
(57)【要約】

　本発明は、心臓由来が疑われるサインおよび症状を有

する患者における急性冠症候群のような臨床事象の検出

、診断およびリスク階層化に関する。１つの態様におい

ては、患者のＥＣＧと少なくとも１つのインビトロ診断

アッセイ、好ましくは虚血マーカーの診断、および所望

により壊死マーカーまたは他の心臓指標のインビトロア

ッセイを得ること、およびアルゴリズムにてそれらの結

果を臨床状態の診断またはリスク階層化を提供するよう

に組み合わせるによって、患者の臨床状態を診断する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
患 者 の 臨 床 的 状 態 の 診 断 方 法 、 ま た は 臨 床 状 態 で あ ろ う 患 者 の リ ス ク 階 層 化 の 方 法 で あ っ
て ：
ａ ） 臨 床 状 態 を 患 っ て い る と 疑 わ れ る 組 織 と 接 触 し て い る 物 質 流 の 少 な く と も １ つ の サ ン
プ ル を 患 者 か ら 得 る 工 程 ；
ｂ ） 前 記 サ ン プ ル で の 少 な く と も 最 初 の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ 、 お よ び 場 合 に よ り さ ら
な る イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ を 実 施 す る 工 程 ；
ｃ ） 患 者 の 心 電 図 （ Ｅ Ｃ Ｇ ） を 測 定 し 解 析 す る 工 程 ； そ し て
ｄ ） 工 程 ｂ の ア ッ セ イ の 結 果 と 工 程 ｃ の 心 電 図 の 結 果 を 組 み 合 わ せ る た め の ア ル ゴ リ ズ ム
を 適 用 し て 、 臨 床 状 態 の ポ ジ テ ィ ブ ま た は ネ ガ テ ィ ブ の 診 断 ま た は リ ス ク 階 層 化 を 提 供 す
る 工 程 、 を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 最 初 の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ が 虚 血 の マ ー カ ー の ア ッ セ イ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 物 質 流 が 、 血 液 全 体 、 血 清 、 プ ラ ズ マ 、 唾 液 、 尿 、 便 、 精 液 、 粘 液 、 涙 液 、 呼 気 、 ま
た は 汗 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 ４ 】
さ ら に
ｅ ） メ モ リ ー 手 段 に 患 者 の 物 質 流 サ ン プ ル の ア ッ セ イ 結 果 と Ｅ Ｃ Ｇ 結 果 を 蓄 積 す る 工 程 ；
ｆ ） そ の 患 者 の 臨 床 的 結 果 を メ モ リ ー 手 段 に 蓄 積 す る 工 程 ；
ｇ ） メ モ リ ー 中 の ア ッ セ イ と Ｅ Ｃ Ｇ 結 果 を 前 記 臨 床 結 果 と 比 較 す る 工 程 ；
ｈ ） 前 記 比 較 に 応 答 し て ア ル ゴ リ ズ ム を 修 正 し 、 改 良 さ れ た 診 断 ま た は リ ス ク 階 層 化 を 得
る 工 程 ； お よ び
ｉ ） （ ａ ） － （ ｈ ） の 工 程 を 複 数 の 患 者 で 繰 り 返 し 、 そ れ に よ っ て 改 良 さ れ た ア ル ゴ リ ズ
ム を 提 供 す る 工 程 、 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 ５ 】
臨 床 事 象 が 急 性 心 筋 梗 塞 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
臨 床 事 象 が 安 定 狭 心 症 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
臨 床 事 象 が 不 安 定 狭 心 症 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
臨 床 事 象 が 急 性 冠 症 候 群 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
さ ら な る イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ が 、 ト ロ ポ ニ ン 、 CK-MBお よ び ミ オ グ ロ ビ ン か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 壊 死 マ ー カ ー の ア ッ セ イ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
さ ら な る イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ が 、 B 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド  (BNP)ま た は 関 連 分 子
の ア ッ セ イ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
さ ら な る イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ が 、 Ｃ 反 応 性 タ ン パ ク 質  (CRP)の ア ッ セ イ で あ る 、 請 求
項 １ 記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 １ ２ 】
虚 血 マ ー カ ー が イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
さ ら な る イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ が 、 呼 出 さ れ た 呼 気 中 の ア デ ノ シ ン の ア ッ セ イ で あ る 、
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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最 初 の ア ッ セ イ が ア ル ブ ミ ン コ バ ル ト 結 合 （ Ａ Ｃ Ｂ （ 登 録 商 標 ） ） テ ス ト 、 イ ス ケ ミ ア モ
デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 電 気 化 学 的 テ ス ト 、 イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 光 学 テ
ス ト 、 イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 免 疫 ア ッ セ イ 、 お よ び イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ
イ ア ル ブ ミ ン の 金 属 ア フ ィ ニ テ ィ ー ア ッ セ イ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の
方 法 。  
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い （ non-diagnostic） か 正 常 で あ り 、 そ し て 虚 血 マ ー カ ー ア ッ セ イ
結 果 が ネ ガ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ ズ ム が ネ ガ テ ィ ブ な 診 断 ま た は 低 リ ス ク の 指 標 を
与 え る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い か 正 常 で あ り 、 そ し て 最 初 と さ ら な る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ 結 果 の
大 部 分 が ネ ガ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ ズ ム が ネ ガ テ ィ ブ な 診 断 ま た は 低 リ ス ク の 指 標
を 与 え る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｅ Ｃ Ｇ が 正 常 か 診 断 さ れ ず 、 そ し て 少 な く と も 最 初 と さ ら な る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ の １ つ
が ポ ジ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ ズ ム が ポ ジ テ ィ ブ な 診 断 ま た は 高 い リ ス ク 階 層 を 与 え
る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い か 正 常 で あ り 、 そ し て 壊 死 マ ー カ ー の さ ら な る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ
イ 結 果 が ネ ガ テ ィ ブ で 、 最 初 の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ が 虚 血 マ ー カ ー に つ い て で あ っ て そ れ
が ポ ジ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ ズ ム が ポ ジ テ ィ ブ な 診 断 ま た は よ り 高 い リ ス ク の 指 標
を 与 え る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Ｅ Ｃ Ｇ が ポ ジ テ ィ ブ で あ り 、 そ し て 最 初 と さ ら な る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ の 少 な く と も １ つ
が ポ ジ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ ズ ム が ポ ジ テ ィ ブ な 診 断 ま た は よ り 高 い リ ス ク の 指 標
を 与 え る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 さ ら に 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 繰 り 返 し 、 お よ び ／ ま た
は 工 程 （ ｃ ） の 繰 り 返 し に 続 き 、 工 程 （ ｄ ） の 繰 り 返 し を 含 み 、 そ れ に よ っ て 臨 床 状 態 の
タ イ ム コ ー ス 内 の 患 者 の 状 態 に つ い て の 情 報 が 得 ら れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 情 報 が 臨 床 状 態 の 重 大 さ で あ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 臨 床 状 態 が Ａ Ｃ Ｓ で あ り 、 そ し て 前 記 情 報 が 急 性 心 筋 梗 塞 ま た は 不 安 定 狭 心 症 の 推 定
発 症 時 期 ま た は 程 度 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
急 性 冠 症 候 群 (ACS)が 疑 わ れ た 患 者 の Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 方 法 ま た は リ ス ク 階 層 化 の 方 法 で あ っ
て ：
ａ ） そ の 患 者 か ら 少 な く と も １ つ の 血 液 フ ラ ク シ ョ ン サ ン プ ル を 得 る 工 程 ；
ｂ ） そ の サ ン プ ル で の 少 な く と も １ つ の 虚 血 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ 、 お よ び
少 な く と も １ つ の 壊 死 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ を 実 施 す る 工 程 ；
ｃ ） 患 者 の 心 電 図 （ Ｅ Ｃ Ｇ ） を 測 定 し 解 析 す る 工 程 ； そ し て
ｄ ） ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 工 程 （ ｂ ） の ア ッ セ イ の 結 果 と 工 程 （ ｃ ） の Ｅ Ｃ Ｇ の 結 果 を
組 み 合 わ せ 、 Ａ Ｃ Ｓ の ポ ジ テ ィ ブ ま た は ネ ガ テ ィ ブ の 診 断 ま た は 患 者 が Ａ Ｃ Ｓ で あ る と い
う リ ス ク の 指 標 を 提 供 す る 工 程 、 を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 が 急 性 心 筋 梗 塞 、 不 安 定 狭 心 症 、 安 定 狭 心 症 お よ び 心 臓 虚 血 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 診 断 を 含 む 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
壊 死 マ ー カ ー が ト ロ ポ ニ ン 、 CK-MBお よ び ミ オ グ ロ ビ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
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項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
虚 血 の マ ー カ ー の 診 断 ア ッ セ イ が 、 ア ル ブ ミ ン コ バ ル ト 結 合 (ACB（ 登 録 商 標 ） )テ ス ト 、
イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 電 気 化 学 的 テ ス ト 、 イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ
ミ ン の 光 学 テ ス ト 、 イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 免 疫 ア ッ セ イ 、 お よ び イ ス ケ ミ
ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 金 属 ア フ ィ ニ テ ィ ー ア ッ セ イ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い か 正 常 で あ り 、 そ し て 壊 死 マ ー カ ー ア ッ セ イ 結 果 と 虚 血 マ ー カ ー
の ア ッ セ イ 結 果 が ネ ガ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ ズ ム が Ａ Ｃ Ｓ の ネ ガ テ ィ ブ な 診 断 ま た
は 低 リ ス ク の 指 標 を 与 え る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
Ｅ Ｃ Ｇ が 正 常 か 診 断 さ れ ず 、 そ し て 虚 血 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ お よ び 壊 死 マ
ー カ ー の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ の 少 な く と も １ つ が が ポ ジ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ
ズ ム が ポ ジ テ ィ ブ な 診 断 ま た は よ り 高 い リ ス ク の 指 標 を 与 え る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い か 正 常 で あ り 、 そ し て 壊 死 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ が ネ ガ
テ ィ ブ で あ り 、 虚 血 マ ー カ ー の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ が ポ ジ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 ア ル ゴ リ ズ
ム が ポ ジ テ ィ ブ な 診 断 ま た は よ り 高 い リ ス ク の 指 標 を 与 え る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
Ｅ Ｃ Ｇ が ポ ジ テ ィ ブ で 、 少 な く と も １ つ の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ が ポ ジ テ ィ ブ で あ る 場 合 、
ア ル ゴ リ ズ ム が ポ ジ テ ィ ブ な 診 断 ま た は よ り 高 い リ ス ク の 指 標 を 与 え る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 さ ら に 工 程 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） の 繰 り 返 し 、 お よ び ／ ま
た は 工 程 （ ｃ ） の 繰 り 返 し に 続 き 、 工 程 （ ｄ ） の 繰 り 返 し を 含 み 、 そ れ に よ っ て Ａ Ｃ Ｓ の
タ イ ム コ ー ス 内 の 患 者 の 状 態 に つ い て の 情 報 が 得 ら れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 情 報 が Ａ Ｃ Ｓ の 発 症 時 期 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 情 報 が Ａ Ｃ Ｓ の 程 度 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
患 者 の 臨 床 状 態 の 診 断 の た め の 、 ま た は 患 者 の 臨 床 状 態 の 存 在 の 可 能 性 を 評 価 す る た め の
装 置 で あ っ て ：  
表 示 手 段 を 含 む 電 子 モ ジ ュ ー ル ハ ウ ジ ン グ ；
デ ー タ 入 力 お よ び コ ン ト ロ ー ル 手 段 ；
心 電 図  (ECG)を 測 定 す る た め の 手 段 ；
読 み 取 り 手 段 を 含 む ア パ ー チ ャ ー ；
前 記 デ ー タ 入 力 と コ ン ト ロ ー ル 手 段 、 Ｅ Ｃ Ｇ 手 段 、 お よ び 読 み 取 り 手 段 で の 電 気 的 連 続 性
を 解 析 す る 手 段 で あ っ て 、 そ れ に よ っ て 前 記 解 析 手 段 は そ れ ぞ れ の 手 段 か ら の シ グ ナ ル を
解 析 す る こ と が で き ；
パ ワ ー ソ ー ス ； お よ び
場 合 に よ り ラ ボ ラ ト リ ー ま た は 病 院 の 情 報 シ ス テ ム と の リ ン ク ；
こ こ で 、 前 記 ア パ ー チ ャ ー は 物 質 流 の 患 者 サ ン プ ル で の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ を 実 施 す
る た め の サ ン プ ル 解 析 ス ト リ ッ プ を 受 け 入 れ る よ う に な っ て お り 、 そ し て 前 記 読 み 取 り 手
段 は 前 記 ア ッ セ イ の 結 果 を 読 み 取 る よ う に な っ て お り ；
そ れ に よ っ て 前 記 解 析 手 段 は 前 記 Ｅ Ｃ Ｇ 手 段 と 前 記 デ ー タ 入 力 と コ ン ト ロ ー ル 手 段 か ら の
シ グ ナ ル を 受 け 取 り 、 そ し て 前 記 ア パ ー チ ャ ー へ の 前 記 ス ト リ ッ プ の 挿 入 に よ り 前 記 読 み
取 り 手 段 か ら シ グ ナ ル を 受 け 取 り 、 そ し て 前 記 解 析 手 段 は 解 析 し た 結 果 を 前 記 表 示 手 段 に
伝 達 す る 、
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を 含 む 、 前 記 装 置 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
読 み 取 り 手 段 が 、 サ ン プ ル 解 析 ス ト リ ッ プ 上 の 虚 血 マ ー カ ー の ア ッ セ イ 結 果 お よ び ／ ま た
は 壊 死 マ ー カ ー の ア ッ セ イ 結 果 を 読 み 取 る こ と が で き る 少 な く と も １ つ の 読 み 取 り 装 置 を
含 む 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
ラ ボ ラ ト リ ー ま た は 病 院 情 報 シ ス テ ム へ の リ ン ク が 、 直 接 電 気 的 リ ン ク 、 赤 外 リ ン ク （ in
frared link） お よ び ワ イ ア レ ス リ ン ク か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 装
置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 心 臓 由 来 が 疑 わ れ る サ イ ン お よ び 症 状 を 有 す る 患 者 に お け る 急 性 冠 症 候 群 の
よ う な 臨 床 事 象 の 検 出 、 診 断 お よ び リ ス ク 階 層 化 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景 お よ び 先 行 技 術
　 米 国 で は 毎 年 、 お よ そ ８ ０ ０ 万 人 の 人 々 が 心 臓 由 来 と 思 わ れ る 胸 部 痛 で 病 院 の 救 急 処 置
室 (ER)を 訪 れ (Storrow et al.(2000) Ann. Emerg. Med. 35: 449)、 そ し て そ れ 以 上 が そ
れ ら の プ ラ イ マ リ ー ケ ア 医 師 を 訪 れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 急 性 冠 症 候 群  (ACS) は 、 胸 部 痛 、 息 切 れ 、 肉 体 的 作 業 の 維 持 不 能 、 恐 怖 感 、 左 腕 の 痛
み ま た は う ず き の よ う な 症 状 の 自 覚 と し て あ わ ら れ 、 そ し て 心 電 図 の 変 化 や 心 臓 ト ロ ポ ニ
ン の よ う な 生 化 学 的 マ ー カ ー の 上 昇 の よ う な 臨 床 サ イ ン を 伴 っ て い る か も し れ な い 。 心 臓
由 来 が 疑 わ れ る 胸 部 痛 は 、 し ば し ば 狭 心 症 の 臨 床 記 載 に よ り 言 及 さ れ る 。 胸 部 痛 は 、 す べ
て の 患 者 の 約 ８ ％ を 締 め る 救 急 処 置 室 患 者 の ナ ン バ ー ２ の 理 由 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 胸 痛 患 者 は 、 救 急 処 置 室 医 師 の 診 断 に 心 配 の 種 を 与 え る 。 一 方 に お い て 、 患 者 が 実 際 に
心 臓 発 作 を 起 こ し て い る 場 合 、 早 期 に 速 や か な 治 療 が 心 筋 へ の よ り 多 く の ダ メ ー ジ を 防 ぐ
の に は 必 須 で あ り 、 誤 っ た 診 断 は 死 亡 を 含 め て 患 者 に と っ て 不 幸 な 結 果 を も た ら す か も し
れ な い 。 も う 一 方 に お い て 、 患 者 が 心 臓 発 作 を 起 こ し て い な い が 、 医 師 が 、 そ の 患 者 を 病
院 に 長 期 間 と ど め て 、 多 数 の 診 断 試 験 を 行 っ て い る 場 合 、 そ れ ら 患 者 は 、 他 に よ り よ く 使
わ れ う る 貴 重 な 健 康 管 理 財 源 を 消 耗 す る で あ ろ う 。 事 実 、 胸 痛 患 者 の 診 断 は 、 米 国 だ け で
約 ６ ０ 億 ド ル の 浪 費 財 源 で あ る と 推 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 「 梗 塞 」 ま た は 「 梗 塞 形 成 」 と い う 用 語 は 、 死 滅 し て い て 且 つ 機 能 し な い 組 織 領 域 を 意
味 す る 。 例 え ば 、 発 作 の 結 果 と し て 脳 梗 塞 、 ま た は 重 症 の 腸 虚 血 の 結 果 と し て 腸 梗 塞 を 有
す る こ と が あ り う る 。 心 筋 梗 塞 （ Ｍ Ｉ ） は 、 死 滅 し た 心 筋 領 域 で あ り 、 し た が っ て 、 こ れ
は 、 心 臓 の ポ ン プ 機 能 に 寄 与 す る こ と が で き な い 。 「 心 臓 発 作 」 と い う 用 語 は 、 通 常 は 、
急 性 心 筋 梗 塞 ま た は Ａ Ｍ Ｉ を 意 味 し 、 こ れ は 、 新 生 （ emerging） ま た は 発 達 性 （ developi
ng） Ｍ Ｉ で あ り 、 Ａ Ｃ Ｓ の 最 終 段 階 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ヒ ト が 年 を と る に つ れ 、 し ば し ば 、 冠 状 動 脈 に 脂 肪 斑 が 蓄 積 す る 。 こ の 斑 は 、 通 常 は 、
血 液 か ら の コ レ ス テ ロ ー ル の 沈 着 の た め で あ り 、 斑 は 軟 質 コ ア ー か ら 成 り 、 そ の 上 に よ り
硬 質 の 膜 が あ る 。 あ る 時 点 で 、 斑 は 、 不 安 定 な 状 態 に な り 且 つ 破 裂 す る こ と が あ り う る 。
破 裂 し た 斑 は 、 血 液 中 の 一 連 の 反 応 を 引 き 起 こ し て 、 血 餅 ま た は 血 栓 の 形 成 を も た ら す で
あ ろ う 。 こ の 血 栓 は 、 冠 状 動 脈 循 環 中 の 次 第 に よ り 狭 く な る 下 流 に 運 ば れ る こ と が あ り う
る 。 結 局 は 、 こ の 血 栓 は 、 冠 状 動 脈 を 閉 塞 し て 循 環 を 中 断 さ せ 、 心 筋 ま た は 心 筋 層 へ の 血
液 供 給 を 妨 げ る で あ ろ う 。 　
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 虚 血 は 、 酸 素 の 供 給 と 需 要 と の 間 の 不 均 衡 状 態 で あ る 。 虚 血 は 、 一 過 性 ま た は 持 続 性 で
あ り う る 。 心 筋 虚 血 の 場 合 、 酸 素 供 給 は 、 冠 状 動 脈 中 の 血 流 に よ っ て 与 え ら れ て い る 。 需
要 は 、 ヒ ト の 身 体 運 動 に 依 る こ と が あ り う る 。 し た が っ て 、 虚 血 は 、 冠 状 動 脈 中 で の 斑 破
裂 お よ び 血 栓 形 成 で 起 こ り う る よ う に 、 限 ら れ た 供 給 で の 増 加 し た 需 要 に よ っ て （ 例 え ば
： 閉 塞 し た 冠 動 脈 で 増 加 し た ス ト レ ス の 結 果 と し て ） 、 ま た は 突 然 に 制 限 さ れ る 供 給 に よ
っ て 生 じ る こ と が あ り う る 。 第 一 の 場 合 、 し ば し ば 、 安 定 狭 心 症 と 称 さ れ る 。 こ の 「 安 定
」 と い う 語 は 、 供 給 の 制 限 が 安 定 し て い る の で （ そ し て 通 常 は 安 定 班 の た め ） 、 こ の 狭 心
症 は 再 現 性 で あ る と い う こ と を 意 味 し 、 そ し て こ の 虚 血 は 、 単 純 に 活 性 を 止 め る こ と に よ
っ て 逆 行 さ せ る こ と が で き る 。 不 安 定 狭 心 症 は 、 冠 状 動 脈 流 が 班 の 破 壊 の た め に 速 や か に
障 害 が 生 じ （ い わ ゆ る 不 安 定 班 ） 、 最 小 活 性 の 間 の 心 臓 の 酸 素 需 要 を 満 た す の に 冠 状 動 脈
流 が 不 十 分 で あ る と き に 生 じ た 胸 痛 の こ と で あ る 。 こ の 場 合 、 活 性 を 止 め る こ と に よ っ て
虚 血 を 停 止 さ せ る こ と は で き な い し 、 し か も 虚 血 は 、 急 性 心 筋 梗 塞 の よ う な 何 か い っ そ う
悪 い 状 態 へ と 悪 化 す る こ と が あ り う る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 心 筋 層 へ の 血 液 供 給 が い っ た ん 制 限 さ れ る と 、 こ の 心 筋 層 は 酸 素 が 不 足 し た 状 態 に な っ
て 、 虚 血 を 引 き 起 こ す 。 早 期 段 階 に お い て 、 組 織 は 可 逆 的 に 虚 血 し て い る が 、 こ れ は 、 血
液 供 給 の 再 開 で 、 そ の 組 織 が 回 復 し 且 つ 正 常 機 能 に 戻 る で あ ろ う と い う 意 味 で あ る 。 し ば
ら く し た 後 、 そ の 組 織 は 、 不 可 逆 的 に 虚 血 し た 状 態 に な る が 、 こ れ は 、 血 液 供 給 が 修 復 さ
れ た と し て も 、 細 胞 は 生 き て い る け れ ど も そ の 組 織 は 救 い よ う が な く 、 死 を 免 れ な い で あ
ろ う と い う 意 味 で あ る 。 最 終 的 に 、 こ の 組 織 は 死 滅 し （ す な わ ち 、 壊 死 し た 状 態 に な り ）
、 心 筋 梗 塞 部 を 形 成 す る 。 事 実 、 心 筋 梗 塞 は 、 「 長 時 間 虚 血 に よ る 心 筋 細 胞 死 」 と し て 定
義 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ａ Ｍ Ｉ で 起 こ る イ ベ ン ト は 、 図 １ に 図 式 的 に 示 さ れ て い る 。 冠 状 動 脈 の 閉 塞 （ １ ） は 、
血 流 を 減 少 さ せ る 。 組 織 は 、 最 初 は 可 逆 的 に 虚 血 し た 状 態 に な り 、 次 に 、 不 可 逆 的 に 虚 血
し た 状 態 、 そ し て 最 後 に 、 壊 死 （ 死 滅 ） し た 状 態 に な る 。 最 も 長 い 時 間 虚 血 し て い た 組 織
は 、 最 初 に 死 滅 す る 組 織 で あ る 。 心 筋 組 織 の 大 部 分 は 、 毛 細 血 管 に よ っ て 血 液 供 給 さ れ る
の で 、 閉 塞 部 位 か ら 最 も 遠 い 領 域 は 、 酸 素 化 血 液 を 受 け 取 る の は 最 後 で あ り 、 し た が っ て
、 閉 塞 部 位 に よ り 近 い 部 位 よ り 短 い 時 間 虚 血 し て い る 。 し た が っ て 、 冠 状 動 脈 閉 塞 よ り 下
流 の 組 織 に は 、 進 行 中 の 状 態 の 区 域 が い く つ か あ る 。 最 も 遠 い 区 域 は 、 可 逆 的 に 虚 血 し た
状 態 （ ２ ） で あ り 、 不 可 逆 的 に 虚 血 し た 状 態 （ ３ ） へ 発 展 し 、 最 後 に 壊 死 し た 状 態 （ ４ ）
へ と 進 行 す る 。 結 局 は 、 組 織 領 域 全 体 が 、 虚 血 組 織 が 残 っ て い な い 壊 死 状 態 に な り 、 そ し
て 完 全 な 梗 塞 と な る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 胸 部 痛 を 患 う 患 者 は 、 安 定 狭 心 症 , 不 安 定 狭 心 症 , AMI, う っ 血 性 心 不 全 の よ う な 非 虚
血 性 心 臓 部 の 問 題 、 ま た は 胃 食 道 逆 流 疾 患  (GERD)の よ う な 非 心 臓 性 の 問 題 を 有 し て い る
か も し れ な い 。 そ れ ら の 患 者 タ イ プ の そ れ ぞ れ の た め に 最 適 な 治 療 と 治 療 の 緊 急 性 は 著 し
く 異 な り 、 そ れ ゆ え 速 や か な 診 断 お よ び リ ス ク 階 層 化 は 非 常 に 臨 床 的 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 最 近 ま で 、 Ｍ Ｉ の 診 断 は 、 追 想 的 に 行 わ れ て い た 。 世 界 保 健 機 関 （ Ｗ Ｈ Ｏ ） に よ っ て 確
立 さ れ た 判 定 基 準 は 、 Ｍ Ｉ を 、 （ ａ ） 典 型 的 な 症 状 （ す な わ ち 、 胸 部 不 快 ） 、 （ ｂ ） 酵 素
上 昇 、 お よ び （ ｃ ） Ｑ 波 の 発 達 （ 壊 死 し た 心 筋 層 の 指 標 ） を 含 む 典 型 的 な Ｅ Ｃ Ｇ パ タ ー ン
の 三 つ の 特 徴 の 内 の い ず れ か 二 つ と し て 定 義 し た 。 何 年 も 前 に 確 立 さ れ た こ れ ら 判 定 基 準
で の 「 酵 素 上 昇 」 と は 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｋ ） ま た は そ の よ り 心 臓 特 異 的 な イ ソ 型
Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の 血 清 レ ベ ル の 上 昇 を 意 味 す る 。 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ は 、 死 滅 し た 心 筋 細 胞 か ら 放 出 さ
れ た 分 子 の 一 つ で あ り 、 そ れ ゆ え 壊 死 の 血 清 マ ー カ ー で あ る 。 心 筋 細 胞 が 、 長 時 間 虚 血 の
結 果 と し て 死 滅 す る と 、 そ の 細 胞 膜 は 破 裂 し て 、 サ イ ト ゾ ル 内 容 物 を 細 胞 外 体 液 空 間 中 に
、 次 に 、 リ ン パ 系 中 に 放 出 し 、 そ こ か ら 血 流 に 入 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｗ Ｈ Ｏ 判 定 基 準 が 最 初 に 公 表 さ れ て 以 来 、 心 臓 壊 死 の 新 し い 生 化 学 的 マ ー カ ー が 発 見 さ
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れ 且 つ 商 品 化 さ れ て き て い る 。 （ 多 数 の こ れ ら マ ー カ ー の 完 全 な 説 明 に つ い て は 、 Wu, A.
H.B.(ed.) Cardiac Markers, Humana Press ISBN 0-89603-434-8,1998 を 参 照 さ れ た い ）
。 こ れ ま で に 開 発 さ れ た 最 も 特 異 的 な 心 臓 マ ー カ ー は 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン 類 で あ る 。 こ れ ら
は 、 心 筋 細 胞 の 収 縮 装 置 部 分 で あ る タ ン パ ク 質 で あ る 。 ｃ Ｔ ｎ Ｉ お よ び ｃ Ｔ ｎ Ｔ の 二 つ の
型 が 商 品 化 さ れ て お り 、 た と え 僅 か な 心 筋 損 傷 で も 検 出 は き わ め て 特 異 的 で あ る こ と が 分
か っ て い る 。 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ に 類 似 し た 心 臓 ト ロ ポ ニ ン 類 は 、 死 滅 し た 心 筋 細 胞 か ら 、 そ の 細
胞 膜 が 破 裂 し た 場 合 に 放 出 さ れ 、 そ し て 結 局 は 、 血 液 中 で 検 出 可 能 で あ る 。 壊 死 は 、 長 時
間 の 心 筋 虚 血 の 結 果 と し て 確 か に 起 こ り う る が 、 感 染 、 外 傷 ま た は う っ 血 性 心 不 全 の よ う
な 他 の 原 因 に よ る 心 筋 細 胞 損 傷 に よ っ て 生 じ る こ と も あ り う る 。 し た が っ て 、 心 臓 壊 死 マ
ー カ ー の 増 加 の 知 見 だ け で 、 心 筋 梗 塞 の 決 定 的 診 断 に 至 る こ と は な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 上 記 の 心 臓 マ ー カ ー は 、 優 れ た 壊 死 マ ー カ ー で あ る が 、 虚 血 の マ ー カ ー で は な い 。 し か
し な が ら 、 医 学 界 お よ び こ の 点 に つ い て の 文 献 で は 区 別 が つ か な い こ と が 多 く 、 心 臓 虚 血
の 結 果 と し て 放 出 さ れ る と し て 記 載 さ れ て い る ト ロ ポ ニ ン 、 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ お よ び ミ オ グ ロ ビ
ン （ 別 の 心 臓 壊 死 マ ー カ ー ） へ の 言 及 が 見 ら れ る こ と は 希 で は な い 。 こ れ は 、 壊 死 が 常 に
虚 血 に 先 行 さ れ る と い う 意 味 で 真 実 で あ る が 、 虚 血 が 常 に 壊 死 を も た ら す と い う こ と は 真
実 で は な い 。 し た が っ て 、 こ れ ら 壊 死 マ ー カ ー は 、 必 ず し も 虚 血 の マ ー カ ー で は な い 。 例
え ば 、 「 安 定 狭 心 症 」 の 臨 床 的 状 態 と は 、 必 ず し も 壊 死 に 至 ら な い 、 身 体 運 動 の 結 果 と し
て の 心 臓 虚 血 で あ る 。 ヒ ト が 運 動 を 止 め た 場 合 、 循 環 に よ っ て 十 分 に 供 給 さ れ う る レ ベ ル
ま で 需 要 は 降 下 す る で あ ろ う し 、 し か も 虚 血 は 消 散 し 、 壊 死 マ ー カ ー の 上 昇 は 起 こ ら な い
。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 American College of Cardiology（ Ａ Ｃ Ｃ ） お よ び  European Society of Cardiology
（ Ｅ Ｓ Ｃ ） は 、 考 え ら れ る 心 筋 梗 塞 の 再 定 義 を 含 む 合 意 文 書 （ Alpert, J.S. et al. (200
0) J.Am.Coll.Card. 36:3） を 公 表 し た 。 こ の 合 意 文 書 の 一 部 分 は 、 急 性 、 発 展 性 （ evolv
ing） ま た は 新 生 Ｍ Ｉ の 新 し い 定 義 で あ る 。 こ の 新 し い 定 義 は 、 次 の 判 定 基 準 の い ず れ か
一 つ が 、 急 性 、 発 展 性 ま た は 最 近 の Ｍ Ｉ に つ い て の 診 断 を 満 た す と い う こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 １ ． 次 の 内 の 少 な く と も 一 つ と 共 に 、 心 筋 壊 死 の 生 化 学 的 マ ー カ ー の 典 型 的 な 上 昇 お よ
び 漸 次 降 下 （ ト ロ ポ ニ ン ） ま た は よ り 急 速 な 上 昇 お よ び 降 下 （ Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ ）
　 　 ａ ． 虚 血 症 状 ；
　 　 ｂ ． Ｅ Ｃ Ｇ で の 病 理 学 的 Ｑ 波 の 発 生 ；
　 　 ｃ ． 虚 血 を 示 す Ｅ Ｃ Ｇ 変 化 （ Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト 上 昇 ま た は 低 下 ） ； ま た は
　 ２ ． 冠 状 動 脈 介 入 （ 例 え ば 、 冠 状 動 脈 形 成 術 ） ； ま た は
　 ３ ． 急 性 Ｍ Ｉ の 病 理 学 的 知 見 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ の 定 義 に 暗 に 含 ま れ る の は 、 Ａ Ｍ Ｉ に は 、 虚 血 成 分 お よ び 壊 死 成 分 の 双 方 が 含 ま れ る
と い う 見 解 で あ る 。 問 題 は 、 優 れ た 生 化 学 的 壊 死 マ ー カ ー （ す な わ ち 、 ト ロ ポ ニ ン ） は 存
在 す る が 、 許 容 し う る 生 化 学 的 虚 血 マ ー カ ー は 存 在 し な い の で 、 症 状 お よ び Ｅ Ｃ Ｇ の 変 化
と 組 み 合 わ さ れ た 臨 床 的 所 見 に 頼 っ て い る と い う こ と で あ る 。 ト ロ ポ ニ ン は 虚 血 マ ー カ ー
で は な い と い う 事 実 は 、 こ の 合 意 文 書 で 強 調 さ れ て い て 、 「 こ れ ら バ イ オ マ ー カ ー は 、 心
筋 損 傷 を 反 映 す る が 、 そ の 機 構 を 示 し て い る の で は な い 。 し た が っ て 、 虚 血 の 臨 床 的 証 拠
の 不 存 在 下 に お け る 上 昇 し た 値 は 、 心 筋 炎 の よ う な 心 臓 損 傷 の 他 の 原 因 の 探 求 を 促 す べ き
で あ る 。 」 と 述 べ ら れ て い る 。  
【 ０ ０ １ ７ 】
　 難 点 は 、 心 臓 虚 血 は 、 診 断 す る の が き わ め て 難 し い と い う こ と で あ る 。 米 国 国 立 衛 生 研
究 所 （ Ｎ Ｉ Ｈ ） の  National Heart Lung and Blood Institute（ Ｎ Ｈ Ｌ Ｂ Ｉ ） は 、 １ ９ ９
０ 年 代 初 期 に 、 National Heart Attack Alert Program（ Ｎ Ｈ Ａ Ａ Ｐ ） を 作 成 し た 。 １ ９
９ ７ 年 に は 、 そ の Ｎ Ｈ Ａ Ａ Ｐ の 作 業 部 会 が 、 救 急 部 で 急 性 心 臓 虚 血 を 識 別 す る の に 当 時 利
用 可 能 な 全 て の 技 術 の 評 価 を 示 し た 書 物 を 公 表 し た （ Selker, H.P. et al. (1997) A Rep
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ort from the National Heart Attack Alert Program (NHAAP) Coordinating Committee 
Blackwell Science ISBN 0-632-04304-0） 。 こ の 報 告 に つ い て の 主 た る 根 拠 は 、 新 し い 再
灌 流 技 術 （ 具 体 的 に は 、 経 皮 的 経 管 的 冠 状 動 脈 形 成 術 ま た は Ｐ Ｔ Ｃ Ａ 、 お よ び Ｔ Ｐ Ａ （ 組
織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー ） お よ び ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ の よ う な 全 ク ラ ス の 血 栓
溶 解 薬 物 療 法 ） で 、 死 亡 率 お よ び 罹 病 率 の 劇 的 改 良 が 、 胸 痛 の 開 始 と 療 法 の 開 始 と の 間 隔
に 関 係 し て い た と い う こ と が 分 か っ た と い う こ と で あ っ た 。 こ れ は 、 明 ら か に 、 よ り 早 期
の 療 法 が 適 用 さ れ う る た め で あ り 、 よ り 多 く の 心 筋 組 織 は 、 壊 死 す る 代 わ り に な お 可 逆 的
虚 血 状 態 に あ り 、 し た が っ て 、 血 液 供 給 が 修 復 さ れ た 場 合 に そ れ が 回 復 す る 可 能 性 は よ り
高 い 。 明 ら か に 、 療 法 ま で の 時 間 を 減 少 さ せ る 鍵 は 、 可 逆 的 虚 血 が な お 存 在 し て い る 間 の
よ り 早 期 に 診 断 を 行 う こ と が で き る よ う に 、 救 急 部 （ Ｅ Ｄ ） で の 診 断 試 験 の 性 能 を 改 良 す
る こ と で あ る 。 事 実 、 こ の 書 Ｎ Ｈ Ａ Ａ Ｐ の 序 論 は 、 「 Ａ Ｍ Ｉ だ け を 識 別 す る こ と は 、 有 意
の 且 つ 即 時 の 心 臓 の 危 険 に 晒 さ れ て い る 大 多 数 の Ｅ Ｄ 患 者 を 見 落 と す と 考 え ら れ る 」 と 述
べ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Ｅ Ｄ に お け る Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 の た め の 注 意 基 準 お よ び 最 も 広 く 許 容 さ れ て い る 手 段 は 、 標
準 的 な １ ２ 誘 導 心 電 図 （ Ｅ Ｃ Ｇ ま た は Ｅ Ｋ Ｇ ） で あ る 。 Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト の 上 昇 の よ う な 変
化 は 、 心 筋 層 の 損 傷 の 指 標 で あ り 、 そ し て Ｍ Ｉ の 診 断 と な る 。 Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト 低 下 の よ う
な 変 化 は 虚 血 の 指 標 で あ る 。 Ｅ Ｃ Ｇ も 心 房 性 細 動 と 心 室 性 頻 拍 症 の よ う な 不 整 脈 の 診 断 と
ク ラ ス 分 け に 使 用 さ れ る 。 左 脚 ブ ロ ッ ク  (LBBB)の よ う な 不 整 脈 の 患 者 は 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 特 徴
が あ い ま い で あ り 、 Ｅ Ｃ Ｇ で は Ａ Ｃ Ｓ と は 解 釈 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｅ Ｃ Ｇ は 、 急 性 心 臓 虚 血 に 対 し て の 不 完 全 な 感 度 お よ び 特 異 性 が 欠 点 で あ り 、 Ａ Ｍ Ｉ に
つ い て の 厳 密 な 判 定 基 準 を 用 い て 解 釈 す る 場 合 、 感 度 は ５ ０ ％ ま た は そ れ 未 満 に 低 下 す る
。 研 究 さ れ て は い る が 、 ま だ 十 分 に 許 容 さ れ て い な い 他 の 手 段 に は 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 変 法 ま た は
Ｅ Ｃ Ｇ を 含 む ア ル ゴ リ ズ ム 、 Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ お よ び Ｔ ｎ Ｉ の よ う な 心 臓 マ ー カ ー 、 ９ ９ Ｔ ｃ セ
ス タ ミ ビ （ sestamibi） お よ び タ リ ウ ム を 用 い た 放 射 性 核 種 心 筋 灌 流 画 像 法 （ Ｍ Ｐ Ｉ ） 、
Ｅ Ｃ Ｇ 運 動 ス ト レ ス 試 験 、 お よ び 超 音 波 心 エ コ ー 検 査 法 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 中 に 、 注 意
基 準 と し て 許 容 さ れ た 点 ま で の 一 貫 し て 信 頼 し う る 感 度 お よ び 特 異 性 を 有 す る こ と が 示 さ
れ た も の は な か っ た 。 更 に 、 Ｍ Ｐ Ｉ の よ う な 若 干 の 技 術 は 、 相 対 的 に 十 分 な 精 度 を 与 え る
が 、 費 用 が 掛 か る し 且 つ 利 用 可 能 性 が 制 限 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 胸 痛 患 者 の Ａ Ｍ Ｉ を 診 断 す る た め の 装 置 お よ び ／ ま た は ア ル ゴ リ ズ ム を 開 発 す る こ と は
、 い く つ か 試 み ら れ て き て い る （ 例 え ば 、 Jackowski, G., 米 国 特 許 第 ５ ， ７ １ ０ ， ０ ０
８ 号 （ １ ９ ９ ８ 年 ） を 参 照 さ れ た い ） 。 こ の 第 ５ ， ７ １ ０ ， ０ ０ ８ 号 特 許 は 、 Ａ Ｍ Ｉ の 診
断 用 の ア ル ゴ リ ズ ム と 連 結 し た 少 な く と も ３ 種 類 の 生 化 学 的 マ ー カ ー の 組 合 せ を 用 い る 方
法 お よ び 装 置 を 記 載 し て い る 。 ト ロ ポ ニ ン は 、 急 性 心 筋 梗 塞 の 診 断 の た め の 「 金 基 準 」 生
化 学 的 マ ー カ ー と し て 許 容 さ れ て き て い る 。 ト ロ ポ ニ ン Ｉ の 臨 床 的 性 能 は 、 多 数 の 出 版 物
に よ っ て お よ び 多 数 の ト ロ ポ ニ ン 検 定 製 造 者 に よ っ て 報 告 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ト ロ ポ ニ ン は 、 心 臓 壊 死 に つ い て の 非 常 に 特 徴 的 な マ ー カ ー で あ る が 、 そ の 臨 床 的 有 用
性 は 、 特 に 、 胸 部 痛 開 始 後 の 早 期 （ す な わ ち 、 冠 状 動 脈 閉 塞 が 虚 血 に 至 っ た 直 後 ） に お い
て 、 そ の マ ー カ ー 自 体 の 遅 い 速 度 論 に よ っ て 、 お よ び そ れ が 虚 血 で は な く 壊 死 の マ ー カ ー
で あ る の で 、 臨 床 的 経 過 の 後 期 に 放 出 さ れ る と い う 事 実 に よ っ て 制 限 さ れ る 。 言 い 換 え れ
ば 、 Ａ Ｍ Ｉ の 検 出 で の ト ロ ポ ニ ン の 臨 床 的 感 受 性 が １ ０ ０ ％ と な る に は 十 分 な 時 間 の 経 過
の 経 過 が 必 要 で あ る 。 し か し 、 Ａ Ｍ Ｉ （ ま た は Ａ Ｃ Ｓ ） の 検 出 の た め の ト ロ ポ ニ ン の 臨 床
的 感 受 性 は 、 胸 部 痛 の 発 症 の ２ 時 間 以 内 で は 患 者 の ２ ０ ％ 以 下 で あ る (Mair et al. (1995
) Clin. Chem. 41: 1266; Antman et al. (1995) JAMA 273 : 1279)。 こ れ は 、 胸 部 痛 の
発 症 後 病 院 の 救 急 処 置 室 を 訪 れ る 患 者 の メ デ ィ ア ン 時 間 は 、 後 に Ａ Ｍ Ｉ と 診 断 さ れ る 患 者
で は 約 ２ 時 間 で あ る の で 重 要 で あ る (Goff et al. (1999) Am. Heart J. 138 : 1046)。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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　 こ れ ら 生 化 学 的 壊 死 マ ー カ ー に よ る 結 果 の 組 合 せ を 用 い た 、 Ａ Ｍ Ｉ の よ り 良 い 診 断 を 得
る 試 み が 、 記 載 さ れ て き て い る 。 例 え ば 、 Shah et al., 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ８ ２ ， ５ １ ５
号 （ １ ９ ９ ５ 年 ） は 、 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ の 異 な っ た イ ソ 型 の 密 接 に 間 隔 を 置 い て 連 続 し
た 測 定 値 を 用 い て 、 Ａ Ｍ Ｉ の 存 在 お よ び 時 期 の 両 方 を 決 定 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 記 載 し て い
る 。 こ の 概 念 は 、 Groth, T. et al., 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ９ ０ ， １ ０ ３ 号 （ １ ９ ９ ７ 年 ） に
よ っ て 発 展 さ れ た が 、 彼 ら は 、 壊 死 組 織 か ら 放 出 さ れ た 数 種 類 の マ ー カ ー （ Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ お
よ び ト ロ ポ ニ ン ） の い く つ か の 密 接 に 間 隔 を 置 い た 測 定 値 が そ の 入 力 情 報 で あ る 、 神 経 ネ
ッ ト ワ ー ク に よ っ て 実 行 さ れ る ア ル ゴ リ ズ ム の 使 用 を 記 載 し て い る 。 こ の 方 法 は 、 単 一 壊
死 マ ー カ ー の 、 ま た は 一 度 に 多 数 の 壊 死 マ ー カ ー の 測 定 よ り な お 良 い と い う 点 で 有 益 で あ
り う る が 、 少 な く と も ３ 時 間 が 経 過 す る ま で 、 決 定 を 行 う こ と は ま だ 可 能 は な い し 、 し か
も 壊 死 マ ー カ ー だ け を 用 い て い る の で 、 虚 血 の 検 出 に は 役 立 た な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 類 似 の ア プ ロ ー チ （ 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク を 含 ま な い が ） は 、 Armstrong et al.（ 米 国 特 許
第 ６ ， ０ ９ ９ ， ４ ６ ９ 号 （ ２ ０ ０ ０ 年 ） ） に よ っ て 提 案 さ れ た が 、 こ の 場 合 の ア ル ゴ リ ズ
ム は 、 自 動 実 験 室 分 析 器 に 埋 め 込 ま れ た 計 算 機 で 行 う よ う に 設 計 さ れ て い て 、 次 に ど の 試
験 を 実 施 す べ き で あ る か を 示 唆 す る 。 再 度 、 Armstrong の 発 明 は 、 壊 死 マ ー カ ー だ け を 使
用 す る と い う 限 界 が 欠 点 で あ り 、 十 分 な 性 能 を 達 成 す る の に 多 数 連 続 し た 測 定 値 を 必 要 と
す る 。  
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 Ohman et al.（ 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ３ ３ ， ３ ６ ４ 号 （ ２ ０ ０ ０ 年 ） ） は 、 血 栓 溶 解 療 法 後
の 再 灌 流 を 評 価 す る の に も 用 い ら れ て き た 既 存 の 壊 死 マ ー カ ー の 組 合 せ を 用 い た ア ル ゴ リ
ズ ム を 記 載 し て い る 。 こ の 発 明 の 場 合 、 壊 死 マ ー カ ー （ Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ ） の 連 続 し た 測 定 値 、
お よ び Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ の 上 昇 お よ び 降 下 の 速 度 論 に 基 づ く モ デ ル を 用 い た ア ル ゴ リ ズ ム は 、 療
法 が 冠 状 動 脈 流 の 修 復 を 可 能 に し 、 し た が っ て 、 梗 塞 し た 組 織 の 成 長 を 阻 止 し 、 そ れ に よ
っ て 、 追 加 の 壊 死 マ ー カ ー の 放 出 を 阻 止 し た 時 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 胸 部 痛 の 患 者 の 確 か な 診 断 を 得 る こ と の 難 し さ の 結 果 の 一 部 と し て 、 近 年 臨 床 医 学 に お
い て は 確 か な 診 断 目 的 よ り も リ ス ク 階 層 化 に よ り 焦 点 を 当 て る こ と が 強 調 さ れ て き て い る
。 そ れ ら の 臨 床 実 務 ガ イ ド ラ イ ン を 統 一 さ せ る た め に 、 緊 急 医 は 、 ３ ０ 分 以 内 に 高 い リ ス
ク の Ａ Ｃ Ｓ 患 者 を 同 定 す る の に 助 け と な る 診 断 手 段 お よ び 手 順 が 必 要 で あ る 。 “ 胸 部 痛 評
価 ユ ニ ッ ト （ Chest Pain Evaluation Unit） ” (CPEU) の コ ン セ プ ト は 、 緊 急 医 学 領 域 に
お い て 急 速 に 受 け 入 れ ら れ て い る 。 そ の 基 本 コ ン セ プ ト は 、 階 層 中 の Ｅ Ｃ Ｇ 、 臨 床 症 状 お
よ び し ば し ば ト ロ ポ ニ ン に 基 づ く す ば や い リ ス ク 階 層 化 で あ る 。 高 リ ス ク 患 者 は よ り 積 極
的 な 診 断 テ ス ト （ 例 え ば ： 心 臓 カ テ ー テ ル 法 ） お よ び 治 療 （ 例 え ば ： 抗 凝 固 剤 ） を 受 け 、
一 方 で 低 リ ス ク 患 者 は 注 意 深 く 待 機 お よ び 結 局 的 に は 帰 る こ と に な る と い う 分 類 に な る で
あ ろ う 。 症 状 で は 適 切 に リ ス ク 階 層 化 さ れ る こ と の で き な い 患 者 は 、 さ ら な る 試 験 、 し ば
し ば ス ト レ ス Ｅ Ｃ Ｇ の よ う な 誘 発 試 験 の 対 象 と な る 。 Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン を 組 み 合 わ せ た
最 近 利 用 可 能 な 手 段 で は 、 患 者 の 約 ２ ５ ％ で し か 症 状 に よ っ て 信 頼 で き る よ う に リ ス ク 階
層 化 を す る こ と が で き ず 、 そ の 残 り は 治 療 を 受 け る 前 ま た は 開 放 さ れ る 前 に 、 更 な る テ ス
ト や 注 意 深 い 監 視 に 多 く の 時 間 を 費 や す こ と に な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 胸 部 痛 患 者 の 早 期 リ ス ク 階 層 化 で の 問 題 の １ つ は 、 装 置 が 中 心 の 試 験 室 に あ り 、 そ れ が
“ 緊 急 ” の 使 用 目 的 に 設 計 さ れ て い な い と き に 、 ト ロ ポ ニ ン の よ う な 生 化 学 的 マ ー カ ー の
速 や か な 評 価 を 得 る こ と の 問 題 で あ る 。 結 果 と し て 、  し ば し ば 救 急 処 置 室 中 ま た は 患 者
の 近 く に 専 用 の 装 置 が 置 か れ 、 限 ら れ た 数 の 診 断 テ ス ト を 行 う が 短 い 時 間 で 結 果 が 得 ら れ
る 、 ポ イ ン ト オ ブ ケ ア ー テ ス ト （ Point of Care (POC) Testing） が 注 目 さ れ て き て い る
。 例 え ば 、 Andersonら の 米 国 特 許 6,394, 952 お よ び 米 国 特 許 6,267, 722“ ポ イ ン ト オ ブ
ケ ア ー 診 断 シ ス テ ム （ Point of Care Diagnostic Systems） ” は 、 速 や か に 試 験 を 行 い そ
の 結 果 を 診 断 お よ び リ ス ク 評 価 情 報 と す る 装 置 に つ い て 述 べ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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　 心 電 図 の 解 釈 は エ ラ ー を 伴 い 、 心 電 図 を 頻 繁 に お よ び ル ー チ ン に 行 っ て い な い 医 師 で は
特 に で あ る 。 こ の 問 題 の 解 決 の 手 助 け の た め に 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 自 動 解 析 を 行 う 心 電 計 測 定 器 、
例 え ば Ｅ Ｃ Ｇ の Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト の 偏 差 を 見 る こ と に よ っ て 虚 血 が 存 在 す る か し な い か を 決
定 す る 装 置 が 開 発 さ れ た 。 こ の 技 術 の 初 期 の 例 と し て 、 米 国 特 許 4,546, 776“ Ｓ Ｔ 偏 差 の
た め の 携 帯 型 Ｅ Ｋ Ｇ モ ニ タ リ ン グ 装 置 ” 参 照 。 心 臓 虚 血 の 指 標 で あ る Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト の 変
化 を 検 出 す る 装 置 の パ フ ォ ー マ ン ス を 改 良 す る た め の 多 く の ア ル ゴ リ ズ ム が 発 明 さ れ て い
る － 例 え ば 米 国 特 許 6,507, 753 (2003)“ Ｅ Ｃ Ｇ を 使 用 し た 特 定 の 患 者 グ ル ー プ の 急 性 冠
症 候 群 を 検 出 す る 方 法 お よ び 装 置 ” 、 お よ び 米 国 特 許 4,930, 075 (1990)“ Ｅ Ｃ Ｇ パ ラ メ
ー タ ー か ら 心 筋 虚 血 を 評 価 す る 技 術 ” 参 照 。 イ ン タ ー バ ル デ ー タ を 含 む Ｅ Ｃ Ｇ の 他 の パ ラ
メ ー タ ー は 、 虚 血 の 検 出 と し て 評 価 さ れ て き た － 例 え ば 米 国 特 許 6,361, 503 (2002)“ 心
臓 虚 血 を 評 価 す る た め の 方 法 お よ び シ ス テ ム ” 参 照 。 虚 血 の 診 断 の た め の シ グ ナ ル 源 と し
て の Ｅ Ｃ Ｇ の 相 対 的 に あ ま り よ く な い パ フ ォ ー マ ン ス の た め 、 使 用 者 に 感 度 と 特 異 性 を ア
ル ゴ リ ズ ム が 働 く よ う に 変 更 す る こ と を 可 能 に す る 試 み が あ る 。 例 え ば 米 国 特 許 6,171, 2
56 B1 (2001)“ 急 性 心 臓 虚 血 と 関 連 す る 状 態 を 検 出 す る 方 法 お よ び 装 置 ” 参 照 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 困 難 な 診 断 か ら 近 年 の 生 化 学 的 マ ー カ ー の 使 用 に 見 ら れ る リ ス ク 階 層 化 へ の 力 点 の シ フ
ト は 、 心 電 図 検 査 法 の 世 界 に も イ ン パ ク ト が あ っ た 。 発 明 は 、 “ イ エ ス ” ま た は “ ノ ー ”
の 診 断 結 果 を 単 に 与 え る の で は な く 、 患 者 が 心 臓 虚 血 を 有 す る 可 能 性 を 評 価 す る 方 向 に 向
け ら れ て き た 。 例 え ば 、 米 国 特 許 出 願 US2002/0133087A1 (2002)“ 患 者 が 急 性 心 臓 虚 血 を
有 す る 可 能 性 を 決 定 す る た め の 患 者 の モ ニ タ ー ” で は 、 救 急 部 門 で の 患 者 の 急 性 心 臓 虚 血
の 可 能 性 を 数 値 と し て 提 供 す る た め に 、 発 明 者 は 連 続 的 に モ ニ タ ー し 解 析 し た Ｅ Ｃ Ｇ シ グ
ナ ル を 使 用 し て い る 。 欧 州 特 許 出 願 EP1.179. 319 A1 (2001)“ Ｅ Ｃ Ｇ を 用 い た 、 特 定 の 群
の 患 者 の 急 性 冠 症 候 群 を 検 出 す る 方 法 お よ び 装 置 ” に 述 べ ら れ て い る 発 明 も 同 様 の 目 的 で
あ る 。  
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 救 急 処 置 室 に 患 者 が 来 る 前 、 例 え ば 救 急 車 内 ま た は 医 師 の オ フ ィ ス で Ａ Ｃ Ｓ の 診 断 を 提
供 す る こ と に は 利 益 が あ る 。 幾 つ か の 発 明 は 、 テ レ メ デ ィ シ ン 環 境 で の Ｅ Ｃ Ｇ 解 析 の 性 能
の 改 良 に 向 け ら れ て い る － 例 え ば 米 国 特 許 6,424, 860“ 心 筋 虚 血 お よ び 梗 塞 の 解 析 お よ び
モ ニ タ ー の 方 法 お よ び 装 置 ” 参 照 。 イ ン プ ラ ン ト の デ バ イ ス を 使 用 し て 虚 血 を 検 出 す る 試
み も あ る （ 米 国 特 許 6,128, 526“ 虚 血 検 出 の 方 法 お よ び そ れ を 使 用 す る 装 置 ” 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 し か し 、 上 述 の 発 明 の 目 的 は 、 基 本 と な る シ グ ナ ル 源 － Ｅ Ｃ Ｇ が 欠 点 が あ る か 適 切 で な
い 場 合 の 装 置 の 解 析 性 能 を 改 良 す る こ と で あ る 。 こ の よ う に 、 救 急 医 や そ の 他 の 者 に 、 既
存 の 診 断 情 報 源 と よ り 重 要 に は 新 し い も の と 既 存 の 情 報 源 の 組 み 合 わ せ の 両 方 に て 患 者 の
心 臓 虚 血 の リ ス ク を よ り 信 頼 性 の 高 い 評 価 を で き る よ う に す る た め に よ り よ い 手 段 を 提 供
す る ニ ー ズ が あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　
　 本 発 明 の 目 的 は 、 １ つ 以 上 の 生 化 学 的 マ ー カ ー を 心 電 図 と と も に 使 用 し て 、 Ａ Ｃ Ｓ の よ
う な 臨 床 状 態 の 診 断 を 行 う こ と 、 ま た は Ａ Ｃ Ｓ が 疑 わ れ る 患 者 の リ ス ク 階 層 化 を す る こ と
で あ る 。 さ ら に 本 発 明 の 目 的 は 、 虚 血 の 生 化 学 的 マ ー カ ー を Ｅ Ｃ Ｇ と と も に 使 用 し て 、 心
臓 虚 血 が 疑 わ れ る 胸 部 痛 が あ る 患 者 の 診 断 ま た は リ ス ク 階 層 化 を す る こ と で あ る 。 さ ら に
本 発 明 の 目 的 は 、 虚 血 の 生 化 学 的 マ ー カ ー を 心 筋 壊 死 の 生 化 学 的 マ ー カ ー と と も に 使 用 し
て 、 心 臓 虚 血 が 疑 わ れ る 胸 部 痛 の あ る 患 者 を 診 断 す る 、 ま た は リ ス ク 階 層 化 す る こ と で あ
る 。 最 後 に 、 本 発 明 の 目 的 は 、 Ｅ Ｃ Ｇ 試 験 の 結 果 と イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ の 結 果 の 組 み
合 わ せ は 、 以 前 の 試 験 結 果 に ア ク セ ス し 、 そ し て 患 者 の 臨 床 診 断 ま た は 結 末 と 比 較 す る こ
と に よ り 、 継 続 的 に 以 前 の 経 験 か ら 学 ん だ 結 果 に 基 づ い て 、 ア ル ゴ リ ズ ム に よ り 改 良 す る
方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 そ の 最 も 広 い 見 地 で は 、 本 発 明 は 、 患 者 か ら 少 な く と も １ つ の 物 質 流 （ 例 え ば 血 流 ） の
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サ ン プ ル を 患 者 か ら 得 、 そ の サ ン プ ル に つ い て 最 初 の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ と 場 合 に よ
り 追 加 の イ ン ビ ト ロ 診 断 ア ッ セ イ を 実 施 し 、 患 者 の 心 電 計 試 験 を 実 施 し 、 そ し て ア ル ゴ リ
ズ ム を 使 用 し て 前 述 の 試 験 結 果 と 組 み 合 わ せ 、 例 え ば ポ ジ テ ィ ブ ま た は ネ ガ テ ィ ブ の 臨 床
事 象 の 診 断 状 態 の 診 断 ま た は 臨 床 状 態 の リ ス ク の 階 層 化 ま た は 評 価 を 提 供 す る 、 患 者 に 起
き て い る 臨 床 事 象 を 診 断 す る 方 法 を 含 む 。 Ｅ Ｃ Ｇ と イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 を 実 施 す る 順 番 は
重 要 で は な く 、 そ れ ら は 上 述 の 順 序 で も 、 他 の 順 序 で も 、 ま た は 同 時 に 実 施 し て も よ い こ
と に 注 意 す べ き で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ア ル ゴ リ ズ ム ” は 、 Ｅ Ｃ Ｇ 及 び 診 断 試 験 の
の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 結 果 を 使 用 す る 臨 床 状 態 が 起 き て い る と い う 診 断 ま た は リ ス ク （
ま た は 可 能 性 ） の 評 価 を す る こ と を 含 む 手 段 の こ と で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 し て い る “ リ
ス ク 階 層 化 ” と は 、 患 者 が サ ン プ ル が 採 取 さ れ た 時 点 で 臨 床 状 態 を 有 し て い る 可 能 性 （ リ
ス ク ） の 評 価 を い う ； 本 願 で の 目 的 と し て は 、 こ の 用 語 は 患 者 の 将 来 の 臨 床 状 態 の 発 現 の
リ ス ク の 予 測 の こ と で は な い 。 本 発 明 は 、 上 述 の 方 法 を 達 成 す る た め の 装 置 も 含 み 、 簡 単
に は 、 前 記 装 置 は 、 心 電 計 手 段 を 含 む ハ ウ ジ ン グ 、 お よ び 患 者 の サ ン プ ル の イ ン ビ ト ロ 診
断 試 験 を 実 施 す る た め の 装 置 か ら な り 、 お よ び ア ル ゴ リ ズ ム の 計 算 を 実 施 す る た め の 装 置
内 に 計 算 し 加 工 す る 手 段 を も 含 み う る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 物 質 流 と は 、 以 下 の い ず れ か の 体 組 織 ま た は 液 で あ り 、 制 限 的 で な い 例 に は 尿 、 唾 液 、
 涙 液 、 精 液 、 粘 液 、 便 、 血 液 、 リ ン パ 、 血 清 、 血 漿 お よ び 吐 出 し た 呼 気 が 含 ま れ る 。
　 臨 床 状 態 と は 、 例 え ば 急 性 心 筋 梗 塞  (AMI)、 急 性 心 臓 虚 血 (ACI)、 急 性 冠 症 候 群  (ACS)
、 ま た は 不 安 定 狭 心 症  (UA)で あ る 。 臨 床 状 態 が Ａ Ｃ Ｓ 、 Ｕ Ａ ま た は Ａ Ｃ Ｓ の 場 合 は 、 物
質 流 に 存 在 し 臨 床 事 象 に よ り 修 飾 さ れ る 分 子 の ア ッ セ イ は 、 イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル
ブ ミ ン (IMA)の ア ッ セ イ で あ っ て も よ い 。 患 者 サ ン プ ル は 、 血 液 、 血 清 ま た は 血 漿 で あ り
、 the assay for イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の ア ッ セ イ は 、 例 え ば ア ル ブ ミ ン コ
バ ル ト 結 合 （ Ａ Ｃ Ｂ （ 登 録 商 標 ） ） 試 験 ま た は イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン に 特 異
的 な 免 疫 ア ッ セ イ （ す な わ ち 改 変 さ れ た ア ル ブ ミ ン の Ｎ 末 端 に 結 合 す る 抗 体 を 使 用 し た ）
、 Ｉ Ｍ Ａ の 金 属 ア フ ィ ニ テ ィ ー ア ッ セ イ 、 ま た は Ｉ Ｍ Ａ の 電 気 化 学 ま た は 光 学 試 験 で あ っ
て も よ い 。 そ れ ら の 方 法 の い く つ か は 、 米 国 特 許 5,290, 519, 5,227, 307,6, 492,179, 
お よ び  6,461, 875, お よ び 特 許 庁 に 係 属 し て い る 特 許 出 願 で あ る 米 国 出 願 番 号 （ USSN）  
10/304,610, USSN 09/849,956, USSN 10/319,263, USSN 09/846,411お よ び  PCT/US02/168
60に 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら を 参 照 と し て 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ａ Ｃ Ｓ 、 Ａ Ｃ Ｉ 、 ま た は Ｕ Ａ の よ う な 臨 床 的 状 態 の 診 断 を 除 外 す る 方
法 で あ っ て 、 患 者 の 血 液 、 血 清 ま た は 血 漿 試 料 を 得 、 心 臓 虚 血 お よ び ／ ま た は 心 臓 壊 死 マ
ー カ ー に つ い て の 少 な く と も 一 つ の イ ン ビ ト ロ 検 定 を 実 施 し 、 そ し て ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い
て そ れ ら 検 定 の 結 果 を Ｅ Ｃ Ｇ 分 析 の 結 果 と 組 み 合 わ せ て 、 ネ ガ テ ィ ブ な 診 断 ま た は 低 リ ス
ク の 評 価 を 提 供 す る こ と に よ る 方 法 を も 包 含 す る 。 陰 性 診 断 は 、 全 て の 虚 血 マ ー カ ー 試 験
お よ び 全 て の 壊 死 マ ー カ ー 試 験 が 陰 性 で あ る 場 合 、 ま た は 虚 血 マ ー カ ー 試 験 お よ び 壊 死 マ
ー カ ー 試 験 双 方 の 大 部 分 が 陰 性 で あ る 場 合 で 、 Ｅ Ｃ Ｇ が “ 正 常 ” ま た は “ 診 断 さ れ な い ”
で あ る と き に 得 る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で 考 察 さ れ る よ う に 、 本 方 法 は 、 高 い ネ ガ テ
ィ ブ な 予 測 価 （ Ｎ Ｐ Ｖ ） の 利 点 を 有 し 、 そ れ は Ａ Ｃ Ｓ ま た は Ａ Ｍ Ｉ の 発 生 を 除 外 す る の に
有 益 で あ る 。 救 急 処 置 室 に 患 者 が 訪 れ た 後 の 比 較 的 早 期 に Ａ Ｍ Ｉ ま た は Ａ Ｃ Ｓ を 除 外 す る
こ と は 、 早 期 の 患 者 解 放 お よ び 医 療 財 源 の 節 約 を も た ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　
　 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン の Ｎ 末 端 は 、 虚 血 組 織 に さ ら さ れ る と 、 あ る 種 の 金 属 、 特 に コ バ ル
ト に 結 合 す る 能 力 が 低 下 す る よ う に 修 飾 さ れ う る こ と が 明 ら か に な っ て い る 。 そ の よ う な
イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン (IMA（ 商 標 ） )の 検 出 は 、 Ischemia Technologies, In
c., デ ン バ ー , COに よ っ て 開 発 さ れ た ア ル ブ ミ ン コ バ ル ト 結 合 試 験 (ACB（ 登 録 商 標 ） 試 験
)で 具 体 化 さ れ て い る 。 虚 血 の 検 出 の た め の 血 清 タ ン パ ク （ ア ル ビ ミ ン を 含 む ） の 修 飾 さ
れ た 金 属 結 合 能 の 測 定 は 、 最 初 に BarOr, D.ら に よ り 報 告 さ れ た (参 照 (1993)米 国 特 許 5,22
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7, 307, 虚 血 状 態 の 速 や か な 評 価 の た め の 試 験 、 お よ び BarOr, D. ら 、 お よ び (1994)米 国
特 許 5,290, 519、 虚 血 状 態 の 速 や か な 評 価 の た め の 試 験 お よ び キ ッ ト )。 虚 血 の 診 断 に 関
す る さ ら な る 発 展 は 、 米 国 特 許 6,492, 179お よ び 6,461, 875に 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら の
す べ て を 参 照 と し て 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 Ｉ Ｍ Ａ の メ カ ニ ズ ム を 確 認 す る た め の 実 験 の 予
備 的 結 果 も 報 告 さ れ て い る (BarOr D, Curtis G, Rao N, Bampos N, Lau E. ヒ ト ア ル ブ ミ
ン の Ｎ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 の Ｃ ｏ ２ ＋ お よ び Ｎ ｉ ２ ＋ の 結 合 特 性 。 Eur. J. Biochem. 200
; 268,42-47)。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ト ロ ポ ニ ン 、 ミ オ グ ロ ビ ン お よ び CK-MB（ 例 え ば 、 上 述 の Jackowskiら に よ り 記 載 さ れ て
い る よ う に ） の よ う な 通 常 の 壊 死 マ ー カ ー と イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 使 用 の
間 に は 、 基 本 的 な 相 違 が あ る 。 前 者 で は 、 壊 死 の 生 化 学 的 マ ー カ ー は 、 壊 死 に よ る 細 胞 膜
の 破 壊 の 結 果 、 細 胞 の 細 胞 質 ソ ル 内 容 物 が 放 出 さ れ た あ る 時 間 後 に 、 血 流 中 に 存 在 す る 分
子 で あ る 。 そ れ ら の 分 子 は ま ず 細 胞 外 空 間 に 放 出 さ れ 、 そ こ か ら リ ン パ 系 に 入 り 、 そ し て
そ こ か ら 血 流 に 排 出 さ れ る 。 Ｉ Ｍ Ａ の 場 合 、 ア ル ブ ミ ン は 血 中 を 循 環 し 、 そ し て す み や か
に 虚 血 組 織 に さ ら さ れ る と 修 飾 さ れ る 。 そ れ ゆ え 、 細 胞 膜 が 破 壊 さ れ る こ と は 要 求 さ れ な
い し 、 虚 血 に 至 る 事 象 と 血 流 中 に 生 化 学 的 マ ー カ ー が 検 出 さ れ る 時 間 と の 間 に 長 い 遅 れ は
な い 。 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 は 、 経 皮 的 冠 動 脈 形 成 術 (PTCA)に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 一 時 的 な 虚 血 事
象 の 結 果 の Ｉ Ｍ Ａ の 速 や か な 上 昇 を 検 出 す る こ と が 示 さ れ て い る (BarOr D, Winkler J, V
anBenthuysen K, Harris L, Lau E, Hetzel F.“ 選 択 的 経 皮 的 冠 動 脈 形 成 術 の 後 の 、 一 時
的 心 筋 虚 血 で の 減 少 し た ア ル ブ ミ ン － コ バ ル ト 結 合 ： ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ － Ｍ Ｂ 、 ミ オ グ
ロ ビ ン 、 お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｉ の 予 備 的 比 較 ”  Am Heart J, 2001; 141: 985-991)。  Ｐ Ｔ
Ｃ Ａ は 、 カ テ ー テ ル を 冠 状 動 脈 閉 塞 の 部 位 へ 放 射 線 ガ イ ド に よ り 冠 状 動 脈 へ 通 す 間 の 手 順
で あ る 。 カ テ ー テ ル は 、 そ の 先 端 に 長 く 薄 い 風 船 を 有 し て い る 。 場 所 に 達 し た と き に 風 船
が 膨 ら み 、 班 を 動 脈 の 壁 側 に 押 し 、 そ れ に よ っ て 管 腔 の サ イ ズ を 大 き く し 、 血 流 を 回 復 さ
せ 風 船 が 縮 む 。 Ｐ Ｔ Ｃ Ａ 手 順 は 、 臨 床 現 場 で 受 け 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 風 船 は 膨 ら ん で い る と き （ 典 型 的 に は ３ ０ 秒 か ら ２ ま た は ３ 分 ） 、 冠 状 動 脈 流 は な く な
る 。 流 れ が な い こ と に よ り 、 風 船 が 膨 ら ん で い る 場 所 の 下 流 に 一 時 的 な 虚 血 が 生 じ る 。 し
か し 、 短 時 間 の 虚 血 は 、 細 胞 壊 死 の よ う な 長 い 期 間 の 虚 血 の 結 果 と し て 見 ら れ る 変 化 を 誘
導 し な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 診 断 手 段 と し て の Ａ Ｃ Ｂ 試 験 の 有 用 性 を 示 す 更 な る 研 究 は 、 BarOr D, Lau E, Winkler 
J.に よ る “ 心 筋 虚 血 の マ ー カ ー と し て の コ バ ル ト － ア ル ブ ミ ン 結 合 の 新 規 ア ッ セ イ と 、 そ
の 可 能 性 － 予 備 的 レ ポ ー ト ”  J Emerg Med 2000; 19: 4.; Wu AHB, Morris DL, Fletcher
 DR, Apple FS, Christenson RH, Painter PC.に よ る “ 急 性 心 筋 梗 塞 の 早 期 検 出 の た め の
心 臓 ト ロ ポ ニ ン の 補 助 と し て の 、 ア ル ブ ミ ン コ バ ル ト 結 合 （ Ａ Ｃ Ｂ （ 商 標 ） ） の 解 析 ”  C
ardiovascular Toxicology, 2001; 1: 2,147-152. ;お よ び Christenson R L, Duh SH, Sa
nhai W R, Wu AHB, Holtman V, Painter P, Branham E, Apple FS, Murakami MA, Morris
 DL.に よ る “ 急 性 冠 症 候 群 患 者 の 評 価 の た め の ア ル ブ ミ ン コ バ ル ト 結 合 試 験 の 特 性 ： 複 数
の 機 関 で の 検 討 ”  Clinical Chemistry 2001 ; 47: 3,464-470に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 の 1つ の 態 様 に は 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 測 定 と 共 に 、 少 な く と も 1つ の 虚 血
マ ー カ ー の 試 験 を 実 施 し 、 そ し て 場 合 に よ り 他 の イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 を 実 施 し 、 そ れ ら の
す べ て の 結 果 を ア ル ゴ リ ズ ム に よ り 組 み 合 わ せ る こ と に よ る 、 Ａ Ｃ Ｓ が 疑 わ れ た 患 者 の リ
ス ク 階 層 化 の 改 良 さ れ た 方 法 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 は 、 壊 死 マ ー
カ ー の た め の も の で あ る 。 好 ま し く は 、 虚 血 メ ー カ ー に 関 す る 試 験 は 、 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 の よ う
な Ｉ Ｍ Ａ に 関 す る 試 験 で あ り 、 そ し て 壊 死 マ ー カ ー 試 験 は ト ロ ポ ニ ン ア ッ セ イ で あ る 。 あ
る い は 、 壊 死 マ ー カ ー は Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ ま た は ミ オ グ ロ ビ ン 、 ま た は 上 述 の Wu, A. H. B. (19
98)に 記 載 さ れ て い る よ う な 当 業 者 に 知 ら れ た 他 の 壊 死 マ ー カ ー で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 本 発 明 の 更 な る 態 様 は 、 そ れ ぞ れ の 試 験 が 虚 血 に つ い て 更 な る 情 報 を 提 供 す る よ う に 、
Ｅ Ｃ Ｇ が 1つ 以 上 の 虚 血 マ ー カ ー と 組 み 合 わ さ れ る 。 他 の 可 能 な 虚 血 マ ー カ ー は 、 遊 離 脂
肪 酸 ま た は Ｆ Ｆ Ａ で あ り （ 参 照 ： Kleinfeld AM, Prothro D, Brown DL, Davis RC, Richi
eri GV, DeMaria A 冠 動 脈 形 成 に 続 く 血 清 中 の 結 合 さ れ て い な い 遊 離 脂 肪 酸 レ ベ ル の 上 昇
。  Am. J. Cardiol. 1996 Dec 15; 78 (12): 1350-4)、 そ し て 従 っ て Ｅ Ｃ Ｇ は Ｆ Ｆ Ａ と 、
Ｉ Ｍ Ａ と 、 ま た は そ れ ら の 両 方 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 Ｅ Ｃ Ｇ は 、 虚 血 マ ー カ ー の 結 果 お よ び さ ら に １ つ 以 上 の ト
ロ ポ ニ ン 、 CK－ MBま た は ミ オ グ ロ ビ ン を 含 む 心 筋 壊 死 マ ー カ ー の 試 験 と 組 み 合 わ さ れ る 。
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 で は 、 Ｅ Ｃ Ｇ は 、 虚 血 マ ー カ ー 結 果 、 プ ラ ス し て Ｃ 反 応 性 タ ン パ ク
質  （ CRP） の よ う な 炎 症 マ ー カ ー 、 B 型 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド  (BNP)ま た は Ｎ － 末 端 ポ
ロ Ｂ Ｎ Ｐ の よ う な 関 連 分 子 な ど の 心 筋 負 荷 の マ ー カ ー な ど の 心 臓 学 で 有 用 な 他 の マ ー カ ー
（ す な わ ち ： 虚 血 の マ ー カ ー で は な く 、 壊 死 の マ ー カ ー で も な い ） と 組 み 合 わ さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 診 断 に お け る Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン の 関 係 は 、 米 国 心 臓 学 会 （ the American Heart Assoc
iation） お よ び 米 国 心 臓 学 大 学 （ the American College of Cardiology） に よ っ て 発 行 さ
れ た ガ イ ド ラ イ ン 中 で 定 義 さ れ て い る  (Braunwald ら ,“ 不 安 定 狭 心 症 お よ び 非 Ｓ Ｔ セ グ
メ ン ト 上 昇 心 筋 梗 塞 患 者 の マ ネ ー ジ メ ン ト （ 改 訂 ） ” ACC/AHA 2002不 安 定 狭 心 症 お よ び 非
Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト 上 昇 心 筋 梗 塞 患 者 の マ ネ ー ジ メ ン ト の ガ イ ド ラ イ ン 改 訂 、 米 国 心 臓 学 大 学
／ 米 国 心 臓 学 会 対 策 委 員 会 の プ ラ ク テ ィ ス ガ イ ド ラ イ ン に 関 す る レ ポ ー ト （ 不 安 定 狭 心 症
患 者 の マ ネ ー ジ メ ン ト に 関 す る 委 員 会 ）  Circulation, Oct 2002; 106: 1893-1900))。 そ
の ガ イ ド ラ イ ン で は 、 臨 床 上 の サ イ ン お よ び 兆 候 の 後 に 、 Ｅ Ｃ Ｇ が ま ず 診 断 手 段 と し て 使
用 さ れ る と 述 べ ら れ て い る 。 Ｅ Ｃ Ｇ が 正 常 ま た は 役 に 立 た な い 場 合 、 ト ロ ポ ニ ン の よ う な
壊 死 マ ー カ ー が 次 の 診 断 手 段 に な る 。 し か し 、 イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン の 出 現
の 前 は 利 用 可 能 な 虚 血 の 生 化 学 マ ー カ ー は な か っ た の で 、 Ｅ Ｃ Ｇ と 虚 血 の 生 化 学 マ ー カ ー
の 組 み 合 わ せ の 使 用 に 関 す る 先 行 技 術 は な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 、 発 行 さ れ た ガ イ ド ラ イ ン は 、 患 者 を Ａ Ｃ Ｓ の 疑 い が あ る と 決 定 す る （ す な わ ち
、 ポ ジ テ ィ ブ な 診 断 を す る ） に お け る Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン の 使 用 に 言 及 し て い る 。 Ｅ Ｃ Ｇ
と ト ロ ポ ニ ン は 、 初 期 に 可 能 性 を 排 除 す る （ す な わ ち ： ネ ガ テ ィ ブ な 診 断 を す る ） に は 使
用 す る こ と は で き な い 。 な ぜ な ら ば 、 臨 床 的 に 許 容 さ れ る ネ ガ テ ィ ブ な 予 測 値 を 得 る に は
Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ の 感 度 は 低 す ぎ る か ら で あ る 。 そ の 主 な 理 由 は
、 ト ロ ポ ニ ン が ゆ っ く り と 上 昇 す る マ ー カ ー で あ り （ 胸 部 痛 の 発 症 の ６ 時 間 以 内 に 最 初 に
検 出 可 能 に な り 、 そ し て ２ ４ 時 間 以 内 に ピ ー ク に な る ） 、 ガ イ ド ラ イ ン で は 胸 部 痛 の 発 症
か ら ６ 時 間 よ り 早 い 時 期 で の ト ロ ポ ニ ン 測 定 は 重 き を 置 か な い こ と を 示 し て い る 。 一 方 、
Ｉ Ｍ Ａ は 高 感 度 で 速 や か に 上 昇 す る マ ー カ ー で あ り 、 そ れ ゆ え 現 在 の 技 術 で は 可 能 で な い
、 可 能 性 あ り と す る の と 除 外 す る の の 両 方 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 で は 、 患 者 の リ ス ク は 、 Ｅ Ｃ Ｇ と 少 な く と も １ つ の 虚 血 マ ー カ ー の 結 果 、 場 合 に
よ り 少 な く と も １ つ の 壊 死 マ ー カ ー （ 例 え ば ： ト ロ ポ ニ ン ） の 結 果 を 考 慮 し て 示 唆 さ れ る
ア ル ゴ リ ズ ム に 従 っ て 計 算 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 例 え ば 、 Ｅ Ｃ Ｇ が Ａ Ｃ Ｓ と い う 診 断 （ 例 え ば ： Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト の 上 昇 ） で あ れ ば 、 そ の
ア ル ゴ リ ズ ム は Ａ Ｃ Ｓ ポ ジ テ ィ ブ と い う 診 断 と す る も の を 含 む 。 Ｅ Ｃ Ｇ が 正 常 ま た は 診 断
さ れ な い 場 合 （ 例 え ば ： 不 整 脈 が あ る 場 合 ） で 、 壊 死 マ ー カ ー 試 験 の 少 な く と も １ つ が ポ
ジ テ ィ ブ の 場 合 （ 虚 血 マ ー カ ー の 試 験 値 が ど う で あ れ ） は 患 者 は 最 も 高 い リ ス ク と な り 、
そ し て す べ て の 壊 死 マ ー カ ー が 正 常 で 虚 血 マ ー カ ー の 少 な く と も １ つ が ポ ジ テ ィ ブ の 場 合
は 高 い リ ス ク （ 最 も 高 い リ ス ク で は な い が ） と な り 、 そ し て 壊 死 試 験 の す べ て と 虚 血 試 験
の す べ て が ネ ガ テ ィ ブ で あ る 場 合 、 も っ と も 低 い リ ス ク と な る 。 前 記 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 虚
血 マ ー カ ー の 定 量 的 な 値 ま た は 他 の イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 が 、 患 者 が 臨 床 状 態 を 有 す る 可 能
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性 の 評 価 を 提 供 す る た め に 考 慮 し て も よ い 。 図 ６ （ 実 施 例 １ か ら 、 下 述 ） は 、 心 臓 ト ロ ポ
ニ ン Ｔ 試 験 と Ｉ Ｍ Ａ を 測 定 す る た め の Ａ Ｃ Ｂ 試 験 の 値 の 関 数 と し て 、 患 者 の Ａ Ｃ Ｓ を 有 す
る か の 可 能 性 を 示 し て い る 。 そ れ ゆ え 、 本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 結 果 を 取 り 込 む
ア ル ゴ リ ズ ム で あ り 、 そ し て 虚 血 に つ い て 正 常 か 診 断 さ れ な い 場 合 に 、 Ｉ Ｍ Ａ と ト ロ ポ ニ
ン の 値 を 共 に 使 用 し て 患 者 が Ａ Ｃ Ｓ を 有 す る か の 可 能 性 を 計 算 す る の に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 そ の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 患 者 が Ｅ Ｃ Ｇ 単 独 の 解 析 に よ り 決 定 さ れ た 臨 床 状 態 を 有 す る 可 能
性 を 考 慮 す る こ と も で き （ 例 え ば 、 上 述 の US2002/0133087A1 の 発 明 を 使 用 し て ） 、 そ し
て こ の 可 能 性 を 、 例 え ば ヘ イ ズ の 定 理 を 使 用 し て イ ン ビ ト ロ 試 験 の 結 果 に よ っ て 決 定 さ れ
た 可 能 性 を 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 2つ の 試 験 結 果 （ す な わ ち ： ポ ジ テ ィ ブ ま た は ネ ガ テ ィ ブ ） が 使 用 さ れ て い る ア ル ゴ リ
ズ ム の 例 を 表 １ に 示 す （ も ち ろ ん そ れ ぞ れ の 試 験 の 定 量 的 結 果 を 使 用 す る 同 様 の ア ル ゴ リ
ズ ム も 適 用 可 能 で あ る ） 。 こ の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 階 層 的 で 、 順 序 だ て ら れ て い て 、 最 も 高
い リ ス ク 状 態 が 表 の ト ッ プ で 、 表 の 下 に 行 く に 従 い リ ス ク が 減 る 。 す な わ ち 、 も し Ｅ Ｃ Ｇ
が は っ き り と し た 診 断 情 報 を 提 供 す る な ら ば （ 例 え ば ： Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト の 上 昇 ） 、 診 断 は
明 確 で あ り 、 そ の 他 の 試 験 は 必 要 で は な い 。 も し 、 Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い (non-diagnos
tic)か ま た は 正 常 で ト ロ ポ ニ ン が 上 昇 し て い れ ば 、 診 断 は 非 － Ｓ Ｔ 上 昇 心 筋 梗 塞 （ Non- S
T Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI)） の 定 義 に よ り 、 他 の 試 験 は 診 断 を な す に
あ た り 必 要 と は さ れ な い 。 も し 、 Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い か ま た は 正 常 で ト ロ ポ ニ ン が ネ
ガ テ ィ ブ で （ す な わ ち ： 診 断 の カ ッ ト オ フ 以 下 ） 、 そ し て Ｉ Ｍ Ａ が 上 昇 し て い れ ば 、 患 者
は 多 分 Ａ Ｃ Ｓ を 有 し て い る で あ ろ う 。 も し Ｅ Ｃ Ｇ で は 診 断 さ れ な い ま た は 正 常 で 、 ト ロ ポ
ニ ン と Ｉ Ｍ Ａ が 上 昇 し て い な け れ ば 、 診 断 は 多 分 非 虚 血 性 胸 部 痛 で あ ろ う 。  
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 使 用 さ れ る ア ル ゴ リ ズ ム は 、 患 者 の 身 体 的 性 質 、 家 族 ヒ ス ト リ ー 、 ま た は 胸 部 痛 の 素 質
お よ び 持 続 期 間 の よ う な 追 加 の パ ラ メ ー タ ー を 挿 入 す る こ と が で き る 。 そ の ア ル ゴ リ ズ ム
は 、 他 の 虚 血 、 壊 死 や そ の 他 の マ ー カ ー （ 例 え ば ： Ｂ Ｎ Ｐ ま た は Ｃ Ｒ Ｐ ） を 挿 入 す る よ う
に 広 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ が Ａ Ｍ Ｉ へ と 導 く 期 間 の Ｉ Ｍ Ａ と ト ロ ポ ニ ン の 間 の 関 係 を 、 図 ４ に 図 示 し た 。 グ
ラ フ の 下 の 部 分 は 、 虚 血 ま た は 壊 死 し た 組 織 の 体 積 を 表 し て い る 。 グ ラ フ の 上 部 は 、 ２ つ
の マ ー カ ー の 値 を 示 し て い る 。 冠 状 動 脈 閉 塞 の と き （ 水 平 時 間 軸 の 左 サ イ ド の 縦 の 矢 印 で
示 さ れ る ） 、 い く ら か の 組 織 は 速 や か に 可 逆 性 虚 血 と な る 。 少 し の 時 間 の 経 過 で 、 長 い 時
間 可 逆 性 虚 血 で あ っ た 組 織 は 、 不 可 逆 性 虚 血 に な り 始 め 、 そ し て 最 終 的 に は 死 ぬ 。 さ ら に
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時 間 が 経 つ に つ れ 、 よ り 多 く の 組 織 が 虚 血 と な り 、 よ り 多 く の 虚 血 組 織 が 壊 死 す る 。 最 終
的 に 、 虚 血 組 織 が 壊 死 組 織 に 転 換 さ れ る に 従 い 、 虚 血 組 織 の 体 積 は 減 少 し 始 め る 。 最 終 的
に 、 冠 状 動 脈 閉 塞 に よ り 影 響 さ れ る 全 て の 組 織 は 壊 死 し 、 そ し て 虚 血 組 織 は な く な り 、 梗
塞 が い っ ぱ い と な る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 冠 状 動 脈 閉 塞 の 後 の 短 い 時 間 、 Ｉ Ｍ Ａ は 産 生 さ れ 、 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 値 は カ ッ ト オ フ 値 以 上 に
上 が り （ す な わ ち :正 常 レ ン ジ の 上 限 以 上 ） 、 速 や か に 虚 血 組 織 の 存 在 を 示 す 。 時 間 が 経
つ に つ れ て 、 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 は 虚 血 組 織 が 存 在 す る 間 は 高 い レ ベ ル の ま ま で あ り 、 い っ た ん す
べ て の 影 響 さ れ た 組 織 が 虚 血 か ら 壊 死 に 転 換 さ れ る と 、 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 値 は 低 下 し て く る 。 虚
血 組 織 の 幾 分 か が 壊 死 す る と す ぐ に 、 ト ロ ポ ニ ン が 放 出 さ れ 、 血 流 に 向 か う 。 壊 死 組 織 の
体 積 が 十 分 に な り 、 十 分 な 時 間 が 過 ぎ る と 、 血 清 ト ロ ポ ニ ン レ ベ ル が カ ッ ト オ フ レ ベ ル を
超 え て 上 昇 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ト ロ ポ ニ ン の 使 用 の 主 な 制 限 の 一 つ は 、 ト ロ ポ ニ ン は 梗 塞 の 後 に ゆ っ く り と 減 少 す る の
で （ 通 常 は 数 日 に 渡 っ て ） 、 再 梗 塞 ま た は 引 き 続 く 虚 血 事 象 を 診 断 す る の は 極 め て 難 し い
。 例 と し て 、 胸 部 痛 を 煩 い 、 Ａ Ｍ Ｉ を 有 し て い る と し て 診 断 さ れ 、 再 潅 流 治 療 （ 例 え ば 、
血 栓 溶 解 、 Ｐ Ｔ Ｃ Ａ 、 ス テ ン ト ま た は 手 術 ） を 受 け て い る 患 者 を 考 え る 。 も し こ の 患 者 が
最 初 の 事 象 の 後 ２ 日 ま た は ３ 日 後 に 胸 部 痛 の 他 の 症 状 が 発 現 し て い て 、 壊 死 の 生 化 学 的 マ
ー カ ー が 存 在 し て い る と 、 ト ロ ポ ニ ン （ お よ び お そ ら く CK-MB） は ま だ 最 初 の Ａ Ｍ Ｉ で の
心 臓 ダ メ ー ジ に よ り 高 め ら れ て い る だ ろ う か ら 、 こ れ が 他 の 事 象 で あ る か を 決 定 す る こ と
は 極 め て 難 し い 。 し か し 、 症 状 の 発 現 後 Ｉ Ｍ Ａ マ ー カ ー は 速 や か に 減 少 す る の で 、 患 者 の
Ｉ Ｍ Ａ マ ー カ ー の 分 泌 値 は 通 常 の 範 囲 内 で あ ろ う 。 こ の よ う に 、 患 者 が 他 の 症 状 の 発 現 を
示 し て い て 、 Ｉ Ｍ Ａ マ ー カ ー が ２ 度 目 の 発 症 で 上 昇 し て い る と 、 そ れ は ２ 度 目 の 事 象 で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 こ の Ｉ Ｍ Ａ の ユ ニ ー ク な 利 点 を 生 か す た め 、 ア ル ゴ リ ズ ム の さ ら な る 態 様 に は 、 患 者 の
以 前 の ヒ ス ト リ ー に つ い て の メ モ リ ー が 含 ま れ る 。 つ ま り 、 も し 患 者 が あ る 日 に 症 状 を 示
し 、 そ の 診 断 が Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ で あ り 、 そ し て 数 日 後 に 正 常 の Ｅ Ｃ Ｇ を 示 す が ト ロ ポ ニ ン が 上
昇 し て い る と 、 Ｉ Ｍ Ａ の 追 加 は こ の 症 状 が 非 虚 血 胸 部 痛 （ す な わ ち ： Ｉ Ｍ Ａ 正 常 ） ま た は
他 の 虚 血 事 象 （ す な わ ち ： Ｉ Ｍ Ａ 上 昇 ） で あ る か を 決 定 す る 助 け と な る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 上 述 の ア ル ゴ リ ズ ム は テ ス ト 結 果 が あ ら か じ め 決 め ら れ た 値 以 上 か 以 下 か の 評 価 が 必 要
で あ る の で 、 試 験 方 法 と し て 定 量 的 結 果 が 得 ら れ る も の で あ る こ と が 厳 密 に 必 要 で は な い
。 も ち ろ ん 、 定 量 的 結 果 は 特 に 連 続 的 測 定 が 行 わ れ る と き は 事 象 の タ イ ミ ン グ に つ い て の
さ ら な る 情 報 を 与 え る こ と に は な る 。 定 量 的 結 果 に よ り 、 症 状 の 厳 し さ の 指 標 、 す な わ ち
虚 血 組 織 の 程 度 の 指 標 を 得 る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 更 な る 態 様 で は 、 Ｅ Ｃ Ｇ の 連 続 試 験 お よ び ／ ま た は 壊 死 マ ー カ ー の 連 続 試 験 と 組 み 合 わ
せ た Ｉ Ｍ Ａ マ ー カ ー の ア ッ セ イ の 連 続 測 定 は 、 心 虚 血 の タ イ ム コ ー ス の 関 す る 情 報 を 得 る
こ と が で き る 。 図 ４ を 参 照 す る と 、 図 示 的 に 冠 状 動 脈 閉 塞 の １ 事 象 に て 、 Ｉ Ｍ Ａ マ ー カ ー
と ト ロ ポ ニ ン の 上 昇 と 低 下 が 見 ら れ る 。 心 臓 性 の ま た は 疑 心 臓 性 の 事 象 を 示 し て い る 患 者
群 か ら 虚 血 マ ー カ ー の 連 続 測 定 （ お よ び 場 合 に よ り 他 の イ ン ビ ト ロ マ ー カ ー ） お よ び 連 続
Ｅ Ｃ Ｇ 測 定 は 、 心 臓 性 の 苦 痛 を 経 験 し て い る 患 者 の 虚 血 ／ 壊 死 ／ Ｅ Ｃ Ｇ 事 象 の タ イ ム コ ー
ス を 図 示 し て い る 図 ４ の も の と 同 様 な ま た は 類 似 な モ デ ル ま た は ア ル ゴ リ ズ ム を 創 造 す る
よ う に 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 医 者 は 、 特 定 の 患 者 の （ 連 続 的 な ） 測 定 値 を そ の モ デ
ル ま た は ア ル ゴ リ ズ ム と 相 関 さ せ 、 虚 血 ／ 壊 死 進 展 内 の 患 者 の 状 態 ま た は 位 置 を 決 定 す る
こ と が で き 、 お よ び ／ ま た は 急 性 心 筋 梗 塞 、 不 安 定 狭 心 症 等 の 発 症 の 時 期 を 決 定 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 血 中 （ 血 清 ま た は 血 漿 と と も に ） で 検 出 さ れ る 生 化 学 マ ー カ ー と と も に Ｅ Ｃ Ｇ を 使 用 す
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る こ と に 関 す る 方 法 が 記 載 さ れ て い る が 、 本 発 明 は そ の 種 の サ ン プ ル に は 限 定 さ れ な い 。
 尿 、 唾 液 、 涙 液 、 精 液 、 粘 液 、 便 、 吐 い た 呼 気 等 の よ う な 他 の 物 質 流 （ 体 液 ま た は 組 織
サ ン プ ル ） も 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Paz, F. (米 国 特 許 No. 5,515, 859 (1996)
 ) は 心 臓 血 管 の 苦 痛 の 可 能 な マ ー カ ー と し て 吐 い た 呼 気 サ ン プ ル 中 の ア デ ノ シ ン の 検 出
の 使 用 を 開 示 し て い る 。 ア デ ノ シ ン は 有 効 な 血 管 拡 張 剤 で あ り 、 ス ト レ ス に 応 答 し て 血 流
を 増 加 さ せ よ う と し て 組 織 で 生 産 さ れ る 。 そ れ は 壊 死 の 結 果 と し て 細 胞 の 内 部 か ら 放 出 さ
れ な い が 、 そ れ は 細 胞 に よ っ て 正 常 の 生 理 的 メ カ ニ ズ ム に よ っ て 放 出 さ れ る 。 こ の よ う に
、 Ｅ Ｃ Ｇ の 測 定 と 吐 い た 呼 気 か ら の ア デ ノ シ ン の 測 定 の 組 み 合 わ せ は 、 本 発 明 の １ つ の 目
的 を 満 足 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の １ つ の 特 定 の 態 様 で は 、 電 子 モ ジ ュ ー ル ハ ウ ジ ン グ は 、 Ｅ Ｃ Ｇ 手 段 と テ ス ト ス
ト リ ッ プ を 使 用 し た 生 化 学 試 験 結 果 を 読 む 、 ま た は 実 施 す る 装 置 を 含 む も の と し て 提 供 さ
れ る 。 ア ッ セ イ の た め の テ ス ト ス ト リ ッ プ を 実 施 す る 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ た 多 く の 方 法
が あ る 。 例 え ば 、 バ イ オ サ イ ト 社 （ Biosite Inc.） (サ ン デ ィ エ ゴ , CA)は 、 ト ロ ポ ニ ン 、
Ｃ Ｋ － Ｍ Ｂ お よ び ミ オ グ ロ ビ ン の 定 量 的 測 定 の た め の Triage（ 登 録 商 標 ）  Cardiac Reade
rを 販 売 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 図 ２ は 、 そ の よ う な 装 置 の イ ラ ス ト で あ る 。 図 ２ で は 、 電 子 モ ジ ュ ー ル ハ ウ ジ ン グ  (10
) は 、 Ｅ Ｃ Ｇ 結 果 を 表 示 し お よ び ／ ま た は 印 刷 す る た め の 手 段 を 含 む Ｅ Ｃ Ｇ 機 能 手 段 （ １
１ ） 、 お よ び オ ペ レ ー タ ー が 装 置 の 操 作 を コ ン ト ロ ー ル し 、 装 置 に パ ラ メ ー タ ー を 入 力 す
る キ ー ボ ー ド の よ う な 手 段 （ ９ ） 、 お よ び 装 置 の 操 作 を オ ペ レ ー タ に 表 示 す る 表 示 パ ネ ル
の よ う な 手 段 （ １ ２ ） を 含 む 。 前 記 装 置 は 、 ケ ー ブ ル （ １ ５ ） を 通 し て 患 者 （ １ ６ ） に 連
結 さ れ る 。 そ の ケ ー ブ ル は 、 患 者 の 体 上 に 置 か れ る Ｅ Ｃ Ｇ 電 極 （ １ ８ ） に 接 続 さ れ て い る
複 数 の ワ イ ヤ ー （ １ つ を （ １ ７ ） と し て 示 す ） に 接 続 さ れ て い る 。 前 記 モ ジ ュ ー ル ハ ウ ジ
ン グ は 、 テ ス ト ス ト リ ッ プ が 挿 入 さ 、 １ つ 以 上 の 生 化 学 的 マ ー カ ー の テ ス ト ス ト リ ッ プ の
結 果 を 読 む 手 段 と 関 連 し た 、 ア パ ー チ ャ ー ま た は ス ロ ッ ト （ １ ９ ） を 有 し て い る 。 イ ラ ス
ト で は 、 読 む 手 段 は 、 ハ ウ ジ ン グ モ ジ ュ ー ル の 本 体 中 に 含 ま れ て い る （ し か し そ れ は 分 離
さ れ て い て 、 例 え ば ワ イ ヤ ー で 接 続 さ れ て い て も よ い ） 。 テ ス ト ス ト リ ッ プ （ １ ３ ） は 、
患 者 サ ン プ ル の 適 用 の た め の ウ ェ ル の よ う な 部 分 （ １ ４ ） を 有 す る 。 ス ト リ ッ プ テ ス ト は
、 ア パ ー チ ャ ー ま た は ス ロ ッ ト （ １ ９ ） を 経 由 し て 読 み 手 段 に 挿 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 “ テ ス ト ス ト リ ッ プ ” と い う 用 語 は 、 ２ ０ ０ １ 年 ５ 月 ４ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 シ
リ ア ル 番 号 （ U. S. Serial No. 09/849,956） に 記 載 さ れ て い る よ う な ア ッ セ イ デ バ イ ス
を い い （ 本 明 細 書 に そ の 全 体 を 参 照 と し て 援 用 す る ） 、 そ れ は 典 型 的 に フ ロ ー パ ス 、 サ ン
プ ル を 置 く た め の 適 用 領 域 、 お よ び 標 的 化 合 物 （ 虚 血 お よ び ／ ま た は 壊 死 マ ー カ ー ） の 検
出 お よ び ／ ま た は 測 定 の た め の 試 験 領 域 を 有 す る キ ャ リ ア ー 媒 体 を 含 む 。 “ テ ス ト ス ト リ
ッ プ ” と い う 用 語 は 本 明 細 書 で 使 用 さ れ て い る が 、 長 く し た ア ッ セ イ ス ト リ ッ プ 以 外 の 形
状 の も の も 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 テ ス ト ス ト リ ッ プ ま た は そ
の よ う な デ バ イ ス は 、 ２ ０ ０ １ 年 ５ 月 １ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 シ リ ア ル 番 号 （ U. S
. Serial No.） 09/846,411（ 本 明 細 書 に 参 照 と し て そ の 全 体 を 援 用 す る ） に 記 載 さ れ て い
る よ う な バ ー コ ー ド 読 み 取 り 可 能 デ バ イ ス で あ っ て も よ い こ と も 意 図 さ れ て い る 。 当 業 者
の 技 術 水 準 に よ れ ば 、 テ ス ト ス ト リ ッ プ の た め の 読 取 装 置 に は 、 バ ー コ ー ド リ ー ダ ー の よ
う な 、 ス ト リ ッ プ の 校 正 と 他 の パ ラ メ ー タ ー を 読 み 取 る た め の 手 段 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 図 ３ は 、 装 置 の Ｅ Ｃ Ｇ 作 用 と イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 ／ 読 み 取 り 手 段 と の 間 の 相 互 作 用 の ブ
ロ ッ ク ・ ダ イ ヤ グ ラ ム で あ る 。 ケ ー ブ ル （ １ ５ ） は 、 患 者 と 複 数 の 電 極 を Ｅ Ｃ Ｇ 手 段 （ ３
１ ） に 接 続 す る 。 Ｉ Ｖ Ｄ テ ス ト ス ト リ ッ プ （ １ ３ ） は 虚 血 お よ び ／ ま た は イ ン ビ ト ロ 診 断
試 験 ／ 読 み 取 り 手 段 （ ３ ３ ） に 挿 入 さ れ る 。 Ｅ Ｃ Ｇ 手 段 と 試 験 ／ 読 み 取 り 手 段 は 、 結 果 を
解 析 し 、 そ し て そ れ ら の 結 果 を シ グ ナ ル を 通 し て 、 マ イ ク ロ プ ロ セ ッ サ ー の よ う な 解 析 手
段 （ ３ ２ ） に 伝 達 さ れ る 手 段 を 含 む 。 そ の 解 析 手 段 は 、 Ｅ Ｃ Ｇ 試 験 結 果 と 虚 血 お よ び 場 合
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に よ り 他 の イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 の 結 果 を 組 み 合 わ せ る た め に ア ル ゴ リ ズ ム の た め の 計 算 を
実 施 す る 。 虚 血 と 他 の 測 定 の 結 果 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ た 結 果 の 解 析 結 果 は 、 表 示
お よ び ／ ま た は 印 刷 手 段 （ １ １ ） に よ っ て 表 示 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 印 刷 さ れ る 。 こ こ で
は 、 す べ て の 表 示 と 印 刷 の タ イ プ を １ つ の 手 段 と し て 示 し て い る が 、 事 実 表 示 さ れ る か 印
刷 さ れ る 情 報 の そ れ ぞ れ の タ イ プ の た め に 分 離 さ れ た 手 段 で あ っ て も よ い 。 コ ン ト ロ ー ル
パ ネ ル と デ ー タ 入 力 手 段 （ ９ ） は 、 装 置 の 操 作 を コ ン ト ロ ー ル す る た め 、 お よ び 解 析 手 段
に て ア ル ゴ リ ズ ム の 一 部 と し て 使 用 す る こ と が で き る デ ー タ （ 例 え ば ： 胸 部 痛 の 素 因 の よ
う な 患 者 の パ ラ メ ー タ ー ） を 入 力 す る た め に も 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 い ず れ の 診 断 手 段 の 臨 床 上 の 性 能 は 、 そ の 手 段 の 統 計 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ た 臨 床
研 究 の 統 計 上 の パ ワ ー （ power） に 依 存 す る 。
　 そ の よ う な 臨 床 検 討 は 、 限 ら れ た 数 の 集 団 で 実 施 さ れ 、 し ば し ば 非 常 に 明 確 な 構 成 で 実
施 さ れ る 。 そ の 手 段 が 使 用 さ れ る そ れ ぞ れ の 臨 床 設 定 は 、 年 齢 、 性 別 、 民 族 、 食 事 お よ び
平 均 体 重 の よ う な 変 数 の 変 動 の あ る 異 な っ た 患 者 群 を 有 す る よ う で あ る 。 そ れ ら の フ ァ ク
タ ー の す べ て は 、 胸 部 痛 で 来 た 患 者 が Ａ Ｃ Ｓ を 有 す る と い う リ ス ク の 評 価 の 修 正 に 貢 献 す
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 で は 、 装 置 は 貯 蔵 さ れ た 情 報 の た め に 使 用 さ れ る メ モ リ ー 手 段 （ 図
３ の ア イ テ ム （ ３ ７ ） ） を 含 む 。 患 者 の デ ー タ が 装 置 で 解 析 さ れ る に つ れ 、 入 力 と 出 力 パ
ラ メ ー タ ー は メ モ リ ー 手 段 に 貯 蔵 さ れ る 。 あ る 期 間 後 、 オ ペ レ ー タ ー は 患 者 の 臨 床 上 の 結
末 を コ ン ト ロ ー ル パ ネ ル （ ９ ） を 通 し て 入 力 す る こ と が で き る （ ま た は 結 末 は 、 例 え ば 病
院 内 部 の 情 報 シ ス テ ム と 連 結 し た 通 信 手 段 （ ３ ４ ） を 通 し て 、 自 動 的 に 利 用 可 能 と す る こ
と が で き る ） 。 こ の よ う に 、 メ モ リ ー の デ ー タ は 更 新 さ れ 、 そ し て 臨 床 上 の 結 末 と 比 較 さ
れ 、 そ し て 解 析 手 段 （ ３ ２ ） に 内 蔵 さ れ た ア ル ゴ リ ズ ム は 、 こ の お よ び 他 の 患 者 と の 新 し
い 比 較 に 対 応 し て 適 当 に 修 正 さ れ 、 次 の 使 用 で 改 良 さ れ た 性 能 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 含 む 帰 納 的 プ ロ セ ス の よ う な も の を 実 施 す る た め の 、 当 業 者
に 知 ら れ た 多 く の 方 法 が あ る 。 帰 納 的 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 装 置 自 体 で 完 全 に 実 施 す る こ と も
で き る し 、 ま た は 組 み 合 わ さ れ た Ｅ Ｃ Ｇ 装 置 と 試 験 ス ト リ ッ プ 装 置 が 通 信 手 段 （ ３ ４ ） （
こ れ は 物 理 的 な 連 結 で も 、 イ ン タ ー ネ ッ ト 経 由 の よ う な ネ ッ ト ワ ー ク で あ っ て も よ い ） で
通 信 す る セ ン ト ラ ル コ ン ピ ュ ー タ ー シ ス テ ム 上 に 存 在 す る こ と も で き る 。 後 者 の 例 で は 、
ネ ッ ト ワ ー ク に 接 続 さ れ て い る ど の 装 置 か ら の 比 較 情 報 も 利 用 可 能 で 、 セ ン ト ラ ル コ ン ピ
ュ ー タ ー シ ス テ ム に 連 結 し て い る そ れ ぞ れ の 装 置 の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 最 新 情 報 に 更 新 さ れ
、 毎 回 改 良 さ れ る 。
実 施 例
実 施 例 １ － 急 性 冠 症 候 群 の 診 断 に 使 用 さ れ る Ａ Ｃ Ｂ 試 験
　 本 検 討 は 、 心 臓 由 来 が 疑 わ れ る 胸 部 痛 （ ま た は そ れ に 等 し い ） を 有 す る 患 者 の 早 期 リ ス
ク 階 層 化 の た め の Ｉ Ｍ Ａ の 性 能 を 調 べ る た め に 実 施 し た 。 Ｉ Ｍ Ａ の 性 能 は ト ロ ポ ニ ン Ｔ と
１ ２ リ ー ド Ｅ Ｃ Ｇ （ 12 lead ECG） 結 果 と 比 較 し た 。 結 論 は 、 患 者 の 短 期 リ ス ク の 測 定 と
し て 、 ACS (STEMI, NSTEMIま た は UA)で な い と い う 診 断 、 ま た は 非 虚 血 性 胸 部 痛  (NICP)で
あ る と い う 診 断 で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ で は な い か と い う 臨 床 サ イ ン と 症 状 を 有 し 、 症 状 の 発 症 後 ３ 時 間 以 内 に 救 急 処 置
室 （ Ｅ Ｄ ） に 到 着 し た 患 者 を 選 ん だ 。 す べ て の 患 者 は １ ２ リ ー ド ECGを と り 、 Ｅ Ｄ に 到 着
の １ － ２ 時 間 以 内 に 血 液 サ ン プ ル を 回 収 し た 。 Ｉ Ｍ Ａ と ｃ Ｔ ｎ Ｔ （ ロ シ ュ 診 断 （ Roche Di
agnostics） ） 試 験 を 、 そ れ ぞ れ の 提 示 サ ン プ ル で 実 施 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 デ ー タ 解 析
　 Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト シ フ ト ま た は Ｔ 波 変 化 の な い （ リ ー ド IIIま た は V1と は 別 に ） Ｅ Ｃ Ｇ を
“ ネ ガ テ ィ ブ ” と 考 え た 。 “ ポ ジ テ ィ ブ ” Ｅ Ｃ Ｇ は 、 Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト 低 下 ま た は 上 昇 ≧ １

10

20

30

40

50

(17) JP 2007-505726 A 2007.3.15



ｍ Ｖ 、 ま た は Ｔ 波 転 移 ≧ ２ ｍ ｖ （ ２ 以 上 の 連 続 リ ー ド ） の 場 合 で あ っ た 。 疑 わ し い ま た は
解 釈 で き な い Ｅ Ｃ Ｇ (例 え ば ： 左 脚 ブ ロ ッ ク 、 一 定 の リ ズ ム 、 大 量 の 異 常 な Ｑ 波 、 お よ び
／ ま た は 先 の Ａ Ｍ Ｉ に 続 く 持 続 性 の Ｓ Ｔ － セ グ メ ン ト 上 昇 )は 、 本 検 討 で は “ ネ ガ テ ィ ブ
” と 考 え た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 結 果 ＞ ８ ５ Ｕ ／ ｍ ｌ は 前 に 実 施 し た 正 常 範 囲 検 討 （ Normal Range Study） に
基 づ い て ポ ジ テ ィ ブ と 考 え た 。
　 心 臓 の ト ロ ポ ニ ン Ｔ は 、 エ レ ク シ ス ２ ０ １ ０ ア ナ ラ イ ザ ー （ Elecsys 2010 analyzer） (
ロ シ ュ ダ イ ア グ ノ ス テ ィ ク ス （ Roche Diagnostics） )を 用 い て 電 気 化 学 ル ミ ネ セ ン ス ア ッ
セ イ に て 測 定 し た 。 ｃ Ｔ ｎ Ｔ 濃 度 は 、 ＞ ０ ． ０ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で ポ ジ テ ィ ブ と 考 え た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 Ｓ Ｔ － 上 昇 Ａ Ｍ Ｉ （ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） 、 非 Ｓ Ｔ － 上 昇 Ａ Ｍ Ｉ （ Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） 、 不 安 定 狭 心
症 （ Ｕ Ａ ） 、 お よ び 非 － 虚 血 性 胸 部 痛 （ Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ ） で な い と い う 施 設 で の 診 断 は 、 Ａ Ｍ Ｉ
の 診 断 の た め の Ｅ Ｓ Ｃ ／ Ａ Ｃ Ｃ 基 準 お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 診 断 に た め の Ａ Ｃ Ｃ ／ Ａ Ｈ Ａ ガ
イ ド ラ イ ン に 基 づ い た 施 設 で の ガ イ ド ラ イ ン （ institutional guidelines） に 従 っ て 決 定
し た 。 Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ 、 Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ 、 お よ び Ｕ Ａ は 、 ハ イ リ ス ク の 診 断 と 考 え た 。 Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ
の 診 断 は 、 ロ ー リ ス ク と 考 え た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 急 性 心 筋 梗 塞 （ Ａ Ｍ Ｉ ） の 診 断 は 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ が 0.05 ng/mLの カ ッ ト オ フ を 使 用 し て Ｅ Ｓ
Ｃ ／ Ａ Ｃ Ｃ 基 準 が 満 た さ れ た 場 合 に 確 証 さ れ た 。 Ａ Ｍ Ｉ は 、 Ｅ Ｃ Ｇ と 生 化 学 的 基 準 、 す な
わ ち ｃ Ｔ ｎ Ｔ ＞ ０ ． ０ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ に 基 づ い て 、 Ｓ Ｔ 上 昇 心 筋 梗 塞 （ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） ま た は
非 － Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト 上 昇 心 筋 梗 塞 （ Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） と し て 分 類 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 不 安 定 狭 心 症  (UA) は 、 心 筋 壊 死 の な い （ す な わ ち ： ｃ Ｔ ｎ Ｔ の 上 昇 が な い ） 急 性 胸 部
痛 が あ り 、 し か し 減 少 し た 心 筋 血 流 、 ポ ジ テ ィ ブ な Ｅ Ｃ Ｇ ／ 心 エ コ ー ス ト レ ス 試 験 、 ま た
は 冠 動 脈 造 影 の 顕 著 な 損 傷 の 臨 床 的 証 拠 を 有 す る 場 合 に 診 断 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ で な い と い う 診 断 は 、 Ａ Ｍ Ｉ と Ｕ Ａ を 含 む 。
　 非 － 心 臓 性 原 因 の 胸 部 痛 お よ び ／ ま た は 正 常 な 冠 動 脈 造 影 と 診 断 さ れ た 患 者 は 、 非 － 虚
血 性 胸 部 痛 （ Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ ） と し て ク ラ ス 分 け さ れ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 結 果
　 ト ー タ ル の 検 討 集 団 は 、 １ ４ ０ 人 の 男 性 、 ６ ８ 人 の 女 性 を 含 ん だ 。 平 均 年 齢 は ６ １ ． ３
歳 （ ２ １ － ８ ５ 歳 の 範 囲 ） ； ４ ９ （ ２ ３ ． ５ ％ ） は 喫 煙 者 ； ３ １ （ １ ５ ％ ） は 糖 尿 病 ； ９
３ （ ４ ４ ％ ） は 高 血 圧 ； ６ ５ （ ３ １ ％ ） は 冠 状 動 脈 疾 患 の 家 族 歴 を 有 し て い て ： そ し て ７
３ （ ３ ５ ％ ） は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 を 受 け て い た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 デ ー タ を ７ ケ ー ス で 解 析 し た ：
１ ． Ｉ Ｍ Ａ 単 独 　
２ ． ト ロ ポ ニ ン  T単 独 　 　
３ ． Ｅ Ｃ Ｇ 単 独
４ ． ト ロ ポ ニ ン Tと IMAの 組 み 合 わ せ  (以 下 の 表 で は Ｔ ｎ Ｔ ＆ Ｉ Ｍ Ａ と し て 示 さ れ て い る )
５ ． Ｅ Ｃ Ｇ と Ｉ Ｍ Ａ の 組 み 合 わ せ （ 以 下 の 表 で は Ｅ Ｃ Ｇ ＆ Ｉ Ｍ Ａ と し て 示 さ れ て い る ）
６ ． Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン Tと の 組 み 合 わ せ （ 以 下 の 表 で は Ｅ Ｃ Ｇ ＆ Ｔ ｎ Ｔ と し て 示 さ れ て
い る ）  
７ ． Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン Tと Ｉ Ｍ Ａ の 組 み 合 わ せ （ 以 下 の 表 で は Ｅ Ｃ Ｇ ＆ Ｔ ｎ Ｔ ＆ Ｉ Ｍ Ａ
と し て 示 さ れ て い る ）
　 Ｉ Ｍ Ａ 、 Ｅ Ｃ Ｇ お よ び ｃ Ｔ ｎ Ｔ の 結 果 を 、 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ に て 、 臨 床 感 度 、 特 異
性 、 ポ ジ テ ィ ブ 予 測 値 （ Ｐ Ｐ Ｖ ） お よ び ネ ガ テ ィ ブ 予 測 値 （ Ｎ Ｐ Ｖ ） と し て 解 析 し た 。 Ｉ
Ｍ Ａ 、 Ｅ Ｃ Ｇ お よ び ｃ Ｔ ｎ Ｔ の ２ お よ び ３ つ の 試 験 の 組 み 合 わ せ は 、 い ず れ か 一 つ の 試 験
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が ポ ジ テ ィ ブ で あ れ ば ポ ジ テ ィ ブ と 考 え 、 す べ て の 試 験 が ネ ガ テ ィ ブ の 場 合 ネ ガ テ ィ ブ と
考 え た 。 性 能 評 価 （ Performance estimates） を 相 関 比 率 （ correlated proportions） に
関 す る マ ク ネ マ ー の 検 定 を 使 用 し て 比 較 し 、 そ し て 信 頼 区 間 を 直 接 二 項 法 （ exact binomi
al method） と 使 用 し て 計 算 し た 。 下 ２ 桁 の Ｐ 値 （ two tailed p-value） が ＜ ０ ． ０ ５ 顕
著 だ と 考 え た 。 デ ー タ を 下 に 分 割 表 で 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 そ れ ぞ れ の 診 断 試 験 の 感 度 は 、 １ ３ １ 人 の 急 性 冠 症 候 群 （ Ａ Ｃ Ｓ ） 患 者 で 、 そ し て ２ ０
人 の Ｓ Ｔ 上 昇 Ｍ Ｉ （ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） 患 者 で 、 ２ ６ 人 の 非 Ｓ Ｔ 上 昇 Ｍ Ｉ （ Ｎ Ｅ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） 患 者
、 ８ ５ 人 の 不 安 定 狭 心 症 患 者 で の 全 数 に つ い て 示 し て い る 。 特 異 性 評 価 は 、 非 虚 血 胸 部 痛
（ Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ ） と 診 断 さ れ た ７ ７ 人 の 患 者 に 基 づ い て い る 。 下 の 表 で は 、 “ ＋ ｖ ｅ ” は “ ポ
ジ テ ィ ブ ” の 略 で あ り 、 “ － ｖ ｅ ” は “ ネ ガ テ ィ ブ ” の 略 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 表 ２ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 表 ２ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
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【 表 ２ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 表 ２ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 表 ２ － ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】

10

20

30

40

(20) JP 2007-505726 A 2007.3.15



【 表 ２ － ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 表 ２ － ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｉ Ｍ Ａ 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ 、 Ｅ Ｃ Ｇ 提 示 お よ び そ れ ら の 試 験 の 組 み 合 わ せ の 感 度 は 、 統 計 的 に 顕
著 な 差 異 で 比 較 さ れ た 。 図 ５ は 、 Ｉ Ｍ Ａ 単 独 と Ｅ Ｃ Ｇ と ｃ Ｔ ｎ Ｔ と の 組 み 合 わ せ で の 感 度
を 示 し て い る 。 Ｉ Ｍ Ａ 提 示 で は １ ３ １ 人 の Ａ Ｃ Ｓ 患 者 の う ち １ ０ ７ 人 が 同 定 さ れ （ ８ ２ ％
、 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 （ Ｃ Ｉ ） ７ ４ － ８ ８ ） 、 そ れ に 対 し て Ｅ Ｃ Ｇ で は １ ３ １ 人 中 ５ ９ 人 （ ４
５ ％ 、 Ｃ Ｉ ３ ６ － ５ ４ ） 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ で は １ ３ １ 人 中 ２ ６ 人 （ ２ ０ ％ Ｃ Ｉ １ ３ － ２ ８ ） が 同
定 さ れ た 。 Ｉ Ｍ Ａ を Ｅ Ｃ Ｇ と 使 用 し た 場 合 は 、 感 度 は ９ ２ ％ へ 上 昇 し （ Ｃ Ｉ ８ ６ － ９ ６ ）
、 そ し て こ れ は Ｉ Ｍ Ａ を ｃ Ｔ ｎ Ｔ と 共 に 使 用 し た 場 合 の 感 度 ９ ０ ％ （ Ｃ Ｉ ８ ４ － ９ ５ ） と
同 様 で あ っ た 。 ３ つ の 試 験 の 組 み 合 わ せ で の 感 度 は 、 ９ ５ ％ （ Ｃ Ｉ ９ ０ － ９ ８ ） で あ り 、
こ れ は Ｉ Ｍ Ａ と ｃ Ｔ ｎ Ｔ と 組 み 合 わ せ で の 感 度 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ） よ り も 顕 著 に 高 く 、 Ｉ Ｍ
Ａ と Ｅ Ｃ Ｇ の 組 み 合 わ せ で の 感 度 （ ｐ ＝ ０ ． １ ３ ） と 統 計 的 に 同 等 で あ っ た 。 標 準 の 実 施
に 従 い 、 Ｅ Ｃ Ｇ と ｃ Ｔ ｎ Ｔ と 使 用 し た と き は 、 虚 血 由 来 の 胸 部 痛 の ５ ３ ％ （ Ｃ Ｉ ４ ４ ％ －
６ ２ ％ ） の 患 者 が 同 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 最 終 診 断 の 推 定 モ デ ル を 構 築 す る た め に ロ ジ ス チ ッ ク 回 帰 を 使 用 し た 。 Ｉ Ｍ Ａ と ｃ Ｔ ｎ
Ｔ を 定 量 と し て 扱 い 、 Ｅ Ｃ Ｇ を 定 性 と し て 扱 っ た 。 受 信 動 作 特 性 （ Ｒ Ｏ Ｃ ） 曲 線 の 下 の エ
リ ア を 、 Ａ Ｃ Ｓ を Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ か ら 区 別 す る そ れ ぞ れ の モ デ ル の 能 力 と し て 評 価 し た 。 ｐ 値 ＜
０ ． ０ ５ は 顕 著 で あ る と 考 え た 。 Ｉ Ｍ Ａ 単 独 で の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 図 ６ に 示 し 、 曲 線 の 下 の 領
域 は ０ ． ６ ８ （ ９ ５ ％ Ｃ Ｉ ０ ． ６ １ － ０ ． ７ ６ ） で あ っ た 。 こ の 解 析 の 結 果 を 表 ２ に 示 し
た 。 こ の 表 で は 、 Ｉ Ｍ Ａ に Ｅ Ｃ Ｇ を 加 え る こ と は 、 そ れ ぞ れ の パ ラ メ ー タ ー 単 独 よ り も よ
り 診 断 能 力 を 与 え 、 Ｉ Ｍ Ａ 、 Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン Ｔ と の 組 み 合 わ せ は 、 い ず れ の 単 独 の 場
合 、 い ず れ の ２ つ の 組 み 合 わ せ の 場 合 よ り も 診 断 能 力 を 与 え る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ロ ジ ス チ ッ ク 回 帰 で の パ ラ メ ー タ ー を ACS, p [ACS], 対 IMA値 , cTnT値 、 お よ び そ の ２
つ の 組 み 合 わ せ の 可 能 性 の 曲 線 を 描 く の に 使 用 し た 。
　 図 ７ は 、 ｐ [ACS]対 （ vs） IMAを 、 縦 の 線 と し て 示 し て い る 正 常 カ ッ ト オ フ の 95百 分 順 位
上 限 （ 95 t h percentile upper limit） で 示 し て い る 。 こ れ は 、 １ ０ ０ よ り 高 い Ｉ Ｍ Ａ 値 は
Ａ Ｃ Ｓ で あ る こ と を 強 く 示 唆 し て お り （ 例 え ば 、 [IMA]＞ １ １ ０ U/mLで 、 ｐ [ACS]＞ 80% ）
、 ７ ０ よ り 低 い Ｉ Ｍ Ａ 値 は Ａ Ｃ Ｓ で な い こ と を 強 く 示 唆 し て い る （ 例 え ば ： [IMA]＞ ７ ０ U
/mLで 、 ｐ [ACS]＜ ３ ５ ％ ） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 図 ８ は 、 異 な っ た ｃ Ｔ ｎ Ｔ 値 で の Ａ Ｃ Ｓ の 可 能 性 を 示 し て い る 。 こ れ は 、 ｃ Ｔ ｎ Ｔ が ０
． ０ ５ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の カ ッ ト オ フ 以 上 の 上 昇 が Ａ Ｃ Ｓ で は か な り 顕 著 で あ る こ と を 示 し て い
る （ 例 え ば ：  [cTnT]＞ 0. 1 ng/mL で は p [ACS] ＞ 86%） 。 し か し 、 公 開 さ れ て い る 文 献
と 一 致 し て 、 for [cTnT] =0で は ｐ  [ACS]は 依 然 ＞ 0. 5で あ る の で 、 そ の デ ー タ は ネ ガ テ
ィ ブ ｃ Ｔ ｎ Ｔ ｈ ｓ 除 外 す る の に は 価 値 が な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 ９ は 、 異 な っ た [cTnT]値 で の p [ACS] 対  [IMA] の 曲 線 の フ ァ ミ リ ー を 、 ８ ５ の Ａ Ｃ
Ｂ 試 験 値 （ 正 常 の 上 限 の 第 ９ ５ 百 分 位 数 ） の 縦 線 と と も に 示 し て い る 。 そ れ ら の 曲 線 は 、
Ｉ Ｍ Ａ の 主 な 臨 床 値 は c [TnT] が ゼ ロ で あ る 患 者 で あ り 、 も ち ろ ん 運 ば れ て き た 患 者 の 大
多 数 で あ る こ と を 示 し て い る 。 し か し 、 Ｉ Ｍ Ａ は ０ ． ０ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の カ ッ ト オ フ 値 近 く
の 低 い [cTnT]値 で の ケ ー ス を 決 定 す る の に 役 に 立 つ で あ ろ う 。 例 え ば 、 も し [cTnT] =0.5 
ng/mLで  [IMA] ＞ １ ０ ０ で あ れ ば 、 p [ACS]＞ 90%で あ る 。 一 方 、 も し  [cTnT] =0.05 ng/m
Lで [IMA] ＜ 60 U／ mLで あ れ ば p [ACS] ＜ 25％ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 実 施 例 ２ ： 胸 部 痛 患 者 の リ ス ク 階 層 化 の た め の Ｉ Ｍ Ａ  
　 本 検 討 は 、 心 臓 由 来 が 推 定 さ れ る 胸 部 痛 の 患 者 の 早 期 リ ス ク 階 層 化 の た め の 、 急 性 患 者
で の Ｉ Ｍ Ａ 、 Ｅ Ｃ Ｇ お よ び ト ロ ポ ニ ン Ｔ の 特 性 を 調 べ る こ と を 意 図 し た 。 本 検 討 は 、 休 息
（ rest） 心 筋 灌 流 画 像 法 （ Ｍ Ｐ Ｉ ） に て 低 ～ 中 く ら い の リ ス ク 患 者 集 団 に て 実 施 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ で な い と い う 施 設 で の 診 断 （ す な わ ち ： 短 期 リ ス ク の 測 定 ） は 、 こ の セ ク シ ョ ン
に 示 さ れ た デ ー タ 解 析 を 使 用 し た 。 血 清 試 料 を 抜 き 取 り 、 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 お よ び 心 臓 ト ロ ポ ニ
ン Ｔ ア ッ セ イ で 、 二 つ の 中 心 の 試 験 所 の 一 つ に て ア ッ セ イ さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 １ つ の 血 液 検 査 試 料 を 、 灌 流 剤 の 注 入 前 に 採 取 し た (も し Ｍ Ｐ Ｉ 検 討 が 来 院 か ら １ 時 間
以 後 で 予 定 さ れ て い れ ば 、 来 院 時 点 で 採 取 ま た は 追 加 の ベ ー ス ラ イ ン 採 取 を 行 っ た )。 心
筋 灌 流 剤 の 注 入 一 時 間 後 に 、 他 の 血 液 採 取 を 行 っ た 。 そ れ ら の 採 取 し た す べ て の 血 液 サ ン
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プ ル は 、 患 者 が 依 然 痛 み が あ る ま た は 痛 み を 感 じ て か ら ３ 時 間 以 内 で あ る と い う STUDY＃
１ （ 検 討 １ ） で の 血 液 採 取 の タ イ ミ ン グ と 一 致 し て い た 。 Ｉ Ｍ Ａ は Roche Cobas MIRA. （
登 録 商 標 ）  PLUS に て ア ル ブ ミ ン コ バ ル ト 結 合 テ ス ト  (ACB （ 登 録 商 標 ） Test)に よ っ て
測 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 デ ー タ 解 析
　 Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト シ フ ト ま た は Ｔ 波 変 化 の な い Ｅ Ｃ Ｇ （ リ ー ド IIIま た は V1と は 別 ） を “
ネ ガ テ ィ ブ ” と 考 え た 。 “ ポ ジ テ ィ ブ ” Ｅ Ｃ Ｇ は 、 Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト 低 下 ま た は 上 昇 ≧ １ ｍ
Ｖ 、 ま た は Ｔ 波 転 移 ≧ ２ ｍ Ｖ （ ２ 以 上 の 連 続 リ ー ド ） の 場 合 で あ っ た 。 疑 わ し い ま た は 解
釈 で き な い Ｅ Ｃ Ｇ (例 え ば ： 左 脚 ブ ロ ッ ク 、 一 定 の リ ズ ム 、 大 量 の 異 常 な Ｑ 波 、 お よ び ／
ま た は 先 の Ａ Ｍ Ｉ に 続 く 持 続 性 の Ｓ Ｔ － セ グ メ ン ト 上 昇 )は 、 本 検 討 で は “ ネ ガ テ ィ ブ ”
と 考 え た 。  
【 ０ ０ ９ １ 】
　 Ｓ Ｔ － 上 昇 Ａ Ｍ Ｉ （ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） 、 非 Ｓ Ｔ － 上 昇 Ａ Ｍ Ｉ （ Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） 、 不 安 定 狭 心
症 （ Ｕ Ａ ） 、 お よ び 非 － 虚 血 性 胸 部 痛 （ Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ ） で な い と い う 施 設 で の 診 断 は 、 Ａ Ｍ Ｉ
の 診 断 の た め の Ｅ Ｓ Ｃ ／ Ａ Ｃ Ｃ 基 準 お よ び 不 安 定 狭 心 症 の 診 断 の た め の Ａ Ｃ Ｃ ／ Ａ Ｈ Ａ ガ
イ ド ラ イ ン に 基 づ い た 施 設 で の ガ イ ド ラ イ ン （ institutional guidelines） に 従 っ て 決 定
し た 。 Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ 、 Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ 、 お よ び Ｕ Ａ は 、 ハ イ リ ス ク の 診 断 と 考 え た 。 Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ
の 診 断 は 、 ロ ー リ ス ク と 考 え た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 急 性 心 筋 梗 塞 （ Ａ Ｍ Ｉ ） の 診 断 は 、  cTnT が 0.05 ng/mLの カ ッ ト オ フ を 使 用 し て Ｅ Ｓ Ｃ
／ Ａ Ｃ Ｃ 基 準 が 満 た さ れ た 場 合 に 確 認 さ れ た 。 Ａ Ｍ Ｉ は 、 Ｅ Ｃ Ｇ と 生 化 学 的 基 準 、 す な わ
ち ｃ Ｔ ｎ Ｔ ＞ ０ ． ０ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ に 基 づ い て 、 Ｓ Ｔ 上 昇 心 筋 梗 塞 （ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） ま た は 非
－ Ｓ Ｔ セ グ メ ン ト 上 昇 心 筋 梗 塞 （ Ｎ Ｓ Ｔ Ｅ Ｍ Ｉ ） と し て 分 類 分 け し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 不 安 定 狭 心 症 （ Ｕ Ａ ） は 、 心 筋 壊 死 の な い （ す な わ ち ： ｃ Ｔ ｎ Ｔ の 上 昇 が な い ） 急 性 胸
部 痛 が あ り 、 し か し 減 少 し た 心 筋 血 流 、 ポ ジ テ ィ ブ な Ｅ Ｃ Ｇ ／ 心 エ コ ー ス ト レ ス 試 験 、 ま
た は 冠 動 脈 造 影 の 顕 著 な 損 傷 の 臨 床 的 証 拠 を 有 す る 場 合 に 診 断 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ で な い と い う 診 断 は 、 Ａ Ｍ Ｉ と Ｕ Ａ を 含 む 。
　 非 － 心 臓 性 原 因 の 胸 部 痛 お よ び ／ ま た は 正 常 な 冠 動 脈 造 影 と 診 断 さ れ た 患 者 は 、 非 － 虚
血 性 胸 部 痛 （ Ｎ Ｉ Ｃ Ｐ ） と し て ク ラ ス 分 け さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 Ａ Ｃ Ｂ 試 験 値 が ＞ ８ ５ Ｕ ／ ｍ ｌ を 、 前 述 の 正 常 範 囲 検 討 （ Normal Range Study） に 基 づ
い て ポ ジ テ ィ ブ と 考 え た 。 来 院 の ３ 時 間 以 内 に 採 取 さ れ た 血 液 で の Ａ Ｃ Ｂ 試 験 結 果 で ＞ ８
５ Ｕ ／ ｍ ｌ を Ａ Ｃ Ｂ 試 験 ポ ジ テ ィ ブ と し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 心 臓 の ト ロ ポ ニ ン Ｔ 濃 度 は 、 エ レ ク シ ス ２ ０ １ ０ ア ナ ラ イ ザ ー （ Elecsys 2010 analyze
r） (ロ シ ュ ダ イ ア グ ノ ス テ ィ ク ス （ Roche Diagnostics） )を 用 い て 電 気 化 学 ル ミ ネ セ ン ス
ア ッ セ イ に て 商 品 パ ッ ケ ー ジ の 記 載 に 従 っ て 測 定 し た 。 ｃ Ｔ ｎ Ｔ 濃 度 は 、 ＞ ０ ． ０ ５ ｎ ｇ
／ ｍ ｌ で ポ ジ テ ィ ブ と 考 え た 。 来 院 ３ 時 間 以 内 に 取 ら れ た 血 液 中 の ト ロ ポ ニ ン が ＞ ０ ． ０
５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ で あ れ ば 、 デ ー タ 解 析 で は ト ロ ポ ニ ン ポ ジ テ ィ ブ と し た 。
結 果
　 ８ つ の 臨 床 試 験 場 所 に て 募 集 し た 患 者 の デ ー タ を 解 析 し た 。 サ ン プ ル は 、 ２ つ の 中 心 と
な る 試 験 所 の １ つ で 解 析 し た 。 臨 床 デ ー タ と ア ッ セ イ 結 果 は ト ー タ ル で １ ９ ９ 人 の 患 者 で
解 析 し た 。 Ｉ Ｍ Ａ 、 Ｅ Ｃ Ｇ お よ び ｃ Ｔ ｎ Ｔ の 結 果 は 、 臨 床 感 度 、 特 異 性 、 ポ ジ テ ィ ブ 予 想
値 （ Ｐ Ｐ Ｖ ） 、 お よ び ネ ガ テ ィ ブ 予 想 値 （ Ｎ Ｐ Ｖ ） を 、 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ で 解 析 し た
。 Ｉ Ｍ Ａ 、 Ｅ Ｃ Ｇ お よ び ｃ Ｔ ｎ Ｔ の ２ つ お よ び ３ つ の 試 験 の 組 み 合 わ せ は 、 も し そ れ ら の
試 験 の １ つ が ポ ジ テ ィ ブ で あ れ ば ポ ジ テ ィ ブ と み な し 、 す べ て が ネ ガ テ ィ ブ で あ れ ば ネ ガ
テ ィ ブ と み な し た 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
　 “ ゴ ー ル ド ス タ ン ダ ー ド （ gold standard） ” は 、 Ａ Ｃ Ｓ で は な い と い う 診 断 で あ っ た
。
　 デ ー タ は 、 下 に リ ス ト し た ７ つ の ケ ー ス に つ い て の 上 述 の Study＃ １ （ 検 討 ＃ １ ） で 述
べ た の と 同 じ 様 式 で 解 析 し 、 以 下 の ペ ー ジ の 表 中 に 示 し た ：
１ ． Ｉ Ｍ Ａ 単 独 　
２ ． ト ロ ポ ニ ン Ｔ 単 独 　 　
３ ． Ｅ Ｃ Ｇ 単 独
４ ． ト ロ ポ ニ ン Tと IMAの 組 み 合 わ せ  (以 下 の 表 で は Ｔ ｎ Ｔ ＆ Ｉ Ｍ Ａ と し て 示 さ れ て い る )
５ ． Ｅ Ｃ Ｇ と Ｉ Ｍ Ａ の 組 み 合 わ せ （ 以 下 の 表 で は Ｅ Ｃ Ｇ ＆ Ｉ Ｍ Ａ と し て 示 さ れ て い る ）
６ ． Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン Tと の 組 み 合 わ せ （ 以 下 の 表 で は Ｅ Ｃ Ｇ ＆ Ｔ ｎ Ｔ と し て 示 さ れ て
い る ）  
７ ． Ｅ Ｃ Ｇ と ト ロ ポ ニ ン Tと Ｉ Ｍ Ａ の 組 み 合 わ せ （ 以 下 の 表 で は Ｅ Ｃ Ｇ ＆ Ｔ ｎ Ｔ ＆ Ｉ Ｍ Ａ
と し て 示 さ れ て い る ）  
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 表 ４ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 表 ４ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 表 ４ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
【 表 ４ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
【 表 ４ － ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
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【 表 ４ － ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
【 表 ４ － ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ロ ジ ス チ ッ ク 回 帰 を 、 Ｉ Ｍ Ａ を 定 量 的 変 数 と し て 使 用 し た 最 終 診 断 の た め の 推 定 モ デ ル
を 構 築 す る た め に 使 用 し た 。 そ の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 を 図 １ ０ に 示 し 、 Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 の 下 の エ リ ア は
０ ． ６ ８ （ ９ ５ ％ Ｃ Ｉ ０ ． ５ ３ － ０ ． ８ ４ ） で あ り 、 こ れ は 上 述 の 前 の 検 討 で の 結 果 と 同
等 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 こ の 検 討 は 、 低 い Ａ Ｃ Ｓ 有 病 率 の 心 臓 由 来 が 疑 わ れ る 胸 部 痛 の 患 者 群 で は 、 Ｉ Ｍ Ａ は 同
等 の 感 度 と 特 異 性 を 示 す が 、 前 述 の 検 討 で 示 さ れ た も の よ り 高 い ネ ガ テ ィ ブ な 推 定 値 を 示
し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 Ａ Ｃ Ｓ で の Ｉ Ｍ Ａ 提 示 の 感 度 （ ８ ５ ． ７ ％ ） は 、 Ｔ ｎ Ｔ 提 示 の 感 度 （ ５ ０ ％ ） よ り か な
り 高 い 。 Ｉ Ｍ Ａ と Ｔ ｎ Ｔ の 組 み 合 わ せ は 、 誤 っ た ネ ガ テ ィ ブ は な く 、 １ ０ ０ ％ の ネ ガ テ ィ
ブ 予 想 値 と な る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 Ｉ Ｍ Ａ と ｃ Ｔ ｎ Ｔ の 組 み 合 わ せ で の 使 用 は 、 １ ０ ０ ％ の 感 度 を 示 し 、 そ し て よ り 多 く の
患 者 を Ａ Ｃ Ｓ と 診 断 し 、 そ れ は よ り 早 い 治 療 に 導 く 。
　 上 述 の 実 施 例 に 基 づ い て 、 Ｅ Ｃ Ｇ と 、 Ｉ Ｍ Ａ の よ う な 虚 血 マ ー カ ー と の 組 み 合 わ せ 、 お
よ び 場 合 に よ り ト ロ ポ ニ ン の よ う な 細 胞 死 の マ ー カ ー の よ う な 他 の イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 と
の 組 み 合 わ せ は 、 心 臓 由 来 で あ る と 示 唆 さ れ る 胸 部 痛 で 病 院 の 救 急 処 置 室 に 来 る 患 者 の よ
り 高 い 信 頼 性 で の 診 断 ま た は リ ス ク 階 層 化 に 使 用 す る こ と が で き る こ と 、 ま た は ア ル ゴ リ
ズ ム に お い て Ａ Ｃ Ｓ の 可 能 性 を 決 定 す る の に 使 用 す る こ と が で き る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 こ こ で 記 載 し た 実 施 例 と 態 様 は 例 示 的 目 的 の み で あ り 、 そ れ ら に 対 す る 様 々 な 修 正 や 変
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更 は 当 業 者 に 示 唆 さ れ る で あ ろ う こ と 、 そ し て 本 出 願 の 精 神 と 範 囲 内 に 、 そ し て 添 付 の 特
許 請 求 の 範 囲 内 に 含 ま れ る こ と は 、 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ０ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 冠 状 動 脈 閉 塞 の す ぐ 後 の 可 逆 性 虚 血 、 不 可 逆 性 虚 血 、 お よ び 壊 死 組 織 領
域 の 概 略 の 図 示 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 を 実 施 す る た め の 装 置 を 伴 っ
た 、 Ｅ Ｃ Ｇ 解 析 の た め の 装 置 を 含 む デ バ イ ス の 概 略 の 図 示 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 Ｅ Ｃ Ｇ 装 置 と １ つ ま た は そ れ 以 上 の イ ン ビ ト ロ 診 断 試 験 を 実 施 す る デ バ
イ ス の 間 の 相 互 作 用 の ブ ロ ッ ク ダ イ ア グ ラ ム で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 冠 状 動 脈 閉 塞 後 の イ ス ケ ミ ア モ デ ィ フ ァ イ ア ル ブ ミ ン と ト ロ ポ ニ ン の 上
昇 と 低 下 の 連 続 を 示 し た 概 略 の 図 示 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 Ｅ Ｃ Ｇ 、 心 臓 ト ロ ポ ニ ン Ｔ お よ び Ｉ Ｍ Ａ の 、 Ａ Ｃ Ｓ の 検 出 の 感 度 の グ ラ
フ で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 検 討 １ （ Study 1） か ら の Ａ Ｃ Ｓ の 検 出 の た め の Ｉ Ｍ Ａ の 受 信 者 操 作 特
性 （ Ｒ Ｏ Ｃ ） 曲 線 の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 可 能 性 と Ｉ Ｍ Ａ 値 単 独 と の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 Ａ Ｃ Ｓ の 可 能 性 を ト ロ ポ ニ ン Ｔ 値 単 独 と の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 ト ロ ポ ニ ン と Ｉ Ｍ Ａ の 組 み 合 わ せ を 使 用 し た Ａ Ｃ Ｓ の 可 能 性 の グ ラ フ で
あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 検 討 １ （ Study 2） で の Ａ Ｃ Ｓ の 検 出 の た め の Ｉ Ｍ Ａ の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線
の グ ラ フ で あ る 。
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【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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【 図 １ ０ 】
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