
(57)【要約】
冠状動脈疾患に対して無症状の人が実際に該疾患を有する可能性を評価する方法が開示さ
れる。個体についてのアテローム発生源タンパク質及び急性期反応物質及び任意に反アテ
ローム発生源タンパク質のレベルを得て、これらの物質に関係する 1つ又はそれより多い
カットポイントと比較し、そして比較に基づいて、該個体が冠状動脈疾患である可能性に
ついての評価を行う。アテローム発生源タンパク質は OxLDLであり得、急性期反応物質は C
反応性タンパク質又はフィブリノゲンであり得、反アテローム発生源タンパク質は HDLで
あり得る。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 工 程 ：
      (a)   患 者 か ら の 試 料 中 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 、 患 者 か ら の
試 料 中 の 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル を 得 、 か つ 任 意 に 、 患 者 か ら の 試 料 中 の 反 ア テ ロ ー ム 発
生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 て ；
      (b)   (i)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (ii)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 三
カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 四
カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 五 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iv)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 六 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (v)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と
に 関 係 す る 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 九 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vi)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 該
急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 十 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
に 関 係 す る 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト
の 少 な く と も 1つ を 得 て ； そ し て
      (c)   次 の 少 な く と も 1つ ：
            (i)   ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 一 の 値 の 第 一 カ ッ
ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 二 の 値 の 第 二 カ ッ ト ポ イ
ン ト と の 比 較 、
            (ii)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る
第 三 の 値 の 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る
第 四 の 値 の 第 四 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に
関 係 す る 第 五 の 値 の 第 五 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iv)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 六 の 値 の 第 六 カ ッ
ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 と 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と の レ ベ ル に
関 係 す る 第 七 の 値 の 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (v)   ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ
ベ ル に 関 係 す る 第 八 の 値 の 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に
関 係 す る 第 九 の 値 の 第 九 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (vi)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生
源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 の 値 の 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 並 び に
            (vii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 一 の 値 の 第 十 一
カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 二 の 値 の 第 十 二 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 三 の 値 の
第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較
に 基 づ い て 該 患 者 が 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 可 能 性 が あ る か を 評 価 す る
を 含 む 、 冠 状 動 脈 疾 患 に つ い て 無 症 状 の ヒ ト 患 者 が 該 疾 患 を 有 す る 可 能 性 を 評 価 す る 方 法
。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 、 OxLDL (酸 化 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 )を 含 む 請 求 項
1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
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　 前 記 OxLDLが 、 ア ポ B-100 (ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 B-100)部 分 当 た り 少 な く と も 60の 置 換 リ
シ ン 残 基 を 含 有 す る 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が 、 正 の 急 性 期 反 応 物 質 又 は 負 の 急 性 期 反 応 物 質 を 含 む 請 求 項 1に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 正 の 急 性 期 反 応 物 質 が 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ
ン ド 因 子 、 フ ェ チ リ ン 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 負 の 急 性 期 反 応
物 質 が 、 ア ル ブ ミ ン 、 ア ポ A-I (ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 A-I)、 ア ポ A-II (ア ポ リ ポ タ ン パ ク
質 A-II)及 び HDL (高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 )か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 4に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 、 HDLを 含 む 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が OxLDLを 含 み 、 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が C反 応 性 タ ン パ
ク 質 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 、 HDLを 含 む 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 工 程 (a)が 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る た め に 免 疫 学 的 ア ッ セ イ を 用
い る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 少 な く と も 約 5× 10 8  M - 1 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 対
す る 親 和 性 を そ れ ぞ れ 有 す る 1種 又 は そ れ よ り 多 い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 請 求 項 9に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る た め に 少 な く と
も 1種 の 次 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ： 受 託 番 号 LMBP 1660 CBで BCCM (Belgian Coordinated C
ollections of Microorganisms)に 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb4E6に よ り 産 生 さ れ る mAb
-4E6、 受 託 番 号 LMBP 1659 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb1H11に よ り 産 生 さ れ
る mAb-1H11、 及 び 受 託 番 号 LMBP 1661 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb8A2に よ り
産 生 さ れ る mAb-8A2を 用 い る 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が ア テ ロ ー ム 発 生 源 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 を 含 み 、 工
程 (a)が 免 疫 学 的 ア ッ セ イ を 用 い て 行 わ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が OxLDLを 含 み 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ
ル を 得 る た め に 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 用 い ら れ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 少 な く と も 約 5× 10 8  M - 1 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 対
す る 親 和 性 を そ れ ぞ れ 有 す る 1種 又 は そ れ よ り 多 い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 請 求 項 13
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 工 程 (a)に お い て 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得 ら れ 、 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 が HDLを 含 む 請 求 項 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 工 程 (a)に お い て 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得 ら れ 、 該 反 ア テ ロ ー ム
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発 生 源 タ ン パ ク 質 が HDLを 含 む 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 OxLDLが 、 ア ポ B-100部 分 当 た り 少 な く と も 60の 置 換 リ シ ン 残 基 を 含 有 す る 請 求 項 13
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 工 程 (a)に お い て 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得 ら れ 、 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 が HDLを 含 む 請 求 項 18に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る た め に 少 な く と
も 1種 の 次 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ： 受 託 番 号 LMBP 1660 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド
ー マ Hyb4E6に よ り 産 生 さ れ る mAb-4E6、 受 託 番 号 LMBP 1659 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ
リ ド ー マ Hyb1H11に よ り 産 生 さ れ る mAb-1H11、 及 び 受 託 番 号 LMBP 1661 CBで BCCMに 寄 託 さ
れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb8A2に よ り 産 生 さ れ る mAb-8A2を 用 い る 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 以 下 の 工 程 ：
      (a)   患 者 か ら の 試 料 中 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 、 患 者 か ら の
試 料 中 の 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル を 得 、 か つ 任 意 に 、 患 者 か ら の 試 料 中 の 反 ア テ ロ ー ム 発
生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 て ；
      (b)   (i)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (ii)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 三
カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 四
カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 五 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iv)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 六 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (v)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と
に 関 係 す る 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 九 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vi)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 該
急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 十 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
に 関 係 す る 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト
の 少 な く と も 1つ を 得 て ；
      (c)   (i)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 一 の 値 及 び 該 急
性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 二 の 値 、
            (ii)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 該 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係
す る 第 三 の 値 、
            (iii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 該 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係
す る 第 四 の 値 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 五 の 値 、
            (iv)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 六 の 値 、 並 び に
該 急 性 期 反 応 物 質 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 七 の 値 、
            (v)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
の レ ベ ル に 関 係 す る 第 八 の 値 、 並 び に 該 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 九 の 値 、 並
び に
            (vi)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 該 急 性 期 反 応 物 質 及 び 該 反 ア テ ロ ー
ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 の 値 、
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            (vii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 一 の 値 、 該 急
性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 二 の 値 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ
ベ ル に 関 係 す る 第 十 三 の 値
の 少 な く と も 1つ を 医 療 専 門 家 に 提 供 し ； そ し て
      (d)   次 の 少 な く と も 1つ ：
            (i)   第 一 の 値 の 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 二 の 値 の 第 二 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (ii)  第 三 の 値 の 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iii) 第 四 の 値 の 第 四 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 五 の 値 の 第 五 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iv)  第 六 の 値 の 第 六 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 七 の 値 の 第 七 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (v)   第 八 の 値 の 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 九 の 値 の 第 九 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (vi)  第 十 の 値 の 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 並 び に
            (vii) 第 十 一 の 値 の 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 第 十 二 の 値 の 第 十 二 カ
ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 十 三 の 値 の 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較
に 基 づ い て 患 者 が 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 可 能 性 が あ る か を 評 価 す る こ と を 医 療 専
門 家 に 許 容 す る よ う に 、 医 療 専 門 家 に 1又 は そ れ よ り 多 い 適 切 な カ ッ ト ポ イ ン ト を 提 供 す
る
を 含 む 、 冠 状 動 脈 疾 患 に つ い て 無 症 状 の ヒ ト 患 者 が 該 疾 患 を 有 す る 可 能 性 の 医 療 専 門 家 に
よ る 評 価 を 促 進 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 、 OxLDLを 含 む 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 OxLDLが 、 ア ポ B-100部 分 当 た り 少 な く と も 60の 置 換 リ シ ン 残 基 を 含 有 す る 請 求 項 23
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が 、 正 の 急 性 期 反 応 物 質 又 は 負 の 急 性 期 反 応 物 質 を 含 む 請 求 項 22に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 正 の 急 性 期 反 応 物 質 が 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ
ン ド 因 子 、 フ ェ チ リ ン 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 負 の 急 性 期 反 応
物 質 が 、 ア ル ブ ミ ン 、 ア ポ A-I、 ア ポ A-II及 び HDLか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 25に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 、 HDLを 含 む 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が OxLDLを 含 み 、 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が C反 応 性 タ ン
パ ク 質 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 、 HDLを 含 む 請 求 項 28に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 工 程 (a)が 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る た め に 免 疫 学 的 ア ッ セ イ を 用
い る 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 少 な く と も 約 5× 10 8  M - 1 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 対
す る 親 和 性 を そ れ ぞ れ 有 す る 1種 又 は そ れ よ り 多 い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 請 求 項 30
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
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　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る た め に 少 な く と
も 1種 の 次 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ： 受 託 番 号 LMBP 1660 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド
ー マ Hyb4E6に よ り 産 生 さ れ る mAb-4E6、 受 託 番 号 LMBP 1659 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ
リ ド ー マ Hyb1H11に よ り 産 生 さ れ る mAb-1H11、 及 び 受 託 番 号 LMBP 1661 CBで BCCMに 寄 託 さ
れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb8A2に よ り 産 生 さ れ る mAb-8A2を 用 い る 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が ア テ ロ ー ム 発 生 源 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 を 含 み 、 工
程 (a)が 免 疫 学 的 ア ッ セ イ を 用 い て 行 わ れ る 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が OxLDLを 含 み 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ
ル を 得 る た め に 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 用 い ら れ る 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 少 な く と も 約 5× 10 8  M - 1 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 対
す る 親 和 性 を そ れ ぞ れ 有 す る 1種 又 は そ れ よ り 多 い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 請 求 項 34
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 工 程 (a)に お い て 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得 ら れ 、 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 が HDLを 含 む 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 工 程 (a)に お い て 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得 ら れ 、 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 が HDLを 含 む 請 求 項 37に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 OxLDLが 、 ア ポ B-100部 分 当 た り 少 な く と も 60の 置 換 リ シ ン 残 基 を 含 有 す る 請 求 項 34
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 工 程 (a)に お い て 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得 ら れ 、 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 が HDLを 含 む 請 求 項 39に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 急 性 期 反 応 物 質 が 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 40に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る た め に 少 な く と
も 1種 の 次 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ： 受 託 番 号 LMBP 1660 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド
ー マ Hyb4E6に よ り 産 生 さ れ る mAb-4E6、 受 託 番 号 LMBP 1659 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ
リ ド ー マ Hyb1H11に よ り 産 生 さ れ る mAb-1H11、 及 び 受 託 番 号 LMBP 1661 CBで BCCMに 寄 託 さ
れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb8A2に よ り 産 生 さ れ る mAb-8A2を 用 い る 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景

　 本 発 明 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 の 分 野 に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 無 症 状 の 患 者 、
特 に 無 症 状 の 一 般 的 な 集 団 か ら の 患 者 に お け る 冠 状 動 脈 疾 患 の 検 出 の 向 上 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 冠 状 動 脈 疾 患 (CAD)は 、 西 洋 化 さ れ た 国 に お け る 主 要 な 死 因 で あ る 。 し か し 、 冠 状 動 脈
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疾 患 の 検 出 の 問 題 点 が よ く 知 ら れ て い る 。 つ ま り 、 米 国 に お い て 冠 状 動 脈 疾 患 で 毎 年 死 亡
す る 650,000を 超 え る 個 体 の 半 分 よ り 多 く が 、 死 の 前 に こ の 疾 患 に 対 し て 無 症 状 で あ る （
す な わ ち 、 彼 ら は 冠 状 動 脈 疾 患 の 症 状 、 例 え ば 胸 痛 を 認 識 し て い な か っ た ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 米 国 特 許 第 5,380,667号 (1995年 発 行 )は 、 心 臓 疾 患 を 有 す る ほ と ん ど の 個 体 は そ の 最 初
の 心 臓 発 作 ま で ほ ぼ 無 症 状 で あ る こ と 、 従 来 技 術 に お い て 特 定 さ れ た 主 な 危 険 因 子 は 完 璧
な 予 測 因 子 で は な い こ と （ 特 に い ず れ の 単 独 の 個 体 に お い て 冠 状 動 脈 疾 患 の 危 険 性 を 予 測
す る た め に は ） 、 集 団 の 30～ 40％ が 既 知 の 主 要 危 険 因 子 を 用 い て 未 だ に 誤 っ た 診 断 を 受 け
て い る （ 第 1欄 、 第 31～ 39行 ） こ と を 記 載 し た （ 本 明 細 書 に お い て 記 載 又 は 参 照 す る す べ
て の 文 献 は 、 す べ て の 目 的 の た め に そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 込 む ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 米 国 特 許 第 5,756,067号 (1998年 発 行 )は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 発 症 す る 危 険 性 を
測 定 す る の に 現 在 利 用 可 能 な 試 験 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト リ グ リ セ リ ド 及 び リ ポ タ ン パ ク
質 の 血 漿 含 量 の 測 定 を 含 む が 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に よ る 心 臓 疾 患 の 約 半 分 が 血 漿 ト
リ グ リ セ リ ド と コ レ ス テ ロ ー ル が 集 団 中 で 正 常 範 囲 内 の 患 者 に 起 こ り か つ 脂 質 が 正 常 レ ベ
ル の 患 者 に お い て ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 血 管 造 影 に よ る 証 拠 が 示 さ れ て い る の で 、 こ
れ ら の 試 験 が 決 定 的 で な い こ と が 明 ら か で あ る こ と を 記 載 し た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Sasavage N, "Predicting Coronary Arthery Disease, New Markers Could Identify P
atients At Risk," Clin. Lab. News March 1998, 第 6～ 7頁 は 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 の
酸 化 に よ り こ れ が さ ら に ア テ ロ ー ム 発 生 源 に な る こ と 、 冠 状 動 脈 疾 患 は 多 因 子 性 疾 患 で あ
る と み ら れ る こ と 、 こ の 分 野 で 働 く 者 は 、 新 し い 世 代 の 生 化 学 マ ー カ ー が 臨 床 医 に 患 者 の
危 険 性 を よ り よ く 評 価 し か つ 有 害 な 結 果 を 避 け る た め の 治 療 を 行 う こ と を 可 能 に す る こ と
で 一 致 し て い る こ と を 記 載 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 個 体 が 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る か 又 は 将 来 有 す る 可 能 性 が あ る か を 充 分 に 正 確 な 診 断 で 決
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の 物 質 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 る 試 み が 行 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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,223,410、 5,362,649、 5,380,667、 5,396,886、 5,453,359、 5,487,892、 5,597,726、 5,60
4,105、 5,658,729、 5,690,103、 5,710,008、 5,731,208、 5,756,067、 6,040,147及 び 6,309
,888号 ； 米 国 特 許 出 願 第 2003/0100486及 び 2003/0152566号 ； 非 米 国 特 許 文 献 EP 0 327 418
 A1、 EP 0 433 088 B1、 EP 0 484 863 A1、 WO 94/23302、 WO 98/59248、 WO 00/14548、 JP
公 開 第 8-304395号 及 び JP公 開 第 9-5323号 ；
【 ０ ０ ０ ８ 】
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t al., "Direct Evidence For A Protein Recognized By A Monoclonal Antibody Agains
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scle Reactivity In The Rat Aorta," Ann. Thorac. Surg. 1994; 58: 789-794; Chapell
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92; 38(8): 1425-1428。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 米 国 特 許 第 6,040,147号 (2000年 発 行 )は 、 心 臓 血 管 性 障 害 を 将 来 発 症 す る 個 人 の 危 険 性
プ ロ フ ィ ー ル を 特 徴 付 け る た め に 、 全 身 性 炎 症 マ ー カ ー (例 え ば C反 応 性 タ ン パ ク 質 )の 使
用 を 提 案 し て い る 。 C反 応 性 タ ン パ ク 質 は 、 単 独 で 又 は 総 コ レ ス テ ロ ー ル 若 し く は 総 コ レ
ス テ ロ ー ル ： HDL比 と の 組 み 合 わ せ で 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 米 国 特 許 第 6,309,888号 (2001年 発 行 )に お い て 、 Holvoetら は 、 一 般 的 な 集 団 か ら の ヒ ト
患 者 に お け る 冠 状 動 脈 疾 患 の 存 在 を 検 出 す る た め 及 び 疾 患 の 段 階 を 区 別 す る た め の 、 臨 床
的 に 充 分 な 程 度 の 診 断 精 度 を 有 す る 方 法 を 提 供 し て い る 。 段 階 と は 、 ま ず 、 無 症 状 の 冠 状
動 脈 疾 患 又 は 安 定 狭 心 症 で あ る 非 急 性 段 階 、 次 に 、 不 安 定 狭 心 症 と し て 知 ら れ る 急 性 段 階
、 第 三 に 、 急 性 心 筋 梗 塞 と し て 知 ら れ る 急 性 段 階 で あ る 。 罹 患 状 態 （ 非 罹 患 状 態 に 対 し て
） は 、 患 者 か ら の 試 料 中 に 第 一 マ ー カ ー が 臨 床 的 に 著 し く 存 在 す る こ と に よ り 示 さ れ る 。
2つ の 急 性 段 階 、 す な わ ち 不 安 定 狭 心 症 又 は 急 性 心 筋 梗 塞 の う ち 一 つ の 存 在 は 、 患 者 か ら
の 試 料 中 に 第 二 マ ー カ ー が 臨 床 的 に 著 し く 存 在 す る こ と に よ り 示 さ れ る 。 急 性 心 筋 梗 塞 と
し て 知 ら れ る よ り 重 篤 な 急 性 段 階 の 存 在 は 、 患 者 か ら の 試 料 中 に 第 三 マ ー カ ー が 臨 床 的 に
著 し く 存 在 す る こ と に よ り 示 さ れ る 。 好 ま し く は 、 第 一 マ ー カ ー は OxLDL (酸 化 低 密 度 リ
ポ タ ン パ ク 質 )を 含 み 、 第 二 マ ー カ ー は MDA-修 飾 LDL (マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低 密 度 リ ポ
タ ン パ ク 質 )を 含 み 、 第 三 マ ー カ ー は ト ロ ポ ニ ン で あ ろ う 。 好 ま し く は 、 OxLDL及 び MDA修
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飾 LDLは 、 こ れ ら の マ ー カ ー の 存 在 を 0.02 mg/dlの 低 濃 度 で 未 希 釈 の ヒ ト 血 漿 中 に 検 出 で
き る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 検 出 さ れ る 。 実 施 例 で 議 論 さ れ る 物 質 は 、 OxLDL、 MDA修
飾 LDL、 HDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質 で あ る 。 用 い 得 る 抗 体 は 、 ア ポ B 100部 分 が ア ポ B-100
部 分 当 た り 少 な く と も 60の 置 換 リ シ ン 残 基 を 有 す る MDA修 飾 LDL及 び ／ 又 は OxLDLに 高 い 親
和 性 を 有 し か つ 結 合 す る 。 好 ま し い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 mAb-4E6、 mAb-1H11及 び mAb 8
A2で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 上 記 の こ と に も か か わ ら ず 、 可 能 な 限 り 高 い 精 度 の 、 無 症 状 の 患 者 に お け る 冠 状 動 脈 疾
患 を 検 出 す る 方 法 に 対 す る 技 術 的 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ３ ５ 】

　 　 こ の 必 要 性 を 満 た し 、 当 業 者 に 明 ら か な 利 点 及 び 利 益 を 有 す る 発 明 が 、 今 回 、 開 発 さ
れ た 。 概 し て 、 本 発 明 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 に つ い て 無 症 状 の ヒ ト 患 者 が 該 疾 患 を 有 す る 可 能
性 の 評 価 を す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 次 の 工 程 ：
(a)   患 者 か ら の 試 料 中 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 (atherogenic protein)の レ ベ ル (
level)を 得 、 患 者 か ら の 試 料 中 の 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル を 得 、 か つ 任 意 に 、 患 者 か ら の
試 料 中 の 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 て ；
      (b)   (i)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (ii)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 三
カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 四
カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 五 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iv)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 六 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (v)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と
に 関 係 す る 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 九 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vi)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 該
急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 十 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
に 関 係 す る 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト
の 少 な く と も 1つ を 得 て ； そ し て
【 ０ ０ ３ ６ 】
      (c)   次 の 少 な く と も 1つ ：
            (i)   ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 一 の 値 の 第 一 カ ッ
ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 二 の 値 の 第 二 カ ッ ト ポ イ
ン ト と の 比 較 、
            (ii)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る
第 三 の 値 の 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る
第 四 の 値 の 第 四 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に
関 係 す る 第 五 の 値 の 第 五 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iv)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 六 の 値 の 第 六 カ ッ
ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に
関 係 す る 第 七 の 値 の 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (v)   ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ
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ベ ル に 関 係 す る 第 八 の 値 の 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に
関 係 す る 第 九 の 値 の 第 九 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (vi)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生
源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 の 値 の 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 並 び に
            (vii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 一 の 値 の 第 十 一
カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 二 の 値 の 第 十 二 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 三 の 値 の
第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較
に 基 づ い て 該 患 者 が 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 可 能 性 が あ る か を 評 価 す る
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 に つ い て 無 症 状 の ヒ ト 患 者 が 該 疾 患 を 有 す
る 可 能 性 の 医 療 専 門 家 に よ る 評 価 を 促 進 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 次 の 工 程 ：
      (a)   患 者 か ら の 試 料 中 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 、 患 者 か ら の
試 料 中 の 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル を 得 、 か つ 任 意 に 、 患 者 か ら の 試 料 中 の 反 ア テ ロ ー ム 発
生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 て ；
      (b)   (i)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (ii)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 三
カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と に 関 係 す る 第 四
カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 五 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (iv)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 六 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び
該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (v)   該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と
に 関 係 す る 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 九 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vi)  該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 該 急 性 期 反 応 物 質 と 該 反 ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 と に 関 係 す る 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト 、
            (vii) 該 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 該
急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 十 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び 該 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
に 関 係 す る 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト
の 少 な く と も 1つ を 得 て ；
【 ０ ０ ３ ８ 】
      (c)   (i)   ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 一 の 値 及 び 急 性 期
反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 二 の 値 、
            (ii)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る
第 三 の 値 、
            (iii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る
第 四 の 値 、 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 五 の 値 、
            (iv)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 六 の 値 、 並 び に 急
性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 七 の 値 、
            (v)   ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ
ベ ル に 関 係 す る 第 八 の 値 、 並 び に 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 九 の 値 、 並 び に
            (vi)  ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生
源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 の 値 、
            (vii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 一 の 値 、 急 性 期
反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 二 の 値 、 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に
関 係 す る 第 十 三 の 値
の 少 な く と も 1つ を 医 療 専 門 家 に 提 供 し ； そ し て
【 ０ ０ ３ ９ 】
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      (d)   次 の 少 な く と も 1つ ：
            (i)   第 一 の 値 の 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 二 の 値 の 第 二 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (ii)  第 三 の 値 の 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iii) 第 四 の 値 の 第 四 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 五 の 値 の 第 五 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (iv)  第 六 の 値 の 第 六 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 七 の 値 の 第 七 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (v)   第 八 の 値 の 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 九 の 値 の 第 九 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、
            (vi)  第 十 の 値 の 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 並 び に
            (vii) 第 十 一 の 値 の 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 第 十 二 の 値 の 第 十 二 カ
ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 第 十 三 の 値 の 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較
に 基 づ い て 、 患 者 が 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 可 能 性 が あ る か を 評 価 す る こ と を 医 療
専 門 家 に 許 容 す る よ う に 、 医 療 専 門 家 に 1又 は そ れ よ り 多 い 適 切 な カ ッ ト ポ イ ン ト を 提 供
す る
を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 請 求 の 範 囲 自 体 に よ り 明 示 的 に 又 は 暗 黙 的 に 要 求 さ れ な い 限 り 、 請 求 項 の 工 程 は 、 い ず
れ の 順 序 で も い ず れ の と き に も 工 程 間 の 最 大 限 の 時 間 な し に 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、
臨 床 化 学 検 査 室 は 、 特 定 の 患 者 に つ い て の 興 味 対 象 の 物 質 に 関 係 す る 値 が 医 療 専 門 家 に 提
供 さ れ る な ら ば 、 患 者 に つ い て の 値 を 提 供 す る 数 ヶ 月 前 に 医 療 専 門 家 に 適 切 な カ ッ ト ポ イ
ン ト を 提 供 し て い た と し て も 、 本 発 明 の プ ロ セ ス を 実 行 し て い る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は OxLDLを 含 む 。 あ る 実 施 形 態 に
お い て 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は 、 ア ポ B-100部 分 当 た り 少 な く と も 60の 置 換 リ シ
ン 残 基 を 含 有 す る OxLDLを 含 む 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 急 性 期 反 応 物 質 は 、 C反 応 性 タ ン
パ ク 質 及 び ／ 又 は フ ィ ブ リ ノ ゲ ン で あ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ
ン パ ク 質 は 、 HDLを 含 む 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 学 的 ア ッ セ イ が 、 ア テ ロ ー ム 発 生
源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る の に 用 い ら れ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 学 的 ア ッ セ イ
が 、 少 な く と も 約 5× 10 8  M - 1 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 対 す る 親 和 性 を そ れ ぞ れ 有
す る 1種 又 は そ れ よ り 多 い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 学
的 ア ッ セ イ は 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 る た め に 、 少 な く と も 1種 の 次
の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る ： 受 託 番 号 LMBP 1660 CBで BCCM (Belgian Coordinated Co
llections of Microorganisms)に 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb4E6に よ り 産 生 さ れ る mAb-
4E6、 受 託 番 号 LMBP 1659 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb1H11に よ り 産 生 さ れ る
mAb-1H11、 及 び 受 託 番 号 LMBP 1661 CBで BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb8A2に よ り 産
生 さ れ る mAb-8A2（ 細 胞 系 統 は 、 1997年 4月 24日 に 寄 託 さ れ た ） 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、
ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は ア テ ロ ー ム 発 生 源 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 を 含 み 、 工 程 (a)
は 免 疫 学 的 ア ッ セ イ を 用 い て 行 わ れ 、 免 疫 学 的 ア ッ セ イ は 、 0.02 mg/dlの 濃 度 の 未 希 釈 の
ヒ ト 血 漿 中 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 の 存 在 を 検 出 で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 人 と 、 有 さ な い が そ の す べ て が 無 症 状 で あ る 人 と の 間
の 著 し く 良 好 な 区 別 を 許 容 す る 。 こ の こ と は 、 以 下 の こ と を 考 慮 す る こ と に よ り 、 よ り よ
く 理 解 で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 冠 状 動 脈 疾 患 に つ い て 無 症 状 で あ る 人 の 群 （ す な わ ち 集 団 ） を 典 型 的 な 試 験 に よ り 試 験
す る 場 合 （ 例 え ば 、 各 個 人 か ら の 1又 は そ れ よ り 多 い 試 料 を 1又 は そ れ よ り 多 い 生 化 学 マ ー
カ ー に つ い て ア ッ セ イ し 、 次 い で ア ッ セ イ の 結 果 を 1又 は そ れ よ り 多 い マ ー カ ー に つ い て
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の 1又 は そ れ よ り 多 い 所 定 の カ ッ ト ポ イ ン ト そ れ ぞ れ と 比 較 す る こ と に よ り ） 、 冠 状 動 脈
疾 患 を 有 す る あ る 人 は 、 疾 患 を 有 す る と み な さ れ （ 「 真 の 陽 性 」 ） 、 疾 患 を 有 す る あ る 人
は 、 疾 患 を 有 さ な い と み な さ れ る （ 「 偽 陰 性 」 ） 。 同 様 に 、 疾 患 を 有 さ な い あ る 人 は 疾 患
を 有 す る と み な さ れ （ 「 偽 陽 性 」 ） 、 疾 患 を 有 さ な い あ る 人 は 疾 患 を 有 さ な い と み な さ れ
る （ 「 真 の 陰 性 」 ） 。 試 験 の 「 感 度 」 （ す な わ ち 、 真 の 陽 性 の 割 合 ） は 、 （ 試 験 に 基 づ い
て ） 疾 患 を 有 す る と み な さ れ る 、 疾 患 を 有 す る 人 の パ ー セ ン テ ー ジ （ す な わ ち 、 真 の 陽 性
の 数 ＋ 偽 陰 性 の 数 で 割 っ た 真 の 陽 性 の 数 ） で あ る 。 試 験 の 「 特 異 性 」 （ す な わ ち 、 真 の 陰
性 の 数 ） は 、 （ 試 験 に 基 づ い て ） 疾 患 を 有 さ な い と み な さ れ る 、 疾 患 を 有 さ な い 人 の パ ー
セ ン テ ー ジ （ す な わ ち 、 真 の 陰 性 の 数 ＋ 偽 陽 性 の 数 で 割 っ た 真 の 陰 性 の 数 ） で あ る 。 Shul
tz EK, "Clinical Interpretation Of Laboratory Procedures," Chapter 14 in Teitz, 
Fundamentals of Clinical Chemistry, Burtis CA, Ashwood ER (eds.), 4th edition 19
96, W.B.Saunders Company, pages 192-199を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 完 璧 な (perfect)試 験 は 、 完 璧 な 精 度 を 有 す る 。 よ っ て 、 疾 患 を 有 す る 個 体 に と っ て は
、 該 試 験 は 、 陽 性 の 試 験 結 果 の み を 示 し 、 こ れ ら の 個 体 の い ず れ か が 陰 性 で あ る と 報 告 し
な い で あ ろ う （ 偽 陰 性 が な い で あ ろ う ） 。 言 い 換 え る と 、 試 験 の 感 度 は 100%で あ ろ う 。 一
方 、 疾 患 を 有 し て い な か っ た 個 体 と っ て 、 該 試 験 は 陰 性 の 試 験 結 果 の み を 示 し 、 こ れ ら の
個 体 の い ず れ か が 陽 性 で あ る と は 報 告 し な い で あ ろ う （ 偽 陽 性 が な い で あ ろ う ） 。 言 い 換
え る と 、 特 異 性 が 100%で あ ろ う 。 O'Marcaigh AS, Jacobson RM, "Estimating The Predic
tive Value Of A Diagnostic Test, How To Prevent Misleading Or Confusing Results,
" Clin. Ped. 1993, 32(8): 485-491を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 試 験 又 は ア ッ セ イ の カ ッ ト ポ イ ン ト （ 又 は 閾 値 の 値 ） を 変 更 す る こ と は 、 感 度 及 び 特 異
性 を し ば し ば 変 更 す る が 、 質 的 に 逆 の 関 係 に 変 更 す る 。 例 え ば 、 カ ッ ト ポ イ ン ト を 低 く す
る と 、 試 験 さ れ た 集 団 の よ り 多 く の 個 体 が カ ッ ト ポ イ ン ト 又 は 閾 値 の 値 を 超 え る 試 験 結 果
を 典 型 的 に 有 す る 。 カ ッ ト ポ イ ン ト を 超 え る 試 験 結 果 を 有 す る 個 体 が 、 試 験 が 行 わ れ た 疾
患 を 有 す る と 報 告 さ れ る 場 合 、 カ ッ ト ポ イ ン ト を 下 げ る こ と は 、 よ り 多 く の 個 体 が 陽 性 の
結 果 を 有 す る （ す な わ ち 、 疾 患 を 有 す る ） と 報 告 さ れ る こ と に な る 。 よ っ て 、 疾 患 を 有 す
る 人 の よ り 高 い 割 合 が 、 試 験 に よ り 疾 患 を 有 す る と 示 さ れ る 。 よ っ て 、 試 験 の 感 度 （ 真 の
陽 性 の 割 合 ） は 増 大 さ れ る 。 し か し 、 同 時 に 、 よ り 多 く の 偽 陽 性 が 増 え る 。 な ぜ な ら 、 疾
患 を 有 さ な い 人 の よ り 多 く （ す な わ ち 、 真 に 「 陰 性 」 の 人 ） が 、 試 験 に 基 づ い て 陰 性 で あ
る と 正 し く み な さ れ る よ り は む し ろ 、 試 験 に よ り 、 カ ッ ト ポ イ ン ト を 超 え る 分 析 物 の 値 を
有 す る と 示 さ れ 、 よ っ て 陽 性 で あ る （ す な わ ち 、 疾 患 を 有 す る ） と 報 告 さ れ る 。 よ っ て 、
試 験 の 特 異 性 （ 真 の 陰 性 の 割 合 ） は 減 少 す る 。 同 様 に 、 カ ッ ト ポ イ ン ト を 上 昇 さ せ る こ と
は 、 感 度 を 減 少 さ せ か つ 特 異 性 を 増 加 さ せ る 。 よ っ て 、 患 者 の 状 態 を 評 価 す る た め の 、 提
案 さ れ る 医 療 試 験 、 ア ッ セ イ 又 は 方 法 の 精 度 及 び 有 用 性 の 評 価 に お い て 、 感 度 及 び 特 性 の
両 方 を 常 に 考 慮 に 入 れ る べ き で あ り 、 感 度 及 び 特 異 性 が 報 告 さ れ る カ ッ ト ポ イ ン ト は ど れ
で あ る か に 注 意 す べ き で あ る 。 な ぜ な ら 、 感 度 及 び 特 異 性 は 、 カ ッ ト ポ イ ン ト の 範 囲 に よ
っ て 著 し く 変 動 し 得 る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 し か し 、 試 験 、 ア ッ セ イ 又 は 方 法 の 感 度 及 び 特 異 性 を 、 カ ッ ト ポ イ ン ト の 全 範 囲 に わ た
っ て 単 一 の 値 の み で 代 表 す る こ と を 許 容 す る 指 標 が 存 在 す る 。 こ の 指 標 は 、 問 題 の 試 験 、
ア ッ セ イ 又 は 方 法 の 受 信 者 動 作 特 性 （ Receiver Operating Characteristics； ROC） 曲 線
に 由 来 す る 。 Shultz, "Clinical Interpretation Of Laboratory Procedures,"  chapter
 14 in Teitz, Fundamentals of Clinical Chemistry, Burtis and Ashwood (eds.), 4th
 edition 1996, W.B.Saunders Company, pages 192-199; and Zweig et al., "ROC Curve
 Analysis: An Example Showing The Relationships Among Serum Lipid And Apolipopro
tein Concentrations In Identifying Patients With Coronory Artery Disease," Clin.
 Chem., 1992, 38(8): 1425-1428を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 ROC曲 線 は 、 0か ら 1ま で （ す な わ ち 100%） の ス ケ ー ル の y軸 上 の 感 度 の 、 0か ら 1ま で （ す
な わ ち 100%） の ス ケ ー ル の x軸 上 の 1マ イ ナ ス 特 異 性 に 等 し い 値 に 対 す る x-yプ ロ ッ ト で あ
る 。 言 い 換 え る と 、 こ れ は 、 試 験 、 ア ッ セ イ 又 は 方 法 の 真 の 陽 性 の 割 合 の 偽 陽 性 の 割 合 に
対 す る プ ロ ッ ト で あ る 。 問 題 の 試 験 、 ア ッ セ イ 又 は 方 法 に つ い て の ROC曲 線 を 構 築 す る た
め に は 、 患 者 を 、 問 題 の 試 験 、 ア ッ セ イ 又 は 方 法 に 無 関 係 な 、 完 璧 に 正 確 な 又 は 「 ゴ ー ル
ド ス タ ン ダ ー ド 」 な 方 法 で 評 価 し て 、 患 者 が 疾 患 、 状 態 又 は 症 候 群 に つ い て 真 に 陽 性 又 は
陰 性 で あ る か を 決 定 す る （ 例 え ば 、 冠 動 脈 造 影 法 は 、 冠 状 動 脈 硬 化 症 の 存 在 に つ い て の ゴ
ー ル ド ス タ ン ダ ー ド な 試 験 で あ る ） 。 ま た 、 患 者 は 問 題 の 試 験 、 ア ッ セ イ 又 は 方 法 を 用 い
て 試 験 さ れ 、 カ ッ ト ポ イ ン ト を 変 動 さ せ る た め に 、 患 者 は 、 試 験 、 ア ッ セ イ 又 は 方 法 に 従
っ て 陽 性 又 は 陰 性 で あ る と 報 告 さ れ る 。 感 度 （ 真 の 陽 性 の 割 合 ） 及 び 1マ イ ナ ス 特 異 性 に
等 し い 値 （ こ の 値 は 偽 陽 性 の 割 合 に 等 し い ） は 、 各 カ ッ ト ポ イ ン ト に つ い て 決 定 さ れ 、 x-
yの 値 の 各 対 は 、 x-yダ イ ヤ グ ラ ム に 単 独 の 点 と し て プ ロ ッ ト さ れ る 。 こ れ ら の 点 を つ な ぐ
「 曲 線 」 が 、 ROC曲 線 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 曲 線 下 面 積 （ area under the curve； AUC)は 、 カ ッ ト ポ イ ン ト の 全 範 囲 で 試 験 、 ア ッ セ
イ 又 は 方 法 の 感 度 及 び 特 異 性 を 単 独 の 値 の み で 代 表 す る こ と を 許 容 す る 指 標 で あ る 。 最 大
AUCは 1 (完 璧 な 試 験 )で あ り 、 最 小 面 積 は 1／ 2で あ る 。 AUCが 1に 近 い ほ ど 、 試 験 の 精 度 が
よ い 。 よ っ て 、 例 え ば 非 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 を 用 い る こ と と
比 較 し た 、 (例 え ば ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 を 用 い る )本 発 明 の 優
位 性 を 考 え る あ る 方 法 と し て は 、 本 発 明 を 用 い て 得 る こ と が で き る AUCの 期 待 さ れ る 増 加
が あ る 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 適 切 に 構 築 さ れ た 比 較 試 験 が 行 わ れ た と し て 、 少 な く と も 5%
、 望 ま し く は 少 な く と も 10%、 好 ま し く は 少 な く と も 15%の AUCの 増 加 を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 利 点 を 理 解 す る た め の 別 の 方 法 が 存 在 す る 。 集 団 内 の 個 体 が 疾 患 を 有 す
る か 又 は 有 さ な い か を 決 定 す る た め の ゴ ー ル ド ス タ ン ダ ー ド な 試 験 が 存 在 し （ 例 え ば 冠 状
動 脈 疾 患 の た め の 血 管 造 影 法 ） 、 か つ 問 題 の 方 法 （ 例 え ば そ の 有 用 性 を 評 価 し て い る 最 中
の 新 規 な 方 法 ） が 、 個 体 が 興 味 対 象 の 疾 患 （ 例 え ば 冠 状 動 脈 疾 患 ） を 有 す る か を 決 定 す る
た め に 単 独 の マ ー カ ー （ 例 え ば 総 コ レ ス テ ロ ー ル ） の み を 用 い る 状 況 を 考 え る 。 x-y (二
次 元 )グ ラ フ を 用 い 、 マ ー カ ー の 値 を x軸 上 に プ ロ ッ ト す る （ 例 え ば 、 デ シ リ ッ ト ル 当 た り
の ミ リ グ ラ ム で の 総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 、 こ の 値 は 、 始 点 か ら 離 れ て x軸 に 沿 っ て 移 動 し て
増 加 す る ） 。 x軸 に 沿 っ た 各 マ ー カ ー 値 （ 例 え ば 総 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル ） に つ い て 、 集
団 中 の 疾 患 を 有 し （ ゴ ー ル ド ス タ ン ダ ー ド 法 に よ り 決 定 さ れ る ） か つ そ の マ ー カ ー 値 を 有
す る 人 の 数 を 、 y軸 上 に プ ロ ッ ト す る 。 次 い で 、 こ れ ら の x-yの 点 を つ な ぐ こ と に よ り 、 疾
患 を 有 す る 人 の 度 数 多 角 形 （ 又 は 曲 線 ） を 形 成 す る （ こ の 曲 線 は 、 集 団 内 の 真 の 陽 性 の み
を 表 す ） 。 （ 度 数 多 角 形 は 、 異 な る 高 さ の 垂 直 の バ ー を 用 い て x変 数 の 異 な る バ ン ド 又 は
ク ラ ス の 度 数 を 表 す グ ラ フ で あ る ヒ ス ト グ ラ ム に 類 似 し て い る 。 ） 同 じ 様 式 で 、 各 マ ー カ
ー の 値 に つ い て 、 集 団 内 の 疾 患 を 有 さ ず （ ゴ ー ル ド ス タ ン ダ ー ド 法 に よ り 決 定 さ れ る ） か
つ そ の マ ー カ ー 値 を 有 す る 人 の 数 を 、 y軸 上 に プ ロ ッ ト す る 。 次 い で 、 こ れ ら の x-yの 点 を
つ な ぐ こ と に よ り 、 疾 患 を 有 さ な い 人 の 度 数 多 角 形 （ 又 は 曲 線 ） を 形 成 す る （ こ の 曲 線 は
、 集 団 内 の 真 の 陰 性 の み を 表 す ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 問 題 の 方 法 が 、 疾 患 を 有 さ な い 個 体 （ 左 又 は 真 の 陰 性 曲 線 ） と 疾 患 を 有 す る 個 体 （ 右 又
は 真 の 陽 性 曲 線 ） と を 完 璧 に 区 別 す る こ と が で き る 場 合 、 2つ の 曲 線 は オ ー バ ー ラ ッ プ （
交 差 ） し な い 。 一 方 、 試 験 又 は 方 法 が 2つ の 副 次 集 団 を 完 璧 に は 区 別 で き な い 場 合 、 オ ー
バ ー ラ ッ プ （ す な わ ち 交 差 ） が 存 在 す る 。 左 の 曲 線 の 右 端 が 右 の 曲 線 の 左 端 に オ ー バ ー ラ
ッ プ す る 。 言 い 換 え る と 、 問 題 の 方 法 を 用 い て 試 験 さ れ る 個 体 が 陽 性 （ す な わ ち 疾 患 を 有
す る ） 又 は 陰 性 （ す な わ ち 疾 患 を 有 さ な い ） の い ず れ で あ る と も み な す こ と が で き な い マ
ー カ ー （ 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル ） の x軸 の 値 の 範 囲 が 存 在 す る 。 疾 患 を 有 す る 個 体
が 、 問 題 の 方 法 に よ り 疾 患 を 有 さ な い と み な さ れ る 場 合 、 こ れ は 偽 陰 性 で あ る 。 疾 患 を 有
さ な い 個 体 が 、 問 題 の 試 験 に よ り 疾 患 を 有 す る と み な さ れ る 場 合 、 こ れ は 偽 陽 性 で あ る 。
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2つ の 曲 線 に つ い て の 平 均 (mean)が 離 れ る ほ ど 及 び ／ 又 は 各 曲 線 に つ い て の 標 準 偏 差 が 小
さ い ほ ど 、 オ ー バ ー ラ ッ プ の 可 能 性 は 小 さ く か つ 偽 陽 性 又 は 偽 陰 性 が 存 在 す る 可 能 性 が 小
さ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 問 題 の 方 法 に よ り い く つ の マ ー カ ー が 用 い ら れ る か に か か わ ら ず 、 分 析 は 同 じ で あ る 。
例 え ば 、 方 法 が 2つ の マ ー カ ー を 用 い 、 そ れ ぞ れ に つ い て の 読 み を 組 み 合 わ せ て 単 一 の 値
を 得 る （ 例 え ば 、 2つ の 値 の そ れ ぞ れ を 標 準 化 し 、 標 準 化 さ れ た 2つ の 値 を 掛 け て 単 一 の 値
を 得 る ） 場 合 、 こ の 単 一 の 値 を グ ラ フ の x軸 に 、 度 数 を y軸 に 表 す こ と が で き る （ ち ょ う ど
上 記 と 同 様 に ） 。 方 法 が 2つ の マ ー カ ー を 別 々 に 用 い る 場 合 、 一 方 の マ ー カ ー を グ ラ フ の x
軸 に 、 他 方 の マ ー カ ー を y軸 に 、 そ し て 度 数 を z軸 に 表 し て 三 次 元 （ す な わ ち x-y-z） グ ラ
フ を 用 い る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 陰 性 及 び 陽 性 の 多 角 形 （ 曲 線 ） の そ れ ぞ れ は 、 二 次
元 で あ る よ り も む し ろ 三 次 元 で あ ろ う 。 問 題 の 方 法 が 、 疾 患 を 有 す る も の と 疾 患 を 有 さ な
い も の と の 間 を 完 璧 に 区 別 し た 場 合 、 2つ の 三 次 元 曲 線 は オ ー バ ー ラ ッ プ し な い で あ ろ う
。 一 方 、 2つ の 三 次 元 曲 線 は 、 方 法 が 完 璧 で は な い 場 合 に オ ー バ ー ラ ッ プ し 、 該 方 法 は 、
個 体 の 2つ の マ ー カ ー の 値 が そ の 個 体 を オ ー バ ー ラ ッ プ の 領 域 （ ボ リ ュ ー ム ） に 位 置 づ け
る 場 合 に 、 そ の 個 体 が 疾 患 を 有 す る か 又 は 有 さ な い と み な す （ 分 類 す る ） こ と が で き な い
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 当 業 者 は 、 用 い ら れ る マ ー カ ー の 数 に か か わ ら ず 、 （ 真 の 陰 性 曲 線 と 真 の 陽 性 曲 線 の 間
の ） オ ー バ ー ラ ッ プ が 小 さ い ほ ど 、 方 法 が よ り よ い こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 冠 状 動 脈 疾
患 に つ い て 無 症 状 で あ る 一 般 の 集 団 内 の 人 々 に つ い て 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び 総 コ レ ス
テ ロ ー ル を 用 い る 方 法 (例 え ば 米 国 特 許 第 6,040,147号 )を 用 い る と 、 オ ー バ ー ラ ッ プ 面 積
は 約 25～ 40%で あ る と 予 想 さ れ る 。 言 い 換 え る と 、 オ ー バ ー ラ ッ プ 面 積 は 、 両 方 の 曲 線 の
全 面 積 の 約 25～ 40%を 占 め る （ 両 方 の 曲 線 の 全 面 積 は 、 す べ て の 無 症 状 の 人 の 集 団 を 表 す
） 。 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 例 え ば OxLDLを 用 い る 本 発 明 の
方 法 を 用 い る と 、 オ ー バ ー ラ ッ プ 面 積 は 、 約 20～ 30%に 減 少 す る と 予 想 さ れ る 。 C反 応 性 タ
ン パ ク 質 及 び 総 コ レ ス テ ロ ー ル ： HDL比 を 用 い る 方 法 (例 え ば 米 国 特 許 第 6,040,147号 )を 用
い る と 、 オ ー バ ー ラ ッ プ 面 積 は 約 20～ 30%と 予 想 さ れ る 。 C反 応 性 タ ン パ ク 質 と ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 、 例 え ば OxLDLと HDLと を 用 い る 本 発 明 の 方 法 を 用 い る と 、 オ ー バ ー ラ ッ
プ 面 積 は 約 15～ 25%に 減 少 さ れ る と 予 想 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い る 場 合 の 小 さ い パ ー
セ ン テ ー ジ に 見 え る こ れ ら の オ ー バ ー ラ ッ プ の 減 少 は 、 （ そ う で な け れ ば お そ ら く 手 遅 れ
に な る ま で 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る と は 検 出 さ れ な か っ た で あ ろ う ） 関 係 す る 個 体 及 び 一 般
社 会 の 両 方 に と っ て 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 一 般 の 集 団 の 約 25～ 30%が 、 無 症 状 の 促 進 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 有 す る と 推 測 さ れ
る 。 2億 9千 万 人 の 2004年 の 米 国 の 総 人 口 で 、 一 般 集 団 の 20%が 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 を 有
す る と 控 え め に 見 積 も っ て 、 米 国 で 約 5800万 人 の 人 が 無 症 状 の 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 。 オ
ー バ ー ラ ッ プ の た っ た 数 パ ー セ ン ト の わ ず か な 減 少 で さ え も 、 少 な く と も さ ら に 100～ 200
万 の 人 が 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る と 検 出 す る 結 果 を も た ら し 、 そ し て 疾 患 を 有 す る と 知 っ た
こ れ ら の 個 体 は 、 彼 ら の 生 活 様 式 （ 例 え ば 食 事 、 運 動 ） を 変 え よ う と 努 力 す る か 及 び ／ 又
は 疾 患 を 阻 止 又 は 後 戻 り さ せ る た め に 薬 剤 （ 例 え ば ス タ チ ン ） で の 治 療 を 受 け よ う と す る
。 こ の よ う な 早 期 の 介 入 が 、 彼 ら の う ち の わ ず か な 部 分 の 人 が 急 性 心 筋 梗 塞 を 有 す る こ と
又 は 種 々 の 手 術 （ 例 え ば 大 動 脈 冠 動 脈 バ イ パ ス 移 植 手 術 ） を 受 け る こ と を 防 ぐ な ら ば 、 実
質 的 な 生 命 及 び 金 銭 の 救 済 と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 米 国 心 臓 協 会 （ American Heart Association） に よ る と 、 2004年 の 米 国 で の 冠 状 動 脈 性
心 疾 患 の 直 接 又 は 間 接 的 な 総 費 用 は 、 約 1330億 ド ル （ 比 較 と し て 、 す べ て の 心 血 管 疾 患 に
つ い て 2004年 の 米 国 で の 費 用 は 約 3680億 ド ル と 見 積 も ら れ る ） で あ る と 見 積 も ら れ 、 こ の
う ち 約 660億 ド ル が 直 接 的 費 用 （ す な わ ち 、 病 院 、 ナ ー シ ン グ ホ ー ム 、 医 療 専 門 家 、 薬 剤
及 び 医 療 用 耐 久 品 、 並 び に 家 庭 で の 健 康 管 理 の 費 用 ） で あ り 、 約 670億 ド ル が 間 接 的 な 費
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用 （ す な わ ち 、 病 的 状 態 及 び 死 亡 に よ る 生 産 性 の 損 失 の 費 用 ） で あ る 。 2001年 に 米 国 で 冠
状 動 脈 性 心 疾 患 を 有 す る と 診 断 さ れ た 人 の 数 は 、 約 1320万 人 と 推 定 さ れ る 。 米 国 で は 、 毎
年 40万 人 を 超 え る 個 体 が 大 動 脈 冠 動 脈 バ イ パ ス 移 植 手 術 を 受 け 、 こ れ が 米 国 で 最 も 頻 繁 に
行 わ れ て い る 主 要 な 手 術 で あ る 。 こ れ ら の 手 術 に か か る 年 間 の 費 用 は 少 な く と も 100億 ド
ル で あ り 、 寿 命 は 平 均 約 5年 間 延 び る 。 こ れ ら の 数 は 、 血 管 形 成 術 に 類 似 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 冠 状 動 脈 疾 患 が 、 数 千 万 人 の 無 症 状 の 個 体 の わ ず か な 部 分 で 検 出 す る こ と が で き 、 そ れ
に よ り そ の う ち の 少 な く と も い く ら か が 適 切 な 行 動 を 起 こ し 、 疾 患 の 進 行 を 遅 ら せ る か 又
は 後 戻 り さ せ る こ と が で き れ ば 、 関 係 す る 社 会 及 び 個 体 に と っ て は る か に 有 利 で あ ろ う こ
と は 明 ら か で あ る 。 最 も 有 利 に は 、 本 発 明 は 、 無 症 状 の 人 に お け る 冠 状 動 脈 疾 患 の 著 し く
改 良 さ れ た 検 出 を 促 進 す る こ と に よ り 、 関 係 す る 個 体 及 び 社 会 に 利 益 を も た ら す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】

　 本 発 明 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 に つ い て 無 症 状 の ヒ ト 患 者 が 実 際 は 該 疾 患 を 有 す る 可 能 性 を 評
価 を す る 方 法 に 関 す る 。 「 冠 状 動 脈 疾 患 」 は 、 冠 状 動 脈 （ 心 筋 に 供 給 す る 2つ の 主 な 冠 状
動 脈 、 左 冠 状 動 脈 と 右 冠 状 動 脈 と が あ る ） 内 の 脂 肪 沈 着 （ ア テ ロ ー マ 又 は 動 脈 斑 (plaque)
） を 伴 う ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 （ 動 脈 壁 の 病 的 な 硬 化 又 は 肥 厚 ） の 段 階 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 患 者 か ら の 試 料 中 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得
ら れ 、 患 者 か ら の 試 料 中 の 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル が 得 ら れ る 。
　 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は 、 い ず れ の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 で も あ り 得 る が
、 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る よ う に 、 あ る も の を 用 い る の が よ り 望 ま し い （ 例 え ば 、 患 者 に
と っ て そ の 値 を 得 る の が 容 易 で あ る か ら 、 採 用 す る 特 定 の 急 性 期 反 応 物 質 と の 組 み 合 わ せ
に お い て 、 よ り よ い 区 別 を 提 供 す る 、 す な わ ち オ ー バ ー ラ ッ プ を 低 減 す る か ら と い う 理 由
に よ る ） 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 」 は 、 動
脈 の 内 層 （ lining） に お い て 斑 の 形 成 を 引 き 起 こ す か 又 は そ の 形 成 に 参 加 す る か 、 あ る い
は 言 い 換 え る と 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 疾 患 の 経 過 に 参 加 す る タ ン パ ク 質 で あ る 。 用 い ら れ る
ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は 、 冠 状 動 脈 疾 患 経 過 の 早 期 に 体 内 に 最 初 に 出 現 す る ア テ ロ
ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 酸 化 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 又 は OxLDL)が 、 疾 患 の 後 期 に
最 初 に 出 現 す る も の (MDA修 飾 LDLが そ の よ う な 物 質 で あ り 得 る )よ り む し ろ 望 ま し い 。 よ っ
て 、 MDA修 飾 LDL (例 え ば 、 ア ポ B-100 (ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質  B-100)部 分 当 た り 少 な く と も
60の 置 換 リ シ ン 残 基 を 含 有 す る MDA修 飾 LDL)が 有 用 で あ る 場 合 も あ り 得 る 。 好 ま し い ア テ
ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は OxLDLを 含 み 、 特 に ア ポ B-100 (ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質  B-100)部
分 当 た り 少 な く と も 60の 置 換 リ シ ン 残 基 を 含 有 す る OxLDLを 含 む 。 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン
パ ク 質 は 、 2又 は そ れ よ り 多 い ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 急 性 期 反 応 物 質 は い ず れ の 急 性 期 反 応 物 質 で あ っ て も よ い が 、 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る
よ う に 、 あ る も の を 用 い る の が よ り 望 ま し い （ 例 え ば 、 患 者 に と っ て そ の 値 を 得 る の が 容
易 で あ る か ら 、 採 用 す る 特 定 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ に お い て 、 よ
り よ い 区 別 を 提 供 す る 、 す な わ ち オ ー バ ー ラ ッ プ を 低 減 す る か ら と い う 理 由 に よ る ） 。 「
急 性 期 反 応 物 質 」 は 、 炎 症 性 刺 激 の 結 果 と し て 体 内 で の レ ベ ル が 増 加 (す な わ ち 、 正 の 急
性 期 反 応 物 質 )又 は 減 少 (す な わ ち 、 負 の 急 性 期 反 応 物 質 )す る タ ン パ ク 質 で あ る 。 急 性 期
反 応 物 質 は 、 「 急 性 期 タ ン パ ク 質 」 と も よ ば れ る 。 ほ と ん ど の 急 性 期 反 応 物 質 が 肝 細 胞 で
合 成 さ れ る が 、 い く ら か は そ の 他 の 細 胞 、 例 え ば 単 球 、 内 皮 細 胞 、 繊 維 芽 細 胞 及 び 脂 肪 細
胞 で つ く ら れ る 。 い く つ か の 正 の 急 性 期 反 応 物 質 は 、 そ の 正 常 の レ ベ ル が 約 1.5倍 （ by ab
out half） か ら 数 倍 ま で 、 炎 症 性 （ 急 性 期 ） 応 答 の 一 部 と し て 増 加 す る が 、 そ の 他 の も の
は 、 そ の 正 常 の レ ベ ル の 1000倍 に 増 加 す る こ と が で き る 。 負 の 急 性 期 反 応 物 質 の 産 生 は 、
炎 症 性 応 答 の 間 に 減 少 し て そ の 合 成 能 力 の よ り 多 く を 正 の 急 性 期 反 応 物 質 を つ く る 方 向 に
体 を 向 け る こ と を 許 容 す る と 考 え ら れ て い る 。 急 性 期 反 応 物 質 は 、 2種 又 は そ れ よ り 多 い
急 性 期 反 応 物 質 の 混 合 物 で あ っ て も よ い が 、 こ の よ う な 混 合 物 は 、 正 の 急 性 期 反 応 物 質 の
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み 、 又 は 負 の 急 性 期 反 応 物 質 の み を 含 有 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ヒ ト に お い て 、 正 の 急 性 期 反 応 物 質 は 、 主 要 急 性 期 反 応 物 質 、 す な わ ち 血 清 ア ミ ロ イ ド
A (SAA)及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質  (CPR)、 並 び に い く つ か の 副 次 的 な 急 性 期 反 応 物 質 ： (i) 
補 体 系 タ ン パ ク 質 C2、 C3、 C4、 C5、 C9、 C1阻 害 剤 及 び C4結 合 タ ン パ ク 質 ； (ii) 凝 固 タ ン
パ ク 質 ： フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 及 び フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 ； (iii) プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ：
α 1-抗 ト リ プ シ ン 、 α 1-抗 キ モ ト リ プ シ ン 、 α 2-抗 プ ラ ス ミ ン 、 ヘ パ リ ン コ フ ァ ク タ ー II
、 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ 阻 害 剤 I； 金 属 結 合 タ ン パ ク 質 ハ プ ト グ ロ ビ ン 、 ヘ モ ペ キ
シ ン 、 セ ル ロ プ ラ ス ミ ン 、 マ ン ガ ン ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ 、 並 び に (iv) そ の 他
の タ ン パ ク 質 ： α 1-酸 性 糖 タ ン パ ク 質 、 ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 、 フ ェ リ チ ン 、 マ ン ノ ー ス -
結 合 タ ン パ ク 質 、 白 血 球 タ ン パ ク 質 I、 リ ポ タ ン パ ク 質 (a)、 リ ポ 多 糖 -結 合 タ ン パ ク 質 を
含 む 。 ヒ ト に お い て 、 負 の 急 性 期 反 応 物 質 は 、 ア ル ブ ミ ン 、 プ レ ア ル ブ ミ ン 、 ト ラ ン ス フ
ェ リ ン 、 ア ポ A-I (ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質  A-I)、 ア ポ A-II (ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質  A-II)、 HD
L (高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 )、 HS糖 タ ン パ ク 質 、 イ ン タ ー -α -ト リ プ シ ン 阻 害 剤 及 び ヒ ス チ
ジ ン リ ッ チ 糖 タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る 好 ま し い 正 の 急 性 期 反 応 物 質 は 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 、 血 清
ア ミ ロ イ ド A、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 、 フ ェ リ チ ン 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン で あ り 、 本 発
明 に お い て 用 い ら れ る 好 ま し い 負 の 急 性 期 反 応 物 質 は 、 ア ル ブ ミ ン 、 ア ポ A-I、 ア ポ A-II
及 び HDLで あ る 。 最 も 好 ま し い 急 性 期 反 応 物 質 は 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び フ ィ ブ リ ノ ゲ ン
で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 概 し て 、 急 性 期 反 応 物 質 は 、 全 身 性 炎 症 の マ ー カ ー で あ り 、 い ず れ の 特 定 の 器 官 の 炎 症
又 は 損 傷 の マ ー カ ー で も な く 、 い ず れ の 特 定 の 疾 患 の 特 異 的 マ ー カ ー で も な い 。 急 性 期 反
応 物 質 の 上 昇 し た レ ベ ル は 、 広 い 範 囲 の 疾 患 及 び 状 態 （ 例 え ば 、 グ ラ ム 陰 性 及 び グ ラ ム 陽
性 生 物 で の 感 染 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 腹 部 膿 瘍 、 多 発 性 硬 化 症 、 結 核 、 熱 傷 及 び 外 科 的 損
傷 を 有 す る 患 者 ） に 関 係 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 任 意 に 用 い ら れ る 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は 、 い ず れ の 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン
パ ク 質 で あ っ て も よ い が 、 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る よ う に 、 あ る も の を 用 い る の が よ り 望
ま し い （ 例 え ば 、 患 者 に と っ て そ の 値 を 得 る の が 容 易 で あ る か ら 、 採 用 す る 特 定 の ア テ ロ
ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 と の 組 み 合 わ せ に お い て 、 よ り よ い 区 別 を 提 供
す る 、 す な わ ち オ ー バ ー ラ ッ プ を 低 減 す る か ら と い う 理 由 に よ る ） 。 本 明 細 書 に お い て 用
い ら れ る よ う に 「 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 」 は 、 動 脈 の 内 層 に お い て 斑 の 形 成 を 直
接 又 は 間 接 的 に 妨 げ る 、 あ る い は 言 い 換 え る と 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 疾 患 の 経 過 を 直 接 的 又
は 間 接 的 に 妨 げ る タ ン パ ク 質 で あ る 。 好 ま し い 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は 、 HDLで
あ る 。 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は 、 2種 又 は そ れ よ り 多 い ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ
ク 質 の 混 合 物 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 い く つ か の 物 質 が 、 1よ り 多 い カ テ ゴ リ に 入 り 得 る 。 例 え ば 、 あ る タ ン パ ク 質 は 、 負 の
急 性 期 反 応 物 質 で あ る と と も に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 で も あ り 得 る (例 え ば HDL及
び ア ポ A-I)。 こ の よ う な 場 合 に お い て 、 こ の 物 質 は 、 た だ 1つ の カ テ ゴ リ に 入 る も の と み
な す 。 な ぜ な ら 、 そ れ が 1よ り 多 い カ テ ゴ リ に 入 る こ と は 、 無 症 状 の 個 体 が 冠 状 動 脈 疾 患
を 有 し た か 又 は 有 さ な か っ た か を 決 定 す る た め に 新 た な 情 報 を 与 え な い か ら で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と 任 意 に ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と
の 7つ の 可 能 な 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と が で き る （ 例 え ば 算 術 的 に (arithmetically)、 図
表 的 に (graphically)） 。 (i) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と を 個 別 に
用 い 、 い ず れ の 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 も 用 い な い 、 (ii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン
パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と を 一 緒 に 用 い 、 い ず れ の 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 も 用 い
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な い 、 (iii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と を 一 緒 に 用 い 、 反 ア テ ロ ー
ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 を 個 別 に 用 い る 、 (iv) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 を 個 別 に 用 い 、
急 性 期 反 応 物 質 と 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と を 一 緒 に 用 い る 、 (v) ア テ ロ ー ム 発 生
源 タ ン パ ク 質 と 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と を 一 緒 に 用 い 、 急 性 期 反 応 物 質 を 単 独 で
用 い る 、 (vi) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ
ン パ ク 質 の 3つ を 一 緒 に 用 い る 、 そ し て (vii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応
物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の そ れ ぞ れ を 個 別 に 用 い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と 任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
と の 7つ の 可 能 な 組 み 合 わ せ を 、 以 下 の 表 1に ま と め る 。 各 組 み 合 わ せ の う ち 、 「 一 緒 に 用
い る 」 と 記 載 さ れ た 物 質 は 互 い に 一 緒 に 用 い 、 「 単 独 で 用 い る 」 と 記 載 さ れ た 物 質 は 個 別
に 用 い る 。 7つ の 組 み 合 わ せ の そ れ ぞ れ に つ い て 、 比 較 を 行 う た め に 必 要 な 値 の 総 数 と カ
ッ ト ポ イ ン ト の 総 数 （ 各 組 み 合 わ せ に つ い て 、 値 の 数 は カ ッ ト ポ イ ン ト の 数 と 同 じ で あ る
） 、 並 び に 用 い ら れ た 値 及 び カ ッ ト ポ イ ン ト の 序 数 （ 第 一 か ら 第 十 三 ま で ） も 示 す 。 例 え
ば 、 評 価 を 行 う 場 合 、 行 う こ と が で き る 比 較 は 、 (i) 第 一 の 値 (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ
ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る )の 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト (用 い ら れ た ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
に 関 係 す る )と の 比 較 、 及 び 第 二 の 値 (急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る )の 第 二 カ ッ ト
ポ イ ン ト (用 い ら れ た 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る )と の 比 較 、 及 び ／ 又 は (ii) 第 三 の 値 (ア
テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル の 両 方 に 関 係 す る )の 第
三 カ ッ ト ポ イ ン ト (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の 両 方 に 関 係 す る )と
の 比 較 、 及 び ／ 又 は (iii) 第 四 の 値 (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル 及 び 急 性 期 反
応 物 質 の レ ベ ル の 両 方 に 関 係 す る )の 第 四 カ ッ ト ポ イ ン ト (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及
び 急 性 期 反 応 物 質 の 両 方 に 関 係 す る )と の 比 較 、 及 び 第 五 の 値 (反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ
ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る )の 第 五 の カ ッ ト ポ イ ン ト (反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係
す る )と の 比 較 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 得 る 」 、 「 得 ら れ る 」 な ど （ 例 え ば 「 患 者 か ら の 試 料 中 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク
質 の レ ベ ル を 得 」 「 患 者 か ら の 試 料 中 の 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル を 得 」 「 任 意 に 、 患 者 か
ら の 試 料 中 の 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 得 て 」 「 カ ッ ト ポ イ ン ト を 得 て 」
な ど に お け る ） は 、 実 体 (entity)が 問 題 の も の を 直 接 又 は 間 接 的 に 所 有 す る こ と と な る す
べ て の 方 法 、 又 は そ の 実 体 が そ れ を 有 す る こ と な く 、 そ の 実 体 の 代 わ り に 1又 は そ れ よ り
多 い 第 三 者 に よ り 第 四 者 へ 伝 え さ せ る す べ て の 方 法 （ 例 え ば 、 デ ー タ 及 び 評 価 を 含 む す べ
て の 種 類 の 試 料 及 び 情 報 ） を 意 味 す る と 広 く 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 よ っ て 、 実 体 が 試 料
を 得 る こ と は 、 次 の そ れ ぞ れ を 含 む 。 (i) 実 体 が 患 者 か ら 試 料 を 採 取 す る （ 又 は 1又 は そ
れ よ り 多 い 第 三 者 に 採 取 さ せ る ） こ と 、 及 び (ii) 実 体 が 試 料 の ラ イ ブ ラ リ を 検 査 し て （
又 は 1又 は そ れ よ り 多 い 第 三 者 に 検 査 さ せ る ） 、 以 前 に 分 類 さ れ た 試 料 を 抽 出 す る こ と 。
同 様 に 、 実 体 が 患 者 か ら の 試 料 中 の 物 質 の レ ベ ル を 得 る こ と は 、 次 の そ れ ぞ れ を 含 む 。 (i
) 実 体 が 試 料 （ 患 者 か ら 誰 が 試 料 を 採 取 す る か 又 は そ れ を ど の よ う に し て 若 し く は い つ 採
取 す る 又 は 採 取 し た か に か か わ ら ず ） を 分 析 し て （ 又 は 1又 は そ れ よ り 多 い 第 三 者 に 分 析
さ せ る ） 、 物 質 の レ ベ ル を 決 定 す る こ と 、 及 び (ii) 実 体 が 物 質 の デ ー タ ベ ー ス 又 は ラ イ
ブ ラ リ を 調 べ て （ 又 は 1又 は そ れ よ り 多 い 第 三 者 に 調 べ さ せ る ） 、 物 質 情 報 の 以 前 に 得 ら
れ た レ ベ ル を 抽 出 す る こ と 。 実 体 が カ ッ ト ポ イ ン ト を 得 る こ と は 、 次 の そ れ ぞ れ を 含 む 。
(i) 実 体 が 情 報 及 び ／ 又 は 試 料 （ 誰 が 情 報 及 び ／ 又 は 試 料 を 得 る か 又 は ど の よ う に し て 若
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し く は い つ 得 ら れ た か に か か わ ら ず ） を 分 析 し て （ 又 は 1又 は そ れ よ り 多 い 第 三 者 に 分 析
さ せ る ） 、 カ ッ ト ポ イ ン ト を 決 定 す る こ と 、 及 び (ii) 実 体 が デ ー タ ベ ー ス 又 は ラ イ ブ ラ
リ を 調 べ て （ 又 は 1又 は そ れ よ り 多 い 第 三 者 に 調 べ さ せ る ） 、 以 前 に 得 ら れ た カ ッ ト ポ イ
ン ト を 抽 出 す る （ だ れ が カ ッ ト ポ イ ン ト を 抽 出 す る か 又 は ど の よ う に し て 若 し く は い つ 以
前 に 得 ら れ た か に か か わ ら ず ） こ と 。 （ 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 含 む 」 、
「 含 み 」 な ど の 用 語 は 、 例 え ば 、 例 示 的 要 素 の 非 限 定 的 及 び 非 網 羅 的 な リ ス ト を 導 入 す る
よ う に 広 く 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 ）
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 よ っ て 、 例 え ば 、 臨 床 化 学 検 査 室 は 、 試 料 に つ い て ア ッ セ イ を 行 う と き に 物 質 の レ ベ ル
を 得 る こ と が で き 、 試 料 中 の 該 物 質 の レ ベ ル （ 濃 度 ） を 決 定 す る 。 臨 床 化 学 検 査 室 は 、 集
団 に つ い て の デ ー タ を 分 析 す る と き に カ ッ ト ポ イ ン ト を 得 て 、 危 険 性 が 著 し く 増 加 す る と
き の 値 を 決 定 す る こ と が で き る か 、 又 は 医 療 の 文 献 又 は そ の 独 自 の デ ー タ ベ ー ス を 調 べ て
そ の 文 献 又 は デ ー タ ベ ー ス か ら カ ッ ト ポ イ ン ト を 抽 出 す る と き に カ ッ ト ポ イ ン ト を 得 る こ
と が で き る 。 医 師 は 、 検 査 室 が 医 師 に レ ベ ル を 報 告 す る と き に 、 試 料 中 の 1又 は そ れ よ り
多 い 物 質 の レ ベ ル を 直 接 得 る こ と が で き る か 、 又 は 医 師 は 、 検 査 室 が 医 師 に 物 質 の そ の よ
う な 又 は 類 似 の レ ベ ル を 有 す る 個 体 の 冠 状 動 脈 疾 患 の 危 険 性 が 増 大 し て い る （ 又 は 減 少 し
て い る ） か 又 は 増 大 し て い な い か を 報 告 す る か （ 1又 は そ れ よ り 多 い レ ベ ル が 明 示 的 に 報
告 さ れ な い と し て も ） 、 あ る い は 医 師 に 、 問 題 の 個 体 が そ の 個 体 に つ い て の 物 質 の レ ベ ル
の た め に 冠 状 動 脈 疾 患 の 危 険 性 が 増 大 し て い る こ と を 報 告 す る （ 1又 は そ れ よ り 多 い レ ベ
ル が 明 示 的 に 報 告 さ れ な い と し て も ） と き に 、 試 料 中 の 1又 は そ れ よ り 多 い 物 質 の レ ベ ル
を 間 接 的 に 得 る こ と が で き る 。 医 師 は 、 集 団 に つ い て の デ ー タ を 分 析 し て 危 険 性 が 著 し く
増 大 す る 値 を 決 定 す る と き 、 又 は 検 査 室 が 医 師 に カ ッ ト ポ イ ン ト を 報 告 す る と き に 、 カ ッ
ト ポ イ ン ト を 直 接 得 る こ と が で き る 。 医 師 は 、 検 査 室 が 医 師 に 、 患 者 の 試 料 中 に 見 つ か っ
た 物 質 の レ ベ ル を 有 す る 個 体 の 冠 状 動 脈 疾 患 の 危 険 性 が 増 大 し て い る （ 又 は 減 少 し て い る
） か 又 は 増 大 し て い な い か を 報 告 す る （ 患 者 の レ ベ ル 及 び ／ 又 は カ ッ ト ポ イ ン ト が 明 示 的
に 報 告 さ れ な い と し て も ） と き に 、 間 接 的 に カ ッ ト ポ イ ン ト を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 試 料 は 、 達 成 さ れ る べ き 本 発 明 の 利 益 を 許 容 す る い ず れ の 試 料 で も あ り 得 る 。 ア テ ロ ー
ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 得 ら れ る 試 料 、 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル が 得 ら れ る 試 料 、
及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 任 意 に 得 ら れ る 試 料 は 、 患 者 か ら の 同 じ 試
料 又 は 患 者 か ら の 異 な る 試 料 で あ り 得 る 。 1種 又 は そ れ よ り 多 い 試 料 は 、 固 体 、 液 体 及 び
／ 又 は 気 体 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 試 料 は 、 組 織 又 は そ の フ ラ ク シ ョ ン 若 し く は 派 生 物 （ 例
え ば 組 織 抽 出 物 ） 、 あ る い は 全 血 若 し く は そ の 他 の 体 液 又 は そ の フ ラ ク シ ョ ン 若 し く は 派
生 物 （ 例 え ば 血 漿 、 血 清 ） を 含 み 得 る 。 好 ま し く は 、 患 者 か ら の 単 一 の 血 液 試 料 を 採 取 し
、 自 動 化 検 査 室 設 備 に よ り 処 理 し て ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 な ど の
レ ベ ル を 得 る の に 必 要 な 2又 は そ れ よ り 多 い 分 析 を 行 う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 典 型 的 に は 、 「 患 者 か ら の 試 料 」 は 、 流 体 試 料 、 典 型 的 に は 全 血 又 は 全 血 に 由 来 す る 流
体 （ 例 え ば 血 漿 又 は 血 清 ） で あ る 。 流 体 試 料 （ 特 に 全 血 、 血 漿 又 は 血 清 ） は 、 組 織 試 料 と
は 逆 に 、 簡 便 に 迅 速 に 得 ら れ て 試 験 さ れ る と い う 利 点 を 有 す る 。 こ の こ と は 、 時 間 が 本 質
的 で あ り 得 る 臨 床 環 境 に お い て 特 に 重 要 で あ る 。 ま た 、 臨 床 医 は 患 者 か ら 流 体 試 料 （ 特 に
血 液 ） を 採 取 す る の に 慣 れ て お り 、 あ る マ ー カ ー は 組 織 試 料 中 に は 存 在 し な い か 又 は 充 分
な 量 で 存 在 し な い だ ろ う 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 全 血 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 用 い る 試 験 を 妨 害 す る 物 質 、 例 え ば 細 胞 を 含 有 す る の で
、 全 血 は あ ま り 好 ま し い 試 料 で は な い 。 好 ま し い 試 料 は 、 例 え ば 遠 心 分 離 に よ り 細 胞 （ 赤
血 球 、 白 血 球 及 び 血 小 板 ） を 除 去 し た 全 血 で あ る 血 漿 で あ る 。 血 清 は 、 （ 例 え ば 凝 固 を 起
こ し 、 次 い で 凝 固 し た 物 質 を 除 去 す る こ と に よ り ） フ ィ ブ リ ノ ゲ ン を 除 去 し た 血 漿 で あ り
、 試 料 と し て 用 い る に は 血 漿 に 比 べ る と あ ま り 好 ま し く な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 興 味 対 象 の 物 質 の レ ベ ル を 得 る こ と に 加 え て 、 こ れ ら の 物 質 に 関 係 す る カ ッ ト ポ イ ン ト
を 得 る 。 カ ッ ト ポ イ ン ト （ 又 は 閾 値 ） は 、 正 の 指 標 を 負 の 指 標 か ら わ け る 所 定 の パ ラ メ ー
タ （ 例 え ば 反 応 物 質 ） の 値 で あ る 。 例 え ば 、 成 人 に お い て デ シ リ ッ ト ル 当 た り 40ミ リ グ ラ
ム (mg/dL)よ り 低 い HDLの 値 に よ り 、 し ば し ば 、 こ の 成 人 が 冠 状 動 脈 疾 患 の 危 険 性 を 有 す る
と み な さ れ る 。 こ の 場 合 、 40 mg/dLは 、 少 な く と も そ の 危 険 因 子 に 関 し て 、 危 険 性 が あ る
（ カ ッ ト ポ イ ン ト 未 満 ） か 又 は 危 険 性 が な い （ カ ッ ト ポ イ ン ト 以 上 ） こ と の 間 の カ ッ ト ポ
イ ン ト で あ る 。 糖 尿 病 分 野 の あ る 研 究 者 は 、 こ の 疾 患 が 、 一 晩 の 絶 食 後 に 126 mg/dl又 は
そ れ よ り 高 い 血 糖 値 に よ る か 、 又 は 200 mg/dlを 超 え る ラ ン ダ ム な 血 糖 値 （ 絶 食 な し ） に
よ り 示 さ れ る と 考 え て い る 。 こ れ ら の 研 究 者 に と っ て 、 126 mg/dLの 絶 食 血 糖 値 が 、 糖 尿
病 の 指 標 （ カ ッ ト ポ イ ン ト 以 上 で あ れ ば ） と 糖 尿 病 で な い 指 標 （ カ ッ ト ポ イ ン ト 未 満 で あ
れ ば ） と の 間 の カ ッ ト ポ イ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と 任 意 に ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と
の 7つ の 可 能 な 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と が で き る の で （ 例 え ば 算 術 的 に 、 図 表 的 に ） 、 カ
ッ ト ポ イ ン ト の い ず れ の 7つ の 組 を 用 い る こ と が で き る 。 (i) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク
質 に 関 係 す る 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 (ii)
 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 (iii)
 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 四 カ ッ ト ポ イ ン ト と 反 ア
テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 五 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 (iv) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン
パ ク 質 に 関 係 す る 第 六 カ ッ ト ポ イ ン ト と 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク
質 に 関 係 す る 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 (v) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発
生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト と 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 九 カ ッ ト ポ
イ ン ト 、 (vi) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ
ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 及 び ／ 又 は (vii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
に 関 係 す る 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と 、 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 十 二 カ ッ ト ポ イ ン ト と
、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト 。 当 業 者 に は 明 確 な よ
う に 、 「 関 係 す る 」 と は 、 定 量 的 又 は 定 性 的 の い ず れ の 種 類 の 関 係 を 含 む よ う に 広 く 理 解
さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 用 い ら れ る カ ッ ト ポ イ ン ト は 、 ど の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び
任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 を 採 用 す る か （ 並 び に こ れ ら の カ テ ゴ リ の い ず れ で
も な い い ず れ の 更 な る 物 質 が 用 い ら れ る か ） 、 そ れ ら の レ ベ ル を 決 定 す る の に ど の ア ッ セ
イ が 用 い ら れ る か 、 及 び ど の よ う に し て レ ベ ル が 用 い ら れ る か （ 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 発 生
源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と が 一 緒 に 用 い ら れ 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 個
別 に 用 い ら れ る ） に 依 存 す る 。 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が そ れ 自 体 に よ り 使
用 さ れ 、 採 用 さ れ る 特 定 の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が 、 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 個 体 に
お い て 血 漿 の 少 な く と も 2 mg/dLの レ ベ ル で 典 型 的 に 存 在 し 、 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 さ な い 個
体 で は 検 出 さ れ な い （ 採 用 さ れ る 特 定 の ア ッ セ イ に 応 じ て 、 0.6 mg/dL又 は そ れ 未 満 の バ
ッ ク グ ラ ン ド 又 は ノ イ ズ レ ベ ル を 除 く ） も の で あ る 場 合 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に
「 関 係 す る 」 カ ッ ト ポ イ ン ト は 、 1.9 mg/dLと 確 立 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 3つ の 物 質 の 1つ の み に 関 係 す る カ ッ ト ポ イ ン ト (例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
に 関 係 す る カ ッ ト ポ イ ン ト 、 又 は 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る カ ッ ト ポ イ ン ト 、 又 は 反 ア テ
ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る カ ッ ト ポ イ ン ト )は 、 そ の 1つ の 物 質 が そ の 他 の 物 質 の
1つ と の 組 み 合 わ せ で 用 い ら れ る な ら ば 、 得 る 必 要 が な い 。 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ
ン パ ク 質 に 関 係 す る 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト も 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト
も 、 こ れ ら の 2つ の 物 質 の レ ベ ル が こ れ ら の 2つ の レ ベ ル に 基 づ く 単 一 の 値 を 得 る た め に 用
い ら れ る な ら ば 、 得 る （ 又 は 用 い る ） 必 要 が な い 。 し か し 、 こ の 場 合 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源
タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト は 必 要 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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　 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 (及 び 任 意 に ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ
ク 質 )の 患 者 の レ ベ ル 、 並 び に 1又 は そ れ よ り 多 い 、 必 要 と さ れ る カ ッ ト ポ イ ン ト を 得 た 後
に 、 少 な く と も 1つ の 以 下 の 比 較 を 行 う 。 (i) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関
係 す る 第 一 の 値 の 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る
第 二 の 値 の 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 (ii) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期
反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 三 の 値 の 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 (iii) ア テ ロ ー ム
発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 四 の 値 の 第 四 カ ッ ト ポ イ ン ト
と の 比 較 、 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 五 の 値 の 第 五 カ ッ ト
ポ イ ン ト と の 比 較 、 (iv) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 六 の 値 の 第
六 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ
ベ ル に 関 係 す る 第 七 の 値 の 第 七 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 (v) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク
質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 八 の 値 の 第 八 カ ッ ト ポ イ ン ト
と の 比 較 、 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 九 の 値 の 第 九 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比
較 、 (vi) ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ
ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 の 値 の 第 十 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 並 び に (vii) ア テ ロ ー
ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 一 の 値 の 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 急
性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 二 の 値 の 第 十 二 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 及 び 反 ア
テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 三 の 値 の 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比
較 。 用 語 「 比 較 」 は 、 予 備 的 又 は 最 終 的 、 数 学 的 又 は そ う で な い 、 及 び 定 性 的 又 は 定 量 的
の い ず れ の 種 類 の 比 較 も 含 む よ う に 広 く 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 比 較 を 行 う の に 用 い ら れ る 第 一 、 第 二 、 第 三 、 第 四 、 第 五 、 第 六 、 第 七 、 第 八 、 第 九 、
第 十 、 第 十 一 、 第 十 二 及 び 第 十 三 の 値 は 、 患 者 か ら 得 ら れ る 、 単 独 又 は 組 み 合 わ せ で の 種
々 の 物 質 の レ ベ ル (す な わ ち 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 任 意 に
反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 )に 関 係 す る 。 第 一 の 値 、 第 六 の 値 及 び 第 十 一 の 値 は そ れ
ぞ れ ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る が 、 こ れ ら は 同 じ で あ っ て も 異 な っ
て い て も よ い （ な ぜ な ら 、 例 え ば 、 評 価 を 行 う の に 他 の ど の 値 が 用 い ら れ る か に 依 存 し て
、 各 値 を 決 定 す る の に 用 い る 方 法 論 が 異 な り 得 る か ら で あ る ） 。 同 様 に 、 第 三 の 値 及 び 第
四 の 値 は そ れ ぞ れ ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の 両 方 の レ ベ ル に 関 係
す る が 、 こ れ ら は 異 な っ て い て も よ い 。 同 様 に 、 第 二 の 値 、 第 九 の 値 及 び 第 十 二 の 値 は 、
そ れ ぞ れ 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る が 、 こ れ ら は 異 な っ て い て も よ い 。 同 様 に 、
第 五 の 値 及 び 第 十 三 の 値 は そ れ ぞ れ 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る が
、 こ れ ら は 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 同 じ 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 値 が 異 な っ て い て も よ い こ と と 同 様 に 、 物 質 自 体 に 関 係 す
る カ ッ ト ポ イ ン ト も 異 な っ て い て も よ い 。 例 え ば 、 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト 、 第 六 カ ッ ト ポ イ
ン ト 及 び 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト は そ れ ぞ れ ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る が 、 こ
れ ら は 、 例 え ば 、 評 価 を 行 う の に 他 の ど の 物 質 を 用 い る か に よ っ て 、 同 じ で あ っ て も 異 な
っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ る よ う に 、 「 関 係 す る 」 と は 、 実 現 さ れ る べ き 本 発 明 の 利 点 を 許
容 す る 、 値 の レ ベ ル と の い ず れ の 種 類 の 関 係 の こ と を 言 う と 広 く 理 解 さ れ る べ き で あ り 、
定 量 的 及 び 定 性 的 な 関 係 （ 例 え ば 算 術 的 、 図 表 的 ） を 含 む 。 例 え ば 、 患 者 に つ い て 得 ら れ
る レ ベ ル は 、 単 独 で 、 又 は 2つ か ら な る 群 で （ 例 え ば 、 患 者 に つ い て の ア テ ロ ー ム 発 生 源
タ ン パ ク 質 レ ベ ル に そ の 患 者 に つ い て の 急 性 期 反 応 物 質 レ ベ ル を 乗 じ る こ と に よ り 、 ア テ
ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 単 一 の 値 を 得 る ） 、 又 は
3つ か ら な る 群 で （ 例 え ば 、 患 者 に つ い て の 標 準 化 さ れ た ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 レ
ベ ル に そ の 患 者 に つ い て の 標 準 化 さ れ た 急 性 期 反 応 物 質 レ ベ ル を 乗 じ 、 そ の 患 者 に つ い て
の 標 準 化 さ れ た 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 除 す る こ と に よ り 、 ア テ ロ ー ム 発
生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る 単 一 の 値 を 得 る ） 数 学
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的 に 処 理 さ れ 得 る 。 よ っ て 、 各 レ ベ ル は 、 （ 例 え ば 各 ア ッ セ イ に よ り 得 ら れ た 後 に ） そ の
ま ま 用 い て レ ベ ル に 関 係 す る 値 を 得 る か 、 又 は レ ベ ル に 派 生 す る 値 を 得 て レ ベ ル に 関 係 す
る 値 を 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 レ ベ ル の い く つ か 又 は す べ て は 、 標 準 化 さ れ る （ 例 え
ば 集 団 全 体 又 は 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 又 は 中 間 で 除 す る ） か 、 又 は 標 準 化 さ れ る か さ れ
ず に レ ベ ル の 累 乗 （ 例 え ば 二 乗 、 三 乗 根 ） を 用 い る こ と が で き る か 、 又 は こ れ ら の い ず れ
の 逆 数 を 用 い る こ と が で き る 。 1又 は そ れ よ り 多 い レ ベ ル （ 又 は そ れ ら の 1又 は そ れ よ り 多
い 派 生 物 ） を 階 級 付 け す る (rank)こ と が で き （ 例 え ば 四 分 位 で ） 、 階 級 （ 又 は そ れ ら の 1
又 は そ れ よ り 多 い 派 生 物 ） が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 1又 は そ れ よ り 多 い 他 の 物 質 （ す な わ ち 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物
質 及 び 任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の 3つ の カ テ ゴ リ の い ず れ に も 入 ら な い 物 質
） を 、 2つ の 必 須 の 物 質 カ テ ゴ リ （ ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 ） 及
び 任 意 の 物 質 カ テ ゴ リ （ 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 ） に 加 え て 、 組 み 合 わ せ て （ 例 え
ば 、 他 の 物 質 の レ ベ ル は 、 3つ の カ テ ゴ リ の 1又 は そ れ よ り 多 い 物 質 の レ ベ ル と 数 学 的 に 組
み 合 わ さ れ る ） 又 は 単 独 で （ 例 え ば 、 他 の 物 質 の レ ベ ル は 、 3つ の カ テ ゴ リ の 1又 は そ れ よ
り 多 い 物 質 の レ ベ ル と 数 学 的 に 組 み 合 わ さ れ な い ） 用 い る こ と も で き る 。 し か し 、 好 ま し
く は 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン
パ ク 質 の カ テ ゴ リ 内 の 物 質 の み を 用 い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 こ れ ら の 3つ の 物 質 の 1又 は そ れ よ り 多 く の レ ベ ル に 基 づ く 値 は 、 該 値 が 1又 は そ れ よ り
多 い 他 の 物 質 に も 基 づ い て い て も ま だ 、 こ れ ら の 3つ の 物 質 の 1又 は そ れ よ り 多 く に 「 関 係
す る 」 。 例 え ば 、 1又 は そ れ よ り 多 い こ の よ う な 他 の 物 質 の レ ベ ル と と も に 急 性 期 反 応 物
質 の レ ベ ル に も 基 づ く 値 は 、 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 。 別 の 例 と し て は 、 1又
は そ れ よ り 多 い 他 の 物 質 の レ ベ ル と と も に ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質
及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に も 基 づ く 値 は ま だ 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン
パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 基 づ く 。 他 の 物 質
の レ ベ ル を 用 い て 比 較 に 用 い ら れ る 値 を 算 出 す る 場 合 （ す な わ ち 、 値 の そ の そ れ ぞ れ の カ
ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 ） 、 そ れ ぞ れ の カ ッ ト ポ イ ン ト を 得 る こ と は 、 他 の 物 質 を 考 慮 に 入
れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 1又 は そ れ よ り 多 い 比 較 に 基 づ い て （ 例 え ば 、 個 体 に つ い て 得 ら れ る ア テ ロ ー ム 発 生 源
タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 一 の 値 の 第 十 一 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 、 個 体 に つ い
て 得 ら れ る 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十 二 の 値 の 第 十 二 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比
較 、 並 び に 個 体 に つ い て 得 ら れ る 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 十
三 の 値 の 第 十 三 カ ッ ト ポ イ ン ト と の 比 較 ） 、 該 個 体 が 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 可 能
性 に つ い て 評 価 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 評 価 は 、 医 療 専 門 家 に よ り 行 わ れ る 必 要 は な い 。 「 医 療 専 門 家 」 の 用 語 は 、 医 師 、 整 骨
治 療 学 の 医 師 、 ナ ー ス プ ラ ク テ ィ シ ョ ナ ー 、 及 び 該 当 す る 法 の 下 で 診 断 す る こ と 及 び ／ 又
は 医 療 の 経 過 を 指 図 し 及 び ／ 又 は 施 す こ と （ 例 え ば 手 術 及 び ／ 又 は 薬 ） が 許 さ れ る い ず れ
の 人 を 含 む 。 「 評 価 す る 」 「 評 価 」 な ど の 用 語 は 、 医 療 診 断 の レ ベ ル を 向 上 さ せ る か 又 は
さ せ な い い ず れ の 種 類 の 予 備 的 又 は 最 終 的 な 決 定 、 評 定 （ appraisal） 、 斟 酌 、 評 価 （ eva
luation） な ど を 含 む と 広 く 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 主 要 な 興 味 対 象 の 物 質 （ す な わ ち 、
ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
） に つ い て の 検 査 室 の 決 定 の 結 果 を （ 例 え ば 医 師 に ） 提 供 す る 臨 床 化 学 検 査 室 は 、 あ る レ
ベ ル を 有 す る 個 体 に お い て 冠 状 動 脈 疾 患 の 危 険 性 が 増 大 し て い る か （ 又 は 増 大 し て い る よ
う で あ る か 又 は 増 大 し て い な い な ど ） の 表 示 に 何 が 提 供 さ れ て い る か （ 例 え ば 結 果 通 知 書
又 は 他 の 報 告 書 に ） を 単 に 含 む こ と に よ り 、 評 価 を 行 っ た と み な さ れ る で あ ろ う 。 検 査 室
は 、 あ る 種 の 比 較 を 行 う ま で は 、 そ の よ う な メ ッ セ ー ジ を 通 知 書 に 含 め な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 臨 床 検 査 室 又 は 他 の 人 又 は 実 体 は 、 医 療 専 門 家 に よ る 評 価 （ す な わ ち 、 冠 状 動 脈 疾 患 に
つ い て 無 症 状 の 患 者 が 実 際 は 疾 患 を 有 す る 可 能 性 の 評 価 ） を 促 進 す る こ と も で き る 。 こ の
場 合 、 臨 床 化 学 検 査 室 又 は 他 の 人 又 は 実 体 は 、 患 者 か ら の 1又 は そ れ よ り 多 い 試 料 に お け
る 適 切 な レ ベ ル を 直 接 又 は 間 接 的 に 得 て 、 1又 は そ れ よ り 多 い 必 要 な カ ッ ト ポ イ ン ト を 直
接 又 は 間 接 的 に 得 て 、 医 療 専 門 家 に そ の 患 者 に つ い て の 物 質 に 関 係 す る 1又 は そ れ よ り 多
い 値 を 直 接 又 は 間 接 的 に 提 供 し 、 医 療 専 門 家 に 適 切 な カ ッ ト ポ イ ン ト を 直 接 的 又 は 間 接 的
に 提 供 す る こ と に よ り 、 医 療 専 門 家 は 評 価 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 「 提 供 す る 」 「 提 供 」 な ど （ 例 え ば 、 「 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す
る 第 一 の 値 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る 第 二 の 値 … の 少 な く と も 1つ を 医 療 専
門 家 に 提 供 し 」 「 次 の 少 な く と も 1つ に 基 づ い て 、 患 者 が 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る
可 能 性 が あ る か を 評 価 す る こ と を 医 療 専 門 家 に 許 容 す る よ う に 、 医 療 専 門 家 に 1又 は そ れ
よ り 多 い 適 切 な カ ッ ト ポ イ ン ト を 提 供 す る 」 に お け る よ う な ） は 、 実 体 が 、 問 題 の も の を
実 体 の 代 わ り に 1又 は そ れ よ り 多 い 第 三 者 に よ り 受 容 者 （ 例 え ば 医 療 専 門 家 ） に 、 実 体 が
そ れ を 所 有 す る こ と な く 伝 え さ せ る こ と を 含 ん で （ 例 え ば デ ー タ 及 び 評 価 を 含 む す べ て の
種 類 の 試 料 及 び 情 報 ） 、 実 体 が 問 題 の も の を 直 接 又 は 間 接 的 に 提 供 す る す べ て の 方 法 を 意
味 す る と 広 く 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 例 え ば 、 実 体 が 「 医 療 専 門 家 に 1又 は そ れ よ り 多 い
適 切 な カ ッ ト ポ イ ン ト を 提 供 す る 」 こ と は 、 1又 は そ れ よ り 多 い カ ッ ト ポ イ ン ト の 起 源 や
カ ッ ト ポ イ ン ト が い つ 得 ら れ た か に は 関 係 な く 、 実 体 が 医 療 専 門 家 に 1又 は そ れ よ り 多 い
適 切 な カ ッ ト ポ イ ン ト を 与 え る か 、 入 手 可 能 に す る か 、 伝 え る か な ど （ 又 は 1ま た は そ れ
よ り 多 い 第 三 者 に 与 え さ せ る か 、 入 手 可 能 に さ せ る か 、 伝 え さ せ る か な ど ） す る こ と を 含
む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の そ れ ぞ れ は 、 し ば し
ば リ ポ タ ン パ ク 質 を 含 む 。 リ ポ タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 と 脂 質 の 多 成 分 複 合 体 で あ る 。
各 種 の リ ポ タ ン パ ク 質 は 、 特 徴 的 な 分 子 量 、 サ イ ズ 、 化 学 組 成 、 密 度 及 び 物 理 的 役 割 を 有
す る 。 タ ン パ ク 質 と 脂 質 と は 、 非 共 有 力 に よ り 一 緒 に な っ て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 リ ポ タ ン パ ク 質 は 、 超 遠 心 分 離 に よ り 決 定 さ れ る 密 度 に 基 づ い て 分 類 で き る 。 よ っ て 、
リ ポ タ ン パ ク 質 の 4つ の 種 類 が 区 別 さ れ て い る ： 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (「 HDL」 )、 中 間 型
リ ポ タ ン パ ク 質 (「 IDL」 )、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (「 LDL」 )及 び 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質
(「 VLDL」 )。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 リ ポ タ ン パ ク 質 粒 子 の 精 製 タ ン パ ク 質 成 分 は 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 (apo)と よ ば れ る 。
各 種 の リ ポ タ ン パ ク 質 は 、 特 徴 的 な ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 組 成 を 有 す る 。 LDLで は 、 顕 著 な
ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 タ ン パ ク は ア ポ B-100で あ り 、 こ れ は 知 ら れ て い る 単 鎖 ポ リ ペ プ チ ド
ペ プ チ ド で は 最 長 の も の の 一 つ で あ り 、 4536ア ミ ノ 酸 か ら な る 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 の う ち
、 リ シ ン 残 基 又 は 部 分 （ こ の よ う な リ シ ン 残 基 又 は 部 分 が 356存 在 す る ） は 、 ア ル デ ヒ ド
（ 例 え ば マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド ） に よ り 置 換 又 は 修 飾 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 LDL中 の 脂 質 の 酸 化 (イ ン ビ ト ロ 、 例 え ば 銅 誘 導 酸 化 、 又 は イ ン ビ ボ の い ず れ で も )は 、
反 応 性 ア ル デ ヒ ド の 発 生 を も た ら し 、 こ れ は 次 い で ア ポ B-100の リ シ ン 残 基 又 は 部 分 と 相
互 作 用 す る こ と が で き る 。 こ の リ シ ン の 置 換 又 は 修 飾 の 結 果 、 マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 修 飾 低
密 度 リ ポ タ ン パ ク 質  (「 MDA修 飾 LDL」 )で も あ る 、 得 ら れ る 酸 化 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (「
OxLDL」 )は 、 繊 維 芽 細 胞 の 表 面 に あ る LDL受 容 体 に は も は や 認 識 さ れ ず 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ
の 表 面 に あ る ス カ ベ ン ジ ャ ー 受 容 体 に よ り 認 識 さ れ る 。 Holvoetら は 、 ス カ ベ ン ジ ャ ー 受
容 体 に 認 識 さ れ る た め に は 、 ア ポ B-100の 356の リ シ ン （ 又 は リ シ ン 残 基 若 し く は 部 分 ） の
う ち 少 な く と も 60が 置 換 さ れ な け れ ば な ら な い と 報 告 し て い る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る こ
の よ う な OxLDLの 取 り 込 み は 、 泡 沫 細 胞 の 発 生 を も た ら し 、 こ の こ と は ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 症 の 初 期 段 階 で あ る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ９ ０ 】
　 酸 化 ス ト レ ス 下 の （ す な わ ち 、 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 に お け る ） 内 皮 細 胞 及 び 活 性 化 血 小 板
も ア ル デ ヒ ド を 産 生 し 、 こ れ は ア ポ B-100の リ シ ン 部 分 と 相 互 作 用 し て ア ル デ ヒ ド 修 飾 LDL
の 産 生 を も た ら し 、 こ れ も ス カ ベ ン ジ ャ ー 受 容 体 に よ り 認 識 さ れ る 。 し か し 、 こ の ア ル デ
ヒ ド 修 飾 LDL中 の 脂 質 は 、 酸 化 さ れ な い 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ 内 の 酵 素 活 性 （ 例 え ば ミ エ ロ ペ
ル オ キ シ ダ ー ゼ ） は 、 LDLの 脂 質 及 び タ ン パ ク 質 部 分 の 両 方 の 酸 化 を も た ら す 。 こ れ ら の
す べ て の 経 路 は 、 LDLの タ ン パ ク 質 部 分 の ア ル デ ヒ ド 型 修 飾 を も た ら す 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 試 料 を ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ
ン パ ク 質 に つ い て の 試 験 は 、 達 成 さ れ る べ き 本 発 明 の 利 益 を 許 容 す る い ず れ の ア ッ セ イ 、
方 法 論 及 び 装 置 を 用 い る こ と が で き 、 例 え ば 化 学 的 ア ッ セ イ 及 び 免 疫 学 的 ア ッ セ イ 、 例 え
ば 競 合 及 び サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ を 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 、 及
び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に つ い て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 免 疫 学 的 ア ッ セ イ に お い て 、 標 的 種 に 適 切 な 高 い 親 和 性 を 有 す る い ず れ の 抗 体 を 用 い る
こ と が で き 、 好 ま し く は 、 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 「 高 い 親 和 性 」 と は 、 少 な
く と も 約 5× 10 8  M - 1  (こ こ で 、 「 M」 は モ ル 濃 度 又 は リ ッ ト ル 当 た り の モ ル 数 を 示 し 、 「 M
- 1 」 は 逆 数 モ ル 濃 度 又 は モ ル 当 た り の リ ッ ト ル 数 を 示 す )、 望 ま し く は 少 な く と も 約 1× 10
9  M - 1 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 1× 10 1 0  M - 1 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 1× 10 1 1  M - 1

の 親 和 定 数 （ 結 合 定 数 ） を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ る よ う に 、 「 低 い 親 和 性 」 （ 高
い 親 和 性 の 反 対 ） は 、 約 1× 10 7  M - 1 未 満 、 望 ま し く は 約 1× 10 6  M - 1 未 満 、 好 ま し く は 約 1
× 10 5  M - 1 未 満 の 親 和 定 数 （ 結 合 定 数 ） を 意 味 す る 。 親 和 定 数 は 、 Holvoetら , J. Clin. I
nvest. 1994, 93: 89～ 98に 記 載 さ れ る 適 切 な 方 法 に 従 っ て 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 好 ま し い ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 は 、 ア ポ B-100部 分 が 少 な く と も 60、 望 ま し く は
約 90ま で 、 よ り 望 ま し く は 約 120ま で 、 好 ま し く は 約 180ま で 、 よ り 好 ま し く は 約 210ま で
、 最 も 好 ま し く は 約 240ま で の 置 換 リ シ ン 残 基 を ア ポ B-100部 分 当 た り 含 有 す る OxLDLを 含
む 。 上 記 の よ う に 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 が MDA修 飾 LDLを 含 む 場 合 が あ る が 、 こ の
場 合 、 MDA修 飾 LDLは 、 置 換 の 同 様 な 好 ま し い レ ベ ル を 有 す る 。 リ シ ン 置 換 の 範 囲 は 、 通 常
、 ア ポ B-100部 分 当 た り 60か ら 約 240ま で の 置 換 リ シ ン 部 分 、 と き に ア ポ B-100部 分 当 た り 6
0か ら 約 180ま で の 置 換 リ シ ン 部 分 で あ る 。 ア ポ B-100部 分 当 た り 約 60よ り 少 な い リ シ ン が
置 換 又 は 修 飾 さ れ る と き に 存 在 す る 、 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 は 、 特 異 性 が よ り 小 さ い
が 、 そ れ で も 有 用 で あ る （ 例 え ば 、 サ ン ド イ ッ チ 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ (「 ELISA」 )
に お い て 二 次 抗 体 と し て 用 い る こ と が で き る ） 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 OxLDL及 び MDA修 飾 LDLの レ ベ ル を 検 出 及 び 決 定 す る の に 用 い ら れ る 好 ま し い 抗 体 は 、 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-4E6、 mAb-1H11及 び mAb-8A2で あ る 。 本 来 の （ native） LDL、 MDA修 飾
LDL及 び OxLDLに つ い て の こ れ ら の 親 和 定 数 を 、 次 の 表 2に 示 す （ 単 位 は モ ル 当 た り の リ ッ
ト ル 数 で あ り 、 こ れ は モ ル 濃 度 の 逆 数 又 は M - 1 で あ る ） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-4E6は 、 1997年 4月 24日 に 受 託 番 号 LMBP 1660 CBの 下 で BCCMに 寄
託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb4E6に よ り 産 生 さ れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-1H11は 、 1997
年 4月 24日 に 受 託 番 号 LMBP 1659 CBの 下 で BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb1H11に よ り
産 生 さ れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-8A2は 、 1997年 4月 24日 に 受 託 番 号 LMBP 1661 CBの 下
で BCCMに 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Hyb8A2に よ り 産 生 さ れ る 。
　 BCCMは 、 特 許 手 続 上 の 微 生 物 の 寄 託 の 国 際 的 承 認 に 関 す る 1977年 4月 28日 の ブ ダ ペ ス ト
条 約 （ 「 ブ ダ ペ ス ト 条 約 」 ） で 認 可 さ れ た Belgian Coordinated Collections of Microor
ganismsで あ る 。 そ の 住 所 は 、 c/o The University of Gent, K. L. Ledeganckstraat 35,
 B 9000 Gent, Belgiumで あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 3つ の 寄 託 は 、 1997年 4月 24日 に 、 BCCMに 、 ブ ダ ペ ス ト 条 約 に よ り 規 定 さ れ た 条 件 下 で 、
連 邦 規 則 合 衆 国 法 典 （ The United States Code Of Federal Regulations） (37 CFR§ 1.80
8を 参 照 )及 び 米 国 特 許 商 標 庁 の 特 許 審 査 便 覧  （ The United States Patent And Trademar
k Office's Manual Of Patent Examination； MPEP） (§ 2410.01を 参 照 )に し た が っ て 行 わ
れ た 。 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 6,309,888号 は 、 同 じ 3つ の 寄 託 に つ い て 言 及 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 3つ の 好 ま し い 抗 体 は 、 米 国 特 許 第 6,309,888号 及 び 国 際 特 許 公 報 WO 98/59248及 び WO 00
/14548 (上 記 の よ う に 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 全 体 が す べ て の 目 的 の た め に 組 み 込 ま れ る )
に 詳 細 に 記 載 さ れ た 手 順 を 用 い て 作 製 さ れ た 。 簡 単 に 、 Balb/cマ ウ ス を OxLDL又 は hMDA修
飾 LDLの い ず れ か の 静 脈 内 及 び 腹 腔 内 注 射 に よ り 免 疫 に し た 。 OxLDLは 、 LDL（ 最 終 ア ポ B-1
00濃 度 700μ g/mL (ミ リ リ ッ ト ル 当 た り マ イ ク ロ グ ラ ム )） の 塩 化 銅 （ 最 終 濃 度 640μ M） と
の 37℃ で 16時 間 の イ ン ビ ト ロ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 得 た 。 MDA修 飾 LDLは 、 LDL (最 終
ア ポ B-100濃 度 700μ g/mL)の 0.25 M (モ ル 濃 度 ) MDA溶 液 と の 37℃ で 3時 間 の イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン に よ り 作 製 し た 。 TBARSア ッ セ イ で 測 定 し た 置 換 リ シ ン の 数 は 、 ア ポ B-100分 子 当 た
り OxLDLに つ い て 典 型 的 に 210で あ り 、 MDA修 飾 LDLに つ い て 240で あ っ た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ
は 、 標 準 的 な 方 法 (Holvoetら , J. Clin. Invest. 1994; 93: 89-98)に 従 う 、 免 疫 に さ れ
た マ ウ ス 由 来 の 脾 臓 リ ン パ 球 の P3-X63/Ag-6.5.3骨 髄 腫 細 胞 と の PEG誘 導 融 合 に よ り 得 た 。
特 異 的 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ の ス ク リ ー ニ ン グ を 、 MDA修 飾 LDL又 は 銅 酸 化 LDLで コ ー ト
し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い る ELISAで 行 っ た 。 OxLDL (211)又 は MDA修 飾 LDL (97)の い ず
れ か で マ ウ ス を 免 疫 し た 後 に 、 308個 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 得 た 。 Hyb4E6は 、 MDA修 飾 及 び 銅
酸 化 の 両 方 の LDLに 特 異 的 な 抗 体 (mAb-4E6)を 産 生 し 、 Hyb1H11は 、 MDA修 飾 LDLの み に 特 異
的 な 抗 体 (mAb-1H11)を 産 生 し た 。 同 様 の 方 法 で LDLで 免 疫 に さ れ た マ ウ ス は ハ イ ブ リ ド ー
マ Hyb8A2を 産 生 し 、 こ れ は 抗 体 mAb-8A2を 産 生 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 好 ま し い ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 を 測 定 す る た め の 競 合 ELISAの 場 合 、 OxLDL又 は MD
A修 飾 LDLで コ ー ト さ れ た 固 体 の 基 体 は 、 所 定 の 時 間 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-4E6及 び OxLDL
及 び ／ 又 は MDA修 飾 LDLを 含 有 す る と 考 え ら れ る か 又 は わ か っ て い る 試 料 と 接 触 さ せ る こ と
が で き 、 そ の 後 、 試 料 を 除 去 し 、 抗 体 と 基 体 に 結 合 し た OxLDL及 び ／ 又 は MDA修 飾 LDLと の
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間 の 結 合 反 応 を 視 覚 化 し て 及 び ／ 又 は 定 量 す る 。 競 合 ELISAで の 定 量 化 は 、 抗 体 と 試 料 中
の 分 析 物 と の 結 合 は 測 定 さ れ ず 、 代 わ り に 基 体 に コ ー ト さ れ た （ 結 合 し た ） 既 知 量 の OxLD
L又 は MDA修 飾 LDLに 結 合 し た 抗 体 の 量 を 測 定 す る の で 、 間 接 的 で あ る 。 基 体 に コ ー ト し た
既 知 量 の OxLDL又 は MDA修 飾 LDLに 結 合 し た 抗 体 が 多 い ほ ど 、 試 料 中 の 分 析 物 が 少 な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-4E6を 用 い る 典 型 的 な 競 合 ア ッ セ イ は 、 次 の と お り で あ る 。 こ
れ は 、 銅 酸 化 LDLに よ る mAb-4E6の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の コ ー ト し た ウ ェ ル へ の 結 合
の 阻 害 に 基 づ く 。 つ ま り 、 標 準 OxLDL (又 は MDA修 飾 LDL)と 血 漿 試 料 と を 、 1 mM (ミ リ モ ル
濃 度 ) EDTA、 20μ M (マ イ ク ロ モ ル 濃 度 )、 ビ タ ミ ン E、 10μ M ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ
ン 、 20μ M ジ ピ リ ダ モ ー ル 及 び 15 mM テ オ フ ィ リ ン 含 有 PBS (リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 )で 希
釈 し て イ ン ビ ト ロ で の LDL酸 化 及 び 血 小 板 活 性 化 を 防 ぐ 。 等 容 量 の 、 希 釈 し た 精 製 mAb-4E6
溶 液 （ 最 終 濃 度 7.5 ng/mL (ミ リ リ ッ ト ル あ た り の ナ ノ グ ラ ム )） と 希 釈 し た 標 準 溶 液 又 は
希 釈 し た 血 漿 試 料 (50～ 500 ng/mLの 範 囲 の 最 終 濃 度 で 、 競 合 リ ガ ン ド と し て 加 え た 銅 酸 化
LDL)の い ず れ か と を 混 合 し 、 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 、 混 合 物 の 200μ L
 (マ イ ク ロ リ ッ ト ル )の 一 定 量 を 、 MDA修 飾 LDL又 は OxLDLで コ ー ト し た ウ ェ ル に 加 え る 。 一
定 量 を 室 温 で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 洗 浄 後 、 ウ ェ ル を 1時 間 、 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン
に 対 す る 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 ウ サ ギ IgGで イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 再 洗 浄 す る 。
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 反 応 を 行 い (Holvoetら , J. Clin. Invest. 1995, 95: 2611～ 2619を 参
照 )、 吸 光 度 (A)を 492 nm (ナ ノ メ ー ト ル )で 読 み 取 る 。 競 合 リ ガ ン ド の 存 在 し な い コ ン ト
ロ ー ル 及 び 抗 体 の 存 在 し な い ブ ラ ン ク を 、 日 常 的 に 含 め る こ と が で き る 。 固 定 化 さ れ た リ
ガ ン ド に 対 す る mAb-4E6の 結 合 の パ ー セ ン ト 阻 害 は ：
　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 A 4 9 2 n m コ ン ト ロ ー ル － A 4 9 2 n m ブ ラ ン ク
の よ う に し て 算 出 で き 、 標 準 曲 線 は 、 競 合 リ ガ ン ド の 濃 度 に 対 す る 阻 害 の パ ー セ ン テ ー ジ
を プ ロ ッ ト す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。 検 出 の 下 限 は 未 希 釈 の ヒ ト 血 漿 中 に 0.020 
mg/dLで あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 サ ン ド イ ッ チ ELISAの 場 合 、 mAb-4E6 (MDA修 飾 LDL及 び OxLDL用 )又 は mAb-1H11 (MDA修 飾 L
DL用 )は 、 固 体 基 体 に 結 合 さ せ 、 そ の 後 、 ア ッ セ イ さ れ る 試 料 と 接 触 さ せ る こ と が で き る
。 試 料 の 除 去 後 、 特 異 的 抗 体 と 試 料 か ら 捕 捉 さ れ た OxLDL及 び ／ 又 は MDA修 飾 LDLと の 結 合
は 、 検 出 手 段 に よ り 視 覚 化 及 び ／ 又 は 定 量 化 さ れ る 。 検 出 手 段 は 、 捕 捉 さ れ た 分 析 物 の ア
ポ B-100部 分 の 異 な る 部 分 を 認 識 す る 、 標 識 さ れ た 、 特 異 性 が よ り 少 な い 二 次 抗 体 (例 え ば
mAb-8A2)で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-4E6及 び mAb-8A2を 用 い る 好 ま し い ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
の た め の 典 型 的 な サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ は 、 次 の よ う で あ る 。 こ れ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 mAb-4E6で コ ー ト さ れ た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル へ の 免 疫 反 応 性 物 質 の 結 合
、 及 び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ で 標 識 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb-8A2を 用 い る 、 結 合 し た 免 疫
反 応 性 物 質 の 検 出 に 基 づ く 。 こ の 種 の ELISAは 、 イ ン ビ ト ロ 酸 化 及 び ／ 又 は ア ル デ ヒ ド 修
飾 LDLの 標 準 溶 液 を 調 製 す る 必 要 性 を 克 服 す る の で 、 臨 床 検 査 室 で の 使 用 に よ り 適 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 標 準 調 製 物 及 び 血 漿 試 料 を 、 競 合 ELISAと の 関 係 に お い て 上 記 で 述 べ た 抗 酸 化 剤 及 び 抗
血 小 板 物 質 を 含 有 す る PBSで 希 釈 し 、 80倍 希 釈 血 漿 及 び 10～ 0.01 nM (ナ ノ モ ル 濃 度 )の MDA
修 飾 LDLを 含 有 す る 標 準 溶 液 の 180μ Lの 一 定 量 を 、 mAb-4E6 (4μ g/mL IgG溶 液 200μ L)で コ
ー ト し た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に 入 れ 、 室 温 で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
洗 浄 後 、 ウ ェ ル を 1時 間 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 mAb-8A2, IgG (最 終 IgG濃 度 65
 ng/mL)と イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 再 洗 浄 す る 。 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 反 応 を 、 競 合 ELISAと の 関 係
に お い て 上 記 で 述 べ た よ う に し て 行 う 。 492 nmで 測 定 し た 吸 光 度 は 、 1.5 nM～ 0.3 nMの 間
の 範 囲 の MDA修 飾 LDL濃 度 の logの 値 と 相 互 に 関 係 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
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　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 利 益 が 達 成 で き る な ら ば 、 い ず れ の ア ッ セ イ 、 方 法 論 及 び 装 置
を も 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ア ッ セ イ が 抗 体 を 用 い る な ら ば 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 多
様 な 種 類 の 自 動 化 免 疫 ア ッ セ イ シ ス テ ム に お い て 用 い る こ と が で き 、 化 学 発 光 免 疫 ア ッ セ
イ シ ス テ ム 、 微 粒 子 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ シ ス テ ム 、 蛍 光 偏 光 免 疫 ア ッ セ イ シ ス テ ム 及 び 放 射
性 免 疫 ア ッ セ イ シ ス テ ム を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 、 米 国 特 許 第 6,309,888号 に 記 載 の デ ー タ に 適 用 す る こ と に よ り 、 本 発
明 の 予 期 せ ぬ 利 点 が 証 明 さ れ る 。 こ の 特 許 で 述 べ て い る よ う に 、 ル ヴ ェ ン 大 学 病 院 に 、 従
業 員 と し て か 又 は 救 急 部 に 連 れ て こ ら れ た か 若 し く は 病 院 に 入 院 し た 個 人 と し て 関 係 す る
全 部 で 286人 の 個 体 を 研 究 し た 。 105人 の 患 者 が 急 性 冠 状 症 候 群 で あ り 、 64人 の 患 者 が 安 定
CADで あ り 、 117人 が コ ン ト ロ ー ル で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 個 体 は 、 0.5 mmを 超 え る ST部 の 上 昇 又 は 下 降 あ る い は 1 mmを 超 え る T波 逆 転 を 有 す る 虚
血 性 胸 部 不 全 感 を 有 す る の で あ れ ば 、 急 性 冠 状 症 候 群 で あ る （ す な わ ち 、 冠 状 動 脈 疾 患 の
急 性 段 階 で あ る ） と 分 類 し た 。 冠 状 動 脈 疾 患 の 急 性 段 階 を 有 す る 個 体 の う ち 、 入 院 時 に 又
は 入 院 後 6～ 8時 間 で 採 取 さ れ た 試 料 中 に ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ (CK)-MBレ ベ ル が 上 昇 し て い
た (及 び 全 CKの 少 な く と も 3%)個 体 を 、 AMIを 有 す る と 分 類 し た (す な わ ち 、 急 性 心 筋 梗 塞 )
。 あ る い は 、 こ の よ う な CK-MBの 上 昇 が な い こ れ ら の 急 性 段 階 の 個 体 を 、 不 安 定 狭 心 症 を
有 す る と 分 類 し た 。 血 管 造 影 で 記 録 さ れ た CADを 有 し 、 前 の 月 に 虚 血 の 臨 床 的 徴 候 を 有 さ
な か っ た 個 体 は 、 安 定 CAD (す な わ ち 、 こ の 場 合 、 安 定 (慢 性 )狭 心 症 )を 有 す る と み な し た
。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 心 臓 血 管 疾 患 の 経 歴 が な い 117人 の 個 体 (72人 の 男 性 /45人 の 女 性 ； 平
均 年 齢  = 55歳 )を 、 コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い た 。 彼 ら は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 心 臓 血 管 疾 患
の 経 歴 が な い 病 院 の 検 査 室 及 び 臨 床 ス タ ッ フ 並 び に 病 院 に 入 院 し た 個 体 の 集 団 か ら 選 択 し
た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 静 脈 血 試 料 を 、 絶 食 状 態 の コ ン ト ロ ー ル 及 び 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 の 個 体 か ら 採 取 し た 。
急 性 冠 状 症 候 群 の 個 体 に お い て 、 血 液 試 料 は 入 院 時 に 治 療 を 開 始 す る 前 に 採 取 し た 。 血 液
試 料 を 1 mM EDTA、 20μ M ビ タ ミ ン E、 10μ M ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 20μ M ジ ピ リ
ダ モ ー ル 及 び 15 mM テ オ フ ィ リ ン 含 有 0.01 Mシ ト レ ー ト に 回 収 し て 、 イ ン ビ ト ロ LDL酸 化
及 び 血 小 板 活 性 化 を 防 い だ 。 血 液 試 料 を 、 採 取 か ら 1時 間 以 内 に 3,000 g、 室 温 で 15分 間 遠
心 分 離 し 、 得 ら れ た 血 漿 を 、 ア ッ セ イ を 行 う ま で -20℃ で 貯 蔵 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 LDLを 、 絶 食 し た 正 常 リ ポ タ ン パ ク 血 性 の ド ナ ー か ら プ ー ル し た 血 漿 か ら 、 密 度 勾 配 超
遠 心 に よ り 単 離 し た (Havelら , J. Clin. Invest. 1955, 34: 1345～ 1353)。 MDA修 飾 LDL及
び 銅 酸 化 LDLは 、 Haberlandら , Proc. Natl. Acad. Sci USA. 1982, 79: 1712～ 1716及 び S
teinbrecher, J. Biol. Chem. 1987, 262(8): 3603～ 3608に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 調
製 し 、 標 準 物 質 と し て 用 い た 。 修 飾 LDLの 特 徴 づ け は 、 チ オ バ ル ビ ツ ー ル 酸 反 応 性 物 質 (「
TBARS」 )の 測 定 、 1%ア ガ ロ ー ス ゲ ル で の 電 気 泳 動 の 移 動 性 の 測 定 、 Nova-Pak C-18 逆 相 カ
ラ ム (Waters Associates, Milford, Massachusetts)で の HPLCに よ る コ レ ス テ ロ ー ル 及 び
脂 肪 酸 の 定 量 、 Lowryア ッ セ イ に よ る タ ン パ ク 質 の 定 量 及 び 酵 素 ア ッ セ イ (Biomerieux, Ma
rcy, France)に よ る リ ン 脂 質 の 定 量 を 含 む 。 Holvoetら , Arterioscler. Thromb. Vasc. B
iol. 1998, 18(1): 100～ 107、 及 び Holvoetら  J. Clin. Invest. 1995, 95: 2611～ 2619
を 参 照 。 イ ン ビ ト ロ MDA修 飾 LDL及 び 銅 酸 化 LDLの ア ポ B-100分 子 は 、 そ れ ぞ れ 平 均 で 244及
び 210の 置 換 リ シ ン を 含 有 し て い た 。 上 記 の よ う に 、 イ ン ビ ト ロ MDA修 飾 LDL及 び 銅 酸 化 LDL
の リ シ ン 置 換 の 程 度 は 非 常 に よ く 似 て い る が 、 MDA修 飾 LDLの 脂 質 部 分 は 酸 化 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 mAb-4E6に 基 づ く ELISAは 、 血 漿 中 の OxLDLの 定 量 に 用 い た (Holvoetら , Arterioscler. T
hromb. Vasc. Biol. 1998, 18(1): 100～ 107; Holvoetら , Thromb. Haemost. 1996, 76(5
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): 663～ 669; Holvoetら , Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1997, 17(11): 2376～ 23
82; 及 び Holvoetら , Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1998, 18: 415～ 422)を 参 照 ）
。 こ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 500 mg/dLの 本 来 の LDLの 存 在 下 で 、 0.025 mg/dL MDA修 飾 L
DL又 は 銅 酸 化 LDLの 検 出 を 許 容 す る 。 MDA修 飾 LDLの 血 漿 レ ベ ル は 、 mAb-1H11に 基 づ く ELISA
で 測 定 し た (Holvoetら , J. Clin. Invest. 1995, 95: 2611～ 2619を 参 照 )。 こ の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 は 、 500 mg/dLの 本 来 の LDLの 存 在 下 で 、 0.025 mg/dL MDA修 飾 LDLの 検 出 を 許 容
す る が 、 銅 酸 化 LDLの 検 出 は で き な い 。 2つ の 抗 体 の 特 異 性 が タ ン パ ク 質 修 飾 の 程 度 に 依 存
す る の で 、 す べ て の リ ポ タ ン パ ク 質 の 濃 度 は 、 タ ン パ ク 質 に つ い て 表 す 。
【 ０ １ １ １ 】
　 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 HDLコ レ ス テ ロ ー ル 及 び ト リ グ リ セ リ ド は 、 酵 素 学 的 方 法 (Boehring
er Mannheim, Meylon, France)に よ り 測 定 し た 。 LDLコ レ ス テ ロ ー ル 値 は 、 フ リ ー デ ヴ ァ
ル ト （ Friedewald） 式 を 用 い て 算 出 し た 。 ト ロ ポ ニ ン Iの レ ベ ル は 、 Beckman ACCESSイ ム
ノ ア ナ ラ イ ザ ー で 、 市 販 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Sanofi, Toulouse, France)を 用 い て 測 定
し た 。 C反 応 性 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル は 、 市 販 の イ ム ノ ア ッ セ イ (Boehringer, Brussels, Be
lgium)で 測 定 し 、 Dダ イ マ ー の 血 漿 レ ベ ル は 、 以 前 に 記 載 さ れ た よ う に し て ELISAで 測 定 し
た (Declerck et al., Thromb. Haemost. 1987, 58(4): 1024～ 1029を 参 照 )。 上 記 の よ う
に 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 は 、 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る 好 ま し い 急 性 期 反 応 物 質 で あ る 。 D
ダ イ マ ー は 、 血 栓 症 候 群 の マ ー カ ー で あ る 。
　 得 ら れ た 値 を 以 下 の 表 3に 示 す （ 「 n」 は 、 各 カ テ ゴ リ に 入 る こ と が 独 立 し て わ か っ て い
る 個 体 の 数 を 示 す ） 。
【 ０ １ １ ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　 OxLDLの 血 漿 レ ベ ル は 、 117人 の コ ン ト ロ ー ル で 0.85± 0.54 mg/dL (平 均 ± 標 準 偏 差 )で
あ り 、 安 定 狭 心 症 の 64人 の 患 者 で は 3.1倍 高 く (p＜ 0.001)、 不 安 定 狭 心 症 の 42人 の 患 者 で
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は 3.8倍 高 く (p＜ 0.001)、 AMIの 63人 の 患 者 で は 3.5倍 高 か っ た (p＜ 0.001)。 （ 比 較 の た め
に 、 CADで な い 79人 の 心 臓 移 植 患 者 は 、 1.27± 0.061 mg/dLの 又 は 117人 の コ ン ト ロ ー ル よ
り 1.5倍 高 い OxLDLを 有 し 、 安 定 CADの 28人 の 心 臓 移 植 患 者 は 、 2.49± 0.18 mg/dL又 は コ ン
ト ロ ー ル よ り 2.9倍 高 い OxLDLを 有 し て い た 。 心 臓 移 植 を し た 非 CAD個 体 又 は し な か っ た 非 C
AD個 体 の 間 の 明 ら か な 違 い の 理 由 は 、 確 か で な い 。 ）
【 ０ １ １ ４ 】
　 MDA修 飾 LDLの 血 漿 レ ベ ル は 、 117人 の コ ン ト ロ ー ル で 0.39± 0.15 mg/dLで あ り 、 安 定 狭
心 症 の 64人 の 患 者 で は 1.2倍 高 い だ け で あ っ た が 、 不 安 定 狭 心 症 の 42人 の 患 者 で は 2.7倍 高
く (p＜ 0.001)、 AMIの 63人 の 患 者 で は 3.1倍 高 か っ た (p＜ 0.001)。 （ 比 較 の た め に 、 CADで
な い 79人 の 心 臓 移 植 患 者 は 、 0.38± 0.016 mg/dLの 又 は 117人 の コ ン ト ロ ー ル と 実 質 的 に 同
じ MDA修 飾 LDLを 有 し 、 安 定 CADの 28人 の 心 臓 移 植 患 者 は 、 0.39± 0.038 mg/dLの 又 は コ ン ト
ロ ー ル と 実 質 的 に 同 じ MDA修 飾 LDLを 有 し て い た 。 ）
【 ０ １ １ ５ 】
　 C反 応 性 タ ン パ ク 質 の 血 漿 レ ベ ル は 、 117人 の コ ン ト ロ ー ル で 3.38± 1.79 mg/dLで あ り 、
安 定 狭 心 症 の 64人 の 患 者 で は 1.9倍 高 い だ け で あ っ た が 、 不 安 定 狭 心 症 の 42人 の 患 者 で は 5
.1倍 高 く (p＜ 0.001)、 AMIの 63人 の 患 者 で は 5.4倍 高 か っ た (p＜ 0.001)。 以 前 に 発 表 さ れ た
デ ー タ に 合 致 し て 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 は 、 急 性 冠 状 症 候 群 の マ ー カ ー で あ る こ と が 見 出
さ れ た (Muldoonら , Ryanら , Oltronaら ,及 び Liuzzoら , letters and reply by authors, 
N. Engl. J. Med. 1995, 332(6): 398～ 400を 参 照 )。
【 ０ １ １ ６ 】
　 Dダ イ マ ー の 血 漿 レ ベ ル は 、 117人 の コ ン ト ロ ー ル で 166± 162μ g/dLで あ り 、 安 定 狭 心 症
の 64人 の 患 者 で は 1.8倍 高 い だ け で あ っ た が 、 不 安 定 狭 心 症 の 42人 の 患 者 で は 2.2倍 高 く (p
＜ 0.001)、 AMIの 63人 の 患 者 で は 3.6倍 高 か っ た (p＜ 0.001)。 以 前 に 発 表 さ れ た デ ー タ に 合
致 し て 、 Dダ イ マ ー は 、 急 性 冠 状 症 候 群 の マ ー カ ー で あ る こ と が 見 出 さ れ た (Hoffmeister,
 Circulation 1995, 91(10): 2520～ 2527)。
【 ０ １ １ ７ 】
　 副 次 集 団 の 「 コ ン ト ロ ー ル 」 「 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 」 及 び 「 急 性 冠 状 症 候 群 」 （ 後 者 の
副 次 集 団 は 、 不 安 定 狭 心 症 の 42人 の 個 体 と 急 性 心 筋 梗 塞 の 63人 の 個 体 と を 含 む ） に つ い て
、 次 の 表 4は 、 本 発 明 に 従 っ て 算 出 さ れ た 値 、 す な わ ち (i) 平 均 C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 乗 じ
た 平 均 OxLDL、 及 び (ii) 平 均 C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 乗 じ て 平 均 HDLで 除 し た 平 均 OxLDLを 示
す 。 比 較 と し て 、 3つ の 副 次 集 団 に つ い て 5つ の 比 較 の 場 合 の 値 も 示 す ： (a) 平 均 OxLDLの
み 、 (b) 平 均 CRPの み 、 (c) 平 均 HDLの み 、 (d) 平 均 総 コ レ ス テ ロ ー ル を 乗 じ た 平 均 C反 応
性 タ ン パ ク 質 (例 え ば 米 国 特 許 第 6,040,147号 及 び Ridkerら , "C-Reactive Protein Adds T
o The Predictive Value Of Total And HDL Cholesterol In Determining Risk Of First
 Myocardial Infarction," Circulation 1998; 97:2007～ 2011を 参 照 )、 及 び (e) 平 均 総
コ レ ス テ ロ ー ル を 乗 じ て 平 均 HDL (id.)で 除 し た 平 均 C反 応 性 タ ン パ ク 質 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 こ れ ら を 算 出 す る の に 用 い る 値 及 び 数 を 、 単 位 な し で 表 4に 示 す （ 単 位 は 、 同 じ 単 位 を
有 す る 値 に つ い て す べ て の 比 較 が 行 わ れ る の で 、 適 切 で な い ） 。 「 急 性 冠 状 症 候 群 」 欄 に
つ い て の 値 は 、 不 安 定 狭 心 症 及 び 急 性 心 筋 梗 塞 に つ い て の 値 の 加 重 平 均 （ 個 体 の 数 に よ り
重 み を つ け る ） で あ る 。 コ ン ト ロ ー ル に 対 す る 優 位 性 は 、 各 コ ン ト ロ ー ル 平 均 で 除 し た 物
質 又 は 冠 状 動 脈 疾 患 副 次 集 団 （ す な わ ち 、 「 安 定 狭 心 症 」 又 は 「 急 性 冠 状 症 候 群 」 ） 内 の
組 み 合 わ せ に つ い て の 平 均 と し て 、 HDL以 外 の 各 物 質 又 は 物 質 の 組 み 合 わ せ に つ い て 算 出
さ れ る 。 し か し 、 よ り 高 い HDLの 影 響 は 危 険 性 を 減 少 さ せ る こ と で あ る の で （ HDLは 、 反 ア
テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 で あ る ） 、 HDLに つ い て の コ ン ト ロ ー ル に 対 す る 優 位 性 は 、 冠
状 動 脈 疾 患 副 次 集 団 内 の 平 均 HDLで 除 し た コ ン ト ロ ー ル 平 均 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 利 点 を 証 明 す る 目 的 の た め に 、 コ ン ト ロ ー ル 群 に あ る も の が 真 の 陰 性 で あ る と
仮 定 す る こ と が で き る （ こ れ は 、 す べ て が 無 症 状 で あ る コ ン ト ロ ー ル 個 体 の い く ら か が 実
際 は 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 し 得 る の で 、 控 え め な 仮 定 で あ る ） 。 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に
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、 該 し て 、 2つ の 所 定 の 分 布 （ 例 え ば あ る 分 布 又 は 陰 性 曲 線 と 陽 性 の も う 一 方 ） に つ い て
、 2つ の 分 布 の 平 均 が 遠 く 離 れ て い る （ そ の 他 す べ て は 等 し い ） 場 合 に 、 2つ の 分 布 の オ ー
バ ー ラ ッ プ は よ り 小 さ い 傾 向 に あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 用 い る と 、 コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 に つ い て CRP値 を 乗 じ た OxLDL値 は 、 2.
87 (単 位 は 無 視 す る )で あ り 、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ い て 16.6 (再 び 単 位 は 無
視 す る )で あ る 。 よ っ て 、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 は 、 コ ン ト ロ ー ル
副 次 集 団 の 5.78倍 (16.6割 る 2.87)で あ り 、 こ の こ と は 、 平 均 が よ く 分 離 し て い る の で オ ー
バ ー ラ ッ プ が よ り 少 な い こ と を 示 す 。 急 性 冠 状 症 候 群 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 は 、 コ ン ト
ロ ー ル 副 次 集 団 の 平 均 の 19.2倍 (55.0割 る 2.87)で あ り 、 こ の こ と は 、 平 均 が さ ら に よ く 分
離 し て い る の で 、 オ ー バ ー ラ ッ プ が さ ら に 少 な い こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 C反 応 性 タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で OxLDL (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 )を 用 い る 代
わ り に 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で 総 コ レ ス テ ロ ー ル (非 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン
パ ク 質 )を 用 い る 場 合 、 コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 に つ い て CRP値 を 乗 じ た 総 コ レ ス テ ロ ー ル 値
は 608 (単 位 は 無 視 す る )で あ り 、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ い て は 1130 (再 び 単 位
は 無 視 す る )で あ る 。 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 は 、 コ ン ト ロ ー ル 副 次
集 団 の 1.86倍 (1130割 る 608)で し か な く 、 こ の こ と に よ り 、 分 布 の オ ー バ ー ラ ッ プ が よ り
大 き く な る 。 同 様 に 、 急 性 冠 状 症 候 群 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 は 、 コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団
の 平 均 の 5.15倍 (3133割 る 608)で あ る が 、 本 発 明 の 範 囲 内 の 組 み 合 わ せ 、 す な わ ち 、 OxLDL
と CRPと を 一 緒 に 用 い て 比 が 19.2 (前 の 段 落 参 照 )で あ っ た も の よ り も は る か に 小 さ い 。 （
MDA修 飾 LDL (OxLDLの 代 わ り に )を C反 応 性 タ ン パ ク 質 又 は C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び HDLと の
組 み 合 わ せ で 用 い る 場 合 、 該 し て 、 分 離 は 、 OxLDLを 用 い る 場 合 ほ ど 大 き く は な い が 、 総
コ レ ス テ ロ ー ル を C反 応 性 タ ン パ ク 質 又 は C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び HDLと の 組 み 合 わ せ で 用
い る 場 合 よ り も よ い 。 ）
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 利 点 を 量 的 に 表 す 別 の 方 法 は 、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 に つ い て （ 5.78（ 本 発 明 で
達 成 さ れ た ） を 1.86（ 本 発 明 を 用 い ず に 得 ら れ た ） で 割 る こ と に よ る ） と 急 性 冠 状 症 候 群
に つ い て （ 19.2（ 本 発 明 に よ り 達 成 さ れ た ） を 5.15（ 本 発 明 を 用 い ず に 得 ら れ た ） で 割 る
こ と に よ る ） の 分 離 の 2つ の レ ベ ル を 算 術 的 に 比 較 す る こ と で あ り 、 そ れ ぞ れ の 場 合 は 3よ
り 大 き く な る 。 こ の こ と は 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質  (OxLDL)と 急 性 期 反 応 物 質  (C
反 応 性 タ ン パ ク 質 )を 用 い る こ と (本 発 明 の 範 囲 内 )が 、 非 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質  (
総 コ レ ス テ ロ ー ル )と (C反 応 性 タ ン パ ク 質 ) (本 発 明 の 範 囲 外 の 組 み 合 わ せ )と を 用 い て 達
成 さ れ る 分 布 平 均 の 分 離 よ り も 3倍 を 超 え て 大 き い 分 布 平 均 の 分 離 を 与 え る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 同 様 に 、 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質  (例 え ば HDL)を も ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質
及 び 急 性 期 反 応 物 質 と と も に 用 い る 場 合 (本 発 明 の 範 囲 内 )、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団
に つ い て の 平 均 は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 の 平 均 の 7.56倍 (0.443割 る 0.0586)で あ る 。 急 性 冠 状
症 候 群 の 副 次 集 団 に つ い て は 、 比 が 23.2 (1.36割 る 0.0586)で あ り 、 す な わ ち 、 ア テ ロ ー
ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期 反 応 物 質 と ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と を 用 い る 本 発 明 を
用 い る 場 合 、 急 性 冠 状 症 候 群 の 副 次 集 団 の 平 均 が 、 コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 の 23倍 で あ る 。
よ っ て 、 本 発 明 (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質  (OxLDL)、 急 性 期 反 応 物 質  (C反 応 性 タ ン パ
ク 質 )及 び 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質  (HDL)の 使 用 )を 用 い る 場 合 の 集 団 の 分 離 は 、 本
発 明 を 用 い な い 場 合 (総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び HDLの 使 用 )に 比 べ て 、 こ
れ も ま た 3倍 を 超 え て 大 き い (安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 の 副 次 集 団 に つ い て 7.56割 る 2.43は 3よ
り 大 き く 、 急 性 冠 状 症 候 群 副 次 集 団 に つ い て 23.2割 る 6.23は 3よ り も 大 き い )。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 を 用 い て 得 ら れ る 分 離 は 、 OxLDL、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 又 は HDLの い ず れ か を 単 独
で 用 い る 場 合 よ り も は る か に よ い 。 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 を ま ず 考 え る と 、 OxLDL
単 独 で は 、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 が コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 に つ い て
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の 平 均 の 3.11倍 と な り 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 単 独 で は 、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ
い て の 平 均 が コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 の 1.86倍 と な り 、 HDL単 独 で は 、 安 定
（ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 の 平 均 が コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 の 平 均 の 1.30倍 と な る (そ れ ぞ れ
、 OxLDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 一 緒 に 用 い る 場 合 の 本 発 明 の 5.78よ り は る か に 小 さ く 、
そ れ ぞ れ 、 OxLDL、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び HDLを 一 緒 に 用 い る 場 合 の 本 発 明 の 7.56よ り は
る か に 小 さ い )。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 急 性 冠 状 症 候 群 副 次 集 団 に つ い て 、 OxLDL単 独 で は 、 急 性 冠 状 症 候 群 副 次 集 団 に つ い て
の 平 均 が コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 の 平 均 の 3.61倍 と な り 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 単 独 で は 、 安
定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 が コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 の 平 均 の 5.30倍 と な り
、 HDL単 独 で は 、 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 副 次 集 団 に つ い て の 平 均 が コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 の
平 均 の 1.21倍 と な る (そ れ ぞ れ 、 OxLDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 一 緒 に 用 い る 場 合 の 本 発
明 の 19.2よ り は る か に 小 さ く 、 そ れ ぞ れ 、 OxLDL、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び HDLを 一 緒 に 用
い る 場 合 の 本 発 明 の 23.2よ り は る か に 小 さ い )。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ま と め る と 、 陰 性 （ コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 内 の も の ） と 陽 性 （ 安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症 又 は
急 性 冠 状 症 候 群 副 次 集 団 の い ず れ か の 内 の も の ） と の 分 離 は 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い る 場 合
（ 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 あ り 又 は な し で の ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 と 急 性 期
反 応 物 質 ） は 、 本 発 明 を 用 い な い 場 合 （ す な わ ち 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル と C反 応 性 タ ン パ ク
質 、 又 は 総 コ レ ス テ ロ ー ル と C反 応 性 タ ン パ ク 質 と HDL、 又 は 3つ の 物 質 そ れ ぞ れ を 単 独 で
） に 比 べ て 有 意 に 大 き い 。 分 離 に お け る こ れ ら の 有 意 な 増 加 は 、 疾 患 の 全 範 囲 を 通 し て 本
発 明 の 方 法 を 用 い る 場 合 に 、 無 症 状 性 冠 状 動 脈 疾 患 の 人 を 冠 状 動 脈 疾 患 で な い 人 と 区 別 す
る こ と を 含 め て 、 分 離 が 増 大 す る こ と を 充 分 に 示 し て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 無 症 状 の 個 体 は 、 平 均 し て 、 安 定 狭 心 症 の 個 体 に つ い て の 値 に 比
べ て そ れ ほ ど 低 く な い OxLDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質 の 値 を 組 み 合 わ せ で 有 す る と 考 え ら れ
る 。 よ っ て 、 冠 状 動 脈 疾 患 を 有 す る 無 症 状 の 個 体 を 検 出 す る た め に 、 OxLDLと C反 応 性 タ ン
パ ク 質 を 一 緒 に 用 い る た め の 単 独 の カ ッ ト ポ イ ン ト は 、 例 え ば 12の 値 と す る こ と が で き る
(コ ン ト ロ ー ル 副 次 集 団 は 、 2.87の 平 均 値 を 有 し 、 CAD陽 性 副 次 集 団 (安 定 （ 慢 性 ） 狭 心 症
及 び 急 性 冠 状 症 候 群 )は 16.6及 び 55の 平 均 値 を そ れ ぞ れ 有 し 、 OxLDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク
質 そ れ ぞ れ の 標 準 偏 差 は 上 記 の 表 3に 示 す )。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 OxLDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 一 緒 に 用 い る こ と は 、 上 記 の 表 1に 示 す 第 二 の 組 み 合 わ
せ で あ る 。 こ れ ら を 一 緒 に 用 い る こ と に よ り 得 ら れ る 値 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 ア テ ロ ー
ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル の 両 方 に 関 係 す る 第 三 の 値 を 意
味 し 、 第 三 の 値 と 比 較 さ れ る カ ッ ト ポ イ ン ト が 第 三 カ ッ ト ポ イ ン ト で あ り 、 ア テ ロ ー ム 発
生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 の 両 方 に 関 係 す る （ 上 記 の 表 1を 参 照 ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 OxLDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 個 別 に 用 い る こ と は 、 上 記 の 表 1に 示 す 第 一 の 組 み 合 わ
せ で あ る 。 こ れ ら の 個 別 の レ ベ ル か ら 得 ら れ る 値 は 、 第 一 の 値 (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ
ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る )及 び 第 二 の 値 (急 性 期 反 応 物 質 の レ ベ ル に 関 係 す る )で あ り 、 2つ
の カ ッ ト ポ イ ン ト は 、 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る )及 び
第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト (急 性 期 反 応 物 質 に 関 係 す る )で あ る 。 第 一 カ ッ ト ポ イ ン ト (OxLDLに つ
い て )は 、 1.4で あ り 、 第 二 カ ッ ト ポ イ ン ト (C反 応 性 タ ン パ ク 質 に つ い て )は 5.2で あ り 得 る
(表 3の OxLDL及 び C反 応 性 タ ン パ ク 質 の 列 を 参 照 、 こ れ ら は 平 均 及 び 標 準 偏 差 を 示 す )。
【 ０ １ ３ １ 】
　 当 業 者 に は 変 更 及 び 修 飾 は 明 ら か で あ り 、 請 求 の 範 囲 は 、 本 発 明 の 真 の 意 図 及 び 範 囲 内
の す べ て の 変 更 及 び 修 飾 を カ バ ー す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 上 記 の よ う に 、 3つ の 特 定 の も の （ す な わ ち ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応
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物 質 及 び 任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 ） 以 外 の 物 質 を 、 こ れ ら の 3つ に 加 え て 、
単 独 又 は こ れ ら 3つ と の 組 み 合 わ せ の い ず れ か で 用 い る こ と が で き 、 請 求 の 範 囲 は 、 少 な
く と も ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び 急 性 期 反 応 物 質 が 用 い ら れ る と い う 条 件 の 下 で の
こ の よ う な 使 用 を も カ バ ー す る こ と を 意 図 す る 。 よ っ て 、 こ の よ う な 他 の 物 質 の 使 用 は 、
こ れ ら の 3つ （ す な わ ち 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 任 意 に 反 ア
テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 ） の う ち の 1つ に 少 な く と も 部 分 的 に 基 づ く 値 が 、 そ の 3つ の う
ち の 1つ 又 は そ れ よ り 多 く に 「 関 係 す る 」 こ と を 妨 げ な い 。 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ
ン パ ク 質 の レ ベ ル 及 び 第 四 の 物 質 （ す な わ ち 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応
物 質 又 は ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 で は な い 物 質 ） の レ ベ ル に 基 づ く 値 は 、 や は り ア テ
ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 に 関 係 す る （ 例 え ば 、 第 四 の 物 質 の レ ベ ル を 乗 じ た ア テ ロ ー ム 発
生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル は 、 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル に 関 係 す る ） 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 表 4の 列 (i)に 示 す 値 を 決 定 す る 計 算 を 行 う 際 に 、 OxLDL (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 )
の レ ベ ル に C反 応 性 タ ン パ ク 質 (急 性 期 反 応 物 質 )の レ ベ ル を 乗 じ た 。 同 様 に 、 表 4の 列 (ii)
に 示 す 値 を 決 定 す る 計 算 を 行 う 際 に 、 OxLDL (ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 )の レ ベ ル に C
反 応 性 タ ン パ ク 質  (急 性 期 反 応 物 質 )の レ ベ ル を 乗 じ 、 HDL (反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク
質 )の レ ベ ル で 除 し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 荷 重 係 数 （ 例 え ば 、 0.5 C反 応 性 タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 乗 じ た 0.6 OxLDLレ ベ ル ） を 用 い る
こ と が 望 ま し い 場 合 （ 例 え ば 、 異 な る ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は 異 な る C反
応 性 タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は 異 な る 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 を 用 い る か 、 OxLDL及 び C
反 応 性 タ ン パ ク 質 及 び HDLを 用 い る ） が あ る 。 上 記 の よ う に 、 物 質 の 3つ の カ テ ゴ リ （ ア テ
ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 、 急 性 期 反 応 物 質 及 び 任 意 に 反 ア テ ロ ー ム 発 生 源 タ ン パ ク 質 ） の
2つ 以 上 を 一 緒 に 用 い る 場 合 に 、 い ず れ の 定 性 的 又 は 定 量 的 な 関 係 を 採 用 す る こ と が で き
る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

如何评价具有实际的疾病中公开冠状动脉疾病的人的无症状的可能性。
在动脉粥样硬化源蛋白和急性期反应物和任何单独的，以获得抗动脉硬
化源蛋白的水平相比，有关这些材料的一个或多个切点，并且所述比较
的基础上，的个人是冠状动脉疾病的可能性的评估做。动脉粥样硬化源
蛋白可以是脂蛋白，急性期反应物可以是C-反应蛋白或纤维蛋白原，抗
动脉粥样硬化源蛋白质可以是高密度脂蛋白。技术领域
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