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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】対象が心塞栓性の発作または非－心塞栓性の発作のいずれに罹患しているかを早
期鑑別するための方法を提供する。
【解決手段】虚血発作に罹患している対象から虚血発作の症状の発生後６時間以内に得ら
れた試料中の心臓トロポニンの量を決定し、該心臓トロポニンの量を基準量と比較し、そ
れによりその対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患し
ているかを鑑別する段階を含む、方法。また、本発明の方法を実施するのに適したキット
およびデバイスも提供。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを
早期鑑別するための方法であって、虚血発作に罹患している対象からの試料中の心臓トロ
ポニンの量を決定することを含み、その際、試料は虚血発作の症状の発生後６時間以内に
得られたものである方法。
【請求項２】
　さらに、心臓トロポニンの量を基準量と比較し、それによりその対象が心塞栓性の虚血
発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別する段階を含む、請
求項１に記載の方法。
【請求項３】
　試料は虚血発作の症状の発生後３時間以内に対象から得られたものである、請求項１お
よび２に記載の方法。
【請求項４】
　基準量は心塞栓性の発作に罹患していることが分かっている対象に由来し、その際、基
準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは増加した量の心臓トロポニンは、その対象
が心塞栓性の発作に罹患していることの指標となり、
および／または
　基準量は非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることが分かっている対象に由来し、そ
の際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは減少した量の心臓トロポニンは、
当該対象が非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることの指標となる、
請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　さらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰまたは
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量を決定することを含む、請求項１～５のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項６】
　心房細動に罹患している疑いのあるヒト対象において間欠性心房細動を診断するための
方法であって、その対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定することを含む方法。
【請求項７】
　さらに、心臓トロポニンの量を基準量と比較する段階を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　対象は虚血発作に罹患していない、請求項６および７に記載の方法。
【請求項９】
　心房細動に罹患している疑いのある対象は、虚血発作、特に心塞栓性の発作に罹患して
おり、その際、試料は虚血発作の症状の発生直後に得られたものである、請求項６および
７に記載の方法。
【請求項１０】
　対象からの試料は、虚血発作の症状の発生後１２時間以内、特に虚血発作の症状の発生
後６時間以内または３時間以内にその対象から得られたものである、請求項９に記載の方
法。
【請求項１１】
　対象は持続性および永続性の心房細動に罹患していないことが分かっている、請求項６
～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　基準量は間欠性心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのような対象
のグループに由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは増加した
量の心臓トロポニンは、当該対象が間欠性心房細動に罹患していることの指標となり、な
らびに／あるいは基準量は心房細動に罹患していないことが分かっている対象またはその
ような対象のグループに由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまた
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は減少した量の心臓トロポニンは、対象が間欠性心房細動に罹患していないことの指標と
なる、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　対象からの試料中の心臓トロポニンの量を２つの基準量と比較し、その際、第１基準量
は間欠性心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのような対象のグルー
プに由来し、第２基準量は永続性もしくは持続性の心房細動に罹患していることが分かっ
ている対象またはそのような対象のグループに由来する、請求項７～１０のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項１４】
　対象の試料において、第１基準量と本質的に同一であるかまたはそれより高く、ただし
永続性もしくは持続性の心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのよう
な対象のグループに由来する第２基準量より低い心臓トロポニンの量は、間欠性心房細動
の診断の指標となる、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　さらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰまたは
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを決定することを含む、請求項６～１４のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１６】
　間欠性心房細動を、特に試料が得られた時点で心房細動のエピソードが存在しない状態
において診断する、請求項６～１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを
早期鑑別するための、対象の試料中における、心臓トロポニンおよび／またはそれに特異
的に結合する検出剤の使用であって、試料は虚血発作の症状の発生後６時間以内に得られ
たものである使用。
【請求項１８】
　対象において間欠性心房細動を診断するための、心房細動に罹患している疑いのあるヒ
ト対象の試料中における、心臓トロポニンおよび／またはそれに特異的に結合する検出剤
の使用。
【請求項１９】
　虚血発作に罹患している対象において対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の
虚血発作のいずれに罹患しているかを早期鑑別するためのデバイスであって、下記のもの
を含む前記デバイス：
　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤（および場合により、ナト
リウム利尿ペプチドの量を検出できるナトリウム利尿ペプチド検出剤）を含む分析ユニッ
ト；および
　ｂ）対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患している
かを鑑別するために、分析ユニットにより決定された量（単数または複数）をデータベー
スに記憶された基準量（単数または複数）と比較するためのアルゴリズムを実装したデー
タプロセッサーを含む評価ユニット；その際、基準量は請求項４に記載する対象からの試
料に由来し、アルゴリズムは請求項４に記載するアルゴリズムである。
【請求項２０】
　心房細動に罹患している疑いのある対象において間欠性心房細動を診断するためのデバ
イスであって、下記のものを含む前記デバイス：
　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤を含む分析ユニット；およ
び
　ｂ）間欠性心房細動を診断するために、分析ユニットにより決定された量をデータベー
スに記憶された基準量（または複数の基準量）と比較するためのアルゴリズムを実装した
データプロセッサーを含む評価ユニット；その際、基準量は請求項１２または１３に記載
する対象に由来し、アルゴリズムは請求項１２または１４に記載するアルゴリズムである
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。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象が心塞栓性の発作(cardioembolic stroke)または非－心塞栓性の虚血発
作(non-cardioembolic ischemic stroke)のいずれに罹患しているかを早期鑑別するため
の方法に関する。本方法は、虚血発作に罹患している対象から虚血発作の症状の発生後２
４時間以内に得られた試料中の心臓トロポニンの量を決定することに基づく。さらに、本
発明は対象において心房細動を診断するための方法に関する。本発明はさらに、本発明の
方法を実施するのに適したキットおよびデバイスを想定する。本発明はまた、対象が心塞
栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを早期鑑別する
ための、また心房細動を診断するための、システムに関する。さらに、本発明は本明細書
に開示する方法を実施する際に用いる試薬およびキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　発作は、高所得諸国では障害調整生存年数(disability-adjusted life-year)の低下の
原因として、また全世界における死因として、虚血性心疾患に次いで２番目の順位にある
。早期に提示されれば血栓溶解法を用いて発作の有害な結果を改善でき、提示が遅れた場
合は疾患進行を避けるためにアスピリンおよび抗凝固剤を用いる二次予防（後続発作を予
防するために）が適切な方法にすぎないと思われる(van der Worp B and van Gijn J., N
EJM 2007: 357: 572 - 578)。
【０００３】
　発作を予防または治療するためには、発作の根底にある原因の同定が重要である。これ
はＴＯＡＳＴ基準により対処されてきた(Adams H.P. et al Stroke 1993: 24: 35 - 41)
。ＴＯＡＳＴ基準は、発作の原因をアテローム血栓性(atherothrombotic)（大血管のアテ
ローム硬化）、心塞栓性(cardioembolic)、ラクナ(lacunar)（小血管に付随）、および未
確定に分けている(Adams H.P. et al)。これらの基準を評価するためには、心エコー検査
および心電図のほかに、頚動脈および経頭蓋－超音波検査が要求される(Rodriguez-Yanez
 et al , Disease Markers 2009: 26: 189 - 195)。これまでのところ、ＮＴ－ｐｒｏ　
ＢＮＰが心塞栓性発作と関連づけられたが、アテローム血栓性、ラクナおよび未確定の発
作とは関連づけられていない(Rodriguez-Yanez et al)。この方法の主な欠点のひとつは
、ＢＮＰまたはＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰは虚血発作に際して脳から放出される可能性があり
、したがって脳タイプのナトリウム利尿ペプチドの診断効力が制限されることである。興
味深いことに、本発明者らが行なった研究の状況で、発作患者におけるＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐの中央血清レベルが提示時の３３１ｐｇ／ｍｌから２４時間の経過観察値（４３７ｐｇ
／ｍｌ）に約３０％上昇することが示された。したがって、ナトリウム利尿ペプチドの決
定に基づく心塞栓性発作の診断は、被験試料が得られた時点を基準とする。したがって、
脳から放出されないリスクマーカーを同定する必要がある。
【０００４】
　心臓トロポニンＴおよびＩは急性心筋梗塞の診断のための好ましいバイオマーカーであ
る(Anderson JL, ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unst
able angina/non-ST-Elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2007; 50(
7): e1-e157)。トロポニンレベルの上昇は、冠動脈疾患、心不全および慢性腎疾患を含め
た幾つかの非急性慢性疾患状態で検出される可能性のあることが認められている(たとえ
ば下記を参照：Omland et al.,N Engl J Med. 2009; 361(26): 2538-2547)。トロポニン
ＴおよびＩは一般集団からの個体に検出される可能性のあることも示された(たとえば下
記を参照：Wallace et al., Prevalence and determinants of troponin T elevation in
 the general population. Circulation. 2006; 113(16): 1958-1965)。
【０００５】
　Song et al. (Journal of Clinical Neurology, Volume 4, 2006, pages 75 to 83)に
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は、虚血発作を伴なう４５５人の患者を含む研究が記載されている。血清トロポニンＴが
約１０％の患者において増加し、それは発作重症度の増大、特に、より重篤な神経欠損お
よび島葉(insular lobe)に対する損傷と関連していた。その研究の著者らは、血清トロポ
ニンレベルの上昇は急性虚血発作により引き起こされるストレスに対して心臓耐容性がよ
り低いことの指標となりうると結論している。したがって、Songらによれば、トロポニン
の増加は急性発作により引き起こされ、すなわち急性事象に続いて起きるであろう。
【０００６】
　本発明に関して、意外にも、心塞栓性発作を伴う患者における心臓トロポニンレベルの
上昇は心塞栓性発作の発症時に既に検出できることが示された。したがって、Songらの教
示とは対照的に、心臓トロポニンレベルの上昇は発作事象により引き起こされるのではな
い。むしろ、本発明の研究は、心臓トロポニンのレベルが発作症状の発生前に既に上昇し
ていることを示唆する。したがって、心臓トロポニンの決定により、対象において心塞栓
性の虚血発作と非－心塞栓性の虚血発作を早期鑑別することができる。発作に罹患してい
る対象、特に心塞栓性発作に罹患している対象を十分に治療するためには発作の原因を早
期に評価することが必須なので、これは有利である。さらに、心塞栓症による発作は一般
に重篤であり、早期再発の傾向がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】van der Worp B and van Gijn J., NEJM 2007: 357: 572 - 578
【非特許文献２】Adams H.P. et al Stroke 1993: 24: 35 - 41
【非特許文献３】Rodriguez-Yanez et al , Disease Markers 2009: 26: 189 - 195
【非特許文献４】Anderson JL, ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patie
nts with unstable angina/non-ST-Elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardi
ol. 2007; 50(7): e1-e157
【非特許文献５】Omland et al.,N Engl J Med. 2009; 361(26): 2538-2547
【非特許文献６】Wallace et al., Prevalence and determinants of troponin T elevat
ion in the general population. Circulation. 2006; 113(16): 1958-1965
【非特許文献７】Song et al. Journal of Clinical Neurology, Volume 4, 2006, pages
 75 to 83
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　一般的な診断法では通常は発作の原因を早期に信頼性をもって評価することができない
。したがって、十分な的確さで個別化治療計画を決定することができない。その結果とし
て、多くの患者が、不十分な治療計画または有害な副作用をもつ可能性のある治療計画を
受けるであろう。したがって、発作の原因を信頼性をもって鑑別するための手段および方
法が要求されている。
【０００９】
　本発明の基礎となる技術的課題は、前記の要求に応じるための手段および方法であるこ
とが分かる。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　この技術的課題は、特許請求の範囲および以下に示す態様により解決される。
　したがって、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患
しているかを早期鑑別するための本発明方法は、
　ａ）虚血発作に罹患している対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定することを
含み、
その際、試料は虚血発作の症状の発生直後に得られたものである。
【００１１】



(6) JP 2017-49267 A 2017.3.9

10

20

30

40

50

　好ましい態様において、本方法はさらに下記の段階を含む：
　ｂ）段階ａで決定した心臓トロポニンの量を基準量と比較し、それによりその対象が心
塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別する。
【００１２】
　したがって本発明は特に、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作の
いずれに罹患しているかを早期鑑別するための、下記を含む方法に関する：
　ａ）虚血発作に罹患している対象から虚血発作の症状の発生直後に得られた試料中の心
臓トロポニンの量を決定し、
　ｂ）段階ａ）で決定した心臓トロポニンの量を基準量と比較し、それによりその対象が
心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別する
。
【００１３】
　好ましくは、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患
しているかは、追加段階を実施することにより鑑別される：ｃ）段階ｂ）で実施した比較
の結果に基づいて、その対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいず
れに罹患しているかを診断する。
【００１４】
　本発明方法の好ましい態様において、段階ａ）はさらに、対象から虚血発作の発症直後
に得られた試料中のナトリウム利尿ペプチドの量を決定することを含む。好ましくは、こ
うして決定したナトリウム利尿ペプチドの量を段階ｂ）でナトリウム利尿ペプチドについ
ての基準量と比較する。
【００１５】
　したがって本発明はまた、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作の
いずれに罹患しているかを早期鑑別するための下記の段階を含む方法に関する：
　ａ）虚血発作に罹患している対象から虚血発作の症状の発生直後に得られた試料中の心
臓トロポニンおよびナトリウム利尿ペプチドの量を決定し、
　ｂ）段階ａ）で決定した心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較
し、かつナトリウム利尿ペプチドの量をナトリウム利尿ペプチドについての基準量と比較
し、それによりその対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに
罹患しているかを鑑別する。
【００１６】
　本発明の方法は、好ましくはエクスビボ法である。さらに、それは前記に明白に述べた
段階のほかの段階を含むことができる。たとえば、さらに他の段階は試料の前処理または
本方法により得られた結果の評価に関するものであってもよい。本方法は手動で実施でき
、あるいは自動化により支援することができる。好ましくは、段階（ａ）および／または
（ｂ）は全部または一部を自動化により支援することができる：たとえば、段階（ａ）の
決定に適したロボット装置およびセンサー装置、あるいは段階（ｂ）における比較に基づ
くコンピューター実装による比較および／または鑑別。
【００１７】
　したがって本発明はまた、好ましくは、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性
の虚血発作のいずれに罹患しているかを早期鑑別するための下記のものを含むシステムに
関する：
　ａ）虚血発作に罹患している対象からの試料の一部分を、心臓トロポニンに対して特異
的な結合親和性を含むリガンドと、インビトロで接触させるように構成された分析ユニッ
ト、
　ｂ）対象からの試料の上記リガンドと接触した部分からの信号を検出するように構成さ
れた分析ユニット、
　ｃ）プロセッサーを備え、かつ操作可能な状態で上記の分析ユニット類と連絡する、コ
ンピューティングデバイス、および
　ｄ）非一時性(non-transient)の機械可読媒体であって、プロセッサーにより実行可能
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な複数の指示、すなわち実行した際に心臓トロポニンの量を計算し、このマーカー量を基
準量と比較し、それによりその対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作
のいずれに罹患しているかを鑑別する指示を含むもの。
【００１８】
　本明細書中で用いる用語“鑑別する”は、虚血発作に罹患している患者において、心塞
栓性の発作と非－心塞栓性の発作を識別することを意味する。本明細書中で用いるこの用
語は、好ましくは、対象において心塞栓性の虚血発作と非－心塞栓性の虚血発作を鑑別診
断することを含む。当業者に理解されるように、そのような評価は通常は、鑑別診断すべ
き対象の１００％について正確であることを意図するものではない。しかしこの用語は、
統計的に有意部分の対象を正確に診断できることを要求する。ある診断／鑑別が正確であ
るかどうかは、当技術分野で周知の方法により確認できる。さらに、ある部分が統計的に
有意であるかどうかは、多様な周知の統計学的評価ツール、たとえば信頼区間の決定、ｐ
－値の決定、スチューデントのｔ－検定、マン－ホイットニー検定などを用いて当業者が
さらなる労苦なしに判定できる。詳細はDowdy and Wearden, Statistics for Research, 
John Wiley & Sons, New York 1983中にある。好ましい信頼区間は、少なくとも９０％、
少なくとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％であ
る。ｐ－値は、好ましくは０．１、０．０５、０．０１、０．００５、または０．０００
１である。
【００１９】
　本明細書中で用いる用語“対象”は、動物、好ましくは哺乳動物、より好ましくはヒト
に関する。好ましくは、対象は急性感染症に罹患していない。さらに、対象は急性冠動脈
症候群および／または慢性腎不全に罹患していないことをさらに想定する。特に、前記方
法に関する対象は正常な腎機能をもつべきである。さらに、対象は、好ましくは救急ユニ
ットにいる対象である。
【００２０】
　本明細書中に示す対象の定義は、好ましくは、本発明の方法に従って検査すべき対象、
およびそれから基準量が導かれる対象または対象群に適用される。
　本発明の方法に従って検査すべき対象は、虚血発作に罹患しているはずである。用語“
虚血発作”（本明細書中で“発作”とも言う）は当業者に周知である(たとえば下記を参
照：Adams et al., Guidelines for the Early Management of Adults With Ischemic St
roke, A Guideline From the American Heart Association/ American Stroke Associati
on Stroke Council, Clinical Cardiology Council, Cardiovascular Radiology and Int
ervention Council, and the Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease and Quali
ty of Care Outcomes in Research Interdisciplinary Working Groups in Stroke. 2007
;38:1655;またはStroke Genetics, edited by Hugh S. Markus, Chapter 1 “An introdu
ction to stroke, Oxford University Press, Incorporated, Publish Date 06/03；それ
らの両方をその開示内容全体に関して本明細書に援用する)。本明細書中で用いるこの用
語は、好ましくは脳虚血発作を表わす。虚血発作は、脳またはその一部への血流が低下し
、それにより脳細胞への酸素送達の低下（供給不足）が生じることにより引き起こされる
。虚血発作は、動脈血の流入の閉塞により引き起こされる組織貧血により特徴づけること
ができる。それは、脳細胞死に起因する不可逆的な組織損傷を生じる可能性がある。
【００２１】
　虚血発作についてはさまざまな分類方式がある。オックスフォードコミュニティー発作
プロジェクト(Oxford Community Stroke Project)分類（ＯＣＳＰ；バンフォード(Bamfor
d)またはオックスフォード分類としても知られる）は、主に初期症状を根拠とする；症状
の程度に基づいて、発作エピソードを全前壁循環梗塞(total anterior circulation infa
rct)（ＴＡＣＩ）、部分前壁循環梗塞(partial anterior circulation infarct)（ＰＡＣ
Ｉ）、ラクナ梗塞(lacunar infarct)（ＬＡＣＩ）、または後壁循環梗塞(posterior circ
ulation infarct)（ＰＯＣＩ）として分類する。これら４つの構成要素により、発作の程
度、影響を受けている脳領域、根底にある原因、および予後が推定される。
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【００２２】
　好ましくは、いわゆるＴＯＡＳＴ基準を本発明に適用する。ＴＯＡＳＴ基準については
、たとえば下記を参照：Donnan GA, Fisher M, Macleod M, Davis SM (May 2008). “Str
oke”. Lancet 371 (9624): 1612-23、または“Classification of subtype of acute is
chemic stroke. Definitions for use in a multicenter clinical trial. TOAST. Trial
 of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”. Stroke 24 (1): 35-41；それらの両方を
その開示内容全体に関して本明細書に援用する。ＴＯＡＳＴ(Trial of Org 10172 in Acu
te Stroke Treatment)分類は、臨床症状およびさらなる調査の結果に基づく;これに基づ
いて、発作を下記に帰因するものとして分類する：（１）心原性の塞栓症（心塞栓性発作
）、（２）大動脈のアテローム硬化症に帰因する血栓症もしくは塞栓症（大動脈狭窄、ア
テローム血栓性発作）、（３）小血管の閉塞（ラクナ発作）、または（４）原因未確定（
可能性のある原因が２つ、原因が特定されない、または調査が不完全）。したがって、好
ましい非－心塞栓性の発作はアテローム硬化性発作（２を参照）およびラクナ発作（３を
参照）である。
【００２３】
　対象が発作、特に虚血発作に罹患しているかどうかは、周知の方法により決定できる。
さらに、発作の症状は当技術分野で周知であり、たとえばAdams et al. (前掲)に記載さ
れている。たとえば、発作の症状には、顔、手または足、特に身体の片側の突発性の麻痺
または脱力感、突発性の錯乱、会話または理解力の障害、片眼または両眼の突発性視覚障
害、および突発性の歩行障害、めまい、平衡感覚喪失または協調性喪失が含まれる。
【００２４】
　用語“試料”は、体液試料、分離された細胞の試料、または組織もしくは臓器からの試
料を表わす。体液試料は周知の手法により得ることができ、好ましくは血液、血漿、血清
または尿の試料、より好ましくは血液、血漿または血清の試料を含む。組織または臓器の
試料は、いずれかの組織または臓器から、たとえば生検により得ることができる。分離さ
れた細胞は、体液または組織もしくは臓器から、遠心または細胞選別などの分離法により
得ることができる。好ましくは、細胞、組織または臓器の試料は、本明細書中で述べるペ
プチドを発現または産生する細胞、組織または臓器から得られる。
【００２５】
　本発明方法に関して試験すべき試料は、発作の症状の発生直後に得られたものでなけれ
ばならない（基準試料も同様）。好ましくは、発作の症状の発生後２４時間以内、特に１
２時間以内に試料がその対象から得られた場合、それは発作の症状の発生直後に得られた
とみなされる。より好ましくは、虚血発作の症状の発生後６時間以内、よりさらに好まし
くは３時間以内に試料がその対象から得られた場合、それは発作の症状の発生直後に得ら
れたとみなされる。さらに、試料は発作症状の発生後１または２時間以内に採取されてい
ることを想定する。
【００２６】
　用語“心臓トロポニン”は、心臓の細胞、好ましくは心内膜下細胞に発現するすべての
トロポニンイソ型を表わす。これらのイソ型は、たとえばAnderson 1995, Circulation R
esearch, vol. 76, no. 4: 681-686、およびFerrieres 1998, Clinical Chemistry, 44: 
487-493に記載されるように、当技術分野で十分に解明されている。好ましくは、心臓ト
ロポニンはトロポニンＴおよび／またはトロポニンＩ、最も好ましくはトロポニンＴを表
わす。イソ型トロポニン類は、本発明の方法において一緒に、すなわち同時もしくは連続
的に決定でき、あるいは個別に、すなわち他のイソ型を全く決定することなく決定できる
ことを理解すべきである。ヒト－トロポニンＴおよびヒト－トロポニンＩのアミノ酸配列
は、前掲のAnderson、およびFerrieres 1998, Clinical Chemistry, 44: 487-493に開示
されている。
【００２７】
　用語“心臓トロポニン”には、前記の特定のトロポニン類の、すなわち好ましくはトロ
ポニンＩの、より好ましくはトロポニンＴの、バリアントも包含される。そのようなバリ
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アントは、特定の心臓トロポニン類と少なくとも同じ本質的な生物学的および免疫学的特
性をもつ。特に、それらを本明細書中に述べる同じ特定のアッセイ法、たとえばＥＬＩＳ
Ａアッセイにより、その心臓トロポニン類を特異的に認識するポリクローナル抗体または
モノクローナル抗体を用いて検出できれば、それらは同じ本質的な生物学的および免疫学
的特性を共有する。さらに、本発明に従って述べるバリアントは、少なくとも１つのアミ
ノ酸の置換、欠失および／または付加のため異なるアミノ酸配列をもつはずであり、その
バリアントのアミノ酸配列はなお、好ましくはその特定のトロポニンのアミノ酸配列と少
なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少
なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９２％、少なくとも約９５％、少
なくとも約９７％、少なくとも約９８％、または少なくとも約９９％同一であることを理
解すべきである。好ましくは、同一性の程度は最適状態でアラインさせた２つの配列を比
較ウインドウにわたって比較することにより決定すべきであり、その際、その比較ウイン
ドウ内のアミノ酸配列のフラグメントは、最適アラインメントのために、基準配列（付加
または欠失を含まないもの）と比較して付加または欠失（たとえば、ギャップまたはオー
バーハング）を含むことができる。パーセントは、両配列中に同一アミノ酸残基が現われ
る位置の数を決定して一致位置の数を求め、その一致位置の数を比較ウインドウ内の位置
の総数で割り、その商に１００を掛けて配列同一パーセントを求めることにより計算され
る。比較のための最適な配列アラインメントは、下記により実施できる： Smith and Wat
erman Add. APL. Math. 2:482 (1981)の局所相同アルゴリズム(local homology algorith
m)、Needleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48:443 (1970)の相同アラインメントアルゴリ
ズム(homology alignment algorithm)、Pearson and Lipman Proc. Natl. Acad. Sci. (U
SA) 85: 2444 (1988)の類似性検索法(search for similarity method)、これらのアルゴ
リズムのコンピューター化実装（ＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、お
よびＴＦＡＳＴＡ；Wisconsin Genetics Software Package中, Genetics Computer Group
 (GCG), 575 Science Dr., Madison, WI)、または目視検査。比較のための２つの配列が
同定されると、好ましくはＧＡＰおよびＢＥＳＴＦＩＴを用いてそれらの最適アラインメ
ントを決定し、こうして同一度を決定する。好ましくは、ギャップ重みにつき５．００、
ギャップ重み長さにつき０．３０のデフォルト値を用いる。バリアントは、対立遺伝子バ
リアント、または他のいずれかの種特異的なホモログ(homolog)、パラログ(paralog)もし
くはオルソログ(ortholog)であってもよい。さらに、本明細書中で述べるバリアントには
、特定の心臓トロポニン類または前記タイプのバリアントのフラグメントが含まれる；た
だし、これらのフラグメントが前記の本質的な免疫学的および生物学的特性をもつ限りに
おいてである。好ましくは、心臓トロポニンのバリアントはヒトのトロポニンＴまたはト
ロポニンＩのものに匹敵する免疫学的特性（すなわち、エピトープ組成）をもつ。したが
って、それらのバリアントを、心臓トロポニン類の濃度の決定に用いる前記の手段または
リガンドによって認識できるはずである。そのようなフラグメントは、たとえばトロポニ
ン類の分解生成物であってもよい。さらに、翻訳後修飾、たとえばリン酸化またはミリス
チル化のため異なるバリアントが含まれる。好ましくは、トロポニンＩおよびそれのバリ
アントの生物学的特性は、インビボおよびインビトロでアクトミオシンＡＴＰａｓｅを阻
害する能力または血管新生を阻害する能力であり、それらは、たとえばMoses et al. 199
9 PNAS USA 96 (6): 2645-2650により記載されたアッセイ法に基づいて検出できる。好ま
しくは、トロポニンＴおよびそれのバリアントの生物学的特性は下記のものである：トロ
ポニンＣおよびＩと複合体を形成する能力、カルシウムイオンを結合する能力またはトロ
ポミオシンに結合する能力（好ましくは、トロポニンＣ、ＩおよびＴの複合体、またはト
ロポニンＣ、トロポニンＩ、およびバリアント型トロポニンＴにより形成された複合体と
して存在する場合）。種々の状態の対象において低濃度の循環型心臓トロポニンを検出で
きることが知られているが、それらのそれぞれの役割および割合を理解するためにはさら
に研究が必要である(Masson et al., Curr Heart Fail Rep (2010) 7:15-21)。
【００２８】
　用語“ナトリウム利尿ペプチド”は、心房性ナトリウム利尿ペプチド（ＡＮＰ）タイプ
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および脳ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）タイプのペプチド、ならびに同じ推定効力を
もつそのバリアントを含む。本発明によるナトリウム利尿ペプチドは、ＡＮＰタイプおよ
びＢＮＰタイプのペプチドならびにそのバリアントを含む(たとえば下記を参照：Bonow, 
1996, Circulation 93: 1946-1950)。ＡＮＰタイプのペプチドは、ｐｒｅ－ｐｒｏＡＮＰ
、ｐｒｏＡＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、およびＡＮＰを含む。ＢＮＰタイプのペプチドは
、ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰ、ｐｒｏＢＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＢＮＰを含む。プレ－プ
ロペプチド（ｐｒｅ－ｐｒｏＢＮＰの場合は１３４個のアミノ酸）は短いシグナルペプチ
ドを含み、それが酵素開裂により離脱してプロペプチド（ｐｒｏＢＮＰの場合は１０８個
のアミノ酸）を放出する。プロペプチドはさらに開裂してＮ末端プロペプチド（ＮＴ－プ
ロペプチド，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの場合は７６個のアミノ酸）および活性ホルモン（ＢＮ
Ｐの場合は３２個のアミノ酸、ＡＮＰの場合は２８個のアミノ酸）になる。好ましくは、
本発明によるナトリウム利尿ペプチドはＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ＡＮＰ、より好ましくはＮ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰ、ＢＮＰ、およびそのバリアントである。ＡＮＰおよびＢＮＰは活性ホ
ルモンであり、それらのそれぞれの不活性な対応物であるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰおよびＮＴ
－ｐｒｏＢＮＰより短い半減期をもつ。ＢＮＰは血中で代謝され、一方、ＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰは無傷の分子として血中を循環し、それ自体として腎臓により排出される。ＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰのインビボ半減期は、ＢＮＰの半減期（２０分）より１２０分長い(Smith 200
0, J Endocrinol. 167: 239-46.)。予備分析はＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについてはより堅牢で
あり、試料を中央試験室へ容易に輸送できる(Mueller 2004, Clin Chem Lab Med 42: 942
-4.)。血液試料は室温で数日間保存でき、あるいは回収損失なしに郵送または輸送できる
。これに対し、ＢＮＰを室温または４℃で４８時間保存すると少なくとも２０％の濃度損
失が生じる(Mueller 前掲; Wu 2004, Clin Chem 50: 867-73.)。したがって、目的とする
タイムコースまたは特性に応じて、活性型または不活性型いずれかのナトリウム利尿ペプ
チドの測定が有利となる可能性がある。本発明による最も好ましいナトリウム利尿ペプチ
ドは、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰまたはそのバリアントである。前記に簡単に述べたように、本
発明に従って述べるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、ヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ分子のＮ末端に
対応する長さ７６個のアミノ酸を含むポリペプチドである。ヒトＢＮＰおよびＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰの構造は既に先行技術において詳細に記載されている；たとえばWO 02/089657、
WO 02/083913、または前掲のBonow。好ましくは、本発明に用いるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮ
ＰはEP 0 648 228 B1に開示されるヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰである。これらの先行技術文
献を、それらに開示される特定のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰおよびそのバリアントの配列に関し
て本明細書に援用する。本発明に従って述べるＮＴ－ｐｒｏＢＮＰはさらに、前記に述べ
た特定の配列のヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの対立遺伝子および他のバリアントを包含する。
具体的にはヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの全長にわたってアミノ酸レベルで、好ましくはヒト
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰと少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９
２％、９５％、９７％、９８％、または９９％同一であるバリアントポリペプチドが想定
される。２つのアミノ酸配列間の同一度は、当技術分野で周知のアルゴリズムにより決定
できる。好ましくは、同一度は最適状態でアラインさせた２つの配列を比較ウインドウに
わたって比較することにより決定すべきであり、その際、その比較ウインドウ内のアミノ
酸配列のフラグメントは、最適アラインメントのために、基準配列（付加または欠失を含
まないもの）と比較して付加または欠失（たとえば、ギャップまたはオーバーハング）を
含むことができる。パーセントは、両配列中に同一アミノ酸残基が現われる位置の数を決
定して一致位置の数を求め、その一致位置の数を比較ウインドウ内の位置の総数で割り、
その商に１００を掛けて配列同一パーセントを求めることにより計算される。比較のため
の最適な配列アラインメントは、下記により実施できる：Smith and Waterman Add. APL.
 Math. 2:482 (1981)の局所相同アルゴリズム、Needleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48
:443 (1970)の相同アラインメントアルゴリズム、Pearson and Lipman Proc. Natl. Acad
. Sci. (USA) 85: 2444 (1988)の類似性検索法、これらのアルゴリズムのコンピューター
化実装（ＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、およびＴＦＡＳＴＡ；Wisc
onsin Genetics Software Package中, Genetics Computer Group (GCG), 575 Science Dr
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., Madison, WI)、または目視検査。比較のための２つの配列が同定されると、好ましく
はＧＡＰおよびＢＥＳＴＦＩＴを用いてそれらの最適アラインメントを決定し、こうして
同一度を決定する。好ましくは、ギャップ重みにつき５．００、ギャップ重み長さにつき
０．３０のデフォルト値を用いる。前記に述べたバリアントは、対立遺伝子バリアント、
または他のいずれかの種特異的なホモログ、パラログもしくはオルソログであってもよい
。診断手段によって、またはそれぞれの全長ペプチドを指向するリガンドによってなお認
識されるタンパク質分解生成物は実質的に類似し、これらも想定される。さらに、ヒトＮ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰのアミノ酸配列と比較してアミノ酸の欠失、置換、および／または付加
をもつバリアントポリペプチドも、それらのポリペプチドがＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性をも
つ限り包含される。本明細書中で述べるＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性は、免疫学的および／ま
たは生物学的特性である。好ましくは、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰバリアントはヒトＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰのものに匹敵する免疫学的特性（すなわち、エピトープ組成）をもつ。したがっ
て、それらのバリアントは、ナトリウム利尿ペプチドの量の決定に用いる前記の手段また
はリガンドに認識されるはずである。生物学的および／または免疫学的ＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐ特性は、Karl et al. (Karl 1999, Scand J Clin Lab Invest 230:177-181), Yeo et a
l. (Yeo 2003, Clinica Chimica Acta 338:107-115)に記載されるアッセイ法により検出
できる。バリアントには、翻訳後修飾されたペプチド、たとえばグリコシル化ペプチドも
含まれる。さらに、本発明によるバリアントは、試料を採集した後に、たとえば標識、特
に放射性標識または蛍光標識をペプチドに共有結合または非共有結合させることにより修
飾されたペプチドまたはポリペプチドでもある。
【００２９】
　本明細書中で述べるペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、量または濃度を、好ま
しくは半定量的または定量的に測定することに関する。測定は直接または間接的に行なう
ことができる。直接測定は、ペプチドまたはポリペプチド自体から得られる信号であって
その強度が試料中に存在するペプチドの分子数と直接相関する信号に基づいて、ペプチド
またはポリペプチドの量または濃度を測定することに関する。そのような信号－本明細書
中で時には強度信号と呼ぶ－は、たとえばペプチドまたはポリペプチドの特定の物理的ま
たは化学的特性の強度値を測定することによって得ることができる。間接測定には、二次
成分（すなわち、そのペプチドまたはポリペプチド自体ではない成分）または生物学的読
出し系、たとえば測定可能な細胞応答、リガンド、標識、または酵素反応生成物から得ら
れる信号を測定することが含まれる。
【００３０】
　本発明によれば、ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、試料中のペプチドの量を
決定するためのあらゆる既知手段により達成できる。それらの手段には、イムノアッセイ
、および標識分子を多様なサンドイッチ、競合その他のアッセイ様式で利用できる方法が
含まれる。そのようなアッセイ法は、好ましくは、決定すべきペプチドまたはポリペプチ
ドを特異的に認識する検出剤、たとえば抗体に基づく。検出剤は、ペプチドまたはポリペ
プチドの存在または非存在の指標となる信号を発することができる直接的または間接的な
ものであるべきである。さらに、信号強度を、好ましくは試料中に存在するポリペプチド
の量に直接または間接的（たとえば、反比例）に相関させることができる。さらに他の適
切な方法は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な物理的または化学的特性、たとえば
それの厳密な分子質量またはＮＭＲスペクトルを測定することを含む。それらの方法は、
好ましくはバイオセンサー、イムノアッセイに連携した光学デバイス、バイオチップ、分
析機器、たとえば質量分析計、ＮＭＲ分析器、またはクロマトグラフィー機器を含む。さ
らに、方法にはマイクロプレートＥＬＩＳＡに基づく方法、全自動またはロボット式イム
ノアッセイ（たとえば、ＥｌｅｃｓｙｓＴＭ分器を利用できる）、ＣＢＡ（酵素コバルト
結合アッセイ(enzymatic Cobalt Binding Assay)、たとえばＲｏｃｈｅ－Ｈｉｔａｃｈｉ
ＴＭ分析器を利用できる）、およびラテックス凝集アッセイ（たとえば、Ｒｏｃｈｅ－Ｈ
ｉｔａｃｈｉＴＭ分析器を利用できる）が含まれる。
【００３１】
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　好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、下記の段階を含む：（ａ）そ
の強度がペプチドまたはポリペプチドの量の指標となる細胞応答を誘発できる細胞を、適
切な期間、ペプチドまたはポリペプチドと接触させ、（ｂ）細胞応答を測定する。細胞応
答を測定するために、試料または処理済み試料を、好ましくは細胞培養物に添加し、細胞
内または細胞外応答を測定する。細胞応答には、測定可能なレポーター遺伝子発現、また
は物質、たとえばペプチド、ポリペプチドもしくは小分子の分泌を含めることができる。
この発現または物質は、ペプチドまたはポリペプチドの量に相関する強度信号を発すべき
である。
【００３２】
　同様に好ましくは、ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、試料中のペプチドまた
はポリペプチドから得られる特異的な強度信号を測定する段階を含む。前記のように、そ
のような信号は、質量スペクトルにみられるペプチドもしくはポリペプチドに特異的なｍ
／ｚ変数で観察される信号強度、またはペプチドもしくはポリペプチドに特異的なＮＭＲ
スペクトルであってもよい。
【００３３】
　ペプチドまたはポリペプチドの量の決定は、好ましくは下記の段階を含むことができる
：（ａ）ペプチドを特異的リガンドと接触させ、（ｂ）（場合により）結合していないリ
ガンドを除去し、（ｃ）結合したリガンドの量を測定する。
【００３４】
　好ましい態様によれば、接触、分離および測定の段階は、本明細書に開示するシステム
の分析ユニットにより実施できる。ある態様によれば、それらの段階は前記システムの単
一の分析ユニットにより、または互いに操作可能な状態で連絡する２以上の分析ユニット
により実施できる。たとえば、特定の態様によれば、本明細書に開示するシステムは、接
触および分離の段階を実施するための第１分析ユニット、ならびに第１分析ユニットに輸
送ユニット（たとえば、ロボットアーム）によって操作可能な状態で接続して測定段階を
実施する第２分析ユニットを含むことができる。
【００３５】
　結合したリガンド、特にリガンドまたはリガンド／ペプチド複合体は、強度信号を発す
るであろう。本発明による結合には、共有結合および非共有結合の両方が含まれる。本発
明によるリガンドは、本明細書に記載するペプチドまたはポリペプチドに結合するいずれ
かの化合物、たとえばペプチド、ポリペプチド、核酸、または小分子であってもよい。好
ましいリガンドには、抗体、核酸、ペプチドまたはポリペプチド、たとえば前記のペプチ
ドまたはポリペプチドおよびそのフラグメントに対する受容体または結合パートナー（該
ペプチドに対する結合ドメインを含むもの）、ならびにアプタマー、たとえば核酸アプタ
マーまたはペプチドアプタマーが含まれる。そのようなリガンドを作成する方法は、当技
術分野で周知である。たとえば、適切な抗体またはアプタマーの同定または作成は供給業
者によっても提供される。当業者は、より高い親和性または特異性を備えたそのようなリ
ガンドの誘導体を開発する方法に精通している。たとえば、核酸、ペプチドまたはポリペ
プチドにランダム変異を導入することができる。これらの誘導体を、次いで当技術分野で
既知のスクリーニング法、たとえばファージディスプレー法に従って、結合について試験
することができる。本明細書中で述べる抗体には、ポリクローナル抗体およびモノクロー
ナル抗体の両方、ならびに抗原またはハプテンを結合できるそのフラグメント、たとえば
Ｆｖ、ＦａｂおよびＦ（ａｂ）２フラグメントが含まれる。本発明には、一本鎖抗体、お
よび目的とする抗原特異性を示す非ヒト－ドナー抗体のアミノ酸配列をヒト－アクセプタ
ー抗体の配列と組み合わせたヒト化ハイブリッド抗体も含まれる。ドナー配列は通常は少
なくともドナーの抗原結合性アミノ酸残基を含むが、ドナー抗体の他の構造関連および／
または機能関連アミノ酸残基も含むことができる。そのようなハイブリッドは、当技術分
野で周知である幾つかの方法で作成できる。好ましくは、リガンドまたは作用剤は前記の
ペプチドまたはポリペプチドに特異的に結合する。本発明による特異的結合は、リガンド
または作用剤が、分析すべき試料中に存在する他のペプチド、ポリペプチドまたは物質に
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実質的に結合（それらと“交差反応”）すべきではないことを意味する。好ましくは、特
異的に結合されるペプチドまたはポリペプチドは、他のいずれかの関連ペプチドまたはポ
リペプチドより少なくとも３倍高い、より好ましくは少なくとも１０倍高い、よりさらに
好ましくは少なくとも５０倍高い親和性で結合されるべきである。非特異的結合は、たと
えばウェスタンブロット上でのそれのサイズに従って、または試料中での相対的に高いそ
れの存在量によって、それをなお明白に識別および測定できるならば許容できる。リガン
ドの結合は、当技術分野で周知であるいずれかの方法により測定できる。好ましくは、そ
の方法は半定量的または定量的である。ポリペプチドまたはペプチドの決定に適したさら
に他の手法を以下に記載する。
【００３６】
　第１に、リガンドの結合は、直接的に、たとえばＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴によ
り測定できる。リガンド結合の測定は、好ましい態様によれば、本明細書に開示するシス
テムの分析ユニットにより実施される。その後、測定した結合の量を、本明細書に開示す
るシステムのコンピューティングデバイスにより計算することができる。第２に、リガン
ドが、目的とするペプチドまたはポリペプチドの酵素活性の基質としても作用するならば
、その酵素反応生成物を測定してもよい（たとえば、プロテアーゼの量は開裂した基質の
量をたとえばフェスタンブロットで測定することで測定できる）。あるいは、リガンドが
酵素特性そのものを示す場合があり、その“リガンド／ペプチドまたはポリペプチド”複
合体、すなわちそれぞれペプチドまたはポリペプチドが結合したリガンドを、強度信号の
発生により検出できる適切な基質と接触させることができる。酵素反応生成物の測定のた
めには、好ましくは基質の量は飽和状態である。反応前に基質を検出可能な標識で標識化
することもできる。好ましくは、適切な期間、試料を基質と接触させる。適切な期間は、
検出可能な、好ましくは測定可能な量の生成物が生成するのに必要な期間を表わす。生成
物の量を測定する代わりに、特定の（たとえば、検出可能な）量の生成物が出現するのに
必要な時間を測定することができる。第３に、リガンドを検出および測定できる標識にリ
ガンドを共有結合または非共有結合させてもよい。標識化は、直接法または間接法により
実施できる。直接標識化は、標識をリガンドに直接（共有または非共有）結合させること
を伴う。間接標識化は、二次リガンドを一次リガンドに（共有または非共有）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すべきである。この二次リガン
ドは適切な標識とカップリングさせることができ、および／または二次リガンドに結合す
る三次リガンドのターゲット（レセプター）であってもよい。二次、三次またはよりさら
に高次のリガンドの使用は、信号を増強するためにしばしば採用される。適切な二次およ
びより高次のリガンドには、抗体、二次抗体、および周知のストレプトアビジン－ビオチ
ン系（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）を含めることができる。リ
ガンドまたは基質に、当技術分野で既知である１以上のタグで“タグ付け”することもで
きる。その際、そのようなタグはより高次のリガンドにとってのターゲットであってもよ
い。適切なタグには、ビオチン、ジゴキシゲニン、Ｈｉｓ－タグ、グルタチオン－Ｓ－ト
ランスフェラーゼ、ＦＬＡＧ、ＧＦＰ、ｍｙｃ－タグ、インフルエンザＡウイルス－ヘマ
グルチニン（ＨＡ）、マルトース結合タンパク質などが含まれる。ペプチドまたはポリペ
プチドの場合、タグは好ましくはＮ末端および／またはＣ末端にある。適切な標識は、適
切な検出法により検出できるいずれかの標識である。代表的な標識には、金粒子、ラテッ
クスビーズ、アクリダン(acridan)エステル、ルミノール、ルテニウム、酵素活性標識、
放射性標識、磁性標識（常磁性および超常磁性標識を含む、“たとえば、磁性ビーズ”）
、および蛍光標識が含まれる。酵素活性標識には、たとえば西洋わさびペルオキシダーゼ
、アルカリホスファターゼ、ベータ－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、およびその誘
導体が含まれる。検出に適した基質には、ジ－アミノ－ベンジジン（ＤＡＢ）、３，３’
－５，５’－テトラメチルベンジジン、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－ホスフェート；既製原液
としてＲｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓから入手できる）、ＣＤＰ－Ｓｔａｒ（商標
）（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＥＣＦ（商標）（Ａｍｅｒｓｈａｍ
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　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）が含まれる。適切な酵素－基質の組合せは有色反応生成物、
蛍光または化学発光を生じることができ、それらを当技術分野で既知の方法に従って測定
できる（たとえば、感光性フィルムまたは適切なカメラシステムを用いて）。酵素反応の
測定については、前記に挙げた基準を同様に適用する。代表的な蛍光標識には、蛍光タン
パク質（たとえば、ＧＦＰおよびそれの誘導体）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサスレッド、フ
ルオレセイン、およびＡｌｅｘａ色素（たとえば、Ａｌｅｘａ　５６８）が含まれる。さ
らに他の蛍光標識を、たとえばＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（オレゴン州）から入
手できる。蛍光標識としての量子ドットの使用も考慮される。代表的な放射性標識には、
３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ、３３Ｐなどが含まれる。放射性標識は、いずれか既知の適切
な方法、たとえば感光性フィルムまたはホスホイメージャー(phosphor imager)により検
出できる。本発明による適切な測定法には、下記のものも含まれる：沈降法（特に免疫沈
降法）、電気化学発光（電気的に発生する化学発光）、ＲＩＡ（ラジオイムノアッセイ）
、ＥＬＩＳＡ（酵素結合イムノソルベントアッセイ)、サンドイッチ酵素免疫試験、電気
化学発光サンドイッチイムノアッセイ(electrochemiluminescence sandwich immunoassay
)（ＥＣＬＩＡ）、解離増強型ランタニド蛍光イムノアッセイ(dissociation-enhanced la
nthanide fluoro immuno assay)（ＤＥＬＦＩＡ）、シンチレーション近接アッセイ（Ｓ
ＰＡ）、濁度測定、ネフェロメトリー（比濁分析）、ラテックス増強型濁度測定もしくは
ネフェロメトリー、または固相免疫試験。当技術分野で周知であるさらに他の方法（たと
えば、ゲル電気泳動、２Ｄゲル電気泳動、ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤ
Ｓ－ＰＡＧＥ）、ウェスタンブロット法、および質量分析）を、単独で、または前記の標
識法もしくは他の検出法と組み合わせて使用できる。
【００３７】
　ペプチドまたはポリペプチドの量は、好ましくは下記により決定できる：（ａ）前記に
明記したペプチドまたはポリペプチドに対するリガンドを含む固体支持体を、そのペプチ
ドまたはポリペプチドを含む試料と接触させ、そして（ｂ）支持体に結合しているペプチ
ドまたはポリペプチドの量を測定する。好ましくは核酸、ペプチド、ポリペプチド、抗体
およびアプタマーからなる群から選択されるリガンドは、好ましくは固体支持体に固定化
された形態で存在する。固体支持体を作成するための材料は当技術分野で周知であり、特
に市販のカラム材料、ポリスチレンビーズ、ラテックスビーズ、磁性ビーズ、コロイド金
属粒子、ガラスおよび／またはシリコンのチップおよび表面、ニトロセルロースのストリ
ップ、膜、シート、デュラサイト(duracyte)、反応トレーのウェルおよび壁、プラスチッ
クチューブなどが含まれる。リガンドまたは作用剤を多種多様なキャリヤーに結合させる
ことができる。周知のキャリヤーの例には、ガラス、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、ポ
リプロピレン、ポリエチレン、ポリカーボネート、デキストラン、ナイロン、アミロース
、天然および改質セルロース、ポリアクリルアミド、アガロース、および磁鉄鉱が含まれ
る。本発明の目的に関して、キャリヤーの性質は可溶性または不溶性のいずれであっても
よい。リガンドを固定／固定化するのに適した方法は周知であり、イオン性、疎水性、共
有結合性の相互作用などが含まれるが、これらに限定されない。本発明によるアレイとし
て“懸濁アレイ”を用いることも考慮される(Nolan 2002, Trends Biotechnol. 20(1):9-
12)。そのような懸濁アレイ中に、キャリヤー、たとえばマクイロビーズまたはマイクロ
スフェアが懸濁状態で存在する。アレイは、種々のリガンドを保有する、おそらく標識さ
れた種々のマクイロビーズまたはマイクロスフェアからなる。そのようなアレイを調製す
る方法、たとえば固相化学および光不安定保護基に基づくものが一般に知られている(US 
5,744,305)。
【００３８】
　本明細書中で用いる用語“量”は、ポリペプチドまたはペプチドの絶対量、そのポリペ
プチドまたはペプチドの相対量または濃度、およびそれらに相関するかまたはそれらから
誘導できるいずれかの数値またはパラメーターを包含する。そのような数値またはパラメ
ーターは、そのペプチドから直接測定により得られるあらゆる特異的な物理的または化学
的特性からの強度信号値、たとえば質量スペクトルまたはＮＭＲスペクトルにおける強度
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値を含む。さらに、本明細書の他の箇所に明記する間接測定により得られるすべての数値
またはパラメーター、たとえばペプチドに応答した生物学的読出し系から決定される応答
量、または特異的に結合したリガンドから得られる強度信号が包含される。前記の量また
はパラメーターに相関する数値はあらゆる標準的数学操作により得られることも理解すべ
きである。本発明の好ましい態様によれば、“量”の決定は好ましくは開示するシステム
により行なわれ、それによればそのシステムの１以上の分析ユニットにより実施される接
触および測定の段階に基づいてコンピューティングデバイスが“量”を決定する。
【００３９】
　本明細書中で用いる用語“比較する”は、分析すべき試料が含むペプチドまたはポリペ
プチドの量を、本明細書の他の箇所に明記する適切な基準源と比較することを包含する。
本明細書中で用いる比較するとは、対応するパラメーターまたは数値の比較を表わすこと
を理解すべきである；たとえば、絶対量を絶対基準量と比較し、一方で濃度を基準濃度と
比較し、あるいは被験試料から得られる強度信号を基準試料の同じタイプの強度信号と比
較する。本発明方法の段階（ｂ）に述べる比較は、手動で、またはコンピューター支援に
より実施できる。したがって、本発明方法の段階（ｂ）に述べる比較は、コンピューティ
ングデバイス（たとえば、本明細書に開示するシステムの）により実施できる。たとえば
量の数値と基準を互いに比較し、その比較は、比較のためのアルゴリズムを実行するコン
ピュータープログラムによって自動的に実施できる。その評価を行なうコンピュータープ
ログラムは、目的とする評価を適切な出力フォーマットで提供するであろう。コンピュー
ター支援による比較について、決定した量の数値を、コンピュータープログラムによりデ
ータベースに記憶された適切な基準に対応する数値と比較することができる。コンピュー
タープログラムはさらに比較の結果を評価することができ、すなわち目的とする評価を適
切な出力フォーマットで自動的に提供する。
【００４０】
　コンピューター支援による比較について、決定した量の数値を、コンピュータープログ
ラムによりデータベースに記憶された適切な基準に対応する数値と比較することができる
。コンピュータープログラムはさらに比較の結果を評価することができ、すなわち目的と
する評価を適切な出力フォーマットで自動的に提供する。その結果は、好ましくは、心塞
栓性の虚血発作と非－心塞栓性の虚血発作を鑑別する際の補助として採用できる。
【００４１】
　たとえば、比較の結果を生データ（絶対量または相対量）として、またある場合には言
語、字句、記号または数値の形の指標として得ることができ、それらを特定の診断の指標
にすることができる。
【００４２】
　本明細書中で用いる用語“基準量”は、対象を心塞栓性の虚血発作に罹患している対象
グループまたは非－心塞栓性の虚血発作に罹患している対象グループのいずれかに割り当
てることができる量を表わす。そのような基準量は、これらのグループを互いに分離する
閾値量であってもよい。したがって、バイオマーカーであるトロポニンについての基準量
は、対象を心塞栓性の虚血発作に罹患している対象グループまたは非－心塞栓性の虚血発
作に罹患している対象グループに割り当てることができる量のはずである。２グループを
分離するのに適した閾値量は、本明細書の他の箇所に述べる統計学的試験により、心塞栓
性の虚血発作に罹患している対象もしくは対象グループまたは非－心塞栓性の虚血発作に
罹患している対象もしくは対象グループのいずれかに由来する心臓トロポニンの量に基づ
いて、さらなる労苦なしに計算できる。上記の対象または対象グループから導くことがで
きる好ましい基準量を本明細書の他の箇所に示す。
【００４３】
　基準量は、原則として、前記に明記した対象のコホートにつき、特定のバイオマーカー
についての平均(averageまたはmean)値に基づいて、標準的な統計学的方法を適用するこ
とにより計算できる。特に、ある事象またはそうでないことを診断するための方法などの
試験の精度は、それの受信者動作特性(receiver-operating characteristic)（ＲＯＣ）
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によって最も良く記述される(特に、Zweig 1993, Clin. Chem. 39:561-577を参照)。ＲＯ
Ｃグラフは、決定閾値を観察データの全範囲にわたって連続的に変化させることにより得
られた感度／特異度の対をすべてプロットしたものである。ある診断法の臨床性能は、そ
れの精度、すなわち対象を特定の予後または診断に適正に割り当てるその能力に依存する
。ＲＯＣプロットは、識別を行なうのに適した閾値の全範囲について、感度を１－特異度
に対してプロットすることにより、２つの分布間のオーバーラップを指示する。ｙ軸には
感度、または真の陽性画分があり、これは真の陽性試験結果の数と偽陰性試験結果の数と
の積に対する真の陽性試験結果の数の比として定義される。これは、疾患または状態の存
在下での陽性度とも言われている。それは専ら罹患サブグループから計算される。ｘ軸に
は偽陽性画分、または１－特異度があり、これは真の陰性結果の数と偽陽性結果の数との
積に対する偽陽性試験結果の数の比と定義される。それは特異度の指数であり、完全に非
罹患サブグループから計算される。真の陽性画分および偽陽性画分は２つの異なるサブグ
ループからの試験結果を用いて完全に分離して計算されるので、ＲＯＣプロットはコホー
トにおけるその事象の罹患率とは無関係である。ＲＯＣプロット上の各点は、特定の決定
閾値に対応する感度／特異度の対を表わす。完全識別を伴なう試験（結果の２つの分布に
オーバーラップがない）は、上左隅を通るＲＯＣプロットをもち、その際、真の陽性画分
は１．０、すなわち１００％（完全感度）であり、偽陽性画分は０（完全特異性）である
。識別されない試験についての理論的プロット（２グループについての結果が同一分布）
は、下左隅から上右隅への４５°の対角線である。大部分のプロットはこれら両極端の間
にある。ＲＯＣプロットが完全に４５°の対角線の下側にあれば、これは“陽性度”につ
いての基準を“より大”から“未満”に逆転することによって、またはその逆によって、
容易に対処される。定性的に、プロットが上左隅に近づくほど、その試験の全般的精度は
高くなる。目的とする信頼区間に応じて、閾値をＲＯＣ曲線から導くことができ、これに
より特定の事象についてそれぞれ感度と特異度の適正なバランスで診断または推定するこ
とができる。したがって、前記の本発明方法に使用すべき基準は、好ましくは閾値または
カットオフ量であってもよく、好ましくはそのコホートについて前記のようにＲＯＣを確
立し、それから閾値量を導くことにより作成できる。診断法について希望する感度および
特異度に応じて、ＲＯＣプロットによって適切な閾値を導くことができる。
【００４４】
　本明細書中で述べる診断／鑑別は、本明細書に開示するシステムのコンピューティング
デバイスにより、計算“量”と基準量または閾値との比較に基づいて提供できる。たとえ
ば、システムのコンピューティングデバイスは、１回の心塞栓性発作または非心塞栓性発
作の指標となる言語、記号または数値の形の指標を提供できる。
【００４５】
　好ましくは、基準量（単数または複数）は心塞栓性の虚血発作に罹患していることが分
かっている対象または対象グループに由来する。この場合、被験試料において基準量と比
較して本質的に同一量またはそれより増加した量の心臓トロポニンは、好ましくは心塞栓
性の虚血発作の指標となる。ナトリウム利尿ペプチドも決定する場合、被験試料において
心臓トロポニンについての基準量およびナトリウム利尿ペプチドについての基準量と比較
して本質的に同一量またはそれより増加した量の心臓トロポニンおよびナトリウム利尿ペ
プチドは、好ましくは心塞栓性の虚血発作の指標となる。
【００４６】
　同様に好ましくは、心臓トロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）に
ついての基準量（単数または複数）は非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることが分か
っている対象または対象グループに由来するものであってもよい。この場合、被験試料に
おいて基準量と比較して本質的に同一量またはそれより低い量の心臓トロポニン（および
、場合によりナトリウム利尿ペプチド）は、非－心塞栓性の虚血発作の指標となる。ナト
リウム利尿ペプチドも決定する場合、被験試料において心臓トロポニンについての基準量
およびナトリウム利尿ペプチドについての基準量と比較して本質的に同一量またはそれよ
り低い量の心臓トロポニンおよびナトリウム利尿ペプチドは、非－心塞栓性の虚血発作の
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指標となる。
【００４７】
　個々の対象に適用できる基準量は、種々の生理的パラメーター、たとえば年齢、性別ま
たは亜集団、および本明細書中で述べるポリペプチドまたはペプチドの決定に用いる手段
に応じて変動する可能性がある。適切な基準量は、被験試料と一緒に、すなわち同時に、
または連続的に分析される基準試料から決定できる。
【００４８】
　さらに、基準量は、心臓トロポニンについての（および、場合によりナトリウム利尿ペ
プチドについての）閾値量、特に計算基準量を規定することができ、それによれば被験対
象の試料においてそれぞれの閾値より多いトロポニン（および、場合によりナトリウム利
尿ペプチド）の量は、心塞栓性の虚血発作の指標となるはずであり、一方、被験対象の試
料においてそれぞれの閾値より少ないトロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペ
プチド）の量は、非－心塞栓性の虚血発作の指標となるはずである。
【００４９】
　好ましい基準量を以下に示す：
　心塞栓性の虚血発作の指標となる好ましい基準量は、約８ｐｇ／ｍｌ～約４０ｐｇ／ｍ
ｌ、より好ましくは１０～３０ｐｇ／ｍｌ、約１１．６～約２０ｐｇ／ｍｌ、よりさらに
好ましくは約１５～２０ｐｇ／ｍｌの心臓トロポニン、特にトロポニンＴの量である。よ
りさらに好ましくは、基準は約８、１０、または１１．６ｐｇ／ｍｌの量である。本質的
に同一または増加した検査量は心塞栓性の虚血発作の指標となるはずであり、一方、被験
試料において基準量と比較して減少した量は非－心塞栓性の虚血発作の指標となるはずで
ある。好ましくは、上記の基準量は、心塞栓性の虚血発作に罹患していることが分かって
いる対象または対象グループに由来する。
【００５０】
　本発明は、特に心塞栓性の発作を除外するために有用である。特に、５ｐｇ／ｍｌより
低い、特に３ｐｇ／ｍｌより低い、または２ｐｇ／ｍｇより低い心臓トロポニン、特にト
ロポニンＴの検査量は、心塞栓性の発作に罹患していない（したがって、好ましくは非－
心塞栓性の発作に罹患している）ことの指標となる。
【００５１】
　心塞栓性の虚血発作の指標となる好ましい基準量は、約５００ｐｇ／ｍｌ～約１５００
ｐｇ／ｍｌ、より好ましくは７００～１３００ｐｇ／ｍｌ、よりさらに好ましくは約８０
０～１０００ｐｇ／ｍｌのナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量である
。よりさらに好ましくは、基準は約７００、８００、または最も好ましくは９００ｐｇ／
ｍｌの量である。本質的に同一または増加した検査量は心塞栓性の虚血発作の指標となる
はずであり、一方、被験試料において基準量と比較して減少した量は非－心塞栓性の虚血
発作の指標となるはずである。好ましくは、上記の基準量は、心塞栓性の虚血発作に罹患
していることが分かっている対象または対象グループに由来する（心臓トロポニンの量に
加えて）。
【００５２】
　前記のように、本発明は、特に心塞栓性の発作を除外するために有用である。特に、２
５０ｐｇ／ｍｌより低い、特に２００ｐｇ／ｍｌより低い、または１５０ｐｇ／ｍｇより
低いナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの検査量は、心塞栓性の発作に罹
患していない（したがって、好ましくは非－心塞栓性の発作に罹患している）ことの指標
となる。
【００５３】
　本発明に関して用語“約”は、その数値から±２０％、±１０％、±５％、±２％また
は±１％を意味する。これは、測定技術、統計などにより生じる通常の偏差も考慮に入れ
る。
【００５４】
　本発明方法の好ましい態様において、特にその対象が心塞栓性の発作に罹患していると
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診断された場合、その方法はさらにその対象に対する療法を推奨することを含む。心塞栓
性の発作に罹患している対象に推奨できる療法は、溶解療法(lytic therapy)および／ま
たは抗凝固療法である(たとえば下記を参照：Cairns J.A. et al Canadian J of Cardiol
ogy 2011: 27: 74 - 90、またはCamm A.J. et al Eur Heart Journal 2010: 31: 2369 - 
429；それらの両方を本明細書に援用する)。
【００５５】
　本発明の観点において、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のい
ずれに罹患しているかを鑑別するための方法を考慮し、その方法は下記を含む：
　ａ）虚血発作に罹患している対象からの試料中の心臓トロポニンの量を、下記により決
定する：（ｉ）試料と、心臓トロポニンに特異的に結合する検出剤を、その検出剤と試料
からの心臓トロポニンとの複合体を形成させるのに十分な期間接触させる、（ｉｉ）この
形成された複合体の量を測定し、その際、形成された複合体の量は試料中に存在する心臓
トロポニンの量に比例する、そして（ｉｉｉ）形成された複合体の量を、試料中に存在す
るマーカーの量を反映する心臓トロポニンの量に換算する；
　ｂ）その量を基準量と比較し；そして
　ｃ）段階ｂ）で行なった比較の結果に基づいて、対象が心塞栓性の虚血発作または非－
心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別するための補助を確立する。
【００５６】
　好ましくは、ナトリウム利尿ペプチドの量も決定する。
　本発明の他の観点において、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作
のいずれに罹患しているかを鑑別するための、下記のものを含むシステムを考慮する：
　ａ）虚血発作に罹患している対象からの試料と、マーカーである心臓トロポニンに特異
的に結合する検出剤を、その検出剤と試料からのマーカーとの複合体を形成させるのに十
分な期間接触させるように構成された分析ユニット、
　ｂ）形成された複合体の量を測定するように構成された分析ユニット；その際、形成さ
れた複合体の量は試料中に存在するマーカーの量に比例する、
　ｃ）プロセッサーを備え、かつ操作可能な状態で上記の分析ユニット類と連絡する、コ
ンピューティングデバイス、および
　ｄ）非一時性の機械可読媒体であって、プロセッサーにより実行可能な複数の指示、す
なわち実行した際に、形成された複合体の量を、試料中に存在するマーカーの量を反映す
るマーカー量に換算し、この量を基準と比較し、その基準との比較の結果に基づいて、対
象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別
するための補助を確立する指示を含むもの。
【００５７】
　好ましくは、このシステムはナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合する検出剤をも含
む。
　適切な検出剤は、ある観点において、本発明方法により調査すべき対象の試料中の心臓
トロポニンに特異的に結合する抗体であってもよい。適用できる他の検出剤は、ある観点
において、試料中のマーカーに特異的に結合するアプタマーであってもよい。さらにある
観点において、形成された複合体の量を測定する前に、検出剤とマーカーの間に形成され
た複合体から試料を除去する。したがって、ある観点において、検出剤を固体支持体に固
定化することができる。さらにある観点において、固体支持体上に形成された複合体から
洗浄溶液の適用により試料を分離することができる。形成された複合体は試料中に存在す
るマーカーの量に比例するはずである。適用される検出剤の特異度および／または感度が
、試料中に含まれる特異的に結合できる少なくとも１種類のマーカーの比例度を決定する
ことは、理解されるであろう。どのようにして決定を実施できるかについてのこれ以上の
詳細は、本明細書の他の箇所にもある。形成された複合体の量を、実際に試料中に実際に
存在する量を反映するマーカー量に換算すべきである。そのような量は、ある観点におい
て、本質的に試料中に存在する量である可能性があり、あるいは、他の観点において、形
成された複合体と元の試料中に存在する量との関係のため、それのある割合の量である可
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能性がある。
【００５８】
　前記方法のさらにある観点において、段階ａ）は分析ユニットにより、ある観点におい
ては本明細書の他の箇所に定める分析ユニットにより実施できる。
　本発明方法のある観点において、段階ａ）で決定した量を基準と比較する。ある観点に
おいて、この基準は本明細書の他の箇所に定める基準である。さらに他の観点において、
基準は複合体の測定量と元の試料中に存在する量との比例関係を考慮に入れる。したがっ
て、本発明方法のある観点において適用される基準は、用いた検出剤の限界を反映するよ
うに適合させた人為的基準である。他の観点において、決定量の数値と基準を実際に比較
する前に、たとえば決定量について正規化および／または補正の計算段階を採用すること
により比較を行なう際にも、その関係を考慮に入れることができる。この場合も、決定量
についての正規化および／または補正の計算段階は、用いた検出剤の限界が適正に反映さ
れるように比較段階を適合させる。ある観点において、比較は自動的に、たとえばコンピ
ューターシステムなどにより支援して実施される。
【００５９】
　対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを
鑑別するための補助は、段階ｂ）で実施する比較に基づいて、本明細書の他の箇所に述べ
るように、対象を（ｉ）心塞栓性の虚血発作に罹患している対象のグループまたは（ｉｉ
）非－心塞栓性の虚血発作に罹患している対象のグループのいずれかに割り当てることに
より確立される。既に本明細書の他の箇所で考察したように、調査対象の割り当ては調査
症例の１００％において正確でなければならないわけではない。さらに、調査対象が割り
当てられる対象グループは、それらが統計学的考慮、すなわち本発明方法をそれに基づい
て操作すべき特定の前選択した尤度に基づいて確立されるという点で、人為的グループで
ある。本発明のある観点において、本明細書に記載および開示するように、鑑別のための
補助は自動的に、たとえばコンピューティングデバイスなどにより支援して確立される。
【００６０】
　本発明方法のある観点において、その方法はさらに、本明細書の他の箇所に詳細に述べ
るように、段階ｃ）で確立された結果に従って対象を推奨および／または管理する段階を
含む。
【００６１】
　前記方法のある観点において、本明細書の他の箇所に述べるように、段階ｂ）および／
またはｃ）は１以上の分析ユニットにより実施できる。
　心房細動を診断するための方法
　心房細動（ＡＦ）は患者が認識しないことがしばしばある。これは約４０％の患者にお
いてそうであり、このことは心房細動の診断について無自覚症状を考慮に入れてきた歴史
を指摘する(Kamel H. et al, Curr Atheroscler Rep 2011: 13: 338 - 343)。これらの数
値は持続性心房細動に関するものであるが、発作性(paroxysmal)心房細動はよりさらに診
断するのが困難であり、入院患者の心電図遠隔測定またはさらにジョルターモニタリング
(Jolter Monitoring)によって初めて捕らえることができる。後者は、ＥＣＧを記録し、
後に経験豊富な医師が再調査できるという利点をもつ。ホルター(Holter)ＥＣＧを用いた
ところ、これまで認識されていなかった発作性心房細動が持続性心房細動より高頻度であ
った(Rizos T. et all. Cerebrovasc. Dis 2011: 32: 276 - 282)。信頼性をもって発作
性／虚血性心房細動を捕らえるためには、７２時間のホルターモニタリングが必要である
と思われる(Gumbinger C et al, Europ. J of Neurology 2011, 出版前)。したがって、
特に少なくとも一般集団の１％が持続性心房細動をもち、その頻度は年齢と共に増大する
ので、発作性心房細動の認識は重要な挑戦である(Rizos T. et al)。
【００６２】
　本発明者らは、心臓トロポニンの決定により心房細動を診断できることを見出した。興
味深いことに、間欠性ＡＦを伴なう患者でも心臓トロポニンレベルが上昇していた。した
がって、間欠性ＡＦを呈している患者も心臓トロポニンの量を決定することにより同定で
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きる。
【００６３】
　前記に述べた定義および説明を、必要な訂正を加えて以下の本発明の態様に適用する。
　さらに、本発明は、心房細動に罹患している疑いのある対象において心房細動を診断す
る方法であって、ａ）その対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定することを含む
方法に関する。
【００６４】
　好ましい態様において、この方法はさらに、
　ｂ）こうして決定した心臓トロポニンの量を基準量と比較する段階を含む。これにより
、間欠性心房細動が診断される。
【００６５】
　したがって本発明は、心房細動に罹患している疑いのある対象において心房細動を診断
するための、下記を含む方法に関する：
　ａ）その対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した心臓トロポニンの量を基準量と比較し、これにより、心房細動を
診断する。
【００６６】
　好ましくは、対象が心房細動に罹患しているか否かを診断するさらに他の段階ｃ）を実
施することにより、対象が心房細動に罹患しているか否かを診断する。
　好ましくは、間欠性心房細動を診断する。
【００６７】
　したがって本発明は特に、心房細動に罹患している疑いのある対象において間欠性心房
細動を診断するための、下記を含む方法に関する：
　ａ）その対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した心臓トロポニンの量を基準量と比較し、これにより、間欠性心房
細動を診断する。
【００６８】
　本発明方法の好ましい態様において、段階ａ）はさらに対象からの試料中のナトリウム
利尿ペプチドの量を決定することを含む。好ましくは、こうして決定したナトリウム利尿
ペプチドの量を段階ｂ）でナトリウム利尿ペプチドについての基準量と比較する。
【００６９】
　したがって本発明はまた、心房細動に罹患している疑いのある対象において心房細動を
診断するための、下記を含む方法に関する：
　ａ）その対象からの試料中の心臓トロポニンおよびナトリウム利尿ペプチドの量を決定
し、そして
　ｂ）段階ａ）で決定した心臓トロポニンの量を心臓トロポニンについての基準量と比較
し、かつナトリウム利尿ペプチドの量をナトリウム利尿ペプチドについての基準量と比較
し、これにより、心房細動を診断する。
【００７０】
　用語“心房細動”は、当技術分野で周知である。心房細動はたとえばFusterらが概説し
ており、それの開示内容全体を本明細書に援用する(Fuster V, Ryden LE, Asinger RW, e
t al. ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients With Atrial Fibrilla
tion: Executive Summary A Report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the European Society of 
Cardiology Committee for Practice Guidelines and Policy Conferences (Committee t
o Develop Guidelines for the Management of Patients With Atrial Fibrillation) De
veloped in Collaboration With the North American Society of Pacing and Electroph
ysiology. Circulation. Oct 23 2001;104(17):2118-50)。心房細動は、２つの上心室が
関係する異常な心リズムである。正常な心リズムでは、洞房結節により発せられるインパ
ルスが心臓全体に広がって、心筋の収縮および血液のポンピングを引き起こす。心房細動
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では、洞房結節の規則的な電気インパルスが無秩序で急速な電気インパルスに置き換えら
れ、その結果、不規則な心拍になる。
【００７１】
　心房細動（ＡＦ）は永続性、持続性または間欠性の可能性がある(これらの用語の説明
については、Fuster et al. (前掲)も参照)。
　ＡＦが１年以上持続していれば、対象は好ましくは永続性ＡＦに罹患している。特に、
洞性リズムへの復帰は起きない（または治療した場合にのみ起きる）。
【００７２】
　ＡＦが７日間より長く持続し、心房細動を止めるために薬理学的介入または電気的介入
のいずれかが必要な可能性があれば、対象は好ましくは持続性ＡＦに罹患している。した
がって、持続性ＡＦは偶発的（in episodes）に起きるが、不整脈が自然に洞性リズムに
復帰することはない。
【００７３】
　自然に終止する心房細動のエピソードがあれば、対象は好ましくは間欠性ＡＦ（しばし
ば、発作性ＡＦとも呼ばれる）に罹患している。心房細動のエピソードは数秒間から数日
間持続する可能性がある。好ましくは、それらのエピソードの持続は１時間未満である。
【００７４】
　前記方法に関して、好ましくは間欠性心房細動を診断する。
　永続性および持続性の心房細動は、たとえば心電図で容易に診断できる。特徴的な所見
は、好ましくはＰ波の非存在、それらに代わる無秩序な電気的活動、および心室への不規
則なインパルスの伝導によるＲ－Ｒ間隔の不規則性である。間欠性心房細動は心房細動の
エピソード中にしか診断できないので、診断がより困難である。
【００７５】
　本発明者らは、予想外に、心房細動に罹患している疑いのある対象の試料中の心臓トロ
ポニン（および場合によりナトリウム利尿ペプチド）の決定により心房細動の診断が可能
であることを見出した。特に、心臓トロポニンのレベルの上昇は対象がＡＦに罹患してい
ることの指標であり、一方、心臓トロポニンのレベルの低下は対象がＡＦに罹患していな
いことの指標である。さらに、心臓トロポニンの決定により、ＡＦのエピソードが存在し
ない場合（試料が得られた時点で）ですら間欠性ＡＦの診断が可能になる。したがって、
前記方法を実施することにより、好ましくは特に試料が得られた時点で心房細動のエピソ
ードが存在しない状態において間欠性心房細動が診断される。したがって、対象は、好ま
しくは試料が得られた時点でＡＦのエピソードを発症していない。
【００７６】
　前記の本発明方法による対象は、心房細動に罹患している疑いがあるはずである。心房
細動（たとえば、間欠性心房細動）に罹患している疑いがある対象は、好ましくは心房細
動の１以上のリスク因子をもつ対象である。これらのリスク因子は当技術分野で周知であ
り、弁問題ならびに心臓発作および心臓手術の病歴を含めた心疾患、全身性高血圧症、特
にそれがライフスタイルの変更または投薬によって良好に抑制されていない場合、ならび
にアルコール摂取が含まれる。好ましくは、疑いがある対象はリスクグループに属する。
特に、その対象は以下の対象であることが想定される；心臓障害、たとえば動脈性または
全身性の高血圧症を含む心臓障害が証明されるかまたは疑われる対象、糖尿病の素因とな
るリスク因子をもつ対象、喫煙者、高脂血症を伴なうかまたはメタボリックシンドローム
の徴候を伴なう個体、特に対象が高齢である（６０、６５、７０、好ましくは７５歳を超
える）場合。あるいは、またはさらに、対象は、好ましくは弁障害、好ましくは僧帽弁障
害に罹患している可能性がある。さらに、ＡＦに罹患している疑いがある対象は、甲状腺
機能亢進症に罹患していることが想定される。
【００７７】
　本発明方法の好ましい態様において、心房細動に罹患している疑いがある対象は、虚血
発作、特に心塞栓性の虚血発作（この用語の説明については、本明細書の他の箇所を参照
）に罹患している。前記方法に従って検査すべき対象が虚血発作に罹患している場合、対
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象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを早期
鑑別するために、本方法に関して記載したように好ましくは発作症状が発生した直後に試
料を採取する。
【００７８】
　しかし、被験対象が虚血発作に罹患していないことも好ましい。
　好ましくは、前記方法に関する基準量は、心房細動に罹患していることが分かっている
対象に（または対象グループに）由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポ
ニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）または増加した量の心臓トロポニン
（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）は、その対象が心房細動に罹患している
ことの指標となる。さらに、またはあるいは、基準量は心房細動に罹患していないことが
分かっている対象またはそのような対象のグループに由来し、その際、基準量と比較して
同一量の心臓トロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）または減少した
量の心臓トロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）は、その対象が心房
細動に罹患していないことの指標となる。
【００７９】
　さらに、基準量は、心臓トロポニンについての（および、場合によりナトリウム利尿ペ
プチドについての）閾値量を規定することができ、それにより、被験対象の試料において
それぞれの閾値より多いトロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）の量
は、心房細動の指標となるはずであり、一方、被験対象の試料においてそれぞれの閾値よ
り少ないトロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）の量は、その対象が
心房細動に罹患していないことの指標となるはずである。
【００８０】
　好ましい基準量を以下に示す：
　心房細動の指標となる好ましい基準量は、約６ｐｇ／ｍｌ～約４０ｐｇ／ｍｌ、より好
ましくは８～３０ｐｇ／ｍｌ、または約１０～約２０ｐｇ／ｍｌ、よりさらに好ましくは
約１５～２０ｐｇ／ｍｌの心臓トロポニン、特にトロポニンＴの量である。よりさらに好
ましくは、基準は約１０ｐｇ／ｍｌ、または最も好ましくは約７ｐｇ／ｍｌの量である。
本質的に同一または増加した検査量は心房細動の指標となるはずであり、一方、被験試料
において基準量と比較して減少した量はその対象が心房細動に罹患していないことの指標
となるはずである。好ましくは、上記の基準量は、心房細動に罹患していることが分かっ
ている対象または対象グループに由来する。
【００８１】
　心房細動の指標となる好ましい基準量は、約３００ｐｇ／ｍｌ～約１５００ｐｇ／ｍｌ
、より好ましくは４００～１３００ｐｇ／ｍｌ、よりさらに好ましくは約５００～１００
０ｐｇ／ｍｌのナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量である。よりさら
に好ましくは、基準は約５００、４００、または最も好ましくは約３００ｐｇ／ｍｌの量
である。本質的に同一または増加した検査量は心房細動の指標となるはずであり、一方、
被験試料において基準量と比較して減少した量はその対象が心房細動に罹患していないこ
との指標となるはずである。好ましくは、上記の基準量は、心房細動に罹患していること
が分かっている対象または対象グループに由来する。
【００８２】
　前記のように、間欠性心房細動の診断は挑戦であり、これに対し永続性または持続性の
心房細動の診断はかなり容易である。永続性および持続性の心房細動を伴なう対象はさら
なる労苦なしに同定できるので、永続性および持続性の心房細動に罹患していないけれど
も間欠性心房細動に罹患している対象を同定することが特に重要である。
【００８３】
　興味深いことに、本発明の研究に関して、心臓トロポニンおよびナトリウム利尿ペプチ
ドのレベルは、間欠性心房細動を伴なう対象では永続性または持続性の心房細動を伴なう
対象の場合より低いことが示された。心臓トロポニンおよび場合によりナトリウム利尿ペ
プチドの決定によって、間欠性細動に罹患している患者の同定が可能になるので、これは
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有利である。
【００８４】
　したがって、本発明の好ましい態様では、特に間欠性心房細動に罹患している疑いがあ
る対象において間欠性心房細動が診断されるはずである。
　間欠性ＡＦの診断を可能にするために、段階ａ）で決定した心臓トロポニンおよび場合
によりナトリウム利尿ペプチドの量を、段階ｂ）において２つの基準量と比較すべきであ
る。第１基準量は間欠性ＡＦに罹患していることが分かっている対象に（またはそのよう
な対象のグループに）由来し、第２基準量は永続性または特に持続性のＡＦに罹患してい
ることが分かっている対象に（またはそのような対象のグループに）由来することを想定
する。もちろん、これらの基準量は上記対象の試料に由来すべきである。
【００８５】
　好ましくは、被験対象の試料において、間欠性ＡＦに罹患していることが分かっている
対象に（またはそのような対象のグループに）由来する基準量（心臓トロポニンおよび場
合によりナトリウム利尿ペプチドについて）と本質的に同一であるかまたはそれより多く
、ただし永続性または持続性のＡＦに罹患していることが分かっている対象に（またはそ
のような対象のグループに）由来する基準量より少ない量の心臓トロポニンおよび場合に
よりナトリウム利尿ペプチドの量は、間欠性ＡＦの診断の指標となる。
【００８６】
　間欠性ＡＦに罹患していることが分かっている対象に（またはそのような対象のグルー
プに）由来する心臓トロポニン、特にトロポニンＴについての好ましい基準量は、約５～
１０ｐｇ／ｍｌの範囲内である。好ましくは、この基準量は約９ｐｇ／ｍｌである。
【００８７】
　永続性または持続性のＡＦに罹患していることが分かっている対象に（またはそのよう
な対象のグループに）由来する心臓トロポニン、特にトロポニンＴについての好ましい基
準量は、約１２～２５ｐｇ／ｍｌの範囲内である。好ましくは、この基準量は約１８ｐｇ
／ｍｌである。
【００８８】
　間欠性ＡＦに罹患していることが分かっている対象に（またはそのような対象のグルー
プに）由来するナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについての好ましい基
準量は、約３００～５００ｐｇ／ｍｌの範囲内である。好ましくは、この基準量は約３５
０ｐｇ／ｍｌである。
【００８９】
　永続性または持続性のＡＦに罹患していることが分かっている対象に（またはそのよう
な対象のグループに）由来するナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰについ
ての好ましい基準量は、約９００～１５００ｐｇ／ｍｌの範囲内である。好ましくは、こ
の基準量は約９００ｐｇ／ｍｌである。
【００９０】
　ＡＦを診断する方法の他の好ましい態様においては、間欠性ＡＦを診断する。この好ま
しい態様による対象は、永続性および／または持続性の心房細動に罹患していないことが
分かっているはずである（これらはさらなる労苦なしに判定できる；前記を参照）。
【００９１】
　したがって、間欠性心房細動に罹患している疑いがあるけれども持続性および／または
永続性の心房細動に罹患していないことが分かっている対象において、間欠性心房細動を
診断するための、下記を含む方法も想定される：
　ａ）その対象からの試料中の心臓トロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプ
チド）の量を決定し、そして
　ｂ）こうして決定した心臓トロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）
の量を基準量（単数または複数）と比較し、それにより間欠性心房細動を診断する。
【００９２】
　間欠性ＡＦに罹患している疑いがある対象は、好ましくはＡＦに罹患している疑いがあ
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る対象と同じリスク因子をもつ（本明細書の他の箇所を参照）。特に、対象が虚血発作、
特に心塞栓性の虚血発作に罹患していることを想定する。
【００９３】
　本発明に関して適用する基準量は、間欠性ＡＦに罹患していることが分かっている対象
、またはＡＦに罹患していないことが分かっている対象に由来すべきである。
　好ましくは、前記態様に関する基準量は、間欠性心房細動に罹患していることが分かっ
ている対象に（または対象グループに）由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓
トロポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）または増加した量の心臓トロ
ポニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）は、その対象が間欠性心房細動に
罹患していることの指標となる。さらに、またはあるいは、基準量は心房細動に罹患して
いないことが分かっている対象に由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポ
ニン（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）または減少した量の心臓トロポニン
（および、場合によりナトリウム利尿ペプチド）は、その対象が間欠性心房細動に罹患し
ていないことの指標となる。
【００９４】
　間欠性心房細動の指標となる好ましい基準量は、約５ｐｇ／ｍｌ～約３０ｐｇ／ｍｌ、
より好ましくは５～２５ｐｇ／ｍｌ、または約６～約１０ｐｇ／ｍｌ、よりさらに好まし
くは約６～８ｐｇ／ｍｌの心臓トロポニン、特にトロポニンＴの量である。よりさらに好
ましくは、基準は約８ｐｇ／ｍｌ、または最も好ましくは約７ｐｇ／ｍｌの量である。本
質的に同一または増加した検査量は間欠性心房細動の指標となるはずであり、一方、被験
試料において基準量と比較して減少した量はその対象が間欠性心房細動に罹患していない
ことの指標となるはずである。好ましくは、上記の基準量は、間欠性心房細動に罹患して
いることが分かっている対象または対象グループに由来する。
【００９５】
　間欠性心房細動の指標となる好ましい基準量は、約３００ｐｇ／ｍｌ～約８００ｐｇ／
ｍｌ、より好ましくは３００～７００ｐｇ／ｍｌ、よりさらに好ましくは約３５０～５０
０ｐｇ／ｍｌのナトリウム利尿ペプチド、特にＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量である。よりさら
に好ましくは、基準は約５００、４００、または最も好ましくは約３００ｐｇ／ｍｌの量
である。本質的に同一または増加した検査量は間欠性心房細動の指標となるはずであり、
一方、被験試料において基準量と比較して減少した量はその対象が間欠性心房細動に罹患
していないことの指標となるはずである。好ましくは、上記の基準量は、間欠性心房細動
に罹患していることが分かっている対象または対象グループに由来する。
【００９６】
　本発明の前記方法の好ましい態様において、特にその対象が心房細動、特に間欠性心房
細動に罹患していると診断された場合、その方法はさらにその対象に対する療法を推奨す
ることを含む。心房細動に罹患している対象に推奨できる好ましい療法は、たとえばFust
erらにより記載されている(Fuster et al. J Am Coll Cardiol 2001: 38: 1231、およびF
uster V. et al. Circulation 2006: 114 to 257)。好ましい療法には、ベータ遮断剤、
非ジヒドロピリジン系のカルシウムチャネル遮断剤、ジゴキシン、ビタミンＫアンタゴニ
スト、アスピリン、アセチルサリチル酸の投与が含まれる。さらに、心房細動を止めるた
めに薬理学的または電気的な介入を推奨できる。薬理学的介入には、好ましくはフレカイ
ニド(flecainide)、ドフェチリド(dofetilide)、プロパフェノン(propafenone)および／
またはイブチリド(ibutilide)の投与が含まれる。さらにＸａ因子阻害剤、たとえばリバ
ロキソバン(rivaroxoban)および／またはダビガトラン(dabigatran)の投与が想定される(
参照：Patel M.R. et al, NEJM 2011: 365: 883 - 91; Connolly S.J. et al NEJM 2010:
 261: 1139 - 51)。
【００９７】
　前記方法の好ましい態様は下記のものである：
　好ましくは、間欠性心房細動を診断する。
　好ましい態様において、対象は虚血発作に罹患していない。
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【００９８】
　他の好ましい態様において、心房細動に罹患している疑いがある対象は、虚血発作、特
に心塞栓性の虚血発作に罹患しており、その際、試料は、虚血発作の症状の発生直後に得
られたものである。好ましくは、その対象からの試料は、その対象から虚血発作の症状の
発生後１２時間以内、特に虚血発作の症状の発生後６時間以内または３時間以内に得られ
たものである。
【００９９】
　好ましい態様において、対象は特に持続性および／または永続性の心房細動に罹患して
いないことが分かっており、その際、基準量は間欠性心房細動に罹患していることが分か
っている対象またはそのような対象のグループに由来し、その際、基準量と比較して同一
量の心臓トロポニンまたは増加した量の心臓トロポニンは、その対象が間欠性心房細動に
罹患していることの指標となり、ならびに／あるいは基準量は心房細動に罹患していない
ことが分かっている対象またはそのような対象のグループに由来し、その際、基準量と比
較して同一量の心臓トロポニンまたは減少した量の心臓トロポニンは、その対象が間欠性
心房細動に罹患していないことの指標となる。
【０１００】
　他の好ましい態様において、対象からの試料中の心臓トロポニンの量を２つの基準量と
比較し、その際、第１基準量は間欠性ＡＦに罹患していることが分かっている対象または
そのような対象のグループに由来し、第２基準量は永続性または持続性のＡＦに罹患して
いることが分かっている対象またはそのような対象のグループに由来する。好ましくは、
第１基準量と本質的に同一であるかまたはそれより多く、ただし永続性または持続性のＡ
Ｆに罹患していることが分かっている対象に由来する第２基準量より少ない量の対象の試
料中の心臓トロポニンは、間欠性ＡＦの診断のための指標となる。
【０１０１】
　好ましい態様において、本方法はさらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム
利尿ペプチド、特にＢＮＰおよびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量の決定を含む。
　好ましくは、間欠性心房細動は、特に試料が得られた時点で心房細動のエピソードが存
在しない状態において診断される。
【０１０２】
　本発明の他の観点において、ＡＦ、特に間欠性ＡＦを診断するための下記のものを含む
システムを考慮する：
　ａ）ＡＦに罹患している疑いがある対象からの試料と、特にマーカーである心臓トロポ
ニンに特異的に結合する検出剤を、その検出剤と試料からのマーカーとの複合体を形成さ
せるのに十分な期間接触させるように構成された分析ユニット、
　ｂ）形成された複合体の量を測定するように構成された分析ユニット；その際、形成さ
れた複合体の量は試料中に存在するマーカーの量に比例する、
　ｃ）プロセッサーを備え、かつ操作可能な状態で上記の分析ユニット類と連絡する、コ
ンピューティングデバイス、および
　ｄ）非一時性の機械可読媒体であって、プロセッサーにより実行可能な複数の指示、す
なわち実行した際に、形成された複合体の量を、試料中に存在するマーカーの量を反映す
るマーカー量に換算し、この量を基準と比較し、その基準との比較の結果に基づいて、Ａ
Ｆ、特に間欠性ＡＦを診断するための補助を確立する指示を含むもの。
【０１０３】
　好ましくは、このシステムはナトリウム利尿ペプチドに特異的に結合する検出剤をも含
む。
　前記方法のさらに他の観点において、段階ａ）は分析ユニット、ある観点においては本
明細書の他の箇所に定める分析ユニットにより実施できる。
【０１０４】
　本発明方法のある観点において、段階ａ）で決定した量を基準と比較する。ある観点に
おいて、この基準は本明細書の他の箇所に定める基準である。さらに他の観点において、
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基準は複合体の測定量と元の試料中に存在する量との比例関係を考慮に入れる。したがっ
て、本発明方法のある観点において適用される基準は、用いた検出剤の限界を反映するよ
うに適合させた人為的基準である。他の観点において、決定量の数値と基準を実際に比較
する前に、たとえば決定量について正規化および／または補正の計算段階を含めることに
より比較を実施する際にも、その関係を考慮に入れることができる。この場合も、決定量
についての正規化および／または補正の計算段階は、用いた検出剤の限界が適正に反映さ
れるように、比較段階を適合させる。ある観点において、比較は自動的に、たとえばコン
ピューターシステムなどにより支援して実施される。
【０１０５】
　ＡＦ、特に間欠性ＡＦの診断のための補助は、段階ｂ）で実施する比較に基づいて、対
象を、本明細書の他の箇所に述べるように（ｉ）ＡＦに罹患している対象のグループまた
は（ｉｉ）ＡＦに罹患していない対象のグループのいずれかに割り当てることにより確立
される。既に本明細書の他の箇所で考察したように、調査対象の割り当ては調査症例の１
００％において正確でなければならないわけではない。さらに、調査対象が割り当てられ
る対象グループは、それらが統計学的考慮、すなわち本発明をそれに基づいて操作すべき
特定の前選択した尤度に基づいて確立されるという点で、人為的グループである。本発明
のある観点において、本明細書に記載および開示するように、リスク評価を最適化するた
めの補助は自動的に、たとえばコンピューティングデバイスなどにより支援して確立され
る。
【０１０６】
　本発明方法のある観点において、その方法はさらに、本明細書の他の箇所に詳細に述べ
るように、段階ｃ）で確立された結果に従って対象を推奨および／または管理する段階を
含む。
【０１０７】
　前記方法のある観点において、段階ｂ）および／またはｃ）は、本明細書の他の箇所に
述べるように、１以上の分析ユニットにより実施される。
　さらに、本発明は、対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれ
に罹患しているかを早期鑑別するための、虚血発作に罹患している対象からの試料中にお
ける、心臓トロポニンおよび／またはそれに特異的に結合する検出剤（および場合により
ナトリウム利尿ペプチドおよび／またはそれに特異的に結合する検出剤）の使用に関する
ものであり、その際、試料は虚血発作の症状の発生直後に得られたものである。好ましく
は、試料は発作の症状の発生後６時間以内に得られたものである。
【０１０８】
　本発明によれば、対象において心房細動を診断するための、心房細動に罹患している疑
いがある対象からの試料中における、心臓トロポニンおよび／またはそれに特異的に結合
する検出剤（および場合によりナトリウム利尿ペプチドおよび／またはそれに特異的に結
合する検出剤）の使用も想定される。好ましくは間欠性心房細動を診断する。
【０１０９】
　本明細書中で用いる用語“検出剤”は、本明細書中に述べるバイオマーカー（心臓トロ
ポニンまたはナトリウム利尿ペプチド）が試料中に存在する場合、それを特異的に認識し
て結合することができる作用剤を表わす。さらに、検出剤は、その検出剤とバイオマーカ
ーにより形成された複合体の直接または間接的な検出が可能でなければならない。直接検
出は、その検出剤に検出可能な標識を含有させることにより達成できる。間接標識化は、
バイオマーカーおよび検出剤を含む複合体に特異的に結合するさらに他の作用剤により達
成でき、その際、このさらに他の作用剤は検出可能な信号を発することができるものであ
る。検出剤として使用できる適切な化合物は当技術分野で周知である。好ましくは、検出
剤はバイオマーカーに特異的に結合する抗体またはアプタマーである。本明細書中で述べ
る抗体には、ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体の両方、ならびに抗原または
ハプテンを結合できるそのフラグメント、たとえばＦｖ、ＦａｂおよびＦ（ａｂ）２フラ
グメントが含まれる。一本鎖抗体、および目的とする抗原特異性を示す非ヒト－ドナー抗
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体のアミノ酸配列をヒト－アクセプター抗体の配列と組み合わせたヒト化ハイブリッド抗
体も想定される。
【０１１０】
　本発明はさらに、虚血発作に罹患している対象において対象が心塞栓性の虚血発作また
は非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを早期鑑別するためのデバイスであ
って、下記のものを含むデバイスに関する：
　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤（および場合により、ナト
リウム利尿ペプチドの量を検出できるナトリウム利尿ペプチド検出剤）を含む分析ユニッ
ト(analyzing unitまたはanalyzer unit)；および
　ｂ）対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患している
かを鑑別するために、分析ユニットにより決定された量（単数または複数）をデータベー
スに記憶された基準量（単数または複数）と比較するためのアルゴリズムを実装したデー
タプロセッサーを含む評価ユニット（または分析ユニット）；その際、基準量は対象が心
塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別するた
めの方法に関して本明細書の他の箇所に記載する基準対象からの試料に由来し、アルゴリ
ズムはその方法に関して定めるアルゴリズムである。
【０１１１】
　本発明はさらに、心房細動に罹患している疑いのあるヒト対象において心房細動、特に
間欠性心房細動を診断するためのデバイスであって、下記のものを含むデバイスに関する
：
　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤（および場合により、ナト
リウム利尿ペプチドの量を検出できるナトリウム利尿ペプチド検出剤）を含む分析ユニッ
ト(analyzing unitまたはanalyzer unit)；および
　ｂ）心房細動、特に間欠性心房細動を診断するために、分析ユニットにより決定された
量をデータベースに記憶された基準量（または複数の基準量）と比較するためのアルゴリ
ズムを実装したデータプロセッサーを含む評価ユニット（または分析ユニット）；その際
、基準量は心房細動（特に間欠性心房細動）を診断するための方法に関して本明細書の他
の箇所に記載する基準対象からの試料に由来し、アルゴリズムは心房細動（特に間欠性心
房細動）を診断するための方法に関して定めるアルゴリズムである。
【０１１２】
　本明細書中で用いる用語“デバイス”は、本発明の方法による診断が可能になるように
互いに操作可能な状態で連結した前記ユニットを含むシステムに関する。分析ユニットに
使用できる好ましい検出剤は本明細書の他の箇所に開示されている。分析ユニットは、好
ましくは、その量を決定すべきバイオマーカーを含む試料に接触させる固体支持体に固定
化された形態でその検出剤を含む。さらに、分析ユニットはバイオマーカー（単数または
複数）に特異的に結合した検出剤の量を決定する検出器をも含むことができる。決定され
た量を評価ユニットへ伝達することができる。その評価ユニットは、決定された量と適切
な基準との比較を行なうためのアルゴリズムが実装されたデータ処理素子、たとえばコン
ピューターを含む。適切な基準は、本明細書の他の箇所に記載する基準量の作成のために
使用する対象の試料から導くことができる。診断結果をパラメトリック診断生データの出
力として、好ましくは絶対量または相対量として得ることができる。これらのデータは臨
床医による解釈を必要とする場合があることを理解すべきである。しかし、出力が処理済
みの診断生データを含み、その解釈に特別な臨床医を必要としない専門のシステムデバイ
スも想定される。好ましくは、本発明のデバイスを用いて前記の本発明方法を自動的に実
施できる。
【０１１３】
　この開示の好ましい態様は、本明細書に述べる実施を先導するためのシステムを含む。
システムの例には、化学反応もしくは生物反応の結果を検出するための、または化学反応
もしくは生物反応の進行をモニターするための、臨床化学分析器、凝固化学分析器、免疫
化学分析器、尿分析器、核酸分析器が含まれる。より具体的には、ここに開示する代表的
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システムは、ＲｏｃｈｅのＥｌｅｃｓｙｓ（商標）システムおよびＣｏｂａｓ（登録商標
）ｅイムノアッセイ分析器、ＡｂｂｏｔｔのＡｒｃｈｉｔｅｃｔ（商標）およびＡｘｓｙ
ｍ（商標）分析器、ＳｉｅｍｅｎｓのＣｅｎｔａｕｒ（商標）およびＩｍｍｕｌｉｔｅ（
商標）分析器、ならびにＢｅｃｋｍａｎ　ＣｏｕｌｔｅｒのＵｎｉＣｅｌ（商標）および
Ａｃｅｓｓ（商標）分析器などを含むことができる。
【０１１４】
　システムの態様は、開示内容を実施するために利用できる１以上の分析ユニットを含む
ことができる。本明細書に開示するシステムの分析ユニットは、既知のように有線接続、
Ｂｌｕｅｔｏｏｔｈ（登録商標）、ＬＡＮＳ、または無線信号のいずれかにより、本明細
書に開示するコンピューティングデバイスと操作可能な状態で連絡している。さらに、こ
の開示によれば、分析ユニットは独立型装置、または大型機器内のモジュールを含むこと
ができ、これは診断目的での検出、たとえば試料の定性および／または定量評価のうち一
方または両方を実施する。たとえば、分析ユニットは、試料および／または試薬のピペッ
ティング、投与、混合を実施または支援することができる。分析ユニットは、アッセイを
実施するための試薬を保持する試薬保持ユニットを含むことができる。試薬は、たとえば
個々の試薬または一群の試薬を収容した容器またはカセットの形態で、貯蔵コンパートメ
ントまたはコンベヤー内の適切なレセプタクル（受容器）または位置に置かれた状態で配
置することができる。検出試薬は固体支持体に固定化された形態であってもよく、これを
試料と接触させる。さらに、分析ユニットは、特定の分析に最適化できる処理および／ま
たは検出用の構成要素を含むことができる。
【０１１５】
　ある態様によれば、試料について被験体、たとえばマーカーの光学検出が得られるよう
に、分析ユニットを構成することができる。光学検出用に構成された代表的な分析ユニッ
トは、電磁エネルギーを電気信号に変換するように構成されたデバイスを含み、それには
単一および多重素子の両方またはアレイの光学検出器が含まれる。この開示によれば、光
学検出器は、光電磁信号をモニターし、光路に配置された試料中の被験体の存在および／
または濃度の指標となる電気出力信号または応答信号をベースライン信号に対比して提供
することができる。そのようなデバイスには、たとえば下記のものも含まれる：アバラン
シェフォトダイオード(avalanche photodiode)を含むフォトダイオード、フォトトランジ
スター、光伝導検出器、リニアセンサーアレイ、ＣＣＤ検出器、ＣＭＯＳアレイ検出器を
含むＣＭＯＳ検出器、光電子増倍管、および光電子増倍管アレイ。特定の態様によれば、
光学検出器、たとえばフォトダイオードまたは光電子増倍管は、信号の調整または処理用
の追加エレクトロニクスを含むことができる。たとえば、光学検出器は少なくとも１つの
前置増幅器、電子フィルター、または集積回路を含むことができる。適切な前置増幅器に
は、たとえば積分型、トランスインピーダンス型、および電流利得(current gain)（カレ
ントミラー(current mirror)）型の前置増幅器が含まれる。
【０１１６】
　さらに、この開示による１以上の分析ユニットは、光を発するための光源を含むことが
できる。たとえば、分析ユニットの光源は、被験試料について被験体の濃度を測定するた
めの、またはエネルギー移動（たとえば、蛍光共鳴エネルギー移動により、または酵素の
触媒作用により）を可能にするための、少なくとも１つの発光素子（たとえば、発光ダイ
オード、電源付き放射線源、たとえば白熱電球、エレクトロルミネセントランプ、気体放
電ランプ、高輝度放電ランプ、レーザー）からなることができる。
【０１１７】
　さらに、このシステムの分析ユニットは、１以上の保温ユニット（たとえば、試料また
は試薬を特定した温度または温度範囲に保持するためのもの）を含むことができる。ある
態様において、分析ユニットは、試料に反復温度サイクルを施してその試料について増幅
生成物の量の変化をモニターするためのサーモサイクラー（リアルタイムサーモサイクラ
ーを含む）を含むことができる。
【０１１８】
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　さらに、本明細書に開示するシステムの分析ユニットは、反応器またはキュベットへの
供給ユニットを含むことができ、あるいはそれに操作可能な状態で接続していてもよい。
代表的な供給ユニットには、試料および／または試薬を反応器へ送達するための液体処理
ユニット、たとえばピペッティングユニットが含まれる。ピペッティングユニットは、再
利用可能な可洗ニードル、たとえばスチールニードル、または使い捨てピペットチップを
含むことができる。分析ユニットは、さらに１以上の混合ユニット、たとえば液体を入れ
たキュベットを振とうするためのシェーカー、またはキュベットもしくは試薬容器内の液
体を混合するための混合パドルを含むことができる。
【０１１９】
　以上のことから、この開示のある態様によれば、本明細書に開示および記載する方法の
ある段階の一部をコンピューティングデバイスにより実施できることになる。コンピュー
ティングデバイスは、たとえば汎用コンピューターまたは携帯用コンピューティングデバ
イスであってもよい。本明細書に開示する方法の１以上の段階を実施するために、多数の
コンピューティングデバイスを一緒に、たとえばネットワークを介して、またはデータを
伝達する他の方法で使用できることも理解すべきである。代表的なコンピューティングデ
バイスには、デスクトップコンピューター、ラップトップコンピューター、携帯情報端末
(personal data assistant)（“ＰＤＡ”）、たとえばＢＬＡＣＫＢＥＲＲＹ（登録商標
）銘柄のデバイス、携帯型デバイス、タブレットコンピューター、サーバーなどが含まれ
る。一般に、コンピューティングデバイスは複数の指示（たとえば、ソフトウェアのプロ
グラム）を実行できるプロセッサーを含む。
【０１２０】
　コンピューティングデバイスはメモリーにアクセスできる。メモリーはコンピューター
可読媒体であり、単一記憶デバイスまたは多重記憶デバイスを含むことができ、それらは
コンピューティングデバイスと共に局所に配置され、あるいはたとえばネットワークを介
してコンピューティングデバイスにアクセス可能であってもよい。コンピューター可読媒
体は、コンピューティングデバイスがアクセスできる入手可能ないかなる媒体であっても
よく、非蓄積性および蓄積性の両方の媒体が含まれる。さらに、コンピューター可読媒体
は取外し可能媒体または固定媒体のうちの一方または両方であってもよい。たとえば、限
定ではなく、コンピューター可読媒体はコンピューター記憶媒体を含むことができる。代
表的なコンピューター記憶媒体には下記のものが含まれるが、それらに限定されない：Ｒ
ＡＭ、ＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモリーまたは他のいずれかの記憶テクノロジ
ー、ＣＤ－ＲＯＭ、ディジタル多目的ディスク(Digital Versatile Disk)（ＤＶＤ）もし
くは他の光学ディスク記憶媒体、磁気カセット、磁気テープ、磁気ディスク記憶もしくは
他の磁気記憶デバイス、またはコンピューティングデバイスがアクセスしてコンピューテ
ィングデバイスのプロセッサーにより実行できる複数の指示を記憶させるために使用でき
る他のいずれかの媒体。
【０１２１】
　この開示の態様によれば、ソフトウェアは、コンピューティングデバイスのプロセッサ
ーにより実行された際に本明細書に開示する方法の１以上の段階を実施できる指示を含む
ことができる。ある指示は、他の機械の操作を制御する信号を発するように適合させるこ
とができ、したがってそれらの制御信号によりコンピューター自体から遠く離れた資料を
変換する操作を行なうことができる。これらの記述および表現は、データ処理技術分野の
専門家が、たとえば彼らの作業の内容を最も効率的に他の当業者へ伝達するために用いる
手段である。
【０１２２】
　複数の指示は、目的とする結果を導く自己矛盾しない一連のステップであると一般に考
えられるアルゴリズムをも含むことができる。これらのステップは、物理学的量の物理学
的操作を必要とするものである。通常は必要ではないが、これらの量は、記憶、伝達、変
換、結合、比較その他の操作を施すことができる電気的もしくは磁気的なパルスまたは信
号の形をとる。それは時には、主に、これらの信号をそのような信号が具現化または明示
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する物理的事項または徴候に対する基準としての数値、文字、画像データ、番号などとし
て表わすための共用化という理由で、好都合になる。しかし、これらおよび類似の用語は
すべて適宜な物理学的量と関連づけられるものであり、ここではこれらの量に適用される
好都合なラベルとして用いられるにすぎないことを留意すべきである。本発明のある態様
によれば、本明細書に開示する１以上のマーカーの決定量と適切な基準との比較を実施す
るためのアルゴリズムは、指示を実行することによって具現化および実施される。その結
果を、パラメトリック診断生データの出力として、または絶対量もしくは相対量として得
ることができる。本明細書に開示するシステムの多様な態様によれば、“診断”は本明細
書に開示するシステムのコンピューティングデバイスにより、計算“量”と基準量または
閾値との比較に基づいて提供できる。たとえば、あるシステムのコンピューティングデバ
イスは、特定の診断の指標となる言語、記号または数値の形の指標を提供できる。
【０１２３】
　コンピューティングデバイスは、出力デバイスにもアクセスできる。代表的な出力デバ
イスには、たとえばファックス機、ディスプレー、プリンター、およびファイルが含まれ
る。本発明のある態様によれば、コンピューティングデバイスは本明細書に開示する方法
の１以上の段階を実施し、その後、本方法の結果、指標、比率または他の要素に関係する
出力を出力デバイスにより提供することができる。
【０１２４】
　本発明はさらに、虚血発作に罹患している対象において対象が心塞栓性の虚血発作また
は非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを早期鑑別するためのキットを包含
し、そのキットは、心臓トロポニンの検出剤、ならびに心塞栓性の虚血発作に罹患してい
ることが分かっている対象および／または非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることが
分かっている対象からの試料に由来する基準量（単数または複数）を反映する標準品（単
数または複数）を含む。
【０１２５】
　本発明は、最後に、心房細動に罹患している疑いがある対象において心房細動を診断す
るためのキットを包含し、そのキットは、心臓トロポニン（および場合によりナトリウム
利尿ペプチド）の検出剤、ならびに心房細動に罹患していることが分かっている対象およ
び／または心房細動に罹患していないことが分かっている対象からの試料に由来する基準
量（単数または複数）を反映する標準品（単数または複数）を含むキットを包含する。
【０１２６】
　本明細書中で用いる用語“キット”は、好ましくは個別に、または単一容器内で提供さ
れる、前記構成要素の集合体を表わす。容器は本発明の方法を実施するための指示も含む
ことができる。これらの指示は、マニュアルの形であってもよく、あるいはコンピュータ
ーまたはデータ処理デバイスに実装した際に本発明の方法において述べた比較を実施して
それに従って診断を確立することができるコンピュータープログラムコードにより提供さ
れてもよい。コンピュータープログラムコードは、データ記憶媒体またはデバイス、たと
えば光学記憶媒体（たとえば、コンパクトディスク）において、または直接にコンピュー
ターまたはデータ処理デバイスにおいて提供することができる。さらに、キットは好まし
くは本明細書の他の箇所に詳細に記載および言及する基準量を反映する標準品を含むこと
ができる。検出剤は、好ましくはキャリヤー、好ましくは試験片に固定化される。
【０１２７】
　本発明の態様
　以下に本発明方法の好ましい態様を挙げる。前記に述べた定義を、好ましくは必要な訂
正を加えて適用する。
【０１２８】
　１．対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患している
かを早期鑑別するための方法であって、虚血発作に罹患している対象からの試料中の心臓
トロポニンの量を決定することを含み、その際、試料は虚血発作の症状の発生直後に得ら
れたものである方法。
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【０１２９】
　２．さらに、前記心臓トロポニンの量を基準量と比較し、それによりその対象が心塞栓
性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別する段階を
含む、態様１の方法。
【０１３０】
　３．発作の症状の発生直後に得られた試料は、虚血発作の症状の発生後２４時間以内、
特に１２時間以内に対象から得られたものである、態様１および２の方法。
　４．発作の症状の発生直後に得られた試料は、虚血発作の症状の発生後６時間以内、特
に３時間以内に対象から得られたものである、態様１および２の方法。
【０１３１】
　５．基準量は心塞栓性の発作に罹患していることが分かっている対象に由来し、その際
、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは増加した量の心臓トロポニンは、その
対象が心塞栓性の発作に罹患していることの指標となり、
および／または
　基準量は非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることが分かっている対象に由来し、そ
の際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは減少した量の心臓トロポニンは、
その対象が非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることの指標となる、
態様１～４のいずれか１つの方法。
【０１３２】
　６．さらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰま
たはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを決定することを含む、態様１～５のいずれか１つの方法。
　７．心房細動に罹患している疑いのある対象において心房細動を診断するための方法で
あって、その対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定することを含む方法。
【０１３３】
　８．さらに、心臓トロポニンの量を基準量と比較する段階を含む、態様７の方法。
　９．心房細動に罹患している疑いのある対象は、虚血発作、特に心塞栓性の発作に罹患
しており、その際、試料は虚血発作の症状の発生直後に得られたものである、態様７およ
び８の方法。
【０１３４】
　１０．対象からの試料は、虚血発作の症状の発生後１２時間以内、特に虚血発作の症状
の発生後６時間以内または３時間以内にその対象から得られたものである、態様９の方法
。
【０１３５】
　１１．間欠性心房細動を診断する、態様７～１０のいずれか１つの方法。
　１２．さらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰ
またはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量を決定することを含む、態様７～１１のいずれか１つの方
法。
【０１３６】
　１３．対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患してい
るかを早期鑑別するための、対象の試料中における、心臓トロポニン、および／またはそ
れに特異的に結合する検出剤の使用であって、ここで、試料は虚血発作の症状の発生直後
に得られたものである使用。
【０１３７】
　１４．対象において心房細動を診断するための、心房細動に罹患している疑いのある対
象の試料中における、心臓トロポニン、および／またはそれに特異的に結合する検出剤の
使用。
【０１３８】
　１５．虚血発作に罹患している対象において対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞
栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを早期鑑別するためのデバイスであって、下記
のものを含むデバイス：
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　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤（および場合により、ナト
リウム利尿ペプチドの量を検出できるナトリウム利尿ペプチド検出剤）を含む分析ユニッ
ト；および
　ｂ）対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患している
かを鑑別するために、分析ユニットにより決定された量（単数または複数）をデータベー
スに記憶された基準量（単数または複数）と比較するためのアルゴリズムを実装したデー
タプロセッサーを含む評価ユニット；その際、基準量は態様５に記載する対象からの試料
に由来し、アルゴリズムは態様５に記載するアルゴリズムである。
【０１３９】
　本明細書に援用したすべての参考文献を開示内容全体に関して本明細書に援用する。
【実施例】
【０１４０】
　以下の実施例は本発明を説明するためのものにすぎない。それらは本発明の範囲を限定
するとは決してみなすべきではない。
　実施例１：トロポニンＴ、ＧＤＦ－１５およびＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの決定
　トロポニンＴは、Ｒｏｃｈｅの電気化学発光ＥＬＩＳＡサンドイッチ試験Ｅｌｅｃｓｙ
ｓトロポニンＴ　ｈｓ（high sensitivity、高感度）ＳＴＡＴ(Short Turn Around Time
、短いターンアラウンドタイム)アッセイを用いて決定された。この試験は、ヒト心臓ト
ロポニンＴを特異的に指向する２種類のモノクローナル抗体を用いる。これらの抗体は、
２８８個のアミノ酸からなる心臓トロポニンＴの中央部分に位置する２つのエピトープ（
アミノ酸位置１２５－１３１および１３６－１４７）を認識する（分析感度１．０未満）
。
【０１４１】
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、Ｒｏｃｈｅの電気化学発光ＥＬＩＳＡサンドイッチ試験Ｅｌｅ
ｃｓｙｓ　ｐｒｏＢＮＰ　ＩＩ　ＳＴＡＴ(Short Turn Around Time)アッセイを用いて決
定された。この試験は、ｐｒｏＢＮＰ（１－１０８）のＮ末端部分に位置するエピトープ
（１－７６）を認識する２種類のモノクローナル抗体を用いる。
【０１４２】
　血清および血漿試料中のＧＤＦ－１５の濃度を決定するために、ポリクローナル、ＧＤ
Ｆ－１５アフィニティークロマトグラフィー精製ヤギ抗ヒトＧＤＦ－１５　ＩｇＧ抗体（
Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓから（ＡＦ９５７））を用いるＥｌｅｃｓｙｓ原型試験を採用し
た。それぞれの実験において、組換えヒトＧＤＦ－１５（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓから（
９５７－ＧＤ／ＣＦ））を用いて標準曲線を作成した。組換えＧＤＦ－１５タンパク質に
ついての新たなバッチの結果を標準血漿試料中で検査し、１０％を超える偏差をいずれも
このアッセイのための調整係数の導入により補正した。同じ患者からの血清および血漿試
料中のＧＤＦ－１５の測定は、最終希釈係数について補正した後、実質的に同一の結果を
与えた。このアッセイの検出限界は２００ｐｇ／ｍｌであった。
【０１４３】
　実施例２：患者コホート
　虚血発作を伴なう２５５人の患者（平均年齢７０歳）を、ＮＴ　ｐｒｏ　ＢＮＰ、トロ
ポニンＴおよびＧＤＦ　１５について検査した。一過性虚血発作が２３人の患者に存在し
、軽度の発作が６１人の患者に診断され、重度の発作が１０８人の患者にみられた。さら
に、前記のように、頚動脈および経頭蓋－超音波検査ならびに心電図検査および心エコー
検査を実施し、患者をＴＯＡＳＴ基準に従って分類した。さらに、ルーティンな心電図で
確認されない心房細動を同定するために７日間のホルターＥＣＧを実施した。
【０１４４】
　実施例３：結果
　下記の結果が得られた（中央値、２５．パーセンタイルおよび７５．パーセンタイルを
示す）：
【０１４５】
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【表１】

【０１４６】
　前記のように、心塞栓性の虚血発作はＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰレベルの上昇と関連し、Ｇ
ＤＦ　１５は発作の分類に有意に寄与しなかったが、感受性トロポニンＴは寄与し、これ
により心臓と脳のＢ型ナトリウム利尿ペプチドを区別する困難さが除かれた。
【０１４７】
　これらのデータは、心房細動の存在または非存在に関する分類によってさらに支持され
る。結果は下記のとおりである：
【０１４８】

【表２】

【０１４９】
　これらのデータも、ＡＦとＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰおよびトロポニンＴとの関連性を立証
するが、ＧＤＦ　１５との関連度はそれよりはるかに低い。ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰを分類
に用いるための制限は、中央ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰレベルが提示時点（３３１ｐｇ／ｍｌ
）から２４時間追跡で４３７ｐｇ／ｍｌに上昇したという事実によっても支持された；こ
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れは３０％の範囲の上昇である。この上昇がどの程度心臓性原因によるものであったか、
あるいは脳から放出されたのかは明らかでない。これと対照的に、追跡に際してトロポニ
ンＴの有意の増加はなかった。このように、トロポニンＴレベルは安定なままであった。
【０１５０】
　まとめると、トロポニンＴは発作の原因を同定／区別する際の有力なツールであること
が見出された。この方法は、Ｂ型ナトリウム利尿ペプチドと組み合わせて発作の予防にも
使用できる。ＧＤＦ　１５がこの重要な臨床問題に対して提供する追加情報は予想外にほ
とんどなかった。
【０１５１】
　実施例４：症例研究
　６８歳の男性が臨床症状およびその後のＭＲＩに基づいてＴＩＡ（一過性虚血発作）と
診断される。彼のＥＣＧは正常である。彼のトロポニンＴは１０．２ｐｇ／ｍｌであり、
彼のＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰは５２０ｐｇ／ｍｌである。心エコー検査は軽度の左心室機能
不全を示し、心房に血栓形成はなかった。ＴＯＡＳＴ基準に基づいて、他の可能性を除外
した後にこの被験者を心塞栓性の発作と診断した。心房内血栓形成のため、彼にホルター
ＥＣＧを３日間受けさせ、これにより発作性心房細動が明らかになる。彼には禁忌がなか
ったので、次いで彼に抗凝固剤療法を施す。
【０１５２】
　７２歳の男性が、ＣＴスキャンにより頭蓋内出血を除外した後、ＭＲＩにより確認され
た軽度の発作を呈する。彼のトロポニンＴは４．１ｐｇ／ｍｌであり、彼のＮＴ－ｐｒｏ
　ＢＮＰは２４５ｐｇ／ｍｌである。頚動脈超音波検査により右頚動脈分岐の８０％狭窄
が明らかになる。ＥＣＧおよび心エコー検査は、軽度の拡張期機能不全を除いて正常であ
る。彼はＡＦを伴なわないように思われるので、ホルターＥＣＧを行なわなかった。彼に
、脳内および脳外動脈をより精密に評価した後に閉塞頚動脈の修正手術を検討するように
薦める。
【０１５３】
　５２歳の女性がめまいおよび動悸を訴えて救急室を訪れる。彼女のトロポニンＴは３ｐ
ｇ／ｍｌであり、ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰは１１５ｐｇ／ｍｌであり、ＥＣＧおよび心エコ
ー検査は正常範囲内である。症状は脳事象または心房細動を示していないので、それ以上
の検査を行わなかった；これはトロポニンＴおよびＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰの結果と一致す
る。彼女は不安症候群の疑いのもとで退院した。
【０１５４】
　５８歳の男性が左腕の一時的脱力感のため救急室に運ばれる。彼のＥＣＧは正常であり
、彼のトロポニンＴは１１．１ｐｇ／ｍｌであり、ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰは４３５ｐｇ／
ｍｌである。トロポニンＴおよびＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰの結果を理由にＭＲＩでは発作は
除外され、のちにホルターＥＣＧを実施してそれにより発作性ＡＦが明らかになった。Ｔ
ＴＥを含むその後のエコー検査により心房内血栓が明らかになった。彼は発作性心房細動
と診断され、明らかな禁忌がないので抗凝固剤療法を施される。
【０１５５】
　５８歳の男性患者が、虚血発作を伴う状態で症状開始の２時間後に救急室に運ばれる；
症状には右の腕と足の突然の脱力感が含まれ、彼のトロポニンＴは１２．５ｐｇ／ｍｌで
あり、ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰは９２０ｐｇ／ｍｌである。疑いのあった心塞栓性の発作が
、左心房に目視可能な血栓を伴う食道心エコー検査により確認される。溶解療法に付随す
る血管造影により診断が確認された。溶解療法が成功して症状は改善し、患者は抗凝固剤
を施されている。
【０１５６】
　５８歳の男性がめまいを伴って医師を訪れる；彼は糖尿病を過去８年間患っており、彼
はその生涯の大部分の期間、喫煙しており、動脈性高血圧症が過去１０年間分かっていた
。イメージングによりＴＩＡは除外され、心エコー検査で彼は左心房拡張を伴い、血栓形
成はなく、来院時に彼のＥＣＧは正常であり、洞律動が記録された。彼のトロポニンは１
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１ｐｇ／ｍｌであり、ＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰは４８０ｐｇ／ｍｌである。数週間後、患者
にホルターＥＣＧを実施し、間欠性心房細動が記録される。
【０１５７】
　結論：
　心塞栓性の発作を伴なう発作患者の同定は重要である；それは、それ以上の診断段階お
よび治療、ならびにより重要なことに将来の発作の予防を指示するからである。虚血発作
を呈している患者において心塞栓性発作の候補を検出する際に、ナトリウム利尿ペプチド
が有用であることが示されていた。しかし、本明細書に示すように、ナトリウム利尿ペプ
チドは発作の経過中に変化する可能性があり、それらの診断能力が制限される；これは、
実質的な変化を生じないトロポニンＴについてはそうでない。
【０１５８】
　同様な理由付けが発作性または間欠性の心房細動の検出に適用される。心房細動は高齢
者集団ではより頻繁である。診断法（ホルターＥＣＧ、および生じる心房血栓の検出法、
ＴＥＥ）は利用能が限られているので、患者の選択（包含／除外）が重要である。これは
トロポニンＴ（およびＮＴ－ｐｒｏ　ＢＮＰ）の決定および適切なカットオフの採用によ
り達成できる。
【０１５９】
　結論として、本発明者らは、虚血発作および間欠性心房細動においてさらなる診断法お
よび治療計画を指示するために、トロポニンＴを重要な診断法として同定した。
【手続補正書】
【提出日】平成28年12月2日(2016.12.2)
【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】
　心房細動に罹患している疑いのあるヒト対象において間欠性心房細動を診断するための
方法であって、その対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定することを含む方法。
【請求項２】
　さらに、心臓トロポニンの量を基準量と比較する段階を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　対象は虚血発作に罹患していない、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　心房細動に罹患している疑いのある対象は、虚血発作、特に心塞栓性の発作に罹患して
おり、その際、試料は虚血発作の症状の発生直後に得られたものである、請求項１または
２に記載の方法。
【請求項５】
　対象からの試料は、虚血発作の症状の発生後１２時間以内、特に虚血発作の症状の発生
後６時間以内または３時間以内にその対象から得られたものである、請求項４に記載の方
法。
【請求項６】
　対象は持続性および永続性の心房細動に罹患していないことが分かっている、請求項１
～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　基準量は間欠性心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのような対象
のグループに由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは増加した
量の心臓トロポニンは、当該対象が間欠性心房細動に罹患していることの指標となり、な
らびに／あるいは基準量は心房細動に罹患していないことが分かっている対象またはその
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ような対象のグループに由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまた
は減少した量の心臓トロポニンは、対象が間欠性心房細動に罹患していないことの指標と
なる、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　対象からの試料中の心臓トロポニンの量を２つの基準量と比較し、その際、第１基準量
は間欠性心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのような対象のグルー
プに由来し、第２基準量は永続性もしくは持続性の心房細動に罹患していることが分かっ
ている対象またはそのような対象のグループに由来する、請求項２～５のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項９】
　対象の試料において、第１基準量と本質的に同一であるかまたはそれより高く、ただし
永続性もしくは持続性の心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのよう
な対象のグループに由来する第２基準量より低い心臓トロポニンの量は、間欠性心房細動
の診断の指標となる、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　さらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰまたは
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを決定することを含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　間欠性心房細動を、特に試料が得られた時点で心房細動のエピソードが存在しない状態
において診断する、請求項１～１０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　対象において間欠性心房細動を診断するための、心房細動に罹患している疑いのあるヒ
ト対象の試料中における、心臓トロポニンおよび／またはそれに特異的に結合する検出剤
の使用。
【請求項１３】
　心房細動に罹患している疑いのある対象において間欠性心房細動を診断するためのデバ
イスであって、下記のものを含む前記デバイス：
　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤を含む分析ユニット；およ
び
　ｂ）間欠性心房細動を診断するために、分析ユニットにより決定された量をデータベー
スに記憶された基準量（または複数の基準量）と比較するためのアルゴリズムを実装した
データプロセッサーを含む評価ユニット；その際、基準量は請求項７または８に記載する
対象に由来し、アルゴリズムは請求項７または９に記載するアルゴリズムである。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１５９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１５９】
　結論として、本発明者らは、虚血発作および間欠性心房細動においてさらなる診断法お
よび治療計画を指示するために、トロポニンＴを重要な診断法として同定した。
　以下は、出願時の特許請求の範囲の記載である。
１．対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているか
を早期鑑別するための方法であって、虚血発作に罹患している対象からの試料中の心臓ト
ロポニンの量を決定することを含み、その際、試料は虚血発作の症状の発生後６時間以内
に得られたものである方法。
２．さらに、心臓トロポニンの量を基準量と比較し、それによりその対象が心塞栓性の虚
血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患しているかを鑑別する段階を含む、
１に記載の方法。
３．試料は虚血発作の症状の発生後３時間以内に対象から得られたものである、１および
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２に記載の方法。
４．基準量は心塞栓性の発作に罹患していることが分かっている対象に由来し、その際、
基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは増加した量の心臓トロポニンは、その対
象が心塞栓性の発作に罹患していることの指標となり、
および／または
　基準量は非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることが分かっている対象に由来し、そ
の際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは減少した量の心臓トロポニンは、
当該対象が非－心塞栓性の虚血発作に罹患していることの指標となる、
１～３のいずれかに記載の方法。
５．さらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰまた
はＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量を決定することを含む、１～５のいずれかに記載の方法。
６．心房細動に罹患している疑いのあるヒト対象において間欠性心房細動を診断するため
の方法であって、その対象からの試料中の心臓トロポニンの量を決定することを含む方法
。
７．さらに、心臓トロポニンの量を基準量と比較する段階を含む、６に記載の方法。
８．対象は虚血発作に罹患していない、６および７に記載の方法。
９．心房細動に罹患している疑いのある対象は、虚血発作、特に心塞栓性の発作に罹患し
ており、その際、試料は虚血発作の症状の発生直後に得られたものである、６および７に
記載の方法。
１０．対象からの試料は、虚血発作の症状の発生後１２時間以内、特に虚血発作の症状の
発生後６時間以内または３時間以内にその対象から得られたものである、９に記載の方法
。
１１．対象は持続性および永続性の心房細動に罹患していないことが分かっている、６～
１０のいずれかに記載の方法。
１２．基準量は間欠性心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのような
対象のグループに由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニンまたは増加
した量の心臓トロポニンは、当該対象が間欠性心房細動に罹患していることの指標となり
、ならびに／あるいは基準量は心房細動に罹患していないことが分かっている対象または
そのような対象のグループに由来し、その際、基準量と比較して同一量の心臓トロポニン
または減少した量の心臓トロポニンは、対象が間欠性心房細動に罹患していないことの指
標となる、１１に記載の方法。
１３．対象からの試料中の心臓トロポニンの量を２つの基準量と比較し、その際、第１基
準量は間欠性心房細動に罹患していることが分かっている対象またはそのような対象のグ
ループに由来し、第２基準量は永続性もしくは持続性の心房細動に罹患していることが分
かっている対象またはそのような対象のグループに由来する、７～１０のいずれかに記載
の方法。
１４．対象の試料において、第１基準量と本質的に同一であるかまたはそれより高く、た
だし永続性もしくは持続性の心房細動に罹患していることが分かっている対象またはその
ような対象のグループに由来する第２基準量より低い心臓トロポニンの量は、間欠性心房
細動の診断の指標となる、１３に記載の方法。
１５．さらに、ナトリウム利尿ペプチド、特に脳ナトリウム利尿ペプチド、特にＢＮＰま
たはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを決定することを含む、６～１４のいずれかに記載の方法。
１６．間欠性心房細動を、特に試料が得られた時点で心房細動のエピソードが存在しない
状態において診断する、６～１５のいずれかに記載の方法。
１７．対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患している
かを早期鑑別するための、対象の試料中における、心臓トロポニンおよび／またはそれに
特異的に結合する検出剤の使用であって、試料は虚血発作の症状の発生後６時間以内に得
られたものである使用。
１８．対象において間欠性心房細動を診断するための、心房細動に罹患している疑いのあ
るヒト対象の試料中における、心臓トロポニンおよび／またはそれに特異的に結合する検
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出剤の使用。
１９．虚血発作に罹患している対象において対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓
性の虚血発作のいずれに罹患しているかを早期鑑別するためのデバイスであって、下記の
ものを含む前記デバイス：
　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤（および場合により、ナト
リウム利尿ペプチドの量を検出できるナトリウム利尿ペプチド検出剤）を含む分析ユニッ
ト；および
　ｂ）対象が心塞栓性の虚血発作または非－心塞栓性の虚血発作のいずれに罹患している
かを鑑別するために、分析ユニットにより決定された量（単数または複数）をデータベー
スに記憶された基準量（単数または複数）と比較するためのアルゴリズムを実装したデー
タプロセッサーを含む評価ユニット；その際、基準量は４に記載する対象からの試料に由
来し、アルゴリズムは４に記載するアルゴリズムである。
２０．心房細動に罹患している疑いのある対象において間欠性心房細動を診断するための
デバイスであって、下記のものを含む前記デバイス：
　ａ）心臓トロポニンの量を決定できる心臓トロポニン検出剤を含む分析ユニット；およ
び
　ｂ）間欠性心房細動を診断するために、分析ユニットにより決定された量をデータベー
スに記憶された基準量（または複数の基準量）と比較するためのアルゴリズムを実装した
データプロセッサーを含む評価ユニット；その際、基準量は１２または１３に記載する対
象に由来し、アルゴリズムは１２または１４に記載するアルゴリズムである。
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