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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】妊婦が心機能不全に罹患した場合の診断方法などに関する。
【解決手段】該方法は以下のステップ：（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレ
ベルを測定するステップ、ならびに（ｂ）サンプル中のＰ１ＧＦおよび／もしくはｓＦｌ
ｔ－１またはそれらの変異体のレベルを測定するステップを含み、ここで、ナトリウム利
尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰ１ＧＦもしくはその変異体レベルが低下しているか、
および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇していることが、胎盤に関
連した心機能不全の存在を示すものであり、あるいは、ナトリウム利尿ペプチドレベルが
上昇し、かつＰ１ＧＦもしくはその変異体レベルが低下していないか、および／またはｓ
Ｆｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇していないことが、心疾患に関連した心機能
不全の存在を示すものである。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　妊婦が心機能不全に罹患している場合の診断方法であって、以下のステップ：
（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するステップ、
（ｂ）サンプル中の胎盤増殖因子（ＰｌＧＦ）および／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれ
らの変異体のレベルを測定するステップ
を含み、
　ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体レ
ベルが低下しているか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇し
ている場合は、胎盤関連心機能不全であることが示され、
　あるいは、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体
レベルが低下していないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上
昇していない場合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示される、上記方法。
【請求項２】
　ナトリウム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれ
らの変異体の測定を並行して行う、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ナトリウム利尿ペプチドがＢＮＰ型ペプチドまたはその変異体である、請求項１または
２に記載の方法。
【請求項４】
　ナトリウム利尿ペプチドがＮＴ－ｐｒｏＢＮＰまたはその変異体である、請求項１～３
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　ナトリウム利尿ペプチドがＡＮＰ型ペプチドまたはその変異体である、請求項１～４の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　サンプルが、血液サンプル、好ましくは血漿もしくは血清、および／または尿サンプル
である、請求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　測定を妊娠第２期または第３期に行う、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの上昇レベルが１２５ｐｇ／ｍＬ～３００ｐｇ／ｍＬのＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰの血漿レベルに相当し、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの高上昇レベルが３００ｐｇ／ｍＬ
～５００ｐｇ／ｍＬを超えるＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに相当する、請求項１～７
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの非上昇レベルが１２５ｐｇ／ｍＬ未満の血漿レベルに相当する、
請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　ナトリウム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれ
らの変異体のレベルを少なくとも１つのさらなるサンプルで測定する、請求項１～９のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　さらに少なくとも１つの子癇前症用のバイオマーカーを測定し、該バイオマーカーは、
好ましくはα２マクログロブリン、ＣＤ４０リガンド、ウロテンシンＩＩおよび他のもの
からなる群より選択される、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するための手段また
はデバイス、ならびに（ｂ）妊婦のサンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１
またはそれらの変異体を測定するための手段またはデバイスを含んでなるキットの使用で
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あって、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別するための、心疾患
のインビトロ診断のための上記キットの使用。
【請求項１３】
　心機能不全に罹患している妊婦のナトリウム利尿ペプチド、ＰｌＧＦおよび／もしくは
ｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体の測定レベルのデータ解釈用のパッケージ内説明書を
包含することを特徴とする、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別
するための、請求項１２に記載のキットの使用。
【請求項１４】
　ナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合するリガンド、ならびにＰｌＧＦおよび／もし
くはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のリガンドの使用であって、心機能不全に罹患し
ている妊婦において心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別するため
の心疾患診断用の診断キットの製造のための、上記リガンドの使用。
【請求項１５】
　（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベル測定のための、ならびに（
ｂ）妊婦のサンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体の
レベル測定のための、ナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合するリガンド、ならびにＰ
ｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体に対するリガンドを含むアレ
イであって、ナトリウム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１
またはそれらの変異体を測定することによる、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心
機能不全とを区別するための、心疾患のインビトロ診断用の上記アレイ。
【請求項１６】
　ナトリウム利尿ペプチド、ＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異
体に特異的な抗体を用いる免疫学的迅速テストであって、（ａ）妊婦のサンプル中のナト
リウム利尿ペプチドまたはその変異体のレベルを測定するための、ならびに（ｂ）妊婦の
サンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体を測定するた
めの、ナトリウム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１または
それらの変異体を測定することによる、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不
全とを区別するための、心疾患のインビトロ診断用の上記テスト。
【請求項１７】
　心機能不全に罹患している妊婦の考え得る治療に関する意思決定支援方法であって、
妊婦に心疾患に関連する心機能不全の症状があって、以下のステップ、
（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するステップ、
（ｂ）サンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のレベ
ルを測定するステップ、
（ｃ）ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異
体レベルが低下しているか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上
昇している場合は、胎盤に関連した心機能不全であることが示され、
　あるいは、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体
レベルが低下していないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上
昇していない場合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示されるものであり、
（ｄ）任意により、心臓専門医による妊婦の検査を開始するステップ、
（ｅ）ステップ（ｃ）による評価が心疾患に関連する心機能不全であることを示す場合、
治療開始を勧めるステップ、
を含んでなる、上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、妊婦における心機能不全を診断するためのバイオマーカーの使用に関する。
具体的には胎盤関連心機能不全と心疾患に関連した心機能不全とを区別するためのバイオ
マーカーの使用に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　子癇前症は、もっとも一般的な妊娠疾患の一つであり、妊娠の約５％に影響を及ぼして
いる。この疾患は、妊婦死亡および罹患、周産期死亡、早産、ならびに子宮内成長制限の
主要な原因となっている。子癇前症では、高血圧、浮腫、およびタンパク尿といった一連
の症状がみられる。その症状は、妊娠２０週目以降に現れ、通常その女性の血圧と尿の日
常的なモニタリングによって検出される。妊婦が高血圧（少なくとも６時間あけて測定さ
れた２つの独立した測定値で１４０／９０もしくはそれ以上）と２４時間尿サンプル中の
３００ｍｇのタンパク質（タンパク尿）を発症した場合、子癇前症と診断される。また、
子癇前症は、既に高血圧、糖尿病もしくは腎臓病を患っている女性、子癇前症の家族歴を
持つ女性、および多胎妊娠（双子、三つ子、およびそれ以上）を有する女性で、より発症
しやすい。
【０００３】
　主要な知見は、後に続く母体循環系での血管増殖因子の濃度減少および胎盤組織片の増
大（母体炎症反応を生じる）と共に、免疫適応不全により生じる表層性胎盤形成の病因モ
デルもしくは病原モデルを支持している。リスクのある女性は、疫学的なおよび臨床的な
リスク因子に基づいて特定されるが、子癇前症の診断基準は依然として不明確である。
【０００４】
　妊娠は、新しい血管の協調的形成、すなわち血管新生として知られるプロセスを伴う。
いくつかの増殖因子と特異的受容体、例えば、血管内皮増殖因子(vascular endothelial 
growth factor：ＶＥＧＦ)、胎盤増殖因子(Placenta Growth Factor：ＰｌＧＦ)および可
溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）は、このプロセスで、必須の役割を果たしている。子癇
前症は、妊婦の血液サンプルで測定可能なこれらの分子の異常な発現と関連している。
【０００５】
　ＶＥＧＦは、内皮細胞特異的マイトジェン、血管新生誘導因子、および血管透過性メデ
ィエーターである。ＶＥＧＦは、糸球体毛細血管修復に重要なことが明らかにされている
。ＶＥＧＦは、膜貫通型チロシンキナーゼ受容体であるｆｍｓ様チロシンキナーゼ（fms-
like tyrosine kinase：Ｆｌｔ－１）のホモ二量体に結合する。このキナーゼは、多くの
異なる組織から得られる内皮細胞中でそれぞれ異なって発現している。Ｆｌｔ－１は、胎
盤の発育に寄与する栄養膜細胞で多量に発現している。ＰｌＧＦは、細胞栄養芽層、およ
び合胞体栄養細胞層で発現し、内皮細胞の増殖、移動、および活性化を誘導することがで
きる。ＰｌＧＦは、Ｆｌｔ－１受容体にホモ二量体として結合する。ＰｌＧＦとＶＥＧＦ
は双方とも、胎盤の発育に重要なマイトジェン活性と血管新生に寄与する。ｓＦｌｔ－１
は、受容体の膜貫通ドメインと細胞質ドメインを欠失したＦｌｔ－１受容体のスプライシ
ング変異体である。このｓＦｌｔ－１は、ＶＥＧＦに高い親和性で結合するが、内皮細胞
の有糸分裂誘発を刺激することはできない。ｓＦｌｔ－１は、胎盤組織のほかにヒト臍帯
静脈内皮細胞でも発現している。ｓＦｌｔ－１は、ＶＥＧＦシグナル伝達経路をダウンレ
ギュレートすると考えられている。
【０００６】
　いくつかの研究から、子癇前症を発症する女性は、生存中に心臓血管系の合併症リスク
があることが示唆された。子癇前症の多数のリスク因子や病態生理学的な異常は、冠動脈
疾患のそれに類似している。インスリン耐性は、それらの共通因子として関係している。
インスリン耐性と関連する微小血管機能障害は、冠心疾患と子癇前症の双方の素因となり
得る。
【０００７】
　胎盤が心機能不全を誘発する一方で、原発性心機能不全もまた、妊婦の心機能不全の原
因として考慮することができる。原発性心機能不全の主要な原因は、先天的および後天的
心臓弁膜症、ならびに心筋症である。
【０００８】
　サンプル中のｓＦｌｔ－１、ＶＥＧＦまたはＰｌＧＦポリペプチドのレベルを測定する
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ことにより妊婦における子癇前症をモニターする方法が、ＵＳ２００４／０１２６８２８
 Ａ１に開示されている。該出願人らは、ｓＦｌｔ－１レベルが子癇前症の女性から採取
した血液サンプルで上昇していることを記載している。ｓＦｌｔ－１は、高い親和性でＶ
ＥＧＦおよびＰｌＧＦに結合し、これらの増殖因子のマイトジェン活性および血管新生活
性を阻害する。該出願人らは、子癇前症を有する患者の体内で循環するｓＦｌｔ－１が血
管弛緩を阻害し、それが高血圧の一因となっているかもしれないと示唆している。
【０００９】
　さらに、ＵＳ２００５／００２５７６２ Ａ１では、ｓＦｌｔ－１レベルを低減する化
合物、およびＶＥＧＦまたはＰｌＧＦのｓＦｌｔ－１への結合を阻害する化合物を使用す
ることにより子癇前症と子癇を治療する方法が開示されている。しかし、それらの血管新
生増殖因子の測定だけでは、妊婦の心機能不全を依然検出できないと思われる。
【００１０】
　ＤＥ１０２００４０５１８４７では、ＰｌＧＦおよびｓＦｌｔ－１のレベルを測定する
ことによってアテローム硬化症を診断する方法が開示されている。この方法は、ＰｌＧＦ
とｓＦｌｔ－１の関係を見出す方法を含んでいる。心筋梗塞に罹患している患者のＰｌＧ
Ｆレベルの上昇は、さらなる血管イベントのリスクの増大と関連している。しかし、該出
願人らは、請求の範囲に記載された方法ではアテローム硬化性の病因をもつ血管性疾患の
みに言及することを想定しており、子癇前症または子癇については請求の範囲に記載され
た方法から除外している。
【００１１】
　さらに、脳ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）が子癇前症に罹患している妊婦での生化
学的マーカーとして使用できるかどうかを決定しようと試みられている。Ｒｅｓｎｉｋら
(American Journal of Obstetrics and Gynecology (2005) 193, 450-4)は、正常妊娠と
比べて、重度の子癇前症でＢＮＰレベルが上昇していることを発見した。著者らは、心室
ストレス、および／または無症候心機能不全が子癇前症に関係していると推測している。
しかし、Ｒｅｓｎｉｋは、妊婦の心機能不全が子癇前症によって生じるかどうか、または
その症状が他の既存の心臓イベントによるものかどうかについては記載していない。
【００１２】
　また一方で、ナトリウム利尿ペプチドの測定のみでは、妊婦の心機能不全の要因を証明
したことにはならない。なぜなら、胎盤機能不全のような他の原因を検出していないため
である。それ故、現在のところ妊婦の心機能不全が胎盤関連心機能不全に起因するものか
どうか、または原発性心疾患に起因するものかどうかを区別することのできる診断方法は
、当該技術分野では知られていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　したがって、妊婦における心機能不全のよりよい診断のための方法および手段を提供す
ること、具体的には胎盤関連心機能不全と原発性心機能不全とを区別するための方法およ
び手段を提供することが本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は、妊婦が心機能不全に罹患している場合の診断方法であって、以下のステップ
：（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するステップ、（ｂ）サン
プル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のレベルを測定す
るステップを含み、ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもし
くはその変異体レベルが低下しているか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異
体レベルが上昇している場合は、胎盤関連心機能不全であることが示され、あるいは、ナ
トリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体レベルが低下し
ていないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇していない場
合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示される方法に関する。
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【００１５】
　さらに、本発明は、（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベル測定の
ための、ならびに（ｂ）妊婦のサンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１また
はそれらの変異体のレベル測定のための、ナトリウム利尿ペプチドに、特にＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰまたはその変異体に特異的に結合するリガンド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしく
はｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体に対するリガンドを含むアレイであって、ナトリウ
ム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体
を測定することによって、特に心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区
別するための、心疾患のインビトロ診断のためのアレイを含む。
【００１６】
　さらに、本発明は、心機能不全に罹患している妊婦の考え得る治療に関する意思決定支
援方法であって、妊婦に心疾患に関連する心機能不全の症状が見られ、以下のステップ、
（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するステップ、（ｂ）サンプ
ル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のレベルを測定する
ステップ、（ｃ）ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしく
はその変異体レベルが低下しているか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体
レベルが上昇している場合は、胎盤に関連した心機能不全であることが示され、あるいは
、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体レベルが低
下していないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇していな
い場合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示されるものであり、（ｄ）任意に
より、心臓専門医による妊婦の検査を開始するステップ、（ｅ）ステップ（ｃ）による評
価が心疾患に関連する心機能不全であることを示す場合、治療開始を勧めるステップ、を
含んでなる方法に関する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　第１の実施形態において、前記目的は、以下のステップを含む、心機能不全に罹患して
いる妊婦での診断方法によって達成される：
（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するステップ、（ｂ）サンプ
ル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のレベルを測定する
ステップ、
　ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体レ
ベルが低下しているか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇し
ている場合は、胎盤関連心機能不全であることが示され、
　あるいは、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体
レベルが低下していないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上
昇していない場合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示される。
【００１８】
　本発明はまた、心機能不全に罹患している妊婦で、胎盤関連心機能不全と心疾患に関連
する心機能不全とを区別することも可能にする。
【００１９】
　同様に、本発明はまた、心機能不全の症状がみられる妊婦で、心機能不全を診断するた
めの、ナトリウム利尿ペプチドの測定レベル、ならびにＰｌＧＦおよび／またはｓＦｌｔ
－１の測定レベルを組み合わせた情報の使用、特に心疾患に関連する心機能不全および／
または胎盤関連心機能不全に関する。このような使用は、同様に本明細書および実施例で
開示される他の全ての他の特徴、ならびに好ましい実施形態に適合させることができる。
【００２０】
　本方法はまた、例えば体液または組織サンプルといったサンプルを妊婦から採取するス
テップを含んでいてもよい。本発明では、体液または組織サンプルの採取を、好ましくは
非医療従事者（すなわち、医業を行う上で必要な教育を受けていない者）が行うことがで
きる。これは、特にサンプルが血液である場合に適用される。
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【００２１】
　本発明で組織サンプルとは、死亡したかまたは生きているヒトもしくは動物の体から得
られるあらゆる種類の組織を指す。組織サンプルは、例えば生検または掻爬といった当業
者に公知のいずれの方法によっても得ることができる。
【００２２】
　本発明によれば、体液としては、血液、血清、血漿、リンパ液、脳髄液、唾液、硝子体
液、および尿が挙げられる。特に、体液には、血液、血清、血漿、および尿が含まれる。
体液サンプルは、当該技術分野のいずれかの公知の方法で得ることができる。
【００２３】
　本発明はまた、心機能不全に罹患している妊婦の診断での安全性の改善をもたらす。上
記のように、本発明の中で、ナトリウム利尿ペプチドレベルの上昇、ならびにＰｌＧＦも
しくはその変異体レベルの低下および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルの
上昇は、胎盤関連心機能不全であることを示し、またナトリウム利尿ペプチドレベルの上
昇、ならびにＰｌＧＦもしくはその変異体レベルの低下が見られないことおよび／または
ｓＦｌｔ－１もしくはその変異体のレベルの上昇が見られないことは、心疾患に関連する
心機能不全であることを示すことが見出された。
【００２４】
　本発明の中で、ナトリウム利尿ペプチドの測定、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの測定だけで
は、心機能不全が心疾患に関連するものであるか、または胎盤関連心機能不全に関連する
ものであるかを区別することができないことがわかった。ナトリウム利尿ペプチドの測定
と、ＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体の測定の組合せは、誤
診、特に緊急時における誤診を回避するのに役立ち得る。
【００２５】
　本発明は、いくつかの「バイオマーカー」（または単に「マーカー」）を用いる。より
具体的には、生化学的マーカーまたは分子マーカーを用いる。「バイオマーカー」、「生
化学的マーカー」および「分子マーカー」という用語は、当業者に公知である。具体的に
生化学的マーカーまたは分子マーカーとは、ある症状、疾患もしくは合併症の存在下また
は非存在下で、それぞれ異なって発現される（アップレギュレートもしくはダウンレギュ
レートされる）遺伝子発現産物である。通常、分子マーカーは、核酸（例えばｍＲＮＡ）
として定義されるのに対し、生化学的マーカーは、タンパク質またはペプチドである。適
切なバイオマーカーのレベルは、症状もしくは疾患の有無を示すことができるので、診断
を可能にする。
【００２６】
　本発明は、特に胎盤増殖因子（ＰｌＧＦ）、ｓＦｌｔ－１およびその変異体を、ならび
にナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを、バイ
オマーカーとして、特に生化学的マーカーとして利用する。
【００２７】
　ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、ナトリウム利尿ペプチドのグループ
に属する（例えば、Bonow, R.O. (1996). New insights into the cardiac natriuretic 
peptides. Circulation 93: 1946-1950を参照されたい）。ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰは、タンパク質分解切断によって前駆体分子であるプレプロペプチドか
ら生成される。この前駆体分子から、結果的に活性ホルモン（ＡＮＰまたはＢＮＰ）と対
応するＮ末端断片（それぞれＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）が生じる。
【００２８】
　プレプロペプチド（ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰの場合には１３４アミノ酸）は、短いシグナ
ルペプチドを含む。このシグナルペプチドは、酵素的に切断されてプロペプチド（ｐｒｏ
ＢＮＰの場合には１０８アミノ酸）が放出される。プロペプチドは、さらにＮ末端プロペ
プチド（ＮＴ－ｐｒｏペプチド、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの場合には７６アミノ酸）および活
性ホルモン（ＢＮＰの場合には３２アミノ酸、ＡＮＰの場合には２８アミノ酸）に切断さ
れる。
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【００２９】
　異なる切断産物は、いくつかの異なる性質を示す。ＢＮＰは、主に（限定はしないが）
心室で生成され、壁張力が増大する際に放出される。一方、ＡＮＰは、専ら心房で生成さ
れ、そこから放出される。ＡＮＰおよびＢＮＰは活性ホルモンであり、それぞれの不活性
対応物であるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰよりも短い半減期を有する。
ＢＮＰは血液中で代謝されるのに対し、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは血液中を完全分子として循
環し、そのままで腎臓で排泄される。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのインビボでの半減期は１２０
分であり、２０分であるＢＮＰのそれよりも長い(Smith MW, Espiner EA, Yandle TG, Ch
arles CJ, Richards AM. Delayed metabolism of human brain natriuretic peptide ref
lects resistance to neutral endopeptidase. J Endocrinol. 2000; 167: 239-46.)。
【００３０】
　本発明で「ナトリウム利尿ペプチド」とは、ＡＮＰおよび／もしくはＢＮＰまたはそれ
らの断片、あるいは／ならびにＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよび／もしくはＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
またはそれらの変異体を包含する。したがって、「ナトリウム利尿ペプチド」とは、ＡＮ
Ｐ、ＢＮＰまたはそれらの断片、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰまたはそれら
の変異体からなるグループを含む。さらに、「ナトリウム利尿ペプチド」はＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰまたはその変異体を含む。
【００３１】
　したがって、本発明の好ましい実施形態は、ナトリウム利尿ペプチドの測定、好ましく
はＡＮＰおよび／もしくはＢＮＰまたはそれらの断片の測定、より好ましくはＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰおよび／もしくはＮＴ－ｐｒｏＡＮＰまたはそれらの変異体の測定、最も好まし
くはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰまたはその変異体の測定である。
【００３２】
　胎盤増殖因子（ＰｌＧＦまたはＰＧＦとも表される）は、当業者には周知である。この
因子は血管透過性因子(vascular permeability factor：ＶＰＦまたはＶＥＧＦ)に関連す
るタンパク質である。このタンパク質は、１４９アミノ酸長であり、ＶＰＦの血小板由来
増殖因子様領域とは５３％の同一性がある。ＰｌＧＦは、発生期間中、成人期のある期間
中、および腫瘍形成中に、血管新生に関与すると思われる。
【００３３】
　妊娠初期の間、子宮において、ナチュラルキラー細胞は侵入する栄養膜細胞の周囲に高
密度浸潤物として蓄積する。ヒトの胎盤形成は妊娠約２０週で完了するので、妊娠中期以
降、前記キラー細胞は、細胞栄養芽層侵入と同時に徐々に消失する。子宮のナチュラルキ
ラー細胞は、いくつかのサイトカインを産生する。それらのサイトカインは、ＰｌＧＦ、
ＶＥＧＦ（血管内皮増殖因子）およびアンジオポエチン２を包含し、血管新生、および血
管安定化にかかわる。健常な妊娠の場合、血管内栄養膜と脱落膜白血球、特にナチュラル
キラー細胞との間での適切な相互作用により、相当量のＰｌＧＦとＶＥＧＦの放出がもた
らされる。
【００３４】
　子癇前症では、ＰｌＧＦとＶＥＧＦのアンタゴニストである胎盤由来のｓＦｌｔ－１（
可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ、可溶性ＶＥＧＦ受容体としても知られている）がアッ
プレギュレートされる。これは、ｓＦｌｔ－１の全身量の増加（送達後に減少する）につ
ながる。子癇前症での循環ｓＦｌｔ－１の上昇は、遊離状態にある循環ＰｌＧＦおよびＶ
ＥＧＦの濃度の低下と関連し、結果的に、内皮機能不全をもたらす。ｓＦｌｔ－１の増加
の大きさは、病気の重症度と相関している。
【００３５】
　正常妊娠の期間中、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベルの中央値は、上昇することなく、妊娠期
間を通して安定している。妊婦の正常ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値は、１２５ｐｇ／ｍＬ未満、
特に７６ｐｇ／ｍＬ、さらに特には５０ｐｇ／ｍＬのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに
対応する。
【００３６】
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　子癇前症妊婦のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの高レベルは、その疾患の重症度と関連している。
【００３７】
　本発明によれば、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの上昇レベルは、１２５ｐｇ／ｍＬ～３００ｐｇ
／ｍＬのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに相当する。また、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの高上
昇レベルは、３００ｐｇ／ｍＬ～５００ｐｇ／ｍＬを超えるＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レ
ベルに相当し、これは、原発性心疾患に関連する心機能不全であるか胎盤関連心機能不全
に関連する心機能不全であるかを示す。
【００３８】
　本発明で「ＰｌＧＦレベルが低下していない場合、ならびに／またはｓＦｌｔ－１レベ
ルおよび／もしくはｓＦＬｔ－１／ＰｌＧＦ比が上昇していない場合」とは、健康な参照
集団の対照サンプルのレベルをいう。この参照集団には、子癇前症や原発性心疾患に罹患
していない健康な妊婦のサンプルが含まれる。
【００３９】
　本発明によれば「ＰｌＧＦレベルが低下している場合、および／もしくはｓＦｌｔ－１
レベルが上昇している場合またはｓＦＬｔ－１／ＰｌＧＦ比のレベルが変化している場合
」とは、その値が好ましくは９０パーセンタイルから逸れることにより、より好ましくは
９５パーセンタイルから逸れることにより、そしてもっとも好ましくは９９パーセンタイ
ルから逸れることにより、健康な参照集団と異なる場合を示す。
【００４０】
　本発明の中で、ナトリウム利尿ペプチドの測定、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの測定だけで
は、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別できないことが明らかと
なった。本発明によれば、ナトリウム利尿ペプチドと、ＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌ
ｔ－１またはそれらの変異体の測定の組み合せにより、心疾患に関連した心機能不全と胎
盤関連心機能不全との区別が可能になる。
【００４１】
　正常妊娠中のＰｌＧＦレベルおよびｓＦｌｔ－１レベルは、妊娠第２期～第３期には低
下しないか、低下してもほんのわずかである。これらのデータについては、本発明の図２
で示している。
【００４２】
　妊娠第２期～第３期の間に測定されたナトリウム利尿ペプチドレベルの上昇、ならびに
ＰｌＧＦレベルの低下および／またはｓＦｌｔ－１レベルの上昇は、子癇前症に罹患した
胎盤関連心機能不全の存在を示している。これらのデータは、本発明の表１で実証されて
いる。当該表では、妊婦９人中８人でＰｌＧＦレベルが１００ｐｇ／ｍＬ未満であったこ
とが示されている。さらに、これら８人の妊婦は、１２５～１０００ｐｇ／ｍＬのＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに相当するＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの上昇レベルを有している。
【００４３】
　妊娠第２期～第３期の間のナトリウム利尿ペプチドレベルの上昇、かつＰｌＧＦレベル
が低下していないことおよび／またはｓＦｌｔ－１レベルもしくはその変異体レベルが上
昇していないことは、原発性心疾患に罹患している心疾患に関連した心機能不全の存在を
示している。これらのデータは、本発明の表１の患者番号９２３１６５４４について、Ｎ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰレベルが上昇しているが、ＰｌＧＦレベルおよびｓＦｌｔ－１レベルは
正常であることを示していることから実証される。
【００４４】
　「変異体」という用語は、ナトリウム利尿ペプチド（特にＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ）、ＰｌＧＦ、およびｓＦｌｔ－１に実質的に類似するペプチドに関する。
「実質的に類似する」とは、当業者には十分に理解される。特に、変異体は、ヒト集団内
で最も一般的なペプチドアイソフォームのアミノ酸配列と比較した場合、アミノ酸の変化
が見られる、アイソフォームもしくは対立遺伝子であってもよい。実質的に類似するペプ
チドが、最も一般的な該ペプチドのアイソフォームに対して少なくとも８０％の、好まし
くは少なくとも８５％の、より好ましくは少なくとも９０％の、最も好ましくは少なくと
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も９５％の配列類似性を有することが好ましい。また、実質的に類似するとは、診断方法
により、またはそれぞれの全長ペプチドに対するリガンドにより、まだなお認識される分
解産物、例えばタンパク質分解産物である。
【００４５】
　「変異体」はまた、例えばグリコシル化ペプチドのような翻訳後修飾されたペプチドに
関する。「変異体」はまた、例えばペプチドに、標識（特に放射線標識または蛍光標識）
を共有結合または非共有結合することで、サンプル回収後に修飾されたペプチドである。
サンプル回収後に修飾されたペプチドレベルの測定は、元の非修飾ペプチドのレベルの測
定と理解される。
【００４６】
　ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの特定の変異体の例、ならびにそれらの
測定方法は、公知である（Ala-Kopsala, M., Magga, J., Peuhkurinen, K.ら(2004), Mol
ecular heterogeneity has a major impact on the measurement of circulating N-term
inal fragments of A-type and B-type natriuretic peptides. Clinical Chemistry, vo
l. 50(9), 1576-1588）。
【００４７】
　「診断」という用語は、当業者には公知である。診断は、あらゆる病状を認識すること
、特に心機能不全を認識することであると解される。診断はまた、「鑑別診断」に関する
。すなわち、同一のもしくは類似の症状をもつ異なる病状を区別することに関する。特に
、鑑別診断は心疾患に関連した心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別することを含む
。
【００４８】
　本発明による手段および方法によって得られた診断情報は、訓練を積んだ医師によって
解釈されることが好ましい。個々の患者のさらなる治療に関するいかなる決定もまた、訓
練を積んだ医師によってなされることが好ましい。適当と判断すれば、医師はさらなる診
断法を決定するであろう。
【００４９】
　本発明で「妊婦」は、好ましくは妊娠個体に関する。該個体は、心臓血管系疾患の既往
歴がなくてもよい。好ましくは、本発明で「妊婦」とは、心疾患に関連する心機能不全に
より発生し得るまたは胎盤関連心機能不全に関する心機能不全の症状を示す妊娠個体に関
する。
【００５０】
　本発明は、妊婦における心機能不全の診断と広範囲に関係する。「心機能不全」とは、
当業者には公知である。それは、あらゆる種類の心臓機能不全症に、さらに特にはポンプ
能に影響する心臓機能不全症に関する。さらに特には、それは急性および慢性の心臓イベ
ントに関する。
【００５１】
　心疾患に罹患している患者は、安定狭心症（ＳＡＰ）に罹患している個体、および急性
冠症候群（ＡＣＳ）を伴う個体であってもよい。ＡＣＳ患者は、不安定狭心症（ＵＡＰ）
を呈する可能性があり、あるいはこのような個体は、既に心筋梗塞（ＭＩ）に罹患してい
る。ＭＩは、ＳＴ上昇ＭＩまたは非ＳＴ上昇ＭＩの可能性がある。ＭＩの発生は、左心室
機能不全（ＬＶＤ）に続いて起こり得る。最終的に、ＬＶＤ患者は、死亡率約１５％の鬱
血性心不全（ＣＨＦ）を起こす。本発明に係る心疾患はまた、冠動脈心疾患、心臓弁膜症
（例えば、僧帽弁膜症）、拡張型心筋症、肥大型心筋症、および心調律障害（不整脈）も
含む。
【００５２】
　心疾患に関連する心機能不全に罹患している妊婦では、ナトリウム利尿ペプチドレベル
の上昇、ならびにＰｌＧＦもしくはその変異体のレベルが低下していないことおよび／ま
たはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体のレベルが上昇していないことが示される。
【００５３】
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　「心疾患に関連する心機能不全」という用語は、十分量の酸素を含んだ血液を末梢組織
に適応なしに供給する心臓の能力に関連し得る。心機能不全は、症候性、もしくは無症候
である可能性があり、また心臓拡張機能不全もしくは心臓収縮機能不全またはその両方と
関連する可能性がある。
【００５４】
　胎盤関連心機能不全に関連する心機能不全に罹患している妊婦では、ナトリウム利尿ペ
プチドレベルの上昇、ならびにＰｌＧＦもしくはその変異体レベルの低下および／または
ｓＦｌｔ－１またはその変異体レベルの上昇が見られる。
【００５５】
　「胎盤関連心機能不全」という用語は、胎盤機能不全および関連する異常に発生起源を
もち、心疾患を原発としない心機能不全に関する。
【００５６】
　症候的に、心疾患は、「心不全」を生じる可能性がある。「心不全」という用語は、当
業者にはよく知られている。好ましくは、心不全は、血液を十分に循環するための心臓の
能力の低下、特に酸素化の必要性が増す条件下、例えば運動中での、前記能力の低下に関
する。心不全は、十分な血液を安定して拍出できないもの(前方不全)、および十分な静脈
還流を安定して回収できないもの(後方不全)の両方を含む。
【００５７】
　心不全を、ニューヨーク心臓協会（New York Heart Association：ＮＹＨＡ）による心
臓血管系疾患用に定められた機能的分類体系にしたがって分類することができる。クラス
Ｉの患者では、心臓血管系疾患のはっきりした症状がない。身体活動の制限はなく、また
通常の身体活動で過度の疲労、動悸または呼吸困難（息切れ）は生じない。クラスＩＩの
患者では、軽度の身体活動制限がある。このクラスの患者は、安静時には不快感はないが
、通常の身体活動で疲労、動悸または呼吸困難を生じる。クラスＩＩＩの患者では、著し
い身体活動制限が見られる。このクラスの患者は、安静時には不快感はないが、通常より
軽い活動でも、疲労、動悸または呼吸困難を引き起こす。クラスＩＶの患者は、あらゆる
身体活動に不快感を伴う。このクラスの患者は、安静時にも心不全の症状が見られる。ど
のような身体活動を行う場合でも、不快感が増大する。
【００５８】
　心不全のもう一つの指標は、「駆出分画率」としても知られる「左心室駆出分画率（le
ft ventricular ejection fraction：ＬＶＥＦ）」である。普通、健常な心臓を有する人
は、通常約５０％といわれる健常なＬＶＥＦを有している。症候性の収縮心機能不全を有
する人の多くは、４０％以下のＬＶＥＦを有する。
【００５９】
　「心代償不全」という用語は、当業者にはよく知られている。「心代償不全」とは、通
常、最も重篤なレベルの心不全を言う。心代償不全の間、血液を十分に循環するための心
臓能力が、身体のストレス反応によってポンプ能の欠損を補えないレベルにまで低下して
いる。心代償不全の症状は、当業者には公知である。具体的には、「心代償不全」の症状
を示す患者は、ＮＹＨＡクラスＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶまたはそれよりも重篤な症状を示す。
より具体的には、患者はＮＹＨＡクラスＩＩＩ、ＩＶまたはそれよりも重篤な症状を示す
。より具体的には、ＮＹＨＡクラスＩＶまたはそれよりも重篤な症状を示す。最も具体的
には、その患者は、血液循環を安定化しまたは維持するための医療支援を必要とする。
【００６０】
　「上昇しない（非上昇）」および「上昇した」、ならびに「低下した」レベルという用
語は、心機能不全がないこと、特に心疾患に関連する心機能不全または胎盤関連心機能不
全がないことを示す既知レベルと比較した時の妊婦で測定されたバイオマーカーのレベル
を言う。
【００６１】
　当業者は、既知レベル（または、例えば比率）を決定することができる。例えば、既知
レベルは、心疾患に罹患していない個体集団の測定レベルの中央値もしくは平均値として
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もよい。さらなる個体群または患者群における、例えばコホート研究におけるレベルの上
昇は、既知レベルまたは既知比率をより正確にする上で役立つ可能性がある。同様に、そ
れはまた、存在する心機能不全が、心疾患に関連するかまたは胎盤関連心機能不全に関連
するかを示す参照レベルを規定するか、および／またはより正確にすることができる。
【００６２】
　前記既知レベルは、「参照値」であってもよい。当業者は、バイオマーカーの「参照値
」（または「正常値」）の概念を熟知している。特に、参照値という用語は、一以上の対
照サンプルにおけるレベルの実測値に関連してもよく、あるいは一以上の対照サンプルに
おける実測レベルに由来する値に関連してもよい。好ましくは少なくとも２個体、より好
ましくは少なくとも５個体、より好ましくは少なくとも５０個体、さらに好ましくは少な
くとも１００個体、最も好ましくは少なくとも５００個体の被験体サンプルを解析して、
参照値を決定する。
【００６３】
　最も単純なケースでは、参照値は、対照サンプルで測定されたレベルまたは多数の対照
サンプルで測定されたレベルの平均と同一である。また一方で、参照値は、１より多い対
照サンプルから算出することもできる。例えば、参照値は、対照の状態（例えば、健常状
態、特定の状態または特定の疾患状態）を示す対照サンプルにおけるレベルの相加平均で
あってもよい。参照値は、複数の同程度の対照サンプル（同一もしくは類似の疾患状態を
示す対照サンプル）で見られ得る値の範囲、例えば、平均＋標準偏差の１倍または数倍に
関連することが好ましい。同様に、参照値はまた、他の統計学的パラメータまたは統計学
的方法によって算出することもできる。例えば、複数の対照サンプルで見出されたレベル
の所定のパーセンタイルとして、例えば９０、９５、９７．５または９９パーセンタイル
として、算出することもできる。特定の参照値の選択は、所望の感度、特異性または統計
学的有意性にしたがって決定することができる（一般には、感度が高くなれば特異性が低
くなり、その逆も同様）。計算は、当業者に公知かつ適当と思われる統計学的方法によっ
て実行することができる。
【００６４】
　「対照」または「対照サンプル」という用語は、当業者には公知である。好ましくは「
対照」は、基準を提供するために行われる実験もしくは試験に関し、該基準に対して実験
結果（例えば、患者で測定したレベル）を評価することができる。本文中で基準とは、好
ましくは特定の健康状態または疾患状態と関連する目的のバイオマーカーのレベルに関す
る。したがって、「対照」は、そのような基準を提供するために採用されるサンプルであ
ることが好ましい。例えば、対照サンプルは、１以上の健康な被験体由来であってもよく
、または１以上の特定の疾患状態を示す患者由来であってもよい。
【００６５】
　本発明中で、特定の疾患状態を示す患者は、特に心疾患に関連する心機能不全または胎
盤関連心機能不全に関連する心機能不全に罹患している妊婦を含む。この患者グループの
全ての測定は、妊娠第２期および／または第３期に行う。子癇前症に罹患していない健常
妊婦を含む対照サンプルについても、妊娠第２期および／または第３期に行う。したがっ
て、本発明の一実施形態は、全ての測定を妊娠第２期および／または第３期に行う。
【００６６】
　既知のレベルもしくは比率についての例は、以下でさらに述べる。前記レベルもしくは
比率をさらに正確にすることも可能であろう。本明細書に記載した特定の既知レベルもし
くは比率を、診断のガイドラインとすることができる。当該技術分野で既知、かつ十分に
認められている場合、個々の被験体における実際の診断は、医師による個々の分析を通し
て、例えば個々の被験体の体重、年齢、一般的な健康状態、および既往歴に依存して、行
われることが好ましい。
【００６７】
　既に述べたように、妊婦の心機能不全の根本的原因は、胎盤関連心機能不全の存在に関
連する可能性がある。例えば、子癇前症に罹患している妊婦である。さらに、妊婦は、心
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疾患に関連する心機能不全に罹患している可能性がある。例えば、心機能が妊娠開始以前
に既に低下している妊婦である。
【００６８】
　したがって、本発明による方法は、好ましくは、妊娠期間中に心機能不全の症状を示す
以下の２つの患者群を扱うことができる。すなわち、
（１）原発性心疾患
（２）子癇前症に起因する胎盤関連心機能不全
に罹患している妊婦である。
【００６９】
　本発明の中で、原発性心疾患の症状を呈する妊婦（上述の患者グループ１）では、ナト
リウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのレベルの上昇が見られるが、ＰｌＧＦの
レベルは低下せず、またｓＦｌｔ－１のレベルの増加は見られないことがわかっている。
【００７０】
　さらに、本発明の中で、胎盤関連心機能不全に関連する心機能不全の症状を呈する妊婦
（上述の患者グループ２）では、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベルの上昇、さらにＰｌＧＦのレ
ベルの低下、およびｓＦｌｔ－１のレベルの上昇が見られることがわかっている。
【００７１】
　本発明で「ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのレベルが上昇していないこと」とは、好ましくは、１
２５ｐｇ／ｍＬ未満の、特に７６ｐｇ／ｍＬ未満の、さらに特には５０ｐｇ／ｍＬ未満の
、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに相当する。
【００７２】
　子癇前症妊婦のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベルの上昇は、疾患の重症度と関連している。
【００７３】
　本発明によれば、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの上昇レベルは、１２５ｐｇ／ｍＬ～３００ｐｇ
／ｍＬのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに相当する。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの高上昇レベ
ルは、３００ｐｇ／ｍＬ～５００ｐｇ／ｍＬより高いＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに
相当する。
【００７４】
　ナトリウム利尿ペプチドならびにＰｌＧＦおよび／またはｓＦｌｔ－１からの組み合わ
せられた情報を、別の方法で表してもよいことは明らかである。
【００７５】
　一般に、心疾患の症状を呈する妊婦のサンプルにおいてＮＴ－ｐｒｏＢＮＰのＰｌＧＦ
に対する測定比率がより高い場合、その患者が子癇前症に起因する胎盤関連心機能不全に
罹患している可能性が高いことを示す。
【００７６】
　さらに、当業者は、血漿以外のサンプルに関する対応レベルを定義することができる。
【００７７】
　実施例を見てもわかるように、少なくとも１つの追加の時点でＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ－１
、およびナトリウム利尿ペプチド（特にＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）
のレベルを測定することにより、追加診断情報がもたらされる。例えば、ＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰの測定は、心疾患の程度を過小評価することを避けるのに役立つ可能性がある。した
がって、好ましい実施形態では、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ－１およびナトリウム利尿ペプチド
（特にＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）のレベルを少なくとも１つの追加
サンプルで測定する。サンプルを最初の測定後、短時間内で採取することが好ましい。適
切な時間は、例えば、最初のサンプル採取後、例えば２～１２時間以内、好ましくは４～
１２時間以内である。
【００７８】
　他の好ましい実施形態では、心疾患の追加の診断パラメータが測定される。該パラメー
タは特に、（ａ）左心室駆出分画率(ＬＶＥＦ)、（ｂ）心エコー像、（ｃ）既往歴（治療
歴）、特に狭心症についてのもの、（ｄ）心電図、（ｅ）甲状腺または腎機能のパラメー
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タ、（ｆ）血圧、特に動脈性高血圧、（ｇ）タリウムシンチグラム、（ｈ）血管造影法、
（ｉ）カテーテル法からなる群より選択される。
【００７９】
　これらの追加の診断パラメータは、ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ－１およびナトリウム利尿ペプ
チドを測定する前に、測定した後にまたは測定と並行して測定することができる。追加の
診断パラメータは、心機能不全の疑いがあることを立証でき、または測定された特定のレ
ベルもしくは比率の診断上の妥当性をさらに評価するのに役立ち得る。
【００８０】
　ＰｌＧＦ、ｓＦｌｔ－１、およびナトリウム利尿ペプチドの測定は、並行してまたは連
続して行うことができる。測定を並行して行うことが好ましい。本明細書で「並行して」
とは、同時に、好ましくは２時間未満あけて、より好ましくは１時間未満あけて、採取し
たサンプルを使用することに関する。本明細書で「並行して」とは、最も好ましくは、同
一サンプルを使用することに関する。サンプル中のペプチドの量または濃度を測定するこ
とも、同時に行うことが好ましい。
【００８１】
　他の好ましい実施形態では、さらに、少なくとも１つの子癇前症のバイオマーカーを測
定する。子癇前症のバイオマーカーは、当業者には公知である。そのようなマーカーは、
妊婦が子癇前症であることを示す。健常な妊娠期間中に母体循環系で見られる多くの胎盤
因子が、子癇前症では上昇している。これらは、母体の炎症応答を刺激する因子を含むい
くつかの炎症性サイトカイン、コルチコトロピン放出ホルモン、フリーラジカル分子種お
よびアクチビンＡを包含する。
【００８２】
　子癇前症のバイオマーカーの例は、α２－マクログロブリン、ＣＤ４０リガンド、ウロ
テンシンＩＩおよび他のものを含む。
【００８３】
　生化学的マーカーまたは分子マーカーのレベルは、タンパク質（ペプチドもしくはポリ
ペプチド）または対応する転写産物の濃度を測定することで測定することができる。本明
細書では、「測定する」とは、好ましくは、レベルの定量的測定または半定量的測定に関
する。
【００８４】
　前記レベルは、ペプチドもしくはポリペプチドの量または濃度を測定することによって
測定することが可能である。前記レベルは、所与のサンプル中の濃度として測定すること
が好ましい。本発明の目的上、絶対的レベルを測定する必要はない。適当な対照のレベル
と比較した相対的レベルを測定すれば十分である。目的のペプチドもしくはポリペプチド
に特異的な誘導体または断片を、例えば核酸もしくはタンパク質消化物中の特異的断片を
測定することによって、測定を行うこともできる。
【００８５】
　核酸の測定、特にｍＲＮＡの測定は、当業者に公知かつ適当と思われるいずれかの方法
によって実行することができる。
【００８６】
　ＲＮＡの測定に関する例は、ノザン・ハイブリダイゼーション、リボヌクレアーゼプロ
テクションアッセイ、ｉｎ ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、および、例えばセファデ
ックス結合ＲＮＡリガンドといったアプタマーを包含する(Srisawat,C., Goldstein,I.J.
およびEngelke,D.R.(2001) Sephadex-binding RNA ligands: rapid affinity purificati
on of RNA from complex RNA mixtures. Nucleic Acids Research, vol. 29, no. 2 e4)
。
【００８７】
　さらに、ＲＮＡを、ｃＤＮＡに逆転写することもできる。それにより、ＤＮＡ測定方法
をＲＮＡの測定にも同様に用いることができ、そのような測定方法とは、例えば、サザン
・ハイブリダイゼーション、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、リガーゼ連鎖反応（ＬＣ
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Ｒ） (例えば、Cao, W. (2004) Recent developments in ligase-mediated amplificatio
n and detection. Trends in Biotechnology, vol. 22 (1), p. 38-44を参照されたい)、
ＲＴ－ＰＣＲ、リアルタイムＲＴ－ＰＣＲ、定量的ＲＴ－ＰＣＲ、およびマイクロアレイ
・ハイブリダイゼーション(例えば、Frey, B., Brehm, U.およびKubler, G.,ら (2002) G
ene expression arrays: highly sensitive detection of expression patterns with im
proved tools for target amplification. Biochemica, vol. 2, p. 27-29を参照された
い)である。
【００８８】
　ＤＮＡとＲＮＡの測定は、例えば、分子ビーコン、ペプチド核酸（ＰＮＡ）またはロッ
クド核酸（ＬＮＡ）（例えば、Demidov,V.V. (2003) PNA and LNA throw light on DNA. 
Trends in Biotechnology, vol.21(1), p.4-6を参照されたい）を用いて、溶液中で行う
こともできる。
【００８９】
　タンパク質またはタンパク質断片の測定は、目的のペプチドまたはポリペプチドの測定
に関する公知のいずれかの方法によって行うことができる。当業者は、適当な方法を選択
することができる。
【００９０】
　当業者は、ペプチドまたはポリペプチドのレベルを測定する別の方法を熟知している。
「レベル」という用語は、サンプル中のペプチドまたはポリペプチドの量または濃度に関
する。
【００９１】
　測定は、直接的にまたは間接的に行うことができる。直接的な測定には、細胞応答、リ
ガンドの結合、標識または酵素反応産物の測定が含まれる。
【００９２】
　測定は、当該技術分野で公知のいずれかの方法で行うことができる。例えば、細胞アッ
セイ、酵素アッセイまたはリガンドの結合に基づくアッセイ等が挙げられる。一般的な方
法を以下で説明する。
【００９３】
　一実施形態において、目的のペプチドまたはポリペプチドのレベルを測定する方法は、
以下のステップ、（ａ）ペプチドまたはポリペプチドを、適当な基質と適切な時間、接触
させるステップ、（ｂ）生成物の量を測定するステップ、を含む。
【００９４】
　他の実施形態において、目的のペプチドまたはポリペプチドのレベルを測定する方法は
、以下のステップ、（ａ）ペプチドまたはポリペプチドを、特異的に結合するリガンドと
接触させるステップ、（ｂ）（任意により）非結合リガンドを除去するステップ、（ｃ）
結合したリガンドの量を測定するステップ、を含む。
【００９５】
　他の実施形態において、目的のペプチドまたはポリペプチドのレベルを測定する方法は
、以下のステップ、（ａ）（任意により）サンプルのペプチドまたはポリペプチドを断片
化するステップ、（ｂ）（任意により）ペプチドもしくはポリペプチドまたはそれらの断
片を１以上の生化学的または生物物理学的性質によって（例えば、固体表面への結合、ま
たはクロマトグラフ装置での移動度によって）分離するステップ、（ｃ）１以上のペプチ
ド、ポリペプチドまたは断片の量を測定するステップ、ならびに（ｄ）ステップ（ｃ）の
１以上のペプチド、ポリペプチドまたは断片が何であるかを質量分析により決定するステ
ップを含む。質量分析法の概説は、例えば、Richard D. Smith (2002) Trends in mass s
pectrometry instrumentation for proteomics. Trends in Biotechnology, Vol.20, No.
12 (Suppl.) pp.S3-S7に記載されている。
【００９６】
　他の一般的な測定方法は、目的のペプチドまたはポリペプチドに特異的に結合するリガ
ンドの量を測定することを含む。本発明で結合とは、共有結合および非共有結合の双方を
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含む。
【００９７】
　本発明でリガンドとは、ペプチド、ポリペプチド、核酸または目的のペプチドもしくは
ポリペプチドに結合するその他の物質のいずれかであり得る。ペプチドまたはポリペプチ
ドは、それがヒトもしくは動物の体から採取されまたは精製されたものならば、例えばグ
リコシル化により修飾されている可能性があることは、よく知られている。本発明の適当
なリガンドは、ペプチドまたはポリペプチドに、そのような部位を通して結合するもので
もよい。
【００９８】
　好ましくは、リガンドは、測定対象のペプチドまたはポリペプチドに特異的に結合しな
ければならない。本発明で「特異的に結合」とは、リガンドが、調べられるサンプル中に
存在する他のペプチド、ポリペプチド、または物質と実質的に結合（「交差反応」）して
はならないことを意味する。好ましくは、特異的に結合したタンパク質、またはアイソフ
ォームは、他の同等のペプチドまたはポリペプチドのいずれよりも、少なくとも３倍高い
、より好ましくは１０倍高い、そしてより一層好ましくは少なくとも５０倍高い親和性で
結合すべきである。
【００９９】
　特に、調べるペプチドもしくはポリペプチドが、例えばそのサイズによる分離により（
例えば、電気泳動により）、またはサンプル中に比較的多量に存在することにより、まだ
区別可能であり、かつ明確に測定できるのであるならば、非特異的結合を許容することが
できる。
【０１００】
　リガンドの結合を、当該技術分野で公知のいずれの方法によっても測定することができ
る。その方法は半定量法または定量法であることが好ましい。適当な方法を、以下で説明
する。
【０１０１】
　第１に、リガンドの結合を、例えば、ＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴によって直接的
に測定することができる。
【０１０２】
　第２に、リガンドが、目的のペプチドまたはポリペプチドの酵素活性の基質としても働
くのであれば、酵素反応生成物を測定してもよい（例えば、プロテアーゼの量は、例えば
ウェスタンブロット上で、切断された基質の量を測定することによって測定できる）。酵
素反応生成物の測定については、基質の量が飽和していることが好ましい。基質を、反応
前に検出可能な標識で標識化することもできる。サンプルを、基質と適切な時間、接触さ
せることが好ましい。適切な時間とは、検出可能な、好ましくは測定可能な生成物量を生
成するのに必要な時間を言う。生成物量を測定する代わりに、所与の（例えば検出可能な
）生成物量の出現に必要な時間を測定することができる。
【０１０３】
　第３に、リガンドを、共有結合または非共有結合によって、リガンドの検出および測定
を可能にする標識に連結することができる。標識は、直接的または間接的方法で行うこと
ができる。直接標識は、標識の連結を直接的に（共有結合または非共有結合で）リガンド
に対して行うことを伴う。間接的標識は、一次リガンドに二次リガンドを（共有結合また
は非共有結合で）結合させることを伴う。二次リガンドは、一次リガンドに特異的に結合
しなければならない。前記二次リガンドは、適当な標識と結合させるか、かつ／または二
次リガンドに結合する三次リガンドの標的（受容体）であってもよい。二次、三次、また
はより高次のリガンドの使用は、しばしばシグナルを増強するのに利用される。適当な二
次およびより高次のリガンドは、抗体、二次抗体、および周知のストレプトアビジン－ビ
オチンシステム(Vector Laboratories Inc.)を含むことができる。
【０１０４】
　リガンドまたは基質は、当該技術分野で公知の１以上のタグで「タグ付け」することも
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できる。このようなタグを、その後、高次リガンドの標的とすることができる。適当なタ
グとしては、ビオチン、ジゴキシゲニン、Ｈｉｓタグ、グルタチオン－Ｓ－トランスフェ
ラーゼ、ＦＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃタグ、Ａ型インフルエンザウイルス血球凝集素（ＨＡ
）、マルトース結合タンパク質等が挙げられる。ペプチドまたはポリペプチドの場合には
、タグがＮ末端および／またはＣ末端にあることが好ましい。
【０１０５】
　適切な標識は、適当な検出方法で検出可能ないずれかの標識である。代表的な標識は、
金粒子、ラテックスビーズ、アクリダンエステル、ルミノール、ルテニウム、酵素活性標
識、放射性標識、磁気標識（例えば「磁気ビーズ」、常磁性および超常磁性標識を含む）
および蛍光標識を含む。
【０１０６】
　酵素活性標識としては、例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファター
ゼ、βガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼおよびそれらの誘導体が挙げられる。検出に適
した基質としては、ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）、３，３’－５，５’テトラメチルベ
ンジジン、ＮＢＴ－ＢＣＩＰ（４－ニトロブルーテトラゾリウムクロリドおよび５－ブロ
モ－４－クロロ－３－インドリル－リン酸、Roche Diagnosticsの既製ストック溶液とし
て入手可能）、ＣＤＰ－ＳｔａｒＴＭ（Amersham Biosciences)、ＥＣＦＴＭ（Amersham 
Biosciences）が挙げられる。酵素－基質の適切な組み合わせが、呈色反応生成物、蛍光
または化学発光をもたらしてもよい。それらは当該技術分野で公知の方法によって（例え
ば、感光フィルムもしくは適当なカメラシステムを用いて）測定することができる。酵素
反応の測定について、上記基準が同様に適用される。
【０１０７】
　代表的な蛍光標識としては、蛍光タンパク質（例えば、ＧＦＰおよびその誘導体）、Ｃ
ｙ３、Ｃｙ５、Ｔｅｘａｓ Ｒｅｄ、フルオレセイン、およびＡｌｅｘａ色素（例えば、
Ａｌｅｘａ５６８）が挙げられる。さらなる蛍光標識が、例えば、Molecular Probes（Or
egon）から入手可能である。また、量子ドットの利用も蛍光標識として考慮される。
【０１０８】
　代表的な放射性標識には、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ、３３Ｐ等が含まれる。放射性標
識は、公知かつ適当ないずれかの方法で検出することができる。例えば、感光フィルム、
またはホスホルイメージャーが挙げられる。
【０１０９】
　本発明による適当な測定方法はまた、沈降（特に免疫沈降）、電気化学発光（電気生成
化学発光）、ＲＩＡ（放射免疫アッセイ）、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着法）、サンド
イッチ酵素免疫テスト、電気化学発光サンドイッチ免疫アッセイ（ＥＣＬＩＡ）、解離促
進ランタニド蛍光免疫アッセイ（dissociation-enhanced lanthanide fluoro immuno ass
ay：ＤＥＬＦＩＡ）、シンチレーション近接アッセイ（scintillation proximity assay
：ＳＰＡ）、比濁法（nephelometry）、比濁分析法（nephelometry）、ラテックス増強比
濁法もしくはラテックス増強比濁分析法（latex-enhanced turbidimetry or nephelometr
y）、固相免疫テスト、および、例えば、ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ、ま
たはキャピラリー電気泳動・質量分析法（ＣＥ－ＭＳ）といった質量分析法等も含む。当
該技術分野で公知のさらなる方法（例えば、ゲル電気泳動、二次元ゲル電気泳動、ＳＤＳ
ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）、ウェスタン・ブロッティング）
を、単独で、または上記の標識もしくはその他検出方法と組み合わせて使用することがで
きる。
【０１１０】
　さらに、適切な方法としては、マイクロプレートＥＬＩＳＡベース法、完全自動化もし
くはロボット化免疫アッセイ（例えば、ＥｌｅｃｓｙｓＴＭまたはＣｏｂａｓＴＭアナラ
イザで利用できる）、ＣＢＡ（酵素的コバルト結合アッセイ、例えば、Ｒｏｃｈｅ－Ｈｉ
ｔａｃｈｉＴＭ　アナライザで利用できる）、およびラテックス凝集アッセイ（例えば、
Ｒｏｃｈｅ－ＨｉｔａｃｈｉＴＭアナライザで利用できる)が挙げられる。
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【０１１１】
　好ましいリガンドとしては、抗体、核酸、ペプチドもしくはポリペプチド、およびアプ
タマー（例えば、核酸アプタマー、またはペプチドアプタマー）が挙げられる。このよう
なリガンドに対する方法は、当該技術分野では周知である。例えば、適当な抗体またはア
プタマーの同定および生成は、民間供給業者によっても提供されている。当業者は、より
高い親和性および特異性を有する前記リガンドの誘導体を開発する方法に精通している。
例えば、ランダム突然変異を核酸、ペプチドまたはポリペプチドに導入することができる
。これらの誘導体は、その後、結合を当該技術分野で公知のスクリーニング方法、例えば
ファージディスプレイによってテストすることができる。
【０１１２】
　本明細書で使用する際、「抗体」という用語は、ポリクローナル抗体およびモノクロー
ナル抗体の両者、ならびにそのフラグメント、例えば抗原またはハプテンを結合すること
ができるＦｖ、ＦａｂおよびＦ(ａｂ)２断片を含む。
【０１１３】
　別の好ましい実施形態では、前記リガンドは、好ましくは核酸、ペプチド、ポリペプチ
ドよりなる群、より好ましくは核酸、抗体またはアプタマーよりなる群から選択され、ア
レイ上に存在する。
【０１１４】
　前記アレイは、目的のペプチド、ポリペプチド、または核酸に対するものであり得る少
なくとも１つの追加のリガンドを含む。該追加リガンドは、本発明の中で特に目的としな
いペプチド、ポリペプチドまたは核酸に対するものでもよい。好ましくは少なくとも３つ
の、好ましくは少なくとも５つの、より好ましくは少なくとも８つの、本発明の中で目的
とするペプチドまたはポリペプチドに対するリガンドが該アレイ上に含まれる。
【０１１５】
　アレイ上でのリガンドの結合は、公知のいずれかの読取り方法または検出方法により検
出することができる。例えば、光学的方法（例えば蛍光）、電気化学的方法もしくは磁気
シグナルまたは表面プラズモン共鳴が挙げられる。
【０１１６】
　他の好ましい実施形態において、本発明は、心疾患診断用の診断キット製造のための、
特に心機能不全に罹患している妊婦で心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全
とを区別するための診断キット製造のための、ナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰもしくはその変異体に特異的に結合するリガンド、ならびにＰｌＧＦおよび／も
しくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体に対するリガンドの使用に関する。さらに、子
癇前症のバイオマーカーに特異的に結合するリガンドを、前記キットの製造に使用するこ
とができる。
【０１１７】
　本発明によれば、「アレイ」とは、一次元、二次元もしくは三次元配置で少なくとも２
つの化合物が付着もしくは結合している固相またはゲル様担体をいう。そのようなアレイ
（「遺伝子チップ」、「タンパク質チップ」、抗体アレイ等を包含する）は、通常、当業
者には公知であり、一般的には顕微鏡用スライドグラス、特にポリカチオン、ニトロセル
ロースもしくはビオチンコーティングスライド等のコーティングスライドグラス上に、カ
バースリップ上におよび例えばニトロセルロースベースメンブレンもしくはナイロンベー
スメンブレン等のメンブレン上に、作製されている。アレイは、結合したリガンドまたは
少なくとも１つのリガンドをそれぞれ発現する少なくとも２つの細胞を含むことができる
。
【０１１８】
　「サスペンジョンアレイ」を本発明のアレイとして使用することも意図される(Nolan J
P, Sklar LA. (2002). Suspension array technology: evolution of the flat-array pa
radigm. Trends Biotechnol. 20(1):9-12)。そのようなサスペンジョンアレイでは、例え
ばマイクロビーズまたはマイクロスフェアといった担体が、懸濁液中に存在している。本
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アレイは、様々なリガンドを担持し、場合によっては標識された種々のマイクロビーズま
たはマイクロスフェアからなる。
【０１１９】
　別の好ましい実施形態では、本発明は、ナトリウム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦお
よび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体を測定することによる、心疾患のイン
ビトロ診断のための、特に心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別す
るための、（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベル測定のために、な
らびに（ｂ）妊婦のサンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの
変異体のレベル測定のために、ナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰもしく
はその変異体に特異的に結合するリガンド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ
－１またはそれらの変異体に関するリガンドを含むアレイに関する。
【０１２０】
　本発明は、さらに他のリガンドに加えて、少なくとも１つのリガンドを担体物質に結合
させた上記で規定したアレイを生産する方法に関する。
【０１２１】
　例えば、固相化学および感光保護基に基づいて前記アレイを生産する方法は、一般的に
知られている(ＵＳ５，７４４，３０５)。このようなアレイを、物質または物質ライブラ
リーと接触させることもでき、また、相互作用について、例えば結合もしくは構造の変化
について試験することもできる。したがって、上記で規定したペプチドまたはポリペプチ
ドを含むアレイは、前記ペプチドまたはポリペプチドに特異的に結合するリガンドを同定
するのに用いることができる。
【０１２２】
　ペプチドまたはポリペプチド（タンパク質）は、組織、細胞および体液サンプルで、す
なわち好ましくはインビトロで、測定することができる。目的のペプチドまたはポリペプ
チドは、体液サンプル中で測定するのが好ましい。
【０１２３】
　一部のサンプル、例えば尿サンプルは、目的のペプチドまたはポリペプチドの分解産物
、特に断片のみを含む場合がある。しかし、上記のように、レベルの測定は、断片が目的
のペプチドまたはポリペプチドに対して特異的である限り、依然として可能である。
【０１２４】
　必要ならば、サンプルを測定前にさらに処理することができる。例えば、核酸、ペプチ
ドまたはポリペプチドを、濾過、遠心分離またはクロロホルム／フェノール抽出等の抽出
法を含む当該技術分野で公知の方法によりサンプルから精製することができる。
【０１２５】
　さらに、いわゆるポイントオブケア（point-of-care：診療現場臨床検査）デバイス、
またはラブオンチップ（lab-on-a-chip）デバイスを、サンプルを得るために、および目
的のペプチドもしくはポリペプチドを測定するために使用することが意図される。このよ
うなデバイスを、血中グルコース測定に使用するデバイスに対して同じように設計するこ
とが可能である。したがって、患者は、訓練を受けた医師や看護師の緊急の介助なしにサ
ンプルを採取し、かつ目的のペプチドまたはポリペプチドを測定することが可能となるで
あろう。
【０１２６】
　別の好ましい実施形態では、本発明は、（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプ
チドのレベルを測定するための手段もしくはデバイス、ならびに（ｂ）妊婦のサンプル中
のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体を測定するための手段ま
たはデバイスを含んでなるキットであって、心疾患のインビトロ診断ための、特に心疾患
に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別するためのキットに関する。
【０１２７】
　（ａ）に係る手段は、ナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合するリガンドであり、お
よび／または（ｂ）に係る手段は、ＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれら
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の変異体に特異的に結合するリガンドであることが好ましい。さらに、該キットは、患者
由来のサンプル中の子癇前症のバイオマーカーのレベルを測定するための手段またはデバ
イス、特に特異的な結合リガンドを含むことができる。
【０１２８】
　別の好ましい実施形態では、本発明は、心機能不全の症状に罹患した妊婦での心疾患の
インビトロ診断のための、特に心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区
別するための、前記キットの使用に関する。
【０１２９】
　別の好ましい実施形態は、心機能不全に罹患している妊婦のナトリウム利尿ペプチド、
ＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体の測定レベルのデータ解釈
のためのキットのパッケージ内説明書を、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能
不全とを区別するために包含することである。
【０１３０】
　本発明のさらに好ましい実施形態は、免疫学的迅速試験である。本試験は、ナトリウム
利尿ペプチド、ＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体に対する特
異的な抗体を、（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプチドもしくはその変異体の
レベルを測定するため、ならびに（ｂ）妊婦のサンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓ
Ｆｌｔ－１またはそれらの変異体を測定するために使用することを特徴とし、ナトリウム
利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体を
測定することによる、心疾患のインビトロ診断のための、特に心疾患に関連する心機能不
全と胎盤関連心機能不全とを区別するための試験である。
【０１３１】
　本発明の「免疫学的迅速試験」は、免疫学的に検出可能な物質についての迅速試験であ
り、長い間多数の異なるパラメータについて知られている。例えばそれらは、ＷＯ９７／
０６４３９、ＥＰ０ ２９１ １９４、ＵＳ５，５９１，６４５、ＵＳ４，８６１，７１１
、ＵＳ５，１４１，８５０、ＵＳ６，５０６，６１２、ＵＳ５，４５８，８５２、ＵＳ５
，０７３，４８４により知られている。これらの場合には、免疫学的検出試薬（原則的に
は標識されたおよび未標識の抗体もしくは抗原）は、通常、液体サンプル（特に、血液、
血清、血漿、尿、唾液等の体液）の輸送を可能にする支持体上にまたは支持体内に、乾燥
形態で提供される。本目的のため、支持体は、キャピラリー活性のある支持体、例えばメ
ンブレンまたはキャピラリー流路をもつプラスチック支持体であることが好ましい。専門
家の間で、それらはしばしば免疫クロマトグラフィー・テストストリップまたはテストデ
バイスと呼ばれている。
【０１３２】
　Ｅｌｅｃｓｙｓ（登録商標）ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰテストは、中央検査室（Central labo
ratory）でのみ行うことができるので、定期時間外にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを迅速に測定す
ることは難しい。したがって、仮に定期時間外でも救急病棟で直接実行できる迅速試験が
利用できるならば、救急病棟用には特に有利である。しかしながら、この迅速試験は、実
際に行われた試験タイプからは独立した結果の良好な比較可能性を確保するために、中央
検査室での参照方法として（Ｅｌｅｃｓｙｓ（登録商標）ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、同一の
参照範囲およびカットオフ値を確保すべきである。
【０１３３】
　細胞培養上清、血清、血漿および尿中のヒト胎盤増殖因子（ＰｌＧＦ）濃度の定量的測
定は、R&D Systemsから販売されているヒトＰｌＧＦ免疫アッセイ「Ｑｕａｎｔｉｋｉｎ
ｅ」（カタログ番号：ＤＰＧ００）を用いることで実行できる。ヒト可溶性血管内皮増殖
因子受容体１（ｓＶＥＧＦ Ｒ１）の濃度の定量的測定は、R&D Systemsから販売されてい
るヒト可溶性ＶＥＧＦ Ｒ１／Ｆｌｔ－１免疫アッセイ「Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅ」（カタ
ログ番号：ＤＶＲ１００Ｂ）を用いることで実行できる。しかしながら、この迅速試験は
、ＰｌＧＦおよびＶＥＧＦ Ｒ１／Ｆｌｔ－１について、上記で引用した参照方法と同様
に、実際に行われた試験タイプからは独立に結果の良好な比較可能性を確保するために、
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同一の参照範囲およびカットオフ値を確保すべきである。
【０１３４】
　本発明はまた、心機能不全に罹患している妊婦の考え得る治療についての意思決定支援
の方法に関する。患者が一度診断されれば、その診断はそれ以降の治療にも影響を及ぼし
得る。本発明の方法によって患者に心疾患が見られることが示された場合、その後、治療
を開始するかまたはその状況に合わせることができる。妊婦のナトリウム利尿ペプチド、
特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくは
ｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のレベル、ならびに／あるいは比率を、一定の間隔で
モニタリングすることができる。さらに、被験体を、心臓専門医に公知の方法に従い、本
明細書で上記のように、例えば心電図検査または心エコー図検査といったさらなる診断に
よって徹底的に調べることができる。治療は、通常、心機能の改善または回復に関連する
いずれの措置も含むことができる。
【０１３５】
　心疾患に関連する心機能不全の治療は、妊婦における胎盤関連心機能不全の治療と異な
り得る。本発明による方法が、心疾患に関連する心機能不全の存在を示す場合、その後、
治療の重点を、ＡＣＥインヒビター、利尿薬、βブロッカー、ジゴキシンその他の投与に
置けばよい。
【０１３６】
　本発明による方法が、妊婦において胎盤関連心機能不全の存在を示す場合、その後、心
臓治療の有無にかかわらず、治療の重点を、初期段階のアスピリン、ステロイドの送達に
置くことができる。
【０１３７】
　より具体的には、さらなる実施形態では、本発明は心機能不全に罹患している妊婦の考
え得る治療に関する意思決定支援方法であって、妊婦に心疾患に関連する心機能不全の症
状があり、以下のステップ、（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定
するステップ、（ｂ）サンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれら
の変異体のレベルを測定するステップ、（ｃ）ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが
上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体レベルが低下しているか、および／またはｓＦ
ｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇している場合は、胎盤に関連した心機能不全で
あることが示され、あるいは、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦも
しくはその変異体レベルが低下していないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその
変異体レベルが上昇していない場合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示され
るものであり、（ｄ）任意により、心臓専門医による妊婦の検査を開始するステップ、な
らびに（ｅ）ステップ（ｃ）による評価が心疾患に関連する心機能不全であることを示す
場合、治療開始を勧めるステップ、を含んでなる方法に関する。
【０１３８】
　本方法により妊婦に心疾患に関連する心機能不全の存在が示された場合には、心臓専門
医による検査、および／または治療の開始を勧めるのが好ましい。本方法は、本明細書に
上記の全ての疾患および症状に関連する。
【実施例】
【０１３９】
　５５人の妊婦のコホートを、胎盤関連心機能不全の存在、または心疾患に関連する心機
能不全の存在について臨床的に調べた。妊娠第２期（Ｎ＝９）、および妊娠第３期（Ｎ＝
４６）に分類される妊婦（Ｎ＝５５）のｓＦｌｔ－１、ＰｌＧＦ、およびＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰについての参照値を測定した。高ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値（＞１２５ｐｇ／ｍＬ）を有
する妊婦のｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦの値を表１に示す。
【０１４０】
　妊婦の血液サンプルを、Ｅｌｅｃｓｙｓ ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰＴＭアッセイ(Roche Diag
nostics)により、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ濃度について解析した。ｓＦｌｔ－１の濃度を、R&
D Systemsから販売されているヒト可溶性ＶＥＧＦ Ｒ１／Ｆｌｔ－１免疫アッセイ「Ｑｕ
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因子（ＰｌＧＦ）濃度の定量的測定を、R&D Systemsから販売されているヒトＰｌＧＦ免
疫アッセイ「Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅ」（カタログ番号：ＤＰＧ００）を用いて解析した。
【表１】

【０１４１】
　表１は、高ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ値を有する妊婦のｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦのレベル
を示す。表１で示した妊婦５５人中９人が、１２５ｐｇ／ｍＬより高い高レベルのＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ値を有する。さらに、これら９人の妊婦のうち８人（患者番号６、１７、１
、１６、２、２、５、１６）で、子癇前症に罹患している胎盤関連心機能障害の存在を示
すＰｌＧＦレベルの減少が見られた。子癇前症の妊婦のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰレベルの上昇
は、その疾患の重症度と関連する。
【０１４２】
　９人の妊婦のうち１人（患者番号９２３１６５４４）については、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
レベルの上昇が見られるが、ＰｌＧＦのレベルは正常である。この結果は、原発性心疾患
に罹患している心疾患に関連した心機能障害であることを示している。
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【表２】

【０１４３】
　表２は、１３２３人の外見上健康な１８～４４．９歳の血液ドナーのコホートのＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰについての参照値を含む。血液ドナーの年齢中央値は、３３歳である。５０
８人の女性の血液サンプルを、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ濃度について解析した。０、２．５、
５、１０、２５、５０、７５、９０、９５、９７．５、および１００パーセンタイル値を
示す。
【図面の簡単な説明】
【０１４４】
【図１】ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ濃度に関する参照値のボックスプロットを示している。Ｎは
、患者数を示す。第１カラムは、１８～４４．９歳の外見上健康な５０８人の女性ドナー
から得た血液のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ濃度を示している。この参照値を、妊娠第２期の９人
の女性と妊娠第３期の４６人の女性に分類される５５人の妊婦のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ濃度
と比較する。これらのグループ間では見かけ上ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ濃度の有意な差異はな
い。さらに、中央値、ならびに７５、９５、５、および２５パーセンタイル値を示す。
【図２】４６人の妊婦においてｓＦｌｔ－１濃度およびＰｌＧＦ濃度に関して測定された
参照値のボックスプロットを示している。これら４６人の妊婦のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ濃度
は、１２５ｐｇ／ｍＬ未満であり、そのグループは、妊娠第２期の１４人の女性と妊娠第
３期の３２人の女性に分類される。ＰｌＧＦおよびｓＦｌｔ－１の濃度は、妊娠第２期か
ら妊娠第３期までに、ほんのわずか減少している。さらに、ボックスプロットはｓＦｌｔ
－１／ＰｌＧＦ比を示している。ｓＦｌｔ－１／ＰｌＧＦ濃度比は妊娠第２期から妊娠第
３期までに増大している。さらに、中央値、ならびに７５、９５、５、および２５パーセ
ンタイル値を示す。
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【図１】 【図２】

【手続補正書】
【提出日】平成19年10月4日(2007.10.4)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　妊婦が心機能不全に罹患している場合の診断方法であって、以下のステップ：
（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するステップ、
（ｂ）サンプル中の胎盤増殖因子（ＰｌＧＦ）および／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれ
らの変異体のレベルを測定するステップ
を含み、
　ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体レ
ベルが低下しているか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上昇し
ている場合は、胎盤関連心機能不全であることが示され、
　あるいは、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体
レベルが低下していないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上
昇していない場合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示される、上記方法。
【請求項２】
　（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するための手段また
はデバイス、ならびに（ｂ）妊婦のサンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１
またはそれらの変異体を測定するための手段またはデバイスを含んでなるキットの使用で
あって、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別するための、心疾患
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のインビトロ診断のための上記キットの使用。
【請求項３】
　ナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合するリガンド、ならびにＰｌＧＦおよび／もし
くはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のリガンドの使用であって、心機能不全に罹患し
ている妊婦において心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不全とを区別するため
の心疾患診断用の診断キットの製造のための、上記リガンドの使用。
【請求項４】
　（ａ）妊婦のサンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベル測定のための、ならびに（
ｂ）妊婦のサンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体の
レベル測定のための、ナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合するリガンド、ならびにＰ
ｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体に対するリガンドを含むアレ
イであって、ナトリウム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１
またはそれらの変異体を測定することによる、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心
機能不全とを区別するための、心疾患のインビトロ診断用の上記アレイ。
【請求項５】
　ナトリウム利尿ペプチド、ＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異
体に特異的な抗体を用いる免疫学的迅速テストであって、（ａ）妊婦のサンプル中のナト
リウム利尿ペプチドまたはその変異体のレベルを測定するための、ならびに（ｂ）妊婦の
サンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体を測定するた
めの、ナトリウム利尿ペプチド、ならびにＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１または
それらの変異体を測定することによる、心疾患に関連する心機能不全と胎盤関連心機能不
全とを区別するための、心疾患のインビトロ診断用の上記テスト。
【請求項６】
　心機能不全に罹患している妊婦の考え得る治療に関する意思決定支援方法であって、
妊婦に心疾患に関連する心機能不全の症状があって、以下のステップ、
（ａ）サンプル中のナトリウム利尿ペプチドのレベルを測定するステップ、
（ｂ）サンプル中のＰｌＧＦおよび／もしくはｓＦｌｔ－１またはそれらの変異体のレベ
ルを測定するステップ、
（ｃ）ここで、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異
体レベルが低下しているか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上
昇している場合は、胎盤に関連した心機能不全であることが示され、
　あるいは、ナトリウム利尿ペプチドレベルが上昇し、かつＰｌＧＦもしくはその変異体
レベルが低下していないか、および／またはｓＦｌｔ－１もしくはその変異体レベルが上
昇していない場合は、心疾患に関連した心機能不全であることが示されるものであり、
（ｄ）任意により、心臓専門医による妊婦の検査を開始するステップ、
（ｅ）ステップ（ｃ）による評価が心疾患に関連する心機能不全であることを示す場合、
治療開始を勧めるステップ、
を含んでなる、上記方法。
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