ、特に約１１０～約１３０ｎｇ／ｍｌ、または約１１５～約１２０ｎｇ
／ｍｌの範囲内である。ＩＧＦＢＰ７の決定のために適用するアッセイに応じて、基準レ
ベルは異なる可能性がある。これは当業者が考慮に入れるであろう。
【００９８】
　好ましくは、本明細書中で用いる用語“約”は、特定量に対して±２０％の範囲、より
好ましくは±１０％の範囲、よりさらに好ましくは±５％の範囲、最も好ましくは±２％
の範囲であり、たとえば“約１００”の量の指示は８０から１２０までの範囲の量を包含
するものとする。用語“約”はその量そのものも表わす。好ましくは、レベルは実施例の
記載に従って測定される。
【００９９】
　診断を行なう場合は下記を診断アルゴリズムとして適用する。好ましくは、
　ａ）基準レベルを超えるＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が拡張機能障害、および／
または拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患し
ていることを指示し、および／または
　ｂ）基準レベル未満のＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が拡張機能障害、および／ま
たは拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患して
いないことを指示する。
【０１００】
　グレーディングを行なう場合は下記を診断アルゴリズムとして適用する。好ましくは、
　ａ）基準レベルを超えるＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が重症型の拡張機能障害、
および／または拡張機能障害に関連する重症型のその少なくとも１つの構造異常もしくは
機能異常に罹患していることを指示し、および／または
　ｂ）基準レベル未満のＩＧＦＢＰ７のレベルは、その患者が軽症型の拡張機能障害、お
よび／または拡張機能障害に関連する軽症型のその少なくとも１つの構造異常もしくは機
能異常に罹患していることを指示する。
【０１０１】
　特定の態様において、用語“基準レベルを超える”は、本明細書に記載する方法により
測定して、個体または患者からの試料において基準レベルを超えるバイオマーカーのレベ
ル、あるいは基準レベルと比較して全般的に５％、１０％、２０％、２５％、３０％、４
０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％またはそれ
以上の増大を表わす。特定の態様において、増大という用語は個体または患者からの試料
におけるバイオマーカーレベルの増大を表わし、その際、増大は、たとえば基準試料から
前決定した基準レベルと比較して少なくとも約１．５－、１．７５－、２－、３－、４－
、５－、６－、７－、８－、９－、１０－、１５－、２０－、２５－、３０－、４０－、
５０－、６０－、７０－、７５－、８０－、９０－、または１００－倍高い。
【０１０２】
　特定の態様において、本明細書において用語“低減する”または“未満”は、本明細書
に記載する方法により測定して、個体または患者からの試料において基準レベル未満のバ
イオマーカーのレベル、あるいは基準レベルと比較して全般的に５％、１０％、２０％、
２５％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９５％、
９６％、９７％、９８％、９９％またはそれ以上の低減を表わす。特定の態様において、
低減という用語は個体または患者からの試料におけるバイオマーカーレベルの低減を表わ
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し、その際、低減レベルは、たとえば基準試料から前決定した基準レベルの、最大で約０
．９－、０．８－、０．７－、０．６－、０．５－、０．４－、０．３－、０．２－、０
．１－、０．０５－、または０．０１－倍であり、あるいはより低い。
【０１０３】
　本発明のある態様において、患者からの試料における少なくとも１つのさらなるバイオ
マーカーのレベルを測定し、そして（適切な）基準レベル（その少なくとも１つのさらな
るバイオマーカーについての）と比較する。ある態様において、そのその少なくとも１つ
のさらなるマーカーはオステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ
－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５（増殖分化因子１
５）からなる群から選択される。少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの測定によっ
て、拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異
常もしくは機能異常の、より信頼性のある査定が可能になる。
【０１０４】
　したがって、本発明は、心不全に罹患している患者において拡張機能障害、および／ま
たは拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常を診断およ
び／またはグレーディングするための方法に関するものであり、その方法は下記の工程を
含む：
　ａ）心不全に罹患している患者からの試料におけるバイオマーカーＩＧＦＢＰ７（イン
スリン様増殖因子結合タンパク質７）のレベル、ならびに場合により、オステオポンチン
、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミー
メカン、尿酸およびＧＤＦ１５（増殖分化因子１５）からなる群から選択される少なくと
も１つのさらなるバイオマーカーのレベルを測定し、そして
　ｂ）ａ）において測定したＩＧＦＢＰ７のレベルおよび少なくとも１つのさらなるバイ
オマーカーのレベルを基準レベルと比較する。
【０１０５】
　尿酸は、対象生物におけるプリン代謝の最終生成物である。ＩＵＰＡＣ名は７，９－ビ
ヒドロ－３Ｈ－プリン－２，６，８－トリオンである。この化合物はしばしばウレート、
リシン酸(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－トリオールとも呼
ばれる（化合物の式Ｃ５Ｈ４Ｎ４Ｏ３，ＰｕｂＣｈｅｍ　ＣＩＤ　１１７５，ＣＡＳ番号
６９－９３－２）。
【０１０６】
　尿酸測定は、腎不全、痛風、白血病、乾癬、飢餓その他の消耗性状態を含めた多数の腎
障害および代謝障害、ならびに細胞毒を投与されている患者の診断および治療に用いられ
る。尿酸の酸化はこのプリン代謝産物の定量測定のための２つの方法の基礎を提供する。
１法は、アルカリ性溶液中でのホスホタングステン酸からタングステンブルーへの還元で
あり、それを測光法により測定する。PraetoriusおよびPoulsonが記載した第２法は尿酸
を酸化するために酵素ウリカーゼを利用する；この方法により化学的酸化に固有の干渉が
排除される(Praetorius E, Poulsen H. Enzymatic Determination of Uric Acid with De
tailed Directions. Scandinav J Clin Lab Investigation 1953;3:273-280)。ウリカー
ゼは尿酸消費のＵＶ測定を伴なう方法に、あるいは他の酵素との組合わせで比色アッセイ
を提供するために使用できる。他の方法は、Townらが開発した比色法である(Town MH, Ge
hm S, Hammer B, Ziegenhorn J. J Clin Chem Clin Biochem 1985;23:591)。試料をまず
、アスコルビン酸オキシダーゼおよび清澄系(clearing system)を含有する試薬混合物と
共にインキュベートする。この試験系においては、試料中に存在するアスコルビン酸をい
ずれも予備反応で除去することが重要である；これにより後続のＰＯＤ指示薬反応のアス
コルビン酸干渉がいずれも排除される。開始試薬を添加すると、ウリカーゼによる尿酸の
酸化が開始する。マーカー尿酸を測定するのであれば、このマーカーを測定できる検出剤
は前記に述べた酵素であってもよい。この場合、試料をその酵素と接触させる。
【０１０７】



(26) JP 6535021 B2 2019.6.26

10

20

30

40

50

　本発明の状況において、尿酸は適切と思われるいずれかの方法により決定できる。好ま
しくは、このバイオマーカーは前記の方法により決定される。より好ましくは、尿酸は前
記の比色法をわずかに改変したものを適用することにより決定される。この反応において
、ペルオキシド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）、および４－アミノフェナゾンの
存在下で反応して、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、測光法により決定される。
【０１０８】
　用語“心筋トロポニン”は、前記の特定のトロポニンの、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のバリアントをも包含する。そのようなバリアント
は、少なくともその特定の心筋トロポニンと同じ本質的な生物学的および免疫学的特性を
もつ。特に、それらを本明細書中に述べるものと同じ特異的アッセイにより、たとえばそ
の心筋トロポニンを特異的に認識するポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体を用
いるＥＬＩＳＡアッセイにより決定できれば、それらは同じ本質的な生物学的および免疫
学的特性を共有する。さらに、本発明に従って述べるバリアントは少なくとも１つのアミ
ノ酸の置換、欠失および／または付加のため異なるアミノ酸配列をもつはずであることを
理解すべきである；その際、バリアントのアミノ酸配列はなお、特定のトロポニンのアミ
ノ酸配列と、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％，、または少なくとも
約９９％、同一である。バリアントは対立遺伝子バリアントまたは他のいずれかの種特異
的なホモログ(homolog)、パラログ(paralog)またはオルソログ(ortholog)であってもよい
。さらに、本明細書中に述べるバリアントには、特定の心筋トロポニンまたは前記タイプ
のバリアントのフラグメントが含まれる；ただし、これらのバリアントが前記に述べた本
質的な免疫学的および生物学的特性をもつ限りにおいてである。好ましくは、心筋トロポ
ニンバリアントはヒトのトロポニンＴまたはトロポニンＩに匹敵する免疫学的特性（すな
わち、エピトープ組成）をもつ。よって、バリアントは心筋トロポニンの濃度を決定する
ために用いられる前記の手段またはリガンドにより認識されるはずである。よって、バリ
アントは心筋トロポニンの濃度を決定するために用いられる前記の手段またはリガンドに
より認識されるはずである。そのようなフラグメントは、たとえばトロポニンの分解生成
物であってもよい。さらに、翻訳後修飾、たとえばリン酸化またはミリスチル化のため異
なるバリアントが含まれる。好ましくは、トロポニンＩおよびそれのバリアントの生物学
的特性は、アクトミオシンＡＴＰａｓｅを阻害すること、または in vivo および in vit
ro で血管形成を阻害することであり、それはたとえばMoses et al. 1999 PNAS USA 96 (
6): 2645-2650)により記載されたアッセイに基づいて検出できる。好ましくは、トロポニ
ンＴおよびそれのバリアントの生物学的特性は、トロポニンＣおよびＩと複合体を形成す
る能力、カルシウムイオンを結合する能力またはトロポミオシンに結合する能力（好まし
くは、トロポニンＣ、ＩおよびＴの複合体、またはトロポニンＣ、トロポニンＩ、および
トロポニンＴバリアントにより形成される複合体として存在する場合）である。低濃度の
循環型心筋トロポニンが多様な状態の患者において検出される可能性があることは知られ
ているが、それらそれぞれの役割および割合を理解するためにはさらなる研究が必要であ
る(Masson et al., Curr Heart Fail Rep (2010) 7:15-21)。
【０１０９】
　マーカーであるエンドスタチンは当技術分野で周知である。エンドスタチンは最初にネ
ズミ血管内皮腫からＸＶＩＩＩ型コラーゲンの２０ｋＤＡタンパク質分解フラグメントと
して単離された(O'Reilly, M.S. et al., Cell 88 (1997) 277-285)。コラーゲンは、組
織構造統合性の維持において主要な役割を果たす超分子(supra-molecular)凝集物を形成
する特徴的な三重らせんコンホメーションをもつ細胞外マトリックスタンパク質のファミ
リーとして存在する。過度のコラーゲン沈着は、周囲組織の正常な機能を妨げる線維形成
をもたらす。コラーゲンＸＶＩＩＩは、中心の三重らせんドメインに多重の介在配列をも
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ちかつ主に基底膜内のＣ－末端に固有の非三重らせんドメインをもつマルチプレキシン(M
ultiplexin)ファミリーのコラーゲンのメンバーである。コラーゲンＸＶＩＩＩの短いイ
ソ型のヒト型アルファ１鎖の配列（ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ：Ｐ３９０６０）が、たとえばWO
2010/124821に開示されており、それをそれの開示内容全体に関して本明細書に援用する
。
【０１１０】
　エンドスタチンはコラーゲンＸＶＩＩＩのアルファ１鎖から種々のタンパク質分解酵素
の作用により放出される(詳細については、Ortega, N. and Werb, Z., Journal of Cell 
Science 115 (2002) 4201-4214を参照－この報文の開示内容全体を本明細書に援用する)
。本明細書中で用いるエンドスタチンは、WO2010/124821に開示されるように、コラーゲ
ンＸＶＩＩＩのアミノ酸位置１３３７からアミノ酸位置１５１９までの範囲のコラーゲン
ＸＶＩＩＩフラグメントにより表わされる。コラーゲンＸＶＩＩＩのアルファ鎖のＣ－末
端にあるヒンジ領域は幾つかのプロテアーゼ感受性部位を含み、好中球エラスターゼ、カ
テプシン類およびマトリックスメタロプロテイナーゼを含めた多数の酵素がこの領域でコ
ラーゲンを開裂することによりエンドスタチンを生成することが知られている。これらの
プロテアーゼはエンドスタチンのみを放出するのではなく、エンドスタチン配列を含む他
のより大きいフラグメントを放出する可能性もある。当業者に明らかなように、そのよう
なより大きいフラグメントもエンドスタチンについてのイムノアッセイにより測定される
であろう。
【０１１１】
　エンドスタチンは血管形成および血管増殖の有効な阻害物質である。エンドスタチンと
サイトカインネットワークの関係は未決定であるが、エンドスタチンは広範な遺伝子の発
現を変化させる可能性があることが知られている(Abdollahi, A. et al., MoI. Cell 13 
(2004) 649-663)。
【０１１２】
　本明細書中で用いるエンドスタチンは、好ましくは特定のエンドスタチンポリペプチド
のバリアントをも包含する。用語“バリアント”については前記を参照されたい。
　ミーメカン(mimecan)は、ロイシンリッチリピート、および２９８アミノ酸を含む前駆
体をもつスモールプロテオグリカン(small proteoglycan)である。ミーメカンの別名はＯ
ＧＮ、オステオグリシン、ＯＧ、ＯＩＦ、ＳＬＲＲ３Ａである。
【０１１３】
　ミーメカンは、構造関連コアタンパク質をもつ分泌型のスモールロイシンリッチプロテ
オグリカン(small leucine rich proteoglycan)（ＳＬＲＰ）ファミリーのメンバーであ
る。すべてのＳＬＲＰに共通の一般的特色は、コアタンパク質のＣ末端側半分にあるタン
デムロイシンリッチリピート(tandem leucine-rich repeat)（ＬＲＲ）単位である。しか
し、Ｎ末端領域において、各クラスのＳＬＲＰは保存されたスペーシングを備えたＬＲＲ
　Ｎ－ドメインと呼ばれるシステインクラスターを含む固有のドメインをもつ。クラスＩ
ＩＩ　ＳＬＲＰは６つのカルボキシルＬＲＲを含み、それにはミーメカン、エピフィカン
(epiphycan)およびオプチシン(opticin)が含まれる。
【０１１４】
　ノックアウトマウスからのクラスＩおよびＩＩメンバー、たとえばデコリン(decorin)
、ビグリカン(biglycan)、ルーメカン(lumecan)およびフィブロモジュリン(fibromodulin
)についての機能研究は、ＳＬＲＰ欠損マウスが異常なコラーゲン線維形成に起因する広
範な欠陥を提示することを示し、それはこれらのＳＬＲＰがコラーゲンマトリックスの樹
立および維持において重要な役割を果たすことを示唆する(Ameye, L. and Young, M.F., 
Glycobiology 12 (2002) 107R-116R)。クラスＩＩＩミーメカンの欠損はコラーゲンフィ
ブリル異常も引き起こした(Tasheva, E.S. et al., MoI. Vis. 8 (2002) 407-415)。
【０１１５】
　ミーメカンは細胞外マトリックスの多機能成分である。それは多様な他のタンパク質（
ＩＧＦ２、ＩＫＢＫＧ、ＩＦＮＢｌ、ＩＮＳＲ、ＣＨＵＫ、ＩＫＢＫＢ、ＮＦＫＢＩＡ、



(28) JP 6535021 B2 2019.6.26

10

20

30

40

50

ＩＬｌ　５、Ｃｄ３、レチノイン酸、ＡＰＰ、ＴＮＦ、リポ多糖類、ｃ－ａｂｌ癌遺伝子
１、受容体型チロシンキナーゼ、ｖ－ｓｒｃ肉腫ウイルス癌遺伝子）に結合する。これら
の多様な結合活性はミーメカンが多くの組織において多様な機能を発揮する能力を説明で
きる。
【０１１６】
　ミーメカンは角膜、骨、皮膚およびさらなる組織中に見出されている。それの発現パタ
ーンは種々の病的状態において変化する。ミーメカンの生物学的役割についてのデータの
量が増加しているにもかかわらず、それの機能は依然として明らかでない。ミーメカンは
、発達、組織修復および転移に際して必須のプロセスであるコラーゲンフィブリル形成の
調節に関与することが示された(Tasheva et al., MoI. Vis. 8 (2002) 407-415)。それは
ＴＧＦ－ベータ－１またはＴＧＦ－ベータ－２との組合わせで骨形成において役割を果た
す。
【０１１７】
　ヒトのミーメカンポリペプチドの配列は当技術分野で周知であり、たとえばＧｅｎＢａ
ｎｋ寄託番号ＮＰ＿０５４７７６．１　ＧＩ：７６６１７０４によりアクセスできる。さ
らに、その配列はWO2011/012268に開示されている。本明細書中で用いるミーメカンは、
好ましくは特定のミーメカンポリペプチドのバリアントをも包含する。用語“バリアント
”の説明については前記を参照されたい。本発明に関して、ミーメカンは好ましくはWO20
11/012268の記載に従って決定される。
【０１１８】
　オステオポンチン(Osteopontin)（本明細書中で“ＯＰＮ”とも表わす）は骨シアロプ
ロテインＩ(bone sialoprotein I)（ＢＳＰ－１またはＢＮＳＰ）、初期Ｔリンパ球活性
化－１(early T-lymphocyte activation)（ＥＴＡ－１）、分泌型ホスホプロテイン１(se
creted phosphoprotein 1)（ＳＰＰ１）、２ａｒおよびリケッチア抵抗性(Rickettsia re
sistance)（Ｒｉｃ）としても知られ、広域二次構造を欠如した高度に負に荷電した細胞
外マトリックスタンパク質であるポリペプチドである。それは約３００個のアミノ酸（マ
ウスにおいては２９７個；ヒトにおいては３１４個）からなり、３３－ｋＤａの発生期(n
ascent)タンパク質として発現する；機能的に重要な開裂部位もある。ＯＰＮは翻訳後修
飾を受ける可能性があり、それによりそれの見掛け分子量が約４４ｋＤａに増大する。オ
ステオポンチンの配列は当技術分野で周知である（ヒトオステオポンチン：ＵｎｉＰｒｏ
ｔ　Ｐ１０４５１，ＧｅｎＢａｎｋ　ＮＰ＿０００５７３．１）。オステオポンチンは正
常な血漿、尿、乳汁および胆汁中にみられる(US 6,414,219; US 5,695,761; Denhardt, D
.T. and Guo, X., FASEB J. 7 (1993) 1475-1482; Oldberg, A., et al., PNAS 83 (1986
) 8819-8823; Oldberg, A., et al., J. Biol. Chem. 263 (1988) 19433-19436; Giachel
li, CM., et al., Trends Cardiovasc. Med. 5 (1995) 88-95)。ヒトＯＰＮのタンパク質
およびｃＤＮＡが単離および配列決定された(Kiefer M. C, et al., Nucl. Acids Res. 1
7 (1989) 3306)。ＯＰＮは細胞接着、走化性、マクロファージ指向インターロイキン－１
０において機能する。ＯＰＮは多数のインテグリン受容体と相互作用することが知られて
いる。ＯＰＮ発現増大が多数のヒト癌において報告され、それの同族受容体(cognate rec
eptor)（ａｖ－ｂ３、ａｖ－ｂ５、およびａｖ－ｂｌインテグリン、ならびにＣＤ４４）
が同定された。Irby, R.B., et al., Clin. Exp. Metastasis 21 (2004) 515-523による 
in vitro 研究は、内因性ＯＰＮ発現（安定トランスフェクションによるもの）と外因性
ＯＰＮ（培地に添加したもの）の両方が in vitro でヒト大腸癌細胞の運動性および浸潤
能を高めたと指摘している。
【０１１９】
　用語“増殖分化因子－１５(Growth-Differentiation Factor-15)”または“ＧＤＦ－１
５”は、トランスフォーミング増殖因子(transforming growth factor)（ＴＧＦ）サイト
カインスーパーファミリーのメンバーであるポリペプチドに関する。用語ポリペプチド、
ペプチドおよびタンパク質は、本明細書全体において互換性をもって用いられる。ＧＤＦ
－１５は最初は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、のちに胎



(29) JP 6535021 B2 2019.6.26

10

20

30

40

50

盤性トランスフォーミング増殖因子－１５、胎盤性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、および前立腺由来因子としても同定された(Bootcov 前掲; H
romas, 1997 Biochim Biophys Acta 1354:40-44; Lawton 1997, Gene 203:17-26; Yokoya
ma-Kobayashi 1997, J Biochem (Tokyo), 122:622-626; Paralkar 1998, J Biol Chem 27
3:13760-13767)。他のＴＧＦ関連サイトカインと同様に、ＧＤＦ－１５は不活性な前駆タ
ンパク質として合成され、それがジスルフィド結合ホモ二量体化を行なう。Ｎ末端プロ－
ペプチドがタンパク質分解開裂すると、ＧＤＦ－１５は約２８ｋＤの二量体タンパク質と
して分泌される(Bauskin 2000, Embo J 19:2212-2220)。ＧＤＦ－１５のアミノ酸配列は
、WO99/06445、WO00/70051、WO2005/113585、Bottner 1999, Gene 237: 105-111, Bootco
v 前掲, Tan 前掲, Baek 2001, Mol Pharmacol 59: 901-908, Hromas 前掲, Paralkar 前
掲, Morrish 1996, Placenta 17:431-441 または Yokoyama-Kobayashi 前掲に開示されて
いる。本明細書中で用いるＧＤＦ－１５は先に述べた特定のＧＤＦ－１５ポリペプチドの
バリアントをも包含する。
【０１２０】
　本明細書中で用いる用語“ＢＮＰタイプのポリペプチド”は、ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰ、
ｐｒｏＢＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、およびＢＮＰを含む。ｐｒｅ－ｐｒｏペプチド（ｐ
ｒｅ－ｐｒｏＢＮＰの場合は１３４アミノ酸）は短いシグナルペプチドを含み、それが酵
素により開裂除去されてｐｒｏペプチド（ｐｒｏＢＮＰの場合は１０８アミノ酸）を放出
する。ｐｒｏペプチドはさらに開裂してＮ末端ｐｒｏペプチド（ＮＴ－ｐｒｏペプチド，
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの場合は７６アミノ酸）および活性ホルモン（ＢＮＰの場合は３２ア
ミノ酸）になる。好ましくは、本発明によるＢＮＰタイプのポリペプチドは、ＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰ、ＢＮＰ、およびそのバリアントである。ＢＮＰは活性ホルモンであり、それぞ
れの不活性カウンターパートＮＴ－ｐｒｏＢＮＰより短い半減期をもつ。ＢＮＰは血液中
で代謝され、これに対しＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは無傷分子として血液中を循環し、そのまま
腎排出される。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの in-vivo 半減期は、２０分であるＢＮＰのものよ
り１２０分長い(Smith 2000, J Endocrinol. 167: 239-46.)。予備分析ではＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰはより強靭であり、試料を中央検査室へ容易に輸送できる(Mueller 2004, Clin Ch
em Lab Med 42: 942-4.)。回収率損失なしに血液試料を室温で数日間貯蔵でき、あるいは
郵送または輸送できる。これと対照的に、ＢＮＰを室温または４℃で４８時間貯蔵すると
少なくとも２０％の濃度損失が生じる(Mueller loc.cit.; Wu 2004, Clin Chem 50: 867-
73.)。したがって、目的とするタイムコースまたはペプチドに応じて、活性形または不活
性形ナトリウム利尿ペプチドのいずれかの測定が有利な可能性がある。本発明による最も
好ましいナトリウム利尿ペプチドはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰまたはそのバリアントである。前
記において簡単に考察したように、本発明に従って述べるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、好
ましくはヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ分子のＮ末端部分に対応する長さ７６アミノ酸を含むポ
リペプチドである。ヒトのＢＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの構造は既に先行技術に詳細
に記載されている；たとえば、WO 02/089657、WO 02/083913、またはBonow 前掲。好まし
くは、本明細書中で用いるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰはEP 0 648 228 B1に開示されるヒト
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰである。これらの先行技術文献を、それらに開示される特定のＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰおよびそのバリアントの配列に関して本明細書に援用する。本発明に従って
述べるＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、さらに前記に述べたヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについての特
定の配列の対立遺伝子および他のバリアントを包含する。具体的には、ヒトＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰに対して、好ましくはヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの全長にわたって、アミノ酸レベル
で好ましくは少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９２％、９
５％、９７％、９８％、または９９％同一であるバリアントポリペプチドが考慮される。
２つのアミノ酸配列間の同一度は前記に従って決定できる。
【０１２１】
　２種類のバイオマーカーの（すなわち、ＩＧＦＢＰ７とさらなるバイオマーカーの）好
ましい組合わせを実施例２に開示する。
　さらに、下記の組合わせが有用である：
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　ＩＧＦＢＰ７＋心筋トロポニン
　ＩＧＦＢＰ７＋ＢＮＰタイプのペプチド
　ＩＧＦＢＰ－７＋ミーメカンまたはオステオポンチン
　ＩＧＦＢＰ７＋エンドスタチン
　実施例２に示すように、前記マーカーはＥ／Ｅ’との特に強い相関性を示したが、他の
パラメーターに対しても相関性を示した。
【０１２２】
　ＩＧＦＢＰ－７と心筋トロポニン（たとえば、トロポニンＴ）および／またはＧＤＦ１
５および／または尿酸との組合わせを、本明細書中で述べる拡張機能障害および幾つかの
異常をグレーディング／診断するために使用できる。
【０１２３】
　さらに、ＬＡサイズ増大、ＬＡＶｉ増大および／または経僧帽弁Ｅ／Ａ比増大という異
常については、ＩＧＦＢＰ７と尿酸を組み合わせるのが有利である。
　さらに、ＬＡサイズ増大および／またはＥピーク速度増大という異常については、ＩＧ
ＦＢＰ７とＧＤＦ１５を組み合わせるのが有利である。
【０１２４】
　ＩＧＦＢＰ７とマーカーのさらなる好ましい組合わせを、特にある異常について（ＬＶ
ＥＦが低減した患者または保存されている患者について）実施例２（参照：２．１および
２．２）に開示する。
【０１２５】
　診断を行なう場合、下記をアルゴリズムとして適用する。好ましくは、
　ａ）基準レベルを超えるＩＧＦＢＰ７のレベル、および少なくとも１つのバイオマーカ
ーについての基準レベル（単数または複数）を超える少なくとも１つのさらなるバイオマ
ーカーのレベル（単数または複数）は、その患者が拡張機能障害、および／または拡張機
能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患していることを
指示し、および／または
　ｂ）基準レベル未満のＩＧＦＢＰ７のレベル、および少なくとも１つのバイオマーカー
についての基準レベル（単数または複数）未満の少なくとも１つのさらなるバイオマーカ
ーのレベル（単数または複数）は、その患者が拡張機能障害、および／または拡張機能障
害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患していないことを指
示する。
【０１２６】
　グレーディングを行なう場合、下記をアルゴリズムとして適用する。好ましくは、
　ａ）基準レベルを超えるＩＧＦＢＰ７のレベル、および少なくとも１つのバイオマーカ
ーについての基準レベル（単数または複数）を超える少なくとも１つのさらなるバイオマ
ーカーのレベル（単数または複数）は、その患者が重症型の拡張機能障害、および／また
は拡張機能障害に関連する重症型のその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹
患していることを指示し、および／または
　ｂ）基準レベル未満のＩＧＦＢＰ７のレベル、および少なくとも１つのバイオマーカー
についての基準レベル（単数または複数）未満の少なくとも１つのさらなるバイオマーカ
ーのレベル（単数または複数）は、その患者が軽症型の拡張機能障害、および／または拡
張機能障害に関連する軽症型のその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患し
ていることを指示する。
【０１２７】
　さらなるバイオマーカーについての適切な基準レベルは前記に述べたもの（ＩＧＦＢＰ
７について）と同様に決定できる。
　下記の表Ａは、種々のマーカーに関する基準レベルについての好ましい範囲（第３欄）
および好ましい特定の基準レベル（第４欄）を示す。当業者はさらなる労苦なしにさらな
る基準レベルを決定できる。
【０１２８】
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【表Ａ】

【０１２９】
　本発明方法の好ましい態様において、本発明の方法に従って患者が拡張機能障害、およ
び／または拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常（ま
たはその重症型）に罹患していれば、それらの方法はさらに、適切な療法を推奨、選択、
継続および／または開始する工程を含む。
【０１３０】
　本明細書中で用いる句“療法を推奨する”は、患者の試料において本発明に従って述べ
るバイオマーカーのレベルに関して得られた情報またはデータを、適切な療法の推奨のた
めに使用することを表わす。適切な療法は、拡張機能障害、および／または拡張機能障害
に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常（またはその重症型）を処置
できるいずれの療法であってもよい。そのような療法は、たとえば Zouein et al. J Car
diovasc Pharmacol. Volume 62, Number 1, July 2013, page 13 to 16により記載されて
いる。ある態様において、療法は少なくとも１種類のスピロノラクトンの投与である。他
の態様において、療法はシルデナフィルまたはアナキンラの投与である。
【０１３１】
　患者が拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構
造異常もしくは機能異常に罹患していると診断された（またはその重症型に罹患している
とグレーディングされた）場合、その患者は前記療法に適格である。この場合、療法を選
択、開始、推奨および／または継続する。
【０１３２】
　よって、本発明は、拡張機能障害に罹患している患者を処置する方法であって、
　ａ）心不全（前記に定義したもの）に罹患している患者からの試料におけるＩＧＦＢＰ
７、ならびに場合により、オステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特に
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５からなる群か
ら選択される少なくとも１つのさらなるマーカーのレベル（単数または複数）を測定し、
　ｂ）工程ａ）において測定したレベル（単数または複数）を適切な基準レベル（単数ま
たは複数）と比較し、そして
　ｃ）特に比較工程ｂ）の結果に基づいて、拡張機能障害、および／または拡張機能障害
に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常（またはその重症型）を処置
できる療法に適格であるものとして患者を同定または選択する、そして
　ｄ）その療法を選択、開始、推奨および／または継続する
ことを含む方法に関する。
【０１３３】
　本明細書中で用いる句“患者を選択する”または“患者を同定する”は、患者の試料に
おけるＩＧＦＢＰ７の（および場合により、さらなるマーカーの）レベルに関して得られ
た情報またはデータを用いて、拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連するそ
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の少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常を処置できる療法が有益となる可能性がよ
り大きいかまたは有益となる可能性がより小さいものとして患者を同定または選択するこ
とを表わす。使用または作成した情報またはデータは、書面、口頭または電子によるもの
など、いかなる形態であってもよい。ある態様において、得られた情報またはデータの使
用にはそれの通信、提示、報告、記憶、送信、転送、供給、伝達、分配、またはその組合
わせが含まれる。ある態様において、通信、提示、報告、記憶、送信、転送、供給、伝達
、分配、またはその組合わせはコンピューティングデバイス、分析ユニット、またはその
組合わせにより行なわれる。あるさらなる態様において、通信、提示、報告、記憶、送信
、転送、供給、伝達、分配、またはその組合わせは検査室または医療専門家により行なわ
れる。ある態様において、情報またはデータは基準レベルに対するＩＧＦＢＰ７の（およ
び場合により、さらなるマーカーの）レベルの比較を含む。
【０１３４】
　本明細書中で用いる句“療法を選択する”は、患者の試料におけるＩＧＦＢＰ７の（お
よび場合により、さらなるマーカーの）レベルに関して得られた情報またはデータを用い
て、患者のために前記に述べた療法を同定または選択することを表わす。ある態様におい
て、句“療法を同定／選択する”は、投与する薬物の有効量を適合させる必要がある患者
を同定することを含む。
【０１３５】
　前記および特許請求の範囲に挙げたすべての定義および説明は、必要な変更を加えて下
記の方法、使用、キットおよびデバイスに適用される。
　さらに、本発明は、ｉ）拡張機能、および／またはｉｉ）拡張機能の少なくとも１つの
パラメーター、またはｉｉｉ）心不全に罹患している患者における心不全療法を、モニタ
ーするための方法、特に in vitro 方法に関するものであり、その方法は
　ａ）心不全に罹患している患者、特に左室駆出分画（ＬＶＥＦ）が低減している患者か
らの第１および第２試料におけるバイオマーカーＩＧＦＢＰ７（インスリン様増殖因子結
合タンパク質７）、ならびに場合により、オステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型
ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１
５（増殖分化因子１５）からなる群から選択される少なくとも１つのさらなるバイオマー
カーのレベルを測定し、その際、第２試料は第１試料の後に得られたものである、そして
　ｂ）第２試料において測定したバイオマーカーＩＧＦＢＰ７のレベルおよび場合により
その少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを第１試料におけるレベルと比較
する
工程を含む。
【０１３６】
　ある態様において、本方法はさらに、特に比較工程ｂ）の結果に基づいて、ｉ）拡張機
能、および／またはｉｉ）拡張機能の少なくとも１つのパラメーター、またはｉｉｉ）心
不全療法を、モニターするかまたはモニタリングを提供する工程ｃ）を含む。
【０１３７】
　用語“心不全”は前記に定義されている。その定義を適宜適用する。
　前記方法のある態様において、心不全患者は拡張機能障害、および／または拡張機能障
害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常に罹患しているであろう。
ある態様において、その異常の基礎となるパラメーターをモニターする。さらに、前記に
概説したように、患者は好ましくはＬＶＥＦが低減している。
【０１３８】
　用語“拡張機能をモニターする”または“拡張機能の少なくとも１つのパラメーターを
モニターする”は、拡張機能または拡張機能の少なくとも１つのパラメーターを追跡し続
けることを表わす。特にこの用語は、拡張機能またはそのパラメーターが改善しているか
、あるいは劣化しているかを査定することを表わす。本明細書中で用いる用語“心不全療
法をモニターする”は、心不全療法を受けている患者がその療法に応答しているか否かを
査定することを表わす。その療法に応答する患者はその療法の結果としてその状態が改善
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する患者であり、これに対しその療法に応答しない患者はその療法の結果としてその状態
が改善しない患者である。患者がその療法に応答すればその療法を継続でき、これに対し
患者がその療法に応答しなければその療法を停止するかあるいは適合させるべきである。
【０１３９】
　当業者に理解されるように、そのような査定は通常はモニターすべき患者の１００％に
ついて正確であることを意図しない。ただし、この用語は統計的に有意部分の患者（たと
えば、コホート研究におけるコホート）について査定が正確であることを要求する。ある
部分が統計的に有意であるかどうかは、多様な周知の統計評価ツール、たとえば信頼区間
の決定、ｐ－値の決定、スチューデントのｔ検定、マン－ホイットニー検定などを用いて
、当業者がさらなる労苦なしに決定できる。詳細はDowdy and Wearden, Statistics for 
Research, John Wiley & Sons, New York 1983にみられる。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９８％、または少なくとも
９９％である。ｐ－値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．００５または
０．０００１である。
【０１４０】
　用語“拡張機能”は当技術分野で周知である。ある態様において、この用語は心臓が拡
張期に充満する能力を表わす。拡張機能の好ましいパラメーターは、実施例のセクション
で決定するパラメーターである（参照：たとえば実施例のセクションの実施例１および／
または表２、特にセクションＣ、ただしセクションＢ、ＤおよびＥも）。表２に示すパラ
メーターのうち、低いｐ－値をもつパラメーターが特に好ましい。
【０１４１】
　好ましくは、拡張機能のパラメーターは下記のものからなる群から選択される：左房サ
イズ（好ましくは、左房上下径）、左房容積指数、Ｅピーク速度（すなわち、経僧帽弁ド
ップラーＥ波速度）、Ａピーク速度（すなわち、より低い経僧帽弁ドップラーＡ波速度）
、経僧帽弁Ｅ／Ａ比、僧帽弁流入Ｅ速度－対－組織ドップラーＥ’速度比（すなわち、Ｅ
／Ｅ’比の増大）、Ｅ’／Ａ’比、肺静脈収縮期ピーク速度、肺静脈拡張期ピーク速度、
肺静脈収縮／拡張比、右室面積の増大、右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）、右室拡張、および右
房サイズ（好ましくは右房上下径）。同様に好ましくは、パラメーターは僧帽弁逆流また
は三尖弁逆流である。
【０１４２】
　モニターすべき心不全療法は、心不全を処置することができるいかなる療法であっても
よい。特に、その療法は、本明細書のいずれかの箇所で処置方法に関して概説した拡張機
能障害、および／または拡張機能障害に関連するその少なくとも１つの構造異常もしくは
機能異常を処置することができるいかなる療法であってもよい。モニターすべき心不全患
者は、好ましくは拡張機能障害に罹患している。
【０１４３】
　あるいは、心不全療法は心不全のための療法（特に、拡張機能障害のための療法）とし
て試験される療法であってもよい。したがって、心不全および／または拡張機能障害を処
置できる化合物を同定するために、バイオマーカーＩＧＦＢＰ７（および場合により、本
明細書に記載する少なくとも１つのさらなるバイオマーカー）を心不全患者（特に、拡張
機能障害を伴なう患者）において使用できる。その化合物で処置した患者からの試料にお
けるＩＧＦＢＰ７レベル（および場合により、少なくとも１つのさらなるバイオマーカー
のレベル）の低減は、その化合物が心不全および／または拡張機能障害を処置できること
の指標となる。
【０１４４】
　“第１試料”は、心不全に罹患している患者からいずれかの時点で得ることができる。
心不全処置をモニターするのであれば、第１試料は心不全処置の開始前（たとえば、心不
全処置を開始する１週間前）、または心不全処置の途中で得ることができる。
【０１４５】
　“第２試料”は、好ましくは第１試料における各マーカーのレベルと比較した各マーカ
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ーのレベルの変化を反映させるために得る試料であると解釈される。第２試料は第１試料
の後に得られるはずである。好ましくは、第２試料を第１試料の後、約１カ月～約１２カ
月以内、より好ましくは約２カ月～約８カ月以内、最も好ましくは約３カ月～約６カ月以
内に得る。同様に好ましくは、第２試料を第１試料の少なくとも３カ月後、または少なく
とも６カ月後に得る。
【０１４６】
　好ましくは、本明細書中で述べるバイオマーカーのレベルの変化をさらにモニターする
ために、少なくとも１つのさらなる試料（すなわち、第３試料、第４試料など）を得る。
そのようなさらなる試料をその前の試料（たとえば、第２試料）の後、約１カ月～約１２
カ月以内、より好ましくは約２カ月～約８カ月以内、最も好ましくは約３カ月～約６カ月
以内に得ることができる。
【０１４７】
　第１試料と比較した患者からの第２試料（またはさらなる試料）におけるＩＧＦＢＰ７
の（および、測定するのであれば少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）レベルの
増大は、拡張機能の劣化および／または拡張機能のその少なくとも１つのパラメーターの
劣化の指標となる。
【０１４８】
　同様に好ましくは、第１試料と比較した患者からの第２試料（またはさらなる試料）に
おけるＩＧＦＢＰ７の（および、測定するのであれば少なくとも１つのさらなるバイオマ
ーカーの）レベルの増大は、心不全療法に応答しない患者の指標となる。
【０１４９】
　第１試料と比較した患者からの第２試料（またはさらなる試料）におけるＩＧＦＢＰ７
の（および、測定するのであれば少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）レベルの
低減は、拡張機能、および／または拡張機能のその少なくとも１つのパラメーターの改善
の指標となる。
【０１５０】
　同様に好ましくは、第１試料と比較した患者からの第２試料（またはさらなる試料）に
おけるＩＧＦＢＰ７の（および、測定するのであれば少なくとも１つのさらなるバイオマ
ーカーの）レベルの低減は、心不全療法に実際に応答する患者の指標となる。
【０１５１】
　特に、有意の増大（または低減）は、モニタリングのために有意である、特に統計的に
有意であるとみなされる規模の増大（または低減）である。用語“有意”および“統計的
に有意”は当業者に知られている。ある増大（または低減）が統計的に有意であるかどう
かは、本明細書中で述べる多様な周知の統計評価ツールを用いて当業者がさらなる労苦な
しに決定できる。
【０１５２】
　ｉ）拡張機能、および／または拡張機能の少なくとも１つのパラメーターの劣化、ある
いはｉｉ）心不全療法に応答しない患者の指標となることが本発明の過程で認められたＩ
ＧＦＢＰ７の（および少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）レベルの好ましい増
大を以下に挙げる。
【０１５３】
　好ましくは、第１試料におけるレベルと比較して、好ましくは少なくとも３％、より好
ましくは少なくとも５％、よりいっそう好ましくは少なくとも７％、最も好ましくは少な
くとも１０％、またはさらには２０％の、第２試料（またはさらなる試料）におけるＩＧ
ＦＢＰ７の（および、測定するのであれば少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）
レベルの増大は、有意であるとみなされ、よってｉ）拡張機能、および／または拡張機能
の少なくとも１つのパラメーターの劣化、あるいはｉｉ）心不全療法に応答しない患者の
指標となる。
【０１５４】
　絶対レベルに関しては、下記を適用できる：好ましくは、第１試料におけるレベルと比
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較して、好ましくは少なくとも４ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも７ｎｇ／ｍｌ、
よりいっそう好ましくは少なくとも１０ｎｇ／ｍｌ、または最も好ましくは少なくとも１
５ｎｇ／ｍｌの、第２試料におけるＩＧＦＢＰ７のレベルの増大は、有意であるとみなさ
れ、よってｉ）拡張機能、および／または拡張機能の少なくとも１つのパラメーターの劣
化、あるいはｉｉ）心不全療法に応答しない患者の指標となる。
【０１５５】
　本発明の経過に際して、ｉ）拡張機能、および／または拡張機能の少なくとも１つのパ
ラメーターの改善、あるいはｉｉ）心不全療法に応答する患者の指標となることが認めら
れたＩＧＦＢＰ７の（および少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）レベルの好ま
しい低減を以下に挙げる。
【０１５６】
　好ましくは、第１試料におけるレベルと比較して、好ましくは少なくとも３％、より好
ましくは少なくとも５％、より好ましくは少なくとも１０％、または最も好ましくは少な
くとも２０％の、第２試料（またはさらなる試料）におけるＩＧＦＢＰ７の（および、測
定するのであれば少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）レベルの低減は、有意で
あるとみなされ、よってｉ）拡張機能、および／または拡張機能の少なくとも１つのパラ
メーターの改善、あるいはｉｉ）心不全療法に応答する患者の指標となる。
【０１５７】
　絶対レベルに関しては、下記を適用できる：好ましくは、第１試料におけるレベルと比
較して、好ましくは少なくとも４ｎｇ／ｍｌ、より好ましくは少なくとも５ｎｇ／ｍｌ、
よりいっそう好ましくは少なくとも１０ｎｇ／ｍｌ、または最も好ましくは少なくとも１
５ｎｇ／ｍｌの、第２試料におけるＩＧＦＢＰ７のレベルの低減は、有意であるとみなさ
れ、よってｉ）拡張機能、および／または拡張機能の少なくとも１つのパラメーターの改
善、あるいはｉｉ）心不全療法に応答する患者の指標となる。
【０１５８】
　前記方法のある態様において、バイオマーカーＩＧＦＢＰ７の（および場合により、少
なくとも１つのさらなるバイオマーカーの）レベルを、患者から得られた一連の試料にお
いて測定する。この場合、測定したバイオマーカーのレベル（単数または複数）を工程ｂ
）で基準レベル（単数または複数）と比較する。さらに、バイオマーカー（単数または複
数）について基準レベルを超えた状態で過ごした時間のパーセントを計算する。
【０１５９】
　したがって、本発明は、ｉ）拡張機能、および／またはｉｉ）拡張機能の少なくとも１
つのパラメーター、またはｉｉｉ）心不全に罹患している患者における心不全療法を、モ
ニターするための方法、特に in vitro 方法に関するものであり、その方法は
　ａ）心不全に罹患している患者、特に左室駆出分画（ＬＶＥＦ）が低減している患者か
ら間隔をおいて得られた一連の試料におけるバイオマーカーＩＧＦＢＰ７（インスリン様
増殖因子結合タンパク質７）、ならびに場合により、オステオポンチン、心筋トロポニン
、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およ
びＧＤＦ１５（増殖分化因子１５）からなる群から選択される少なくとも１つのさらなる
バイオマーカーのレベルを測定し、
　ｂ）それらの試料において測定したバイオマーカーＩＧＦＢＰ７のレベルおよび場合に
よりその少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを基準レベルと比較し、そし
て
　ｃ）工程ｂ）の結果に基づいて、バイオマーカーＩＧＦＢＰ７および場合により少なく
とも１つのさらなるバイオマーカーについて基準レベルを超えた状態で過ごした時間のパ
ーセントを計算する
工程を含む。
【０１６０】
　用語“患者”は本明細書のいずれかの箇所に定義されている。前記に述べたように、患
者は心不全に罹患しているはずである。好ましくは、患者はＬＶＥＦが低減している。し
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かし、患者のＬＶＥＦが保存されていることをさらに考慮する（参照：本明細書のいずれ
かの箇所）。
【０１６１】
　前記方法によれば、バイオマーカーＩＧＦＢＰ７のレベルを一連の試料において、好ま
しくは同じタイプの一連の試料において、たとえば一連の血液、一連の血清、または一連
の血漿試料において測定すべきである。一連の試料は、好ましくは少なくとも４つの試料
～少なくとも２０の試料、またはさらにそれ以上を含む。より好ましくは、一連の試料は
少なくとも４つ、よりいっそう好ましくは少なくとも６つ、または最も好ましくは少なく
とも８つの試料を含む。
【０１６２】
　一連のものからなる試料は患者から間隔をおいて得るべきである。好ましくは、それら
の試料は相互に早すぎずに得られる。したがって、間隔は好ましくはほぼ少なくとも１カ
月、より好ましくはほぼ少なくとも２カ月、または最も好ましくはほぼ少なくとも３カ月
の間隔である。同様に好ましくは、その間隔は約１カ月から約６カ月までの範囲であり、
より好ましくはその間隔は約１カ月からほぼ数カ月までの範囲であり、最も好ましくはそ
の間隔は約２カ月から４カ月までの範囲である。ある態様において、その間隔は約３カ月
（たとえば、±３週間）の間隔である。
【０１６３】
　好ましくは、下記の診断アルゴリズムを適用する。好ましくは、
　・基準レベル（測定したバイオマーカー（単数または複数）について）を超えた状態で
過ごした時間のパーセントの増大は、ｉ）拡張機能の劣化、および／またはｉｉ）拡張機
能のその少なくとも１つのパラメーターの劣化、またはｉｉｉ）療法に応答しない患者の
指標となる、および／または
　・基準レベル（測定したバイオマーカー（単数または複数）について）を超えた状態で
過ごした時間のパーセントの低減は、ｉ）拡張機能の改善、および／またはｉｉ）拡張機
能のその少なくとも１つのパラメーターの改善、またはｉｉｉ）療法に実際に応答する患
者の指標となる。
【０１６４】
　基準レベルを超えた状態で過ごした時間のパーセントは、バイオマーカー（単数または
複数）の最初の測定から最終測定までの（全）時間に対する、基準レベルを超えた状態で
過ごした時間のパーセントである。
【０１６５】
　それが好ましくは６０％より大きい、より好ましくは７０％より大きい、または最も好
ましくは８０％より大きいパーセント（特に、全検査期間に対して）であれば、そのパー
セントは上昇／増大しているとみなされる。それが好ましくは５５％未満、より好ましく
は５０％未満、または最も好ましくは４０％未満のパーセントであれば、そのパーセント
は低減しているとみなされる。
【０１６６】
　前記に挙げた説明は、必要な変更を加えて本発明の以下の主題に適用される。
　さらに、本発明は、心不全に罹患している患者における死亡および／または心血管事象
のリスクを予測する方法、特に in vivo 方法に関するものであり、その方法は
　ａ）心不全に罹患している患者、特に左室駆出分画（ＬＶＥＦ）が低減している患者か
ら間隔をおいて得られた一連の試料におけるバイオマーカーＩＧＦＢＰ７（インスリン様
増殖因子結合タンパク質７）のレベルを測定し、
　ｂ）それらの試料において測定したバイオマーカーＩＧＦＢＰ７のレベルを基準レベル
と比較し、そして
　ｃ）工程ｂ）の結果に基づいて、バイオマーカーＩＧＦＢＰ７ついて基準レベルを超え
た状態で過ごした時間のパーセントを計算する
工程を含む。
【０１６７】
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　上記方法は、患者が死亡および／または心血管事象のリスクを伴なうかどうかを予測し
、または予測を提示する、工程ｄ）を含むことができる。
　本明細書中で用いる用語“予測する” は、規定した時間ウインドウ（予測ウインドウ
）内に将来患者が死亡する（たとえば、心不全により起きる死亡）確率、および／または
心血管事象、好ましくは急性心血管事象、たとえば急性冠動脈症候群(acute coronary sy
ndrome)（ＡＣＳ）を発症する確率を査定することを表わす。予測ウインドウは、予測し
た確率に従って患者が心血管事象を発症するかあるいは死亡するまでの間隔である。予測
ウインドウは、本発明の方法により分析した際の患者の全余命であってもよい。しかし、
好ましくは、予測ウインドウは本発明の方法を実施した後（より好ましくは、かつ厳密に
は、本発明の方法により分析すべき試料を得た後）、１、２、３、４、５、１０、１５ま
たは２０年の間隔である。最も好ましくは、その予測ウインドウは１または５年の間隔で
ある。予測ウインドウは、ＬＶＥＦが低減した患者については１年、ＬＶＥＦが保存され
ている患者については５年であってもよい。当業者に理解されるように、そのような査定
は通常は分析すべき患者の１００％について正確であることを意図しない。ただし、この
用語は分析すべき患者の統計的に有意である部分について査定が有効であることを要求す
る。ある部分が統計的に有意であるかどうかは、多様な周知の統計評価ツール、たとえば
信頼区間の決定、ｐ－値の決定、スチューデントのｔ検定、マン－ホイットニー検定など
を用いて、当業者がさらなる労苦なしに決定できる。詳細はDowdy and Wearden, Statist
ics for Research, John Wiley & Sons, New York 1983にみられる。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９８％、または少
なくとも９９％である。ｐ－値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．００
５または０．０００１である。好ましくは、本発明により想定される確率は、特定のコホ
ートの患者のうち少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、または少な
くとも９０％について予測が正確であることを可能にする。
【０１６８】
　本明細書中で用いる用語“致死率(mortality)”は、好ましくはいずれかの原因による
、より好ましくは心血管事象による致死率に関する。本明細書中で用いる用語“心血管事
象”は、心血管系のいずれかの障害を表わし、好ましくはいずれかの急性心血管事象を含
む。急性心血管事象は、好ましくは安定狭心症（ＳＡＰ）または急性冠動脈症候群（ＡＣ
Ｓ）である。ＡＣＳ患者は不安定狭心症（ＵＡＰ）または心筋梗塞（ＭＩ）を示す可能性
がある。ＭＩは、ＳＴ上昇ＭＩ(ST-elevation MI)（ＳＴＥＭＩ）または非ＳＴ上昇ＭＩ(
non-ST-elevation MI)（ＮＳＴＥＭＩ）の可能性がある。本明細書中で用いるＮＳＴＥ－
ＡＣＳは、ＵＡＰおよびＮＳＴＥＭＩを含む。ＭＩの発症に続いて左室機能障害（ＬＶＤ
）、心不全発症、または死亡すら起きる可能性がある。さらなる好ましい心血管事象は徐
脈性心不整脈または頻脈性心不整脈を包含し、それには突然心臓死および卒中（脳血管事
象または偶発症候）が含まれる。致死率は死亡率(death rate)または特定の患者集団に対
する死亡数の比を表わす可能性もある。
【０１６９】
　本明細書中で用いる表現“死亡および／または心血管事象のリスクを予測する”は、本
発明の方法により分析すべき患者を、高いリスクをもつ患者集団のグループまたは低いリ
スクをもつグループのいずれかに配属することを意味する。本発明に従って述べる高いリ
スクは、好ましくは、患者集団における心血管事象または心臓死率についての平均的なリ
スクと対比して、前決定した予測ウインドウ内に患者が心血管事象を発症するリスクまた
は死亡のリスクが有意に上昇（すなわち、有意に増大）していることを意味する。本発明
に従って述べる低いリスクは、好ましくは、患者集団における心血管事象または心臓死率
についての平均的なリスクと対比して、前決定した予測ウインドウ内に患者が心血管事象
を発症するリスクまたは死亡のリスクが有意に低減していることを意味する。特に、リス
クの有意の増大または低減は、予後について有意とみなされる規模のリスク増大または低
減、特にその増大または低減が統計的に有意であるとみなされるものである。用語“有意
”および“統計的に有意”は当業者に既知である。よって、リスクの増大または低減が有
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意または統計的に有意であるかどうかは、多様な周知の統計評価ツールを用いて当業者が
さらなる労苦なしに決定できる。
【０１７０】
　好ましくは、５年の予測ウインドウについて、死亡の（または心血管事象の）リスクの
増大は８．０％～１９．０％の範囲内、より好ましくは１２．０％～１７．０％の範囲内
、最も好ましくは８．０％～１６．０％の範囲内である。本明細書中で用いる死亡のリス
クの上昇、よって増大は、好ましくは１または５年の予測ウインドウに関して、好ましく
は８．０％を超える、好ましくは１２．０％を超える、より好ましくは１７％を超える、
よりいっそう好ましくは２０％を超えるリスクに関する。本明細書中で用いる死亡の（ま
たは心血管事象の）リスクの低減は、好ましくは１または５年の予測ウインドウに関して
、好ましくは８．０％未満、好ましくは６％未満、よりいっそう好ましくは４％未満、最
も好ましくは３．０％～８．０％の範囲内のリスクに関する。
【０１７１】
　好ましくは、下記を診断アルゴリズムとして適用する。好ましくは、
　ｉ）基準レベルを超えた状態で過ごした時間のパーセントの増大は死亡および／または
心血管事象のリスクが高い患者の指標となる、および／または
　ｉｉ）基準レベルを超えた状態で過ごした時間のパーセントの低減は死亡および／また
は心血管事象のリスクが低い患者の指標となる。
【０１７２】
　前記に挙げた定義および説明は下記の使用、キットおよびデバイスにも適用される。
　本発明はまた、下記の使用に関する：
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ７、または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ７のレベルを測定できる作用剤、特にＩＧＦＢＰ７に特異的に結合す
る作用剤（たとえば抗体）、および場合により
　ｉｉｉ）オステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５（増殖分化因子１５）からな
る群から選択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー；または
　ｉｖ）その少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを測定できる少なくとも
１つの作用剤、特にその少なくとも１つのさらなるバイオマーカーに特異的に結合する作
用剤
の使用であって、
　心不全に罹患している患者からの試料において、拡張機能障害、および／または拡張機
能障害に関連する心臓の少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常を、診断および／ま
たはグレーディングするための使用、あるいは
　心不全に罹患している患者からの第１および第２試料において、または間隔をおいて得
られた一連の試料において、ｉ）拡張機能、および／またはｉｉ）拡張機能の少なくとも
１つのパラメーター、またはｉｉｉ）心不全療法を、モニターするための使用。
【０１７３】
　本発明はまた、下記の使用に関する：
　ｉ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ７、および／または
　ｉｉ）ＩＧＦＢＰ７のレベルを測定できる作用剤、特にＩＧＦＢＰ７に特異的に結合す
る作用剤（たとえば抗体）、および場合により
　ｉｉｉ）オステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５（増殖分化因子１５）からな
る群から選択される少なくとも１つのさらなるバイオマーカー；または
　ｉｖ）その少なくとも１つのさらなるバイオマーカーのレベルを測定できる少なくとも
１つの作用剤、特にその少なくとも１つのさらなるバイオマーカーに特異的に結合する作
用剤
の使用であって、
　拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連する心臓の少なくとも１つの構造異
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常もしくは機能異常を、診断および／またはグレーディングする診断用組成物の製造のた
めの使用、あるいは
　心不全に罹患している患者において、ｉ）拡張機能、および／またはｉｉ）拡張機能の
少なくとも１つのパラメーター、またはｉｉｉ）心不全療法を、モニターする診断用組成
物の製造のための使用。
【０１７４】
　本明細書のいずれかの箇所に述べたように、患者はＬＶＥＦが低減している可能性があ
る。
　好ましくは、作用剤はそのマーカーに特異的に結合する抗体である。より好ましくは、
抗体はポリクローナル抗体、または特にモノクローナル抗体である。しかし、他の作用剤
も適用できる（たとえばマーカーの定義を参照）。
【０１７５】
　本発明の好ましい態様によれば、本発明の方法を実施するために適合させたデバイスが
提供され、そのデバイスは下記のものを含む：
　ａ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する作用剤、ならびに場合によりオス
テオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドス
タチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５からなる群から選択される少なくとも１つの
さらなるバイオマーカーのレベルを測定できる作用剤（単数または複数）、特にその少な
くとも１つのさらなるバイオマーカーに特異的に結合する作用剤を含む分析ユニットであ
って、心不全に罹患している患者からの試料においてバイオマーカー（単数または複数）
のレベルを測定するために適合させたユニット；
　ｂ）測定したレベル（単数または複数）を基準レベル（単数または複数）と比較し、そ
れにより拡張機能障害、および／または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異
常もしくは機能異常を、診断またはグレーディングするための分析ユニット（または評価
ユニット）であって、基準レベル（単数または複数）を備えたデータベースおよび比較を
実施するためのアルゴリズムを含むユニット。
【０１７６】
　本発明の他の好ましい態様によれば、本発明の方法を実施するために適合させたデバイ
スが提供され、そのデバイスは下記のものを含む：
　ａ）バイオマーカーＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する作用剤、ならびに場合によりオス
テオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドス
タチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５からなる群から選択される少なくとも１つの
さらなるバイオマーカーのレベルを測定できる作用剤、特にその少なくとも１つのさらな
るバイオマーカーに特異的に結合する作用剤を含む分析ユニットであって、心不全に罹患
している患者からの第１および第２試料においてバイオマーカー（単数または複数）のレ
ベルを測定するために適合させたユニット；
　ｂ）第２試料において測定したレベル（単数または複数）を第１試料におけるレベルと
比較し、それにより心不全に罹患している患者において、ｉ）拡張機能、および／または
ｉｉ）拡張機能の少なくとも１つのパラメーター、またはｉｉｉ）心不全療法を、モニタ
ーするための分析ユニット（または評価ユニット）であって、比較を実施するためのアル
ゴリズムを含むユニット。
【０１７７】
　本発明の他の好ましい態様によれば、本発明の方法を実施するために適合させたデバイ
スが提供され、そのデバイスは下記のものを含む：
　ａ．バイオマーカーＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する作用剤、ならびに場合によりオス
テオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドス
タチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５からなる群から選択される少なくとも１つの
さらなるバイオマーカーのレベルを測定できる作用剤、特にその少なくとも１つのさらな
るバイオマーカーに特異的に結合する作用剤を含む分析ユニットであって、心不全に罹患
している患者から間隔をおいて得られた一連の試料においてバイオマーカー（単数または
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複数）のレベルを測定するために適合させたユニット；
　ｂ．一連の試料において測定したレベルを基準レベル（単数または複数）と比較し、基
準レベル（単数または複数）を超えた状態で過ごした時間のパーセントを計算し、それに
より心不全に罹患している患者において、ｉ）拡張機能、および／またはｉｉ）拡張機能
の少なくとも１つのパラメーター、またはｉｉｉ）心不全療法を、モニターするための分
析ユニット（または評価ユニット）であって、基準レベル（単数または複数）を備えたデ
ータベースならびに比較および／または計算を実施するためのアルゴリズムを含むユニッ
ト。
【０１７８】
　好ましくは、前記デバイスのアルゴリズムは本明細書のいずれかの箇所に（各方法に関
連して）述べた診断アルゴリズムである。好ましくは、アルゴリズムはコンピューター実
装アルゴリズムである。好ましくは、分析ユニットは比較を行なうためにタンジブルに組
み込まれた(tangibly embedded)コンピュータープログラムコードを含むコンピューター
を含む。
【０１７９】
　好ましい基準レベルは本明細書のいずれかの箇所に開示されている。ある態様において
、基準レベル（単数または複数）は分析ユニットまたは評価ユニットに含まれるデータベ
ースに記憶されている。
【０１８０】
　ある態様において、作用剤は各バイオマーカーに特異的に結合する作用剤、たとえば抗
体である。
　本明細書中で用いる用語“デバイス”は、少なくとも本開示を実行するように作動可能
な状態で相互に連携した前記手段を含むシステムに関する。開示した方法のマーカーの量
を決定するのに適した手段、および比較を行なうための手段は、開示した方法に関連して
前記に開示されている。それらの手段を作動可能な状態で連結させる方法はそのデバイス
に含まれる手段のタイプに依存するであろう。たとえば、本開示のバイオマーカーのレベ
ルを自動的に測定するための分析ユニットを適用する場合、その自動的に作動する分析ユ
ニットにより得られるデータは、目的結果を得るためにたとえば評価ユニットとしてのコ
ンピューターにより処理できる。ある態様において、そのような場合、それらの手段は単
一デバイスから構成される。
【０１８１】
　本開示の好ましい態様には、本発明の方法を実施するためのシステム／デバイスが含ま
れる。システム／デバイスの例には、化学反応または生物学的反応の結果を検出するため
に、あるいは化学反応または生物学的反応の進行をモニターするために用いられる臨床化
学分析器、凝集化学分析器、免疫化学分析器、尿分析器、核酸分析器が含まれる。より具
体的には、本開示の代表的システムはＲｏｃｈｅのＥｌｅｃｓｙｓ（商標）　システムお
よびＣｏｂａｓ（登録商標）　ｅイムノアッセイ分析器、ＡｂｂｏｔｔのＡｒｃｈｉｔｅ
ｃｔ（商標）　およびＡｘｓｙｍ（商標）　分析器、ＳｉｅｍｅｎｓのＣｅｎｔａｕｒ（
商標）　およびＩｍｍｕｌｉｔｅ（商標）　分析器、ならびにＢｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌ
ｔｅｒのＵｎｉＣｅｌ（商標）　およびＡｃｅｓｓ（商標）　分析器などを含むことがで
きる。
【０１８２】
　システムまたはデバイスの態様は、本開示を実施するための１以上の分析ユニットを含
むことができる。本明細書に開示するシステムまたはデバイスの分析ユニットは、既知の
ように有線接続、Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）、ＬＡＮＳ、または無線信号により、
本明細書に開示するコンピューティングデバイスと作動可能な状態で連絡している。その
ほか、本開示によれば、分析ユニットは独立型装置またはより大型の機器内のモジュール
を含むことができ、それは診断目的での検出、たとえば定性および／または定量評価のう
ちの一方または両方を行なう。たとえば、分析ユニットは試料および／または試薬のピペ
ッティング、投入、混合を実行または支援することができる。分析ユニットはアッセイを
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実施するための試薬を保持するための試薬保持ユニットを含むことができる。試薬は、た
とえば個々の試薬または一群の試薬を収容した容器またはカセットを、貯蔵コンパートメ
ントまたはコンベア内の適宜な受器または位置に置いた形態で配置することができる。検
出試薬は固体支持体上に固定化された形態であってもよく、それらを試料と接触させる。
さらに、分析ユニットは個々の分析に最適化できるプロセスおよび／または検出成分を含
むことができる。
【０１８３】
　ある態様によれば、分析ユニットは、試料について被検体、たとえばマーカーの、最適
検出のために構成することができる。最適検出のために構成された代表的な分析ユニット
は、電磁エネルギーを電気信号に変換するように構成されたデバイスを含み、それには単
一素子および多重素子の両方またはアレイ状の光学検出器が含まれる。本開示によれば、
光学検出器は光電磁信号をモニターして、光路内に配置された試料中の被検体の存在およ
び／または濃度の指標となる電気出力信号または応答信号をベースライン信号に対比して
提供することができる。そのようなデバイスは、たとえばフォトダイオード（アバランシ
ェフォトダイオード(avalanche photodiode)を含む）、フォトトランジスター、光伝導検
出器、リニアセンサーアレイ、ＣＣＤ検出器、ＣＭＯＳ検出器（ＣＭＯＳアレイ検出器を
含む）、光電子増倍管、および光電子増倍管アレイを含むこともできる。特定の態様によ
れば、光学検出器、たとえばフォトダイオードまたは光電子増倍管は、電子信号をコンデ
ィショニングまたはプロセシングする追加信号を含むことができる。たとえば、光学検出
器は少なくとも１つの前置増幅器(pre-amplifier)、フィルター回路、または集積回路を
含むことができる。適切な前置－前置増幅器には、たとえば集積型、トランスインピーダ
ンス、および電流利得(current gain)（カレントミラー(current mirror)）前置増幅器が
含まれる。
【０１８４】
　さらに、本開示による１以上の分析ユニットは、光を発するための光源を含むことがで
きる。たとえば、検査すべき試料について被験体濃度を測定するために、またはエネルギ
ー移動を可能にするために、分析ユニットの光源は少なくとも１つの発光素子（たとえば
、発光ダイオード、電源による放射線源、たとえば白熱電球、エレクトロルミネセントラ
ンプ、ガス放電ランプ、高輝度放電ランプ、レーザー）からなることができる。
【０１８５】
　さらに、このシステムの分析ユニットは、１以上のインキュベーションユニット（たと
えば、試料または試薬を特定の温度または温度範囲に維持するために）を含むことができ
る。ある態様において、分析ユニットは試料に反復温度サイクルを施して試料について増
幅生成物の量の変化をモニターするためにサーモサイクラーを含むことができ、それには
リアルタイムサーモサイクラーが含まれる。
【０１８６】
　さらに、本明細書に開示するシステムの分析ユニットは、反応器またはキュベットへの
供給ユニットを含むか、あるいは作動可能な状態でそれに接続していてもよい。代表的な
供給ユニットには、液体プロセシングユニット、たとえば試料および／または試薬を反応
器へ送達するためのピペッティングユニットが含まれる。ピペッティングユニットは、再
使用可能なウォッシャブルニードル、たとえばスチールニードル、または使い捨てピペッ
トティップを含むことができる。分析ユニットはさらに、１以上の混合ユニット、たとえ
ば液体を収容したキュベットを振とうするためのシェーカー、またはキュベットもしくは
試薬容器内の液体を混合するためのミキシングパドルを含むことができる。
【０１８７】
　以上から、本開示のある態様によれば本明細書に開示および記載した方法のある工程を
コンピューティングデバイスにより実施できることになる。コンピューティングデバイス
は、たとえば汎用コンピューターまたはポータブルコンピューティングデバイスであって
もよい。本明細書に開示する方法の１以上の工程を実施するためにネットワークまたはデ
ータを伝達するための他の方法を介して多数のコンピューティングデバイスを一緒に使用
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できることも理解すべきである。代表的なコンピューティングデバイスには、デスクトッ
プコンピューター、ラップトッブコンピューター、パーソナルデータアシスタント(perso
nal data assistant)（“ＰＤＡ”）、たとえばＢＬＡＣＫＢＥＲＲＹ（登録商標）銘柄
のデバイス、セルデバイス、タブレットコンピューター、サーバーなどが含まれる。一般
に、コンピューティングデバイスは複数の指示（たとえば、ソフトウェアのプログラム）
を実行できるプロセッサーを含む。
【０１８８】
　コンピューティングデバイスはメモリーにアクセスできる。メモリーはコンピューター
可読媒体であり、コンピューティングデバイスと共に局所に配置された、またはたとえば
ネットワークを通してコンピューティングデバイスにアクセスできる状態の、単一の記憶
デバイスまたは複数の記憶デバイスを含むことができる。コンピューター可読媒体はコン
ピューティングデバイスによりアクセスできる利用可能ないかなる媒体であってもよく、
揮発性媒体および不揮発性媒体の両方を含む。さらに、コンピューター可読媒体はリムー
バブル媒体およびノンリムーバブル媒体のうちの一方または両方であってもよい。たとえ
ば、限定ではなく、コンピューター-可読媒体はコンピューター記憶媒体を含むことがで
きる。代表的なコンピューター記憶媒体には下記のものが含まれるが、それらに限定され
ない：ＲＡＭ、ＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモリーまたは他のいずれかのメモリ
ーテクノロジー、ＣＤ－ＲＯＭ、ディジタルバーサタイルディスク(Digital Versatile D
isk)（ＤＶＤ）もしくは他の光ディスク記憶、磁気カセット、磁気テープ、磁気ディスク
記憶デバイスもしくは他の磁気記憶デバイス、または他のいずれかの媒体であって、コン
ピューティングデバイスがアクセスできかつコンピューティングデバイスのプロセッサー
が実行できる複数の指示を記憶するために使用できるもの。
【０１８９】
　本開示の態様によれば、ソフトウェアはコンピューティングデバイスのプロセッサーに
より実行された際に本明細書に開示される１以上の工程を実施できる指示を含むことがで
きる。ある指示は、他のマシーンの操作を制御する信号を発生するために適合させること
ができ、よってそれらの制御信号により作動して資料をコンピューター自体から遠く離れ
た場所で変換することができる。これらの記載および説明はデータ処理の技術分野の専門
家が彼らの作業の内容を最も効率的に伝達するために用いる手段である。
【０１９０】
　複数の指示は、目的結果を導く自己矛盾なしの一連の工程であると一般に考えられるア
ルゴリズムを含むこともできる。これらの工程は物理的量の物理的操作を必要とするもの
である。必ずしも必要ではないが、通常はこれらの量は、記憶、伝達、変換、結合、比較
その他の方法で操作できる電気パルスもしくは磁気パルスまたは他の信号の形をとる。原
則として、これらの信号をそのような信号が具体化または表現される物理的な事項または
発現に対する基準としての数値、文字、ディスプレーデータ、番号などとして表わすこと
は、共用化という理由で時には好都合であることが証明されている。しかし、これらおよ
びそれに類する用語はすべて適宜な物理的量と関連づけるべきものであり、ここではこれ
らの量に適用する好都合なラベルとして利用されるにすぎないことを留意すべきである。
本開示のある態様によれば、本明細書に開示する１以上のマーカーの測定レベルと適切な
基準との比較を実施するためのアルゴリズムは、指示を実行することにより具体化および
実施される。結果をパラメトリックな診断生データの出力として、または絶対量もしくは
相対量として得ることができる。本明細書に開示するシステムの多様な態様によれば、“
診断”、“グレーディング”または“モニタリング”は、本明細書に開示するデバイスに
より計算“量”と基準または閾値とのその比較に基づいて提供できる。
【０１９１】
　前記デバイスにより構成されるコンピューティングデバイスは、出力デバイスにもアク
セスできる。代表的な出力デバイスには、たとえばファックス機、ディスプレイ、プリン
ター、およびファイルが含まれる。本開示のある態様によれば、コンピューティングデバ
イスは本明細書に開示する１以上の工程を実施し、その後、その方法の結果、指示、比そ
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の他の係数に関する出力を出力デバイスにより提供することができる。
【０１９２】
　最後に、本発明は好ましくは本発明の方法を実施するために適合させた、下記のものを
含むキットに関する：バイオマーカーＩＧＦＢＰ７に特異的に結合する作用剤、および場
合によりオステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５からなる群から選択される少な
くとも１つのさらなるバイオマーカーに特異的に結合する作用剤。好ましくは、キットは
さらに、バイオマーカー（単数または複数）に対する標準品およびその方法を実施するた
めの指示を含む。
【０１９３】
　本明細書中で用いる用語“キット”は、好ましくは個別に、または単一容器内において
提供される、前記構成要素の集合体を表わす。容器は本発明の方法を実施するための指示
を含むこともできる。指示はマニュアルの形のものであってもよく、あるいはコンピュー
ターまたはデータ処理デバイスに実装された場合に本発明の方法において述べる比較を実
施してそれに従って診断を確立できるコンピュータープログラムコードにより提供されて
もよい。コンピュータープログラムコードは、データ記憶媒体もしくはデバイス、たとえ
ば光学記憶媒体（たとえば、コンパクトディスク）上に、または直接にコンピューターも
しくはデータ処理デバイス上に提供することができる。さらに、キットは前記に定めた基
準のための少なくとも１つの標準品、すなわち本明細書のいずれかの箇所に述べた基準レ
ベル（単数または複数）を表わす前決定したレベル（単数または複数）の測定すべきバイ
オマーカー（単数または複数）を含む溶液を含むであろう。
【０１９４】
　ある態様において、本明細書に開示するキットは開示した方法を実施するための少なく
とも１つの構成要素またはパッケージされた組合わせの構成要素を含む。“パッケージさ
れた組合わせ”とは、そのキットが１以上の構成要素、たとえば本明細書に開示するプロ
ーブ（たとえば、抗体）、対照、緩衝液、試薬（たとえば、共役体および／または基質）
、指示などの組合わせを含む単一パッケージを備えていることを意味する。単一容器を含
むキットも、“パッケージされた組合わせ”の定義に含まれる。ある態様において、キッ
トは少なくとも１種類のプローブ、たとえば抗体（本明細書に開示するバイオマーカーの
エピトープに対する特異的親和性をもつもの）を含む。たとえば、キットは蛍光体で標識
された抗体または融合タンパク質のメンバーである抗体を含むことができる。キットにお
いて、プローブは固定化されていてもよく、特定のコンホメーションに固定化されていて
もよい。たとえば、固定化されたプローブは、試料中のターゲットタンパク質を特異的に
結合するために、ターゲットタンパク質を検出するために、および／またはターゲットタ
ンパク質を試料から分離するために、キットに備えることができる。
【０１９５】
　ある態様によれば、キットは少なくとも１つの容器内に少なくとも１種類のプローブを
含み、それは固定化されていてもよい。キットは１以上の容器内に、場合により固定化さ
れた多数種類のプローブを含むこともできる。たとえば、多数種類のプローブが単一容器
内に存在することができ、あるいはたとえば別個の容器内に存在することができ、その際
それぞれの容器が単一プローブを収容している。
【０１９６】
　ある態様において、キットは、１種類の固定化されていないプローブ、および固定化さ
れたプローブを含むかまたは含まない１以上の固体支持体を含むことができる。そのよう
なある態様は、１種類以上のプローブを固体支持体に固定化するために必要な試薬類およ
び供給物の一部または全部、ならびに固定化されたプローブを試料中の特異的タンパク質
に結合させるために必要な試薬類および供給物の一部または全部を含むことができる。
【０１９７】
　特定の態様において、単一プローブ（同一プローブの多数コピーを含む）を固体支持体
に固定化し、単一容器内において提供することができる。他の態様において、それぞれ異
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なるターゲットタンパク質または異なる形態の単一ターゲットタンパク質（たとえば、特
異的エピトープ）に対して特異的な２種類以上のプローブを、単一容器内において提供す
る。そのようなある態様において、１種類の固定化プローブを多数の異なる容器内におい
て提供することができ（たとえば、単回用形態）、あるいは多数種類の固定化プローブを
多数の異なる容器内において提供することができる。さらなる態様において、プローブを
多数の異なるタイプの固体支持体に固定化することができる。固定化プローブ（単数また
は複数）と容器（単数または複数）のいかなる組合わせも本明細書に開示するキットにつ
いて考慮され、そのいかなる組合わせも目的の使用に適切なキットを得るために選択でき
る。
【０１９８】
　キットの容器は、プローブ（たとえば、抗体）、対照、緩衝液、試薬（たとえば、共役
体および／または基質）、指示などの組合わせを含めて本明細書に開示する１以上の構成
要素をパッケージングおよび／または収容するのに適したいかなる容器であってもよい。
適切な材料にはガラス、プラスチック、厚紙その他の紙製品、木材、金属、およびそのい
ずれかのアロイが含まれるが、これらに限定されない。ある態様において、容器は固定化
プローブ（単数または複数）を完全に収容でき、あるいは埃、油などによる汚染、および
露光を最小限に抑えるためにプローブを覆うだけであってもよい。あるさらなる態様にお
いて、キットは単一容器または多数の容器を含むことができ、多数の容器が存在する場合
、各容器は他のすべての容器と同一であってもよく、他と異なってもよく、あるいは他の
すべての容器ではなくある容器と異なってもよい。
【０１９９】
　最後に、本発明は、心不全に罹患しており、特に血液、血清または血漿におけるマーカ
ーＩＧＦＢＰ７、ならびに場合によりオステオポンチン、心筋トロポニン、ＢＮＰ型ペプ
チド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン、尿酸およびＧＤＦ１５か
らなる群から選択される少なくとも１つのさらなるマーカーのレベルがそのマーカー（単
数または複数）の基準レベル（単数または複数）より高い患者において、拡張機能障害お
よび／または拡張機能障害に関連する少なくとも１つの構造異常もしくは機能異常の処置
に使用するための、スピロノラクトン、シルデナフィル、アナキンラからなる群から選択
される少なくとも１つの薬物に関する。
【０２００】
　前記に述べたすべての参考文献を、それらの開示内容全体および前記記載において明白
に言及したそれらの特定の開示内容に関して本明細書に援用する。
【実施例】
【０２０１】
　本発明をここで下記の実施例により説明する；それらは本発明の範囲を制限または限定
するためのものではない。
　実施例１：ＰＲＯＴＥＣＴ試験患者
　試験設計および患者集団
　この試験はPartners Healthcare Institutional Review Boardにより承認され、すべて
の患者からインフォームドコンセントが得られた。このＰＲＯＴＥＣＴ試験は、ＬＶＳＤ
によるＨＦを伴なう患者において、ナトリウム利尿ペプチドレベルを≦１０００ｐｇ／ｍ
Ｌに低減することを目標としたＮＴ－ｐｒｏＢＮＰガイドによる治療に対して標準心不全
治療を比較した、ランダム化、単一センター、前向き、概念実証試験(proof-of-concept 
trial)であった。患者を最小限、年４回の来院で、１年間追跡した。このＰＲＯＴＥＣＴ
試験の方法および結果は先に公開されている(Bhardwaj et al., Design and methods of 
the pro-b type natriuretic peptide outpatient tailored chronic heart failure the
rapy (protect) study, Am Heart J. 2010;159:532-538)。ＰＲＯＴＥＣＴ試験の主要エ
ンドポイント(primary endpoint)はＣＶ事象の複合エンドポイント(composite endpoint)
であり、これには先に定義したＨＦ増悪、ＨＦ入院、有意の心室性不整脈、急性冠動脈症
候群、脳虚血、および心臓死が含まれていた。ＰＲＯＴＥＣＴ試験に参加した１５１人の
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患者のうち１２４人について、図３の連続ＩＧＦＢＰ７測定のための試料およびベースラ
イン心エコー検査を得ることができた。これら１２４人の被験者を平均１０か月間の追跡
期間中、合計８８２回の来院で観察した。
【０２０２】
　バイオマーカー測定
　それぞれの来院時に、エチレンジアミン四酢酸を入れた真空チューブに血液を採集し、
遠心し、血清をチューブに分注し、試験前は－８０℃で凍結した。マイクロタイタープレ
ート基本型ＥＬＩＳＡ（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，ドイツ、ペンツバーグ）
を用いて開発および確認した新規サンドイッチイムノアッセイを用いてＩＧＦＢＰ７を測
定した。
【０２０３】
　心エコー検査プロトコル
　詳細な二次元経胸腔心エコー検査(two-dimensional transthoracic echocardiography)
（ＴＴＥ）を、ベースラインで、および可能な場合には平均１０か月後の試験終了時に実
施した。全４房室についての房室のサイズおよび機能（体表面積に対する指数）、弁逆流
の重症度、右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）、ならびに拡張期指数に関係する心エコー検査値が
得られた。これらには、経僧帽弁ドップラー流（Ｅ波速度、Ａ波速度、Ｅ／Ａ比）、中隔
僧帽弁輪組織(septal mitral annular tissue)ドップラー速度（Ｅ’速度およびＡ’速度
）、および肺静脈流速が含まれていた。この試験のために、経僧帽弁流をさらにＥ／Ａ　
＜１、Ｅ／Ａ　１．０～１．５、およびＥ／Ａ　＞１．５に分類した。Ｅ／Ｅ’が＞１５
である場合は充満圧が上昇しているとみなされ、肺静脈Ｓ／Ｄ比は＜１．０であれば異常
とみなされた。左房容積指数（ＬＡＶｉ）は＞２８ｍＬ／ｍ２であれば異常とみなされ(L
ang et al., Recommendations for chamber quantification: A report from the Americ
an society of echocardiography’s guidelines and standards committee and the cha
mber quantification writing group, developed in conjunction with the European as
sociation of echocardiography, a branch of the European society of cardiology, J
 Am Soc Echocardiogr. 2005;18:1440-1463)、右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）はグループの中
央値（４３ｍｍＨｇ）を越えれば上昇しているとみなされた。超音波の解釈は、試験配属
およびバイオマーカー結果を知らされていない２人の読み手（ＲＢＷおよびＡＬＢ）によ
り行なわれた。
【０２０４】
　統計解析
　すべての連続変量が正規分布値について平均±標準偏差にあるとみなされる；非正規変
量はコルモゴロフ－スミルノフ検定(Kolmogorov-Smirnov test)を用いて同定され、中央
値および四分位範囲(interquartile range)（ＩＱＲ）として表記された。ＩＧＦＢＰ７
濃度の関数としての変量の比較は、適宜、スチューデントのｔ検定またはマン－ホイット
ニーＵ検定を用いて行なわれた。多重カテゴリーで表記された連続変量については、クラ
スカル・ウォリス検定(Kruskal Wallis test)を用いた。
【０２０５】
　ＩＧＦＢＰ７濃度と他の連続変量との直線関係をより良く理解するために、本発明者ら
はまず非正規結果をｌｎ換算して正規性を得た。この換算に続いて、スピアマン相関(Spe
arman correlation)を実施し、対応するＰ値を添えてρを表記した。スピアマン解析のグ
ラフ表示を得るために、適合直線(line of fit)および９５パーセント信頼区間を表わす
選択散乱プロットを作成した。単変量相関に続いて、ＩＧＦＢＰ７濃度の従属変量の独立
予測子について得られるデータを次いで検査した。多変量線形回帰モデルに含まれるため
には、すべての候補変量が単変量相関において０．１０以下の保持Ｐ値(retention P val
ue)を必要とした。含まれた変量は、ベースライン臨床特徴、検査値、およびベースライ
ンにおける心エコー検査結果からのものであった。最良適合線形モデルの構築に続いて、
ＩＧＦＢＰ７のそれぞれの予測子についてのβ係数を表示した。
【０２０６】
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　先の研究に合わせて、１１７．８ｎｇ／ｍＬのＩＧＦＢＰ７レベル（そのグループの最
高三分位数に対応する）に基づいて臨床分類を行なった。さらに、拡張機能の変化を予測
するＩＧＦＢＰ７における長期的傾向(secular trend)の探査は、試験中の時間を統合し
て＜１１７．８ｎｇ／ｍＬの状態で過ごした時間に基づいていた。最終的に、ＩＧＦＢＰ
７　＜１１７．８ｎｇ／ｍＬの状態で過ごした時間のパーセントを有害転帰に対するリス
クを分析するためにも用いた；何らかのＣＶ事象の発生との関連をモデル化した、単変量
、続いて多変量コックス比例ハザード(Cox Proportional Hazard)を使用。多変量モデル
は下記を含む疫学および臨床関連のリスク因子に合わせて調整された：ＰＲＯＴＥＣＴに
おける治療群割当て(treatment arm allocation)、年齢、性別、New York Heart Associa
tion（ＮＹＨＡ）クラス、左室駆出分画（ＬＶＥＦ）、Ｅ／Ａ、Ｅ／Ｅ’、ＬＡＶｉ、お
よびＲＶＳＰ、ならびにベースライン推定した糸球体濾過速度およびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
。
【０２０７】
　統計解析はＰＡＳＷ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１７．０（イリノイ州シカゴ）を用いて実施さ
れ、すべてのＰ値は両側であり、＜０．０５であれば有意とみなされた。
　結果
　表１はこの解析における被験者のベースライン特徴を示す。平均年齢は６３．４歳（±
１４．２歳）であり、８３．９％が男性であった。ほぼ半数（５０．８％）が虚血原因の
ＨＦを伴ない、５８％の患者が埋込み型電気除細動器を備え、ちょうど半数以上（５４．
８％）はＮＹＨＡクラスＩＩＩまたはＩＶのいずれかであった。大部分の患者はβ遮断薬
またはアンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬／アンギオテンシン受容体遮断薬（Ａ
ＲＢ）を投与されており、これに対し、４０．３％はアドレナリンアンタゴニストを投与
されていた。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびＩＧＦＢＰ７の中央値ベースラインレベルは、そ
れぞれ１９６４ｐｇ／ｍＬおよび８９．９ｎｇ／ｍＬであり、閾値≧１１７．８ｎｇ／ｍ
Ｌがこのグループについての最高三分位数であった。
【０２０８】
　表１：試験参加者のベースライン特徴
【０２０９】
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【０２１０】
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【表１－２】

【０２１１】
　　ＮＹＨＡ：New York Heart Associationを意味する；ＨＦ：心不全を意味する；ＡＣ
Ｅ：アンギオテンシン変換酵素を意味する；ＥＣＧ：心電図を意味する；ＬＢＢＢ：左脚
ブロック(left bundle branch block)を意味する；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ：アミノ末端ｐｒ
ｏ－Ｂ型ナトリウム利尿ペプチドを意味する；ＩＧＦＢＰ７：インスリン様増殖因子－結
合タンパク質７を意味する。
【０２１２】
　ＩＧＦＢＰ７および心エコー図の測定
　下記の表２は、予後閾値カットポイント１１７．８ｎｇ／ｍＬを用いて分類した、試験
参加者のベースライン心エコー図測定値を比較する（ベースラインにおけるＩＧＦＢＰ７
濃度の関数としての心臓パラメーター）。
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【０２１３】
【表２】

【０２１４】
　　ＬＶＥＦ：左室駆出分画を意味する；ＬＶＥＤＶｉ：左室拡張終期容積指数を意味す
る；ＬＶＥＳＶｉ：左室収縮終期容積指数を意味する；ＬＶＯＴ：左室流出路を意味する
；ＬＡ：左房を意味する；ＡＰ：前後を意味する；ＳＩ：上下を意味する；ＬＡＶｉ：左
房容積指数を意味する；ＰＶ：肺静脈を意味する；Ｓ：収縮期を意味する；Ｄ：拡張期を
意味する；ＲＶＥＤＤ：右室拡張終期径を意味する；ＲＶＥＳＤ：右室収縮終期径を意味
する；ＲＶＥＤＶ：右室拡張終期容積を意味する；ＲＶＥＤＡ：右室拡張終期面積を意味
する；ＲＶＥＳＶ：右室収縮終期容積を意味する；ＲＶＥＳＡ：右室収縮終期面積を意味
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【０２１５】
　ＩＧＦＢＰ７濃度とＬＶのサイズおよび機能の中央値の間に明瞭な関連性は存在しなか
ったが、特にＩＧＦＢＰ７濃度と拡張機能の異常を表わす尺度の間に他の多数の有意な関
連性がみられた。たとえば、より高いＩＧＦＢＰ７濃度を伴なうものはより高いＬＡＶｉ
を伴なう傾向がより大きかった（３２．０［ＩＱＲ＝２３．３－４８．４］対２５．２［
１４．１－３６．４］ｍＬ／ｍ２；Ｐ＝０．０３）；より高いＩＧＦＢＰ７濃度を伴なう
被験者は、ＩＧＦＢＰ７増大と、より高い経僧帽弁ドップラーＥ波速度、より低い経僧帽
弁ドップラーＡ波速度の間の有意の関連性、およびより高いＥ／Ａ比との対応する直接的
関連性をもつ可能性もより大きかった。同様に、僧帽弁流入Ｅ速度－対－組織ドップラー
Ｅ’速度比（Ｅ／Ｅ’）を用いると、ＩＧＦＢＰ７増大を伴なう者にはより高い数値がみ
られ（１５．２［１０．８－２０．２］対１０．８［８．４－１５．４］；Ｐ＜０．００
１）、高いＩＧＦＢＰ７を伴なう患者のより多数がＥ／Ｅ’　＞１５を伴なっていた（５
１．６％対２３．２％；Ｐ＜０．００１）。さらに、高いＩＧＦＢＰ７を伴なう患者は、
より拡張したＲＶと共に、より高いＲＶＳＰをもつ可能性が有意に、より大きかった（５
３．０［４４．５－６６．５］ｍｍＨｇ対４３．５［３６．３－５５．０］ｍｍＨｇ；Ｐ
＝０．００６）。さらに、高ＩＧＦＢＰ７グループの有意に、より高いパーセントの患者
が軽度を超える僧帽弁逆流（５８．１％対３３．３％；Ｐ＝０．００１）または三尖弁逆
流（３５．５％対１２．９％；Ｐ＝０．００２）を伴なっていた。
【０２１６】
　次いで、ｌｎ－ＩＧＦＢＰ７と下記の表３に詳述する種々の心エコー図パラメーターの
間の相関性に注目した。
　表３：ＩＧＦＢＰ７濃度とベースライン心エコー図パラメーターの単変量相関性および
多変量線形回帰分析
【０２１７】
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【０２１８】
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【表３－２】

【０２１９】
　　ＬＶ：左室を意味する；ＬＶＥＦ：左室駆出分画を意味する；ＬＶＥＳＶｉ：左室収
縮終期容積指数を意味する；ＬＶＥＤＶｉ：左室拡張終期容積指数を意味する；ＩＶ：心
室内を意味する；ＬＶＯＴ：左室流出路を意味する；ＬＡ：左房を意味する；ＡＰ：前後
を意味する；ＳＩ：上下を意味する；ＲＶ：右室を意味する；ＲＶＥＤＤ：右室拡張終期
径を意味する；ＲＶＥＳＤ：右室収縮終期径を意味する；ＲＡ：右房を意味する；Ｓ：収
縮期を意味する；Ｄ：拡張期を意味する；ｔＤ：組織ドップラーを意味する。
【０２２０】
　単変量解析において、ｌｎ－ＩＧＦＢＰ７濃度と、心臓の構造および機能、たとえば心
房サイズおよびＲＶ圧の間に多数の有意の相関性を検出した。さらに、拡張期パラメータ
ーとの広範な有意の相関性を見出した；たとえば経僧帽弁ドップラーＥおよびＡ波（なら
びにそれらの比）、肺静脈ドップラー速度およびＤ波勾配（ならびに肺静脈Ｓ／Ｄ比との
わずかな相関性）、ならびに組織ドップラーイメージングにおける変量：Ｅ／Ｅ’を含む
。図３は、ＩＧＦＢＰ７濃度に対する経僧帽弁ドップラーＥ／Ａ、Ｅ／Ｅ’、肺静脈Ｓ／
Ｄ比、ＬＡＶｉ、およびＲＶＳＰの散乱プロットを示す。
【０２２１】
　その後、臨床変量および心エコー図変量を考慮に入れた多変量調整済み線形回帰（表３
）において、ｌｎ－ＩＧＦＢＰ７濃度を固有に予測する幾つかの変量を同定した。本発明
者らの先の所見と一致して、これは再び異常な拡張機能の表現型を再現した。独立予測子
には左房容積指数、上下寸法における右房サイズ、右室収縮期圧、およびドップラーイメ
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ージングから得られる多数の拡張期パラメーターが含まれ、これにはＡ波速度、Ｅ／Ａ比
、Ｓ波減速時間、Ｅ／Ｅ’、およびＥ’／Ａ’が含まれる。さらに、多変量モデルに要因
として含める臨床変量は年齢（β＝０．２７１；Ｐ＝０．００４）、虚血原因のＨＦ（β
＝０．２７０；Ｐ＝０．００３）および検査に際しての肝腫脹の存在（β＝０．４８７；
　Ｐ＜０．００１）であり、これらはすべてＩＧＦＢＰ７レベルと正の相関性があった（
データは示していない）。ベースラインＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値はＩＧＦＢＰ７と相関して
いた（r＝０．３７８；Ｐ＜０．００１）が、調整済み解析において、ＮＴ－ｐｒｏＢＮ
ＰはＩＧＦＢＰ７濃度の弱い独立予測子にすぎなかった（β＝０．１０７；Ｐ＝０．０７
）。
【０２２２】
　次いで被験者をＩＧＦＢＰ７三分位数に関して考慮し、多様な拡張期パラメーターをこ
の方法で記述した。図１Ａに示すように、経僧帽弁ドップラーＥ／Ａ比（＜１、１．０～
１．５、または＞１．５のグループにより分類）を伴なう患者のパーセントは直接関連し
ていた；さらに、Ｅ／Ａ　＞１．５を伴なう最高パーセントの患者が最高三分位数のＩＧ
ＦＢＰ７に存在していた（ｐ＜０．００１）。同様に、図１Ｂおよび１Ｃは、ＩＧＦＢＰ
７三分位数とＥ／Ｅ’　＞１５およびＬＡＶｉ　＞２８ｍＬ／ｍ２を伴なう患者のパーセ
ントの間の関連性を詳細に示す。これらの直接関連性と対照的に、Ｅ’とＩＧＦＢＰ７濃
度の間の関連性は非有意傾向であるように思われることを見出した（図１Ｄ）。
【０２２３】
　ＩＧＦＢＰ７濃度の関数としての拡張期パラメーターの経時変化
　前記のように、試験参加者は試験期間中に合計８８０回を超える来院を行なった。これ
らのうち１０８回はマッチしたベースラインおよび最終来院時の心エコー検査を伴なって
いた。これは、ＩＧＦＢＰ７濃度の長期的傾向、およびベースライン状態のこのバイオマ
ーカーと関連づけた拡張期パラメーターの変化を調べる理想的機会を提供した。
【０２２４】
　１０か月間の追跡を通した平均で、試験参加者は彼らの時間の７８％をＩＧＦＢＰ７　
＜１１７．８ｎｇ／ｍＬの状態で過ごした。本発明者らはこの“応答状態で過ごした時間
”をベースラインから最終までの心エコー図の拡張機能パラメーターの変化の関数として
調べた。これらの結果を図２に示す。ベースラインと最終査定の両方でＥ／Ａ比　＜１．
５を伴なっていた者においては、最初は正常Ｅ／Ａ比であって追跡時に＞１．５に上昇し
た者と比較した場合、より高いパーセントの時間をＩＧＦＢＰ７レベル１１７．８ｎｇ／
ｍＬ未満の状態で過ごした（８６％対４２％，Ｐ＜０．００１）。類似の所見がＲＶＳＰ
、肺静脈流のＳ／Ｄ比、およびＬＡＶｉについてみられた。それぞれの場合、拡張機能が
増悪しつつある者は一連の測定にわたってＩＧＦＢＰ７レベル＜１１７．８ｎｇ／ｍＬの
状態で過ごした時間がより短かいようであった。
【０２２５】
　転帰
　慢性ＨＦにおけるリスクを予測する関連の疫学的変量（拡張機能の心エコー図パラメー
ターを含む）について調整したモデルにおいて、ＩＧＦＢＰ濃度＜１１７．８ｎｇ／ｍＬ
の状態で過ごした時間は無事象生存(event free survival)の独立予測子であった（ＨＲ
＝０．８３，応答増大時間１０％当たり；９５％　ＣＩ＝０．７３～０．９５，Ｐ＝０．
００６）。明らかに、ＩＧＦＢＰ７結果をこれらのモデルに含めた状態で、拡張機能の尺
度はリスク予測において有意ではなかった。
【０２２６】
　考察
　ＢＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰはＨＦの診断、予後および管理のために広く調べられ
ている(Januzzi et al., 前記を参照, Januzzi et al., The n-terminal pro-bnp invest
igation of dyspnea in the emergency department (pride) study, Am J Cardiol. 2005
;95:948-954, Januzzi et al., Utility of amino-terminal pro-brain natriuretic pep
tide testing for prediction of 1-year mortality in patients with dyspnea treated
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 in the emergency department, Arch Intern Med. 2006;166:315-320, Maisel et al., 
Rapid measurement of b-type natriuretic peptide in the emergency diagnosis of he
art failure, N Engl J Med. 2002;347:161-167)。それらは拡張機能障害を検出するため
に有用な可能性があることも示唆された(Tschope et al., 前記を参照, Weiner et al., 
前記を参照, Yu et al., 前記を参照)。しかし、両方のナトリウム利尿ペプチドの濃度と
も、心臓の構造および機能の他の多数の変量ならびに他の心肺障害により影響を受け(Dan
iels et al., 前記を参照)、それはこれらの値の解釈を複雑にする可能性がある。ＬＶＳ
Ｄによる通院型(ambulatory)慢性ＨＦを伴なう被験者のこの試験において、本発明者らは
ＩＧＦＢＰ７（これまで肥大、血管形成および細胞生存と関連づけられていた）を拡張機
能障害および予後についての代替マーカーとして使用することを提唱する。
【０２２７】
　本発明者らは、増大したレベルのＩＧＦＢＰ７を伴なう被験者は、心エコー検査におい
て、経僧帽弁ドップラー流、組織ドップラーイメージング、心房サイズ、およびＲＶ圧の
異常を伴なう拡張機能障害の広範な証拠をもつ可能性がより高いことを見出した；これら
はすべて拡張機能障害の複雑な心エコー図判定に慣用される測定値である(Nagueh et al.
, 前記を参照)。多数の分析で立証されたように、ＩＧＦＢＰ７レベルが高いほど拡張異
常の重症度が増大する傾向がみられた。これは、拡張異常の存在に対するＩＧＦＢＰ７の
関連性に加えて、ＩＧＦＢＰ７の濃度が機能障害の程度に対する洞察を与える可能性もあ
ることを示す。最後に、かつおそらく最も意外なことに、ＩＧＦＢＰ７濃度の長期的傾向
は経時的に増悪した拡張機能の発症と関連性があり、生存モデルにおいて心エコー図尺度
の代替となった。本発明者らが知る限り、これはＩＧＦＢＰ７を多数の慣用される拡張機
能尺度の存在および重症度と関連づける最初の公開レポートであり、このバイオマーカー
を拡張機能に関連して存在、重症度およびリスクの代替マーカーとして利用できるという
魅力的な示唆をもたらす。
【０２２８】
　ＩＧＦＢＰ７はｍａｃ２５およびＩＧＦＢＰ関連タンパク質１（ＩＧＦＢＰ－ｒＰ１）
としても知られ、タンパク質のアミノ末端に共通モチーフをもつＩＧＦＢＰファミリーに
属する(Hwa et al., The insulin-like growth factor-binding protein (igfbp) superf
amily, Endocr Rev. 1999;20:761-787, Oh et al., Synthesis and characterization of
 insulin-like growth factor-binding protein (igfbp)-7, Recombinant human mac25 p
rotein specifically binds igf-i and -ii, J Biol Chem. 1996;271:30322-30325)。Ｉ
ＧＦ軸は哺乳動物細胞の成長および増殖において重要な役割を果たす。この経路はインス
リン様増殖因子およびインスリン、ならびにコグネイト受容体へのそれらの結合からなる
。ＩＧＦＢＰ７はＩＧＦ－１と競合する分泌タンパク質であり、ＩＧＦ受容体へのそれの
結合を阻害する(Hwa et al., 前記を参照, Chen et al., Insulin-like growth factor-b
inding protein-7 functions as a potential tumor suppressor in hepatocellular car
cinoma, Clin Cancer Res. 2011;17:6693-6701)。これは次いで、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔおよ
び関連する細胞の成長および増殖を含めた下流のＩＧＦ受容体シグナル伝達を抑制する(E
vdokimova et al., Igfbp7 binds to the igf-1 receptor and blocks its activation b
y insulin-like growth factors, Sci Signal, 2012;5:ra92)。よって、ＩＧＦＢＰ７は
腫瘍抑制因子として示唆されており、腫瘍細胞における長期曝露はタンパク質合成および
細胞成長の低減、ならびにアポトーシス増大をもたらす(Chen et al., 前記を参照, Evdo
kimova et al., 前記を参照)。このタンパク質は急性腎傷害においても調べられ、その際
、ＩＧＦＢＰ７はｐ５３およびｐ２１の発現を増大させ、続いて細胞周期をＧ１で停止さ
せ、それは虚血または敗血症のため損傷を受けたＤＮＡを含む腎上皮細胞の分裂を阻止す
る可能性があると提唱された(Kashani et al., Discovery and validation of cell cycl
e arrest biomarkers in human acute kidney injury, Crit care, 2013;17:R25)。
【０２２９】
　ＩＧＦＢＰ７は脈管系に高度に発現する。最近の研究ではＩＧＦＢＰ７は炎症メディエ
ーターおよび止血メディエーターをエキソサイトーシス（開口放出）(exocytosis)により
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脈管内腔へ送達する内皮細胞のバイベル－パラーデ小体(Weibel-Palade body)（貯蔵小器
官）に局在する(van Breevoort et al., 前記を参照)。ＩＧＦＢＰ７は、この貯蔵小器官
内のウィルブランド因子(Willebrand factor)および他の因子との組合わせで血管形成を
調節することができると思われる(van Breevoort et al., 前記を参照)。
【０２３０】
　ＨＦにおける拡張異常の病態生理は細胞肥大を伴ない、続いてアポトーシスにより細胞
が消失し、線維形成および拡張期硬直が増大する(Ouzounian et al., Diastolic heart f
ailure: Mechanisms and controversies, Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2008;5:375-
386)。これらのデータに基づけば、ＩＧＦＢＰ７の濃度上昇は、筋細胞肥大および線維芽
細胞分裂を阻害し、それにより心室心筋の拡張期硬直の重要な関与因子であるコラーゲン
のさらなる沈着を阻止することにより、防御性であるという仮説を立てることができる(Z
ile et al., New concepts in diastolic dysfunction and diastolic heart failure: P
art ii: Causal mechanisms and treatment, Circulation, 2002;105:1503-508)。しかし
、過度のＩＧＦＢＰ７活性化はＩＧＦ－１およびインスリンシグナル伝達の遮断をもたら
し、アポトーシスおよび細胞死の加速をもたらす可能性がある。
【０２３１】
　ＩＧＦＢＰ７の経時動向を拡張期指数増悪の開始と関連づける本発明者らのデータはき
わめて重要である。同様に、＜１１７．８ｎｇ／ｍＬの状態で過ごした時間を含めること
も、無事象生存についてのモデルにおけるこれらの拡張異常の変量の代替となった。ＩＧ
ＦＢＰ７は異常な拡張機能尺度に反映される充満圧上昇をもたらす心室コンプライアンス
増悪（およびそれに続く随伴リスク）を生じる因子のメディエーターであるかまたはそれ
らの因子に応答する可能性があると考えるのは魅力的である。本発明者らが先にＩＧＦＢ
Ｐ７は予後においてＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　－それ自体はＩＧＦＢＰ７が予測しない他の多
数の意味ある心臓異常と関連性がある(Tschope et al., 前記を参照, Weiner et al., 前
記を参照)－　に対して相加的であることを示したのは、この示唆を支持する。Tschopeら
はＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの異常はＥＦが保存された患者における拡張機能障害の存在および
重症度と関連することを示した(Tschope et al., 前記を参照)が、この関連性はこの試験
でＩＧＦＢＰ７と異常な拡張性(diastology)の間に見出されたものよりかなり弱い；これ
は、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰとＩＧＦＢＰ７の組合わせがＨＦに存在する心臓の構造および機
能の潜在的異常のより幅広い生物学的描写を提供することを示唆する。
【０２３２】
　本発明者らの試験はＩＧＦＢＰ７と拡張機能の関連性を詳細に示した最初の発表である
が、若干の制限がある。第１に、試料サイズが限られているが、本発明者らの結果は多数
の分析を通して内部的に一致する。第２に、本発明者らの試験はＬＶＳＤを伴なう患者の
みを含んでいた；ＬＶＳＤを伴なう大部分の患者は拡張機能障害の要素をもつ(Yancy et 
al., 前記を参照, Bursi et al., Systolic and diastolic heart failure in the commu
nity, JAMA, 2006;296:2209-2216)ので、本発明者らの結果はＥＦが保存されたＨＦ(HF w
ith preserved EF)（ＨＦｐＥＦ）を伴なう者には必ずしも適用されない。しかし、本発
明者らの被験者における拡張機能障害の重症度は広範な変動性があり、本発明者らは数グ
レードの拡張機能障害にわたってＩＧＦＢＰ７の関連性を示した。第３に、本発明者らは
拡張機能障害の代替尺度として多数の心エコー検査所見を用いている。Maurerらが指摘し
たように、異常な拡張期ドップラー心エコー図パターンは異常な心筋拡張特性が存在する
と結論するには十分ではない可能性がある(Maurer et al., Diastolic dysfunction: Can
 it be diagnosed by Doppler echocardiography? J Am Coll Cardiol. 2004;44:1543-15
49)。それにもかかわらず、ＨＦｒＥＦを伴なう患者の集団においては、そのような尺度
が充満圧の上昇と心筋の弛緩特性損傷の混在を実際に反映するということが一般に受け入
れられている；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰに対する強い相関性の欠如は、ＩＧＦＢＰ７濃度が必
ずしも容積状態によるものではないことを示唆する。
【０２３３】
　まとめ／結論
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　左室収縮機能障害（ＬＶＳＤ）による通院型ＨＦを伴ない、ベースラインでの詳細な二
次元心エコー検査を行なった１２４人の患者を、平均１０か月間追跡した。ＩＧＦＢＰ７
をそれぞれの来院時に連続的に測定した。高いベースラインＩＧＦＢＰ濃度を伴なう患者
は拡張機能を表わすパラメーターの異常を伴なう可能性がより大きかった；たとえば、左
房容積指数（ＬＡＶｉ）　３２．０ｍＬ／ｍ２対２５．２ｍＬ／ｍ２（Ｐ＝０．０３）、
経僧帽弁Ｅ／Ａ　２．２５対１．２３（Ｐ＝０．００８）、Ｅ／Ｅ’　１５．２対１０．
８（Ｐ＜０．００１）、および右室収縮期圧（ＲＶＳＰ）　５３．０ｍｍＨｇ対４３．５
ｍｍＨｇ（Ｐ＝０．００６）。さらに、ＩＧＦＢＰ７は拡張期パラメーター、たとえばＬ
ＡＶｉ（ρ＝０．２３７，Ｐ＝０．００８）、経僧帽弁Ｅ／Ａ（ρ＝０．３０４，Ｐ＝０
．００１）、Ｅ／Ｅ’（ρ＝０．２５７，Ｐ＝０．００５）、およびＲＶＳＰ（ρ＝０．
３１６，Ｐ＝０．００１）と相関していた。さらに、これらのパラメーターは調整済み分
析においてＩＧＦＢＰ７の独立予測子であることが見出された。ベースラインおよび最終
時の心エコー図をもつ被験者（１０８人の患者）のうち、連続測定においてＩＧＦＢＰ７
値が増大した状態で過ごした時間がより長いのは、拡張機能の増悪、およびＬＡＶｉまた
はＲＶＳＰの増大と関連していた。ＩＧＦＢＰ７濃度は、拡張機能障害の心エコー図尺度
と無関係にＣＶ事象のリスク増大を予測した。
【０２３４】
　ＩＧＦＰＢ７は、ＬＶＳＤによるＨＦを伴なう患者における拡張機能障害および予後と
強く関連する新規バイオマーカーである。この固有のバイオマーカーと拡張機能の関連性
を説明する生物学的機序は依然として興味深く、さらなる探査を保証する。駆出分画が保
存されている心不全におけるＩＧＦＢＰ７の役割を確証するためには、またＩＧＦＢＰ７
が拡張期心不全進行に対する潜在的な関与因子であるかどうかを判定するためには、さら
なる試験を実施すべきである。
【０２３５】
　実施例２：ＴＩＭＥ　ＣＨＦ被験患者
　慢性心不全を伴なう高齢患者における標準薬物療法に対比した強化療法のＴＩＭＥ　Ｃ
ＨＦ試験から試料を抽出した。このコホートには、治療中のＮＹＨＡクラス≧ＩＩであり
、前年内に入院の経験があり、またはＬＶＥＦ　≦４５％であったことがあり、またはＮ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰレベルが高かったことがあり（すなわち、７５歳未満の患者において４
００ｐｇ／ｍｌ、７５歳以上の患者においてＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　＜８００ｐｇ／ｍｌ）
、≧６０歳の年齢であった（年齢上限はない）患者が含まれる(Pfisterer M, Buser P, R
ickli H, Gutmann M, Erne P, Rickenbacher P, et al. Bnp-guided vs symptom-guided 
heart failure therapy The trial of intensified vs standard medical therapy in el
derly patients with congestive heart failure (time-chf) randomized trial. JAMA: 
the journal of the American Medical Association 2009, 301:383)。
【０２３６】
　ＴＩＭＥ　ＣＨＦ試験の利用できる試料を、収縮期パラメーター（ＬＶＥＦ）および拡
張期パラメーター（Ｅ／Ａ、Ｅ／Ｅ’、ＬＡ径、ＬＡ平方）と関連性のあるバイオマーカ
ー分析のために抽出した。
【０２３７】
　すべての試料が収縮期パラメーターを備えていたが、サブセットのみをさらに拡張期パ
ラメーターにより特性判定した。Ｒｏｃｈｅ分析器で一般的心臓マーカーをより大きな試
料サブセットにおいて測定し、一方、利用できる革新的マーカーをより小さな試料サブセ
ットにおいて検査した。
【０２３８】
　実施例２．１
　ＴＩＭＥ－ＣＨＦ試験からの例：一般的マーカー（ＮＴｐｒｏＢＮＰ　Ｅｌｅｃｓｙｓ
、ｃＴＮＴｈｓ　Ｅｌｅｃｓｙｓ、ＧＤＦ１５　Ｅｌｅｃｓｙｓ、尿酸　Ｒｏｃｈｅ　Ｃ
ｏｂａｓ）を、それぞれ６２２、５６１、５６１および５１２の試料において決定した。
すべての試料がＬＶＥＦ（左室駆出分画）の心エコー図データをもつ患者から得られた。
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Ｅ／Ｅ’比は２２８人の患者について得られた。Ｅ／Ａ比は３１４人の患者について得ら
れた。壁厚は４５６人の患者について得られた。
【０２３９】
　新規マーカー（ミーメカン、エンドスタチン、ＩＧＦＢＰ７、オステオポンチン）は、
それぞれ１９７、１９８、１９７、１８４の試料において決定された。すべての試料が利
用できるＬＶＥＦデータをもつ患者から採取された。Ｅ、ＡおよびＥ／Ａデータは１０６
人の患者について得られた。組織ドップラーは７７人の患者について得られた。壁厚（隔
壁径）は１４２人の患者について得られた。
【０２４０】
　表４：ＩＧＦＢ７、ｃＴＮＴｈｓ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＧＤＦ１５、尿酸、エンドスタ
チン、ミーメカンおよびオステオポンチンと収縮期パラメーターおよび拡張期パラメータ
ーの間の相関性
【０２４１】
【表４】

【０２４２】
　表４のデータ評価により、ＮＴｐｒｏＢＮＰは収縮（ｄｙｓ）－機能と有意に（ｐ＜０
．０１）相関することが認められた唯一のマーカーであることが示された（ＬＶＥＦ，－
０．２４，ｐ＜０．００１）。ＮＴｐｒｏＢＮＰは拡張期パラメーター（Ｅ／Ａ、Ｅ／Ｅ
’、ＬＡパラメーター）と有意に相関する。ＮＴｐｒｏＢＮＰは拡張期パラメーターと対
比して収縮期パラメーターとより有意に相関することが見出された。ＮＴｐｒｏＢＮＰの
最も強い相関性は収縮（ｄｙｓ－）機能：ＬＶＥＦ（－０．２４，ｐ＜０．００１）につ
いてみられた；拡張期パラメーター：Ｅ／Ｅ’（０．１６，ｐ　０．０２）、Ｅ／Ａ（０
．１７，ｐ＝０．００３）、ＬＡ平方（０．１４，ｐ：０．００３），ＬＡ径（０．１３
，ｐ：０．００７）と対比。実施例１に示したように、ＮＴｐｒｏＢＮＰは拡張機能障害
を収縮機能障害に対して識別するのに適さない。
【０２４３】
　ＩＧＦＢＰ－７はＬＶＥＦ（収縮（ｄｙｓ）－機能）または隔壁径のいずれともと相関
しないことが見出された。対照的に、ＩＧＦＢＰ－７は拡張（ｄｙｓ－）機能の幾つかの
パラメーターに対して最も有意の相関性をもつ新規マーカー候補であることが見出された
。データ評価（表４）は、ＩＧＦＢＰ－７の最も強い相関性はＥ／ＡおよびＬＡパラメー
ターについてみられたことを示す。ＩＧＦＢＰ－７のＥ／Ａ相関性は、ＮＴｐｒｏＢＮＰ
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およびｃＴＮＴｈｓを含めて調べたすべての一般的マーカーのＥ／Ａ相関性より強かった
（異なる試料サイズを考慮に入れて）。実施例１に示したように、ＩＧＦＢＰ７は、収縮
機能障害（ＬＶＥＦ：－０．０１，ｐ：０．８７）および壁厚（隔壁径：０．０７，ｐ：
０．４３）と対比して、拡張機能障害の多数のパラメーター（Ｅ／Ａ：０．２，ｐ：０．
０４，ＬＡ平方ｄ：０．１５，ｐ：０．０８）を識別するのにきわめて好適である。ＩＧ
ＦＢＰ７は、試験したすべての新規マーカーおよび一般的マーカーと対比して、多数の拡
張期パラメーターに対して最も特異的な関係を示す。ＩＧＦＢＰ７は単独で、または他の
マーカーとの組合わせで、拡張機能障害を検出するのに好適である。好ましいのはＩＧＦ
ＢＰ７と、Ｅ／Ｅ’に対して強い相関性を示すマーカー（ｃＴＮＴｈｓ、ＮＴｐｒｏＢＮ
Ｐ、ミーメカン、エンドスタチン）との組合わせである。
【０２４４】
　表４に示すように、ＩＧＦＢＰ－７とＮＴｐｒｏＢＮＰの組合わせは拡張機能障害の多
様な補足パラメーターを査定するのに有用であることが見出された。
　データ評価は、ｃＴＮＴｈｓが収縮（ｄｙｓ－）機能パラメーター（ＬＶＥＦ：－０．
０７，ｐ：０．１）と対比して拡張（ｄｙｓ－）機能パラメーター（Ｅ／Ｅ’：０．２２
，ｐ：０．００２）と最も良く相関することが認められたことを示した。ｃＴＮＴｈｓと
Ｅ／Ｅ’の高度に有意の関連性がみられる。表４に立証されるように、拡張機能の補足臨
床パラメーターはＩＧＦＢＰ－７およびｃＴＮＴｈｓに関連する。よって、ＩＧＦＢＰ－
７とｃＴＮＴｈｓの組合わせは拡張機能障害を検出するのに好適である。
【０２４５】
　データ評価は、ミーメカンと拡張期パラメーターおよび収縮期パラメーターとの相関性
が有意に達しないことを示した。ミーメカンの最も強い相関性はＥ／Ｅ’（０．１８，ｐ
：０．１５）についてみられた。ミーメカンは拡張機能障害の検出においてＩＧＦＢＰ７
を補足するのに適切な可能性がある。
【０２４６】
　オステオポンチンは収縮期パラメーター（ＬＶＥＦ：　０．１３，ｐ：０．０８）と拡
張期パラメーター（Ｅ：０．１４，ｐ：０．０８）の両方、および壁厚（隔壁径：０．２
２，ｐ：０．０１）に関連することが見出された。ＩＧＦＢＰ７とオステオポンチンの組
合わせは補足情報を査定するのに有用な可能性がある。
【０２４７】
　データ評価は、エンドスタチンと拡張期パラメーターおよび収縮期パラメーターとの相
関性が有意に達しないことを示した。エンドスタチンはＥ／Ｅ’と相関する。ＩＧＦＢＰ
７は単独で、または他のマーカーとの組合わせで、拡張機能障害を検出するのに好適であ
る。好ましいのは、ＩＧＦＢＰ７と、Ｅ／Ｅ’に対して強い相関性を示すマーカー（ｃＴ
ＮＴｈｓ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ミーメカン、エンドスタチン）との組合わせである。ＩＧ
ＦＢＰ－７とエンドスタチンの組合わせは、多様な拡張期パラメーターに関連づけるのに
有用な可能性がある。
【０２４８】
　ＧＤＦ－１５および尿酸は両方とも、収縮期パラメーターと対比して拡張期パラメータ
ーとより良く相関することが見出された。
　ＥおよびＬＡ径に対するＧＤＦ１５の相関性は有意に達した。
【０２４９】
　Ｅ／Ａ、ＬＡ径およびＬＡ平方に対する尿酸の相関性は有意に達した。
　ＩＧＦＢＰ－７とｃＴＮＴｈｓおよび／またはＧＤＦ１５および／または尿酸との組合
わせは拡張機能障害の多数のパラメーターを査定するのに有用であることが見出された。
【０２５０】
　実施例２．１について好ましい組合わせ（この順）
　・ＰＲＩＯ１　－＞　ＩＧＦＢＰ７＋ｃＴＮＴｈｓ
　・ＰＲＩＯ２　－＞　ＩＧＦＢＰ７＋ＮＴｐｒｏＢＮＰ
　・ＰＲＩＯ３　－＞　ＩＧＦＢＰ７＋ミーメカン
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　・ＰＲＩＯ４　－＞　ＩＧＦＢＰ７＋尿酸
　・ＰＲＩＯ５　－＞　ＩＧＦＢＰ７＋ＧＤＦ１５
　・ＰＲＩＯ６　－＞　ＩＧＦＢＰ７＋エンドスタチン。
【０２５１】
　実施例２．２：ＴＩＭＥ－ＣＨＦ試験からの例：
　駆出分画が保存されている患者（ＨＦｐＥＰ）のみをこの分析で選択した。
　一般的マーカー（ＮＴｐｒｏＢＮＰ　Ｅｌｅｃｓｙｓ、ｃＴＮＴｈｓ　Ｅｌｅｃｓｙｓ
、ＧＤＦ１５　Ｅｌｅｃｓｙｓ、尿酸　Ｒｏｃｈｅ　Ｃｏｂａｓ）を、それぞれ１１２、
９９、１００および９５の試料において決定した。すべての試料が、駆出分画の保存され
ている患者からのものであった。
【０２５２】
　新規マーカー（ミーメカン、エンドスタチン、ＩＧＦＢＰ７、オステオポンチン）を、
駆出分画が保存されている１５～２３人の患者において決定した。
　表５：ＨＦｐＥＦ患者（ＬＶＥＦ　≧５０％）におけるＩＧＦＢ７、ｃＴＮＴｈｓ、Ｎ
ＴｐｒｏＢＮＰ、ＧＤＦ１５、尿酸、エンドスタチン、ミーメカンおよびオステオポンチ
ンと、収縮期パラメーターおよび収縮期パラメーターの間の相関性
【０２５３】
【表５】

【０２５４】
　データ評価（表５）は、駆出分画が保存されている患者においてＮＴ－ｐｒｏＢＮＰが
ＬＶＥＦおよびＥ／Ｅ’と同等に良好に関連し、収縮機能との関連性の方がわずかに有意
性が大きいことを示した。よって、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは拡張機能障害を収縮機能障害に
対して識別するのに適さない。ＮＴｐｒｏＢＮＰとＩＧＦＢＰ７の組合わせは拡張機能障
害の多数のパラメーターを査定するのに有用である可能性がある。
【０２５５】
　ｃＴＮＴｈｓはＬＶＥＦとの明らかな関連性を示さなかった（－０．０４，ｐ：０．６
９）が、拡張機能と有意に相関することが見出された（Ｅ／Ｅ’：０．３２，ｐ：０．０
２）。よって、ｃＴＮＴｈｓとＩＧＦＢＰ７の組合わせは拡張機能障害の多数のパラメー
ターを査定するのに有用である可能性がある。
【０２５６】
　ＩＧＦＢＰ７は、表５に示すように、拡張期パラメーターとのきわめて強い高度に有意
の相関性をもつことが見出された（Ｅ／Ａ：０．７６，ｐ：０．００１；ＬＡ平方　０．
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４４，ｐ：０．０４）。ＩＧＦＢＰ７は、試験したすべての新規マーカーおよび一般的マ
ーカーと対比して、試験した多数の拡張期パラメーターに対する最良の関連性を示し、単
独で、または他のマーカーとの組合わせで、拡張機能障害を検出するのに好適である。好
ましいのはＩＧＦＢＰ７と、Ｅ／Ｅ’に対して強い相関性を示すマーカー（オステオポン
チン、ｃＴＮＴｈｓ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、エンドスタチン、ミーメカン）との組合わせで
ある。
【０２５７】
　表５のデータ評価は、駆出分画が保存されている患者においてオステオポンチンとＥ／
Ｅ’の強い相関性を示した（０．４９，ｐ：０．０６）。よって、オステオポンチンは拡
張機能の査定に際してＩＧＦＢＰ７を補足するのに有用な可能性がある。ＩＧＦＢＰ７と
オステオポンチンの組合わせは、拡張機能障害を検出するのに好ましい。
【０２５８】
　表５のデータ評価は、エンドスタチンとＥ／Ｅ’およびＬＡパラメーターとのきわめて
強い相関性を示した。
　エンドスタチンおよび尿酸はＬＡパラメーターに対する有意の関連性をもつことが示さ
れ、拡張機能を査定するためのＩＧＦＢＰ７の関連性を補足する。ＩＧＦＢＰ－７とエン
ドスタチンおよび／または尿酸の組合わせは多様な拡張期パラメーターと関連づけるのに
有用な可能性がある。
【０２５９】
　ミーメカンはＥとの有意の関連性を示した。ミーメカンとＩＧＦＢＰ７の組合わせは拡
張機能障害を査定するのに有用な可能性がある。
　データ評価は、収縮期パラメーターおよび拡張期パラメーターに対するＧＤＦ１５の相
関性が有意に達しないことを示した。
【０２６０】
　ＨＦｐＥＦ患者において最良の組合わせ（ＩＧＦＢＰ７との）は下記のものである：
　ＰＲＩＯ１：オステオポンチン
　ＰＲＩＯ２：ｃＴＮＴｈｓ
　ＰＲＩＯ３：ＮＴｐｒｏＢＮＰ
　ＰＲＩＯ４：エンドスタチン
　ＰＲＩＯ５：ミーメカン
　ＰＲＩＯ６：尿酸
　ＰＲＩＯ７：ＧＤＦ１５。
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