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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症しなかった対象に
ついて一過性脳虚血発作を診断する方法を提供する。
【解決手段】方法は、対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量の測定に基づく。
また、対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの量の測定
に基づき、対象について急性脳虚血事象を診断する。方法はさらに、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
量とＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量の比を算出する工程を含み、さらに上記の方法を実行するのに
適合されたキット及び装置をも含む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症しなかった対象について一
過性脳虚血発作を診断する方法であって、対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
量を測定することを含む方法。
【請求項２】
請求項１に記載の方法であって、さらにＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ測定量を基準量と比較して、
該対象が一過性脳虚血発作を発症したか否かを診断することを含む方法。
【請求項３】
請求項１及び２に記載の方法であって、ＴＩＡの発症が疑われる対象はＴＩＡの症状を示
した対象である、前記方法。
【請求項４】
請求項１～３のいずれか一項に記載の方法であって、一過性脳虚血発作の発症が疑われる
対象は、検査用試料を採取する前の７２時間以内にＴＩＡの症状を示しており、特に該対
象は検査用試料を採取する前の２４時間以内にＴＩＡの症状を示している、前記方法。
【請求項５】
請求項４に記載の方法であって、検査用試料を採取する前の７２時間以内に該対象がＴＩ
Ａを発症したか否か、特に検査用試料を採取する前の２４時間以内に該対象がＴＩＡを発
症したか否かを診断する、前記方法。
【請求項６】
請求項１～５のいずれか一項に記載の方法であって、該対象は試料を採取した時点でＴＩ
Ａの症状をもはや示していない、前記方法。
【請求項７】
請求項１～６のいずれか一項に記載の方法であって、該試料は、ＴＩＡの症状の終了後１
時間以上後に該対象から採取されたものである、前記方法。
【請求項８】
請求項２～７のいずれか一項に記載の方法であって、
ａ．該基準量は、ＴＩＡを発症したとわかっている対象から採取した試料から算出され、
かつ診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が基準量と本質的に同じ、ま
たは基準量より多ければ、該対象は一過性脳虚血発作を発症したことを示し、かつ／また
は
ｂ．該基準量は、ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象から採取した試料から採取
され、かつ診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が基準量と本質的に同
じ、または基準量より少なければ、該対象は一過性脳虚血発作を発症しなかったことを示
す、
前記方法。
【請求項９】
請求項２～７のいずれか一項に記載の方法であって、該基準量は算出された基準量であっ
て、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が算出された基準量よりも大
きければ、該対象は一過性脳虚血発作を発症したことを示し、該試料中のＮＴ－ｐｒｏＡ
ＮＰ量が算出された基準量よりも少なければ、該対象は一過性脳虚血発作を発症しなかっ
たことを示す、前記方法。
【請求項１０】
請求項１～９に記載の方法であって、該対象は心不全及び／または冠動脈不全を発症して
いない、前記方法。
【請求項１１】
急性脳虚血事象の発症が疑われる対象について急性脳虚血事象を診断する方法であって、
該方法は、
（ａ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定することと、
（ｂ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量を測定することと、
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（ｃ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出することと、を含む、
前記方法。
【請求項１２】
請求項１１に記載の方法であって、さらに算出した比を基準比と比較して、急性脳虚血事
象を診断することを含む、前記方法。
【請求項１３】
請求項１１及び１２に記載の方法であって、該対象は心不全及び／または冠動脈不全を発
症している、前記方法。
【請求項１４】
請求項１１～１３のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象は脳卒中及び
一過性脳虚血発作から選択される、前記方法。
【請求項１５】
請求項１１～１４のいずれか一項に記載の方法であって、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰのＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰに対する比が算出され、
ａ．該基準比は、急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象から採取した試料から算
出され、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰに対
する比が基準比と本質的に同じ、または基準比より多ければ、該対象は急性脳虚血事象を
発症したことを示し、及び／または
ｂ．該基準比は、急性脳虚血事象を発症しなかったとわかっている対象から採取した試料
から算出され、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰのＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐに対する比が基準比と本質的に同じ、または基準比より小さければ、該対象は急性脳虚
血事象を発症しなかったことを示す、
前記方法。
【請求項１６】
請求項１１～１５のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象の発症が疑わ
れる対象は、急性脳虚血事象の症状を示した対象である、前記方法。
【請求項１７】
請求項１１～１６のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象の発症が疑わ
れる対象は、検査用試料を採取する前の２４時間以内に急性脳虚血事象の症状を示した、
前記方法。
【請求項１８】
請求項１１～１７のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象の発症が疑わ
れる対象は、検査用試料を採取する前の２４時間以内に急性脳虚血事象の症状を示した、
前記方法。
【請求項１９】
請求項１１～１７のいずれか一項に記載の方法であって、該試料は、急性脳虚血事象の症
状の発症後１時間以上後に採取された、前記方法。
【請求項２０】
一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）を診断するための、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑
われる対象から採取した試料中でのＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチド及び／またはＮＴ－
ｐｒｏＡＮＰポリペプチドに特異的に結合する検出試薬の使用。
【請求項２１】
急性脳虚血事象を診断するための、急性脳虚血事象の発症が疑われる対象から採取した試
料中での
ｉ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチド、または
ｉｉ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチド
に特異的に結合する検出試薬、またはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドに特異的に結合す
る検出試薬
の使用。
【請求項２２】
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請求項１～１９のいずれか一項に記載の方法または請求項２０または２１に記載の使用で
あって、該試料は血液、血清、または血漿試料である、前記方法または使用。
【請求項２３】
請求項１～１９のいずれか一項に記載の方法または請求項２０または２１に記載の使用で
あって、該対象はヒトである、前記方法または使用。
【請求項２４】
一過性脳虚血発作を診断する装置であって、該装置は、
（ａ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの量を測定することができるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
ポリペプチドの検出試薬を備える分析部と、
（ｂ）分析部で測定した量を、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの診断を確立するためのデータベース
に保存された基準量と比較するアルゴリズムを実装したデータプロセッサを備える評価部
であって、該基準量は、請求項１５で定義したように対象から採取した試料から算出され
、該アルゴリズムは請求項４で定義したアルゴリズムである評価部と、を含む、前記装置
。
【請求項２５】
対象についてＴＩＡを診断するキットであって、該キットは、少なくともＮＴ－ｐｒｏＡ
ＮＰポリペプチドの検出試薬と、好ましくはＴＩＡを発症したとわかっている対象から算
出した基準量及び／またはＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象から算出した基準
量を反映する規格と、
を含む、前記キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症しなかった対
象の一過性脳虚血発作を診断する方法に関する。この方法は、この対象から採取した試料
中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定ことに基づいている。また本発明は、対象から採取した
試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定することに基づき、対象の
急性脳虚血事象を診断する方法に関する。この方法はさらに、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量とＮ
Ｔ－ｐｒｏＡＮＰ量の比を算出する工程を含む。本発明はまた、ＴＩＡ及び急性脳虚血事
象の診断を行うシステム、本明細書で開示する方法を行うのに用いる試薬及びキットに関
する。さらに本発明は、本発明の方法を実行するのに用いられるキット及び装置を想定し
ている。
【背景技術】
【０００２】
　脳卒中は、高所得国では障害調整生存年の損失の原因として、また世界中の死亡原因と
して虚血性心疾患に次いで多い。初期の脳卒中の有害事象を血栓崩壊により改善すること
ができたとしても、後で有害事象が出た場合、アスピリン及び抗凝血剤を用いた二回目に
対する予防（二回目の脳卒中の予防）が、病気の進行を回避する唯一の適切な方法と思わ
れる（van der Worp B and van Gijn J. NEJM 2007: 357: 572. 578）。
【０００３】
　一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）とは、ほんの短い時間継続する脳卒中症状の一連の事象で
あり、標準的な定義によると２４時間以下とされるが、ほとんどのＴＩＡは１時間以下で
ある。ＴＩＡの原因は虚血性脳卒中の原因と同様であるが、ＴＩＡは脳卒中の予兆である
場合があるので、個別に考慮されるべき重要な危険因子である（W.E. Smith et al, Cere
brovascular Diseases, Chapter 364 in Harrison, Principles of Internal Medicine, 
17th edition（ハリソン内科学第１７版、３６４章脳血管疾患）を参照）。
【０００４】
　一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の診断には困難が伴う。というのも症状が何時間も継続す
ることがなく、治療に当たる医師が診断及び必要な処置を確定できないまま症状が消える
からである。また、症状は影響を受けた部位（及びその周辺の血管）に依存する。中大脳
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動脈が影響を受けることが多く、関連症状としては失語症、手脚の対側性衰弱などが挙げ
られる。前大脳のＴＩＡは、失語症、失行失認、錯乱、失読症などと関連づけられる場合
がある。下部大脳の中央部分が影響を受けると、企図振戦、失調症、知覚不全などの症状
となることがある。髄質の損傷は、めまい、複視、吐き気、嘔吐を伴うことがある。この
ように多くの症状が非特異的である場合がある。また、ＴＩＡは一時的にのみ現れるので
、立証することができない。したがって、ＴＩＡの診断は困難であることがあり、容易に
他の病気と区別することができない。
【０００５】
　ＴＩＡは一時的なかん流低下及び脳の局部の虚血によって引き起こされる。局所的な浮
腫が代謝性障害及びイオン性障害となって脳に可逆性の機能性異常を引き起こし、これに
より機能不全が生じる。ＴＩＡの診断は重要である。なぜなら、ＴＩＡを発症した人は、
これらＴＩＡの一連の事象を発症していない人に比べて脳卒中の危険性が有意に増してい
るからである。脳卒中の危険性はＴＩＡの発症から２日後に４～５％、７日後に１１％で
ある。脳卒中の危険性が最も高いのは、４８時間以内にＴＩＡを発症して１０分より長く
継続し、心房細動、進行性の頸動脈狭窄が見られ、ＴＩＡが一度以上漸次強くなるパター
ンで起こる患者である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＡＮＰはよく知られた心疾患マーカーである。Ｎ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰは、脳から放出されることが知られている脳性ナトリウム利尿ペプチド
に属するが、ＢＮＰの大部分は心臓に由来する。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＡ
ＮＰはいずれも心塞栓が原因の脳卒中と関連づけられてきた（Rodrigues-Yanez M. et al
, Disease Markers 2009: 26: 189-195）。
【０００７】
　Estrada et al. 1994（Am J Hypertens, 7: 1085-1089）には、ＡＮＰの検出に基づく
患者の虚血性脳卒中を診断する方法が開示されている。Estradaによれば、健常者に比べ
て脳卒中患者のＡＮＰレベルは高い。
【０００８】
　Sato et al. 1995（Kurume Med J, 42:71-77）には、ＡＮＰ検出に基づく、危険性の高
い脳卒中患者と危険性の低い脳卒中患者を見分け、また心塞栓性脳卒中とラクナ脳卒中を
見分ける方法を開示している。
【０００９】
　Makikallio et al. 2005（Stroke, 36: 1016-1020）には、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルが、（急性）脳卒中患者と急性心筋梗塞患者では等しい、
または（急性）脳卒中患者の方が高かったこと、及びその血漿レベルは健康な患者に比べ
て脳卒中患者で高かったことが開示されている。また、脳の損傷強度はＮＴ－ｐｒｏＡＮ
Ｐ及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの血漿レベルに対応することが考察されている。
【００１０】
　Shibazaki et al. 2009（Int Med 48: 259-264）には、血漿ＢＮＰの検出に基づく、心
塞栓性脳卒中の患者と他の種類の脳卒中（小血管疾患、大血管疾患を含む）の患者とを見
分ける方法が開示されている。
【００１１】
　Rodrigues-Yanez et al. 2009（Disease Markers 26: 189-195）には、血清ＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰの検出に基づく、心塞栓性脳卒中の患者とアテローム血栓性脳卒中、ラクナ脳卒
中、及び他の種類の脳卒中の患者とを見分ける方法が開示されている。ＮＴ－ｐｒｏＡＮ
Ｐを用いた対応する測定は同様の有用性を示すものであるが、データの説得力が低い。
【００１２】
　Naruse et al（Stroke 1991: 22: 61-65）の研究には、ラットの左中大脳動脈に閉塞が
起きると脳浮腫を誘発したことが記載されている。また、ＡＮＰが注入された。ＡＮＰの
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注入により脳浮腫が減少した。この結果は保護効果と解釈された。近年、Wiggins A.K. e
t al.（Neuroscience 2003: 118: 715-26）には、拡延性抑制説におけるラットのＡＮＰ
発症が報告されており、ＡＮＰを神経保護作用とみなしている。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者らは、多くのＴＩＡ及び脳卒中患者のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰの量を測定した。ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰはＴＩＡマーカーとして信頼性があることがわ
かった。この観察は、（特に脳卒中の診断に比べて）ＴＩＡの診断が困難であるので、利
点がある。また、ＴＩＡ患者のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰレベルはＴＩＡの後、相当時間の間上
昇することが示された。これにより、ＴＩＡの数日後であってもＴＩＡの診断を行うこと
ができる。
【００１４】
　対象の一過性脳虚血発作を診断する手段及び方法が求められている。したがって、本発
明の基礎となる技術的な問題を、この要求に応じるための手段及び方法の提供と考えるこ
とができる。
【００１５】
　この技術的な問題は、請求項及び以下の記載で特徴づけられる態様により解決される。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の診断方法
　本発明は、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症しなかった対
象の一過性脳虚血発作を診断する方法に関する。この方法は、対象から採取した試料中の
ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定することを含む。
【００１７】
　好ましい態様において、上記方法はさらに、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの測定量を基準量と比
較することを含む。これにより、一過性脳虚血発作を診断する。
　このように、本発明は特に、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は
発症しなかった対象について一過性脳虚血発作を診断する方法に関し、
（ａ）対象からの試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定する工程と、
（ｂ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの測定量を基準量と比較して、一過性脳虚血発作を診断する工
程とを含む。
【００１８】
　好ましくは、さらに工程（ｂ）で行った比較に基づいて対象が一過性脳虚血発作を発症
したか否かを診断する工程（ｃ）を行うことにより、対象が一過性脳虚血発作を発症した
か否かを診断する。
【００１９】
　本発明の方法は好ましくは生体外の方法である。また、この方法は、上記の工程に加え
て、他の工程を含んでいてもよい。例えば、他の工程は試料の前処理や、この方法で得た
結果の評価に関していてもよい。この方法は手動で行ってもよく、また自動化により支援
されていてもよい。好ましくは、工程（ａ）及び／または（ｂ）はその全体または一部を
自動化によって支援してもよい。例えば、工程（ａ）の決定を行う好適なロボット装置及
びセンサーや、コンピュータが実行する比較及び／または工程（ｂ）の比較に基づく診断
などがある。より好ましくは、この方法全体を自動で行うことである。そのような場合、
工程（ｂ）で得た診断結果を好適な出力形式で生成して、例えば医師による最終的な臨床
診断を行うための補助として用いることができる。
【００２０】
　したがって、本発明はまた、好ましくは一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われる
が脳卒中は発症しなかった対象について一過性脳虚血発作を診断するシステムに関し、こ
のシステムは、
ａ）試験管内で対象から採取した試料の一部を、マーカーＮＴ－ｐｒｏＡＮＰに特異的な
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結合親和性を有する配位子と接触させる分析装置と、
ｂ）配位子と接触させた、対象から採取した試料の一部からの信号を検出する分析装置と
、
ｃ）プロセッサを有し、該分析装置ａ）及びｂ）と操作可能に接続された演算処理装置と
、
ｄ）該プロセッサで実行可能な複数の命令を含む非一時的な、機械で読取り可能な媒体と
、を含み、命令が実行されると、マーカーの量を算出し、マーカーの量を基準量と比較し
て一過性脳虚血発作を診断する。
【００２１】
　用語「対象」は、本明細書を通して動物、好ましくは哺乳類、より好ましくはヒトを指
す。本発明による対象は、一過性脳虚血発作の発症が疑われているものとする。好ましく
は、該対象は、検査用試料を採取するまでの、７２時間以内、より好ましくは４８時間以
内、最も好ましくは２４時間以内に一過性脳虚血発作を発症したと疑われているものとす
る。したがって、検査用試料を採取する前の好ましくは７２時間以内、より好ましくは４
８時間以内、最も好ましくは２４時間以内に診断の対象がＴＩＡを発症したか否かを本発
明に従って診断する。
【００２２】
　診断の対象（及び基準量が算出された対象）は腎機能が損なわれていないことが好まし
い。対象が腎機能を損なっているか否かを判断する方法は当該分野で周知である。腎臓疾
患は周知の適切と思われるいずれかの手段で診断することができる。特に腎機能は、糸球
体濾過率（ＧＦＲ）により判断することができる。例えば、ＧＦＲはコッククロフト・ゴ
ールト式またはＭＤＲＤ式により算出してもよい（Levey 1999, Annals of Internal Med
icine, 461-470）。ＧＦＲとは、単位時間あたりに腎臓糸球体毛細血管からボーマン嚢へ
濾過される流体の体積である。臨床的には、これはしばしば腎機能を決定するのに用いら
れる。ＧＦＲは、元来、イヌリンを血漿に注入することにより見積もられたものであった
（ＧＦＲを測定することはできず、コッククロフト・ゴールト式やＭＤＲＤ式から派生し
たすべての計算は単に見積もり値を提供するだけで、「実際の」ＧＦＲではない）。イヌ
リンは糸球体で濾過された後に腎臓で再吸収されないので、その排出率は、糸球体という
濾過器を通る水及び溶質の濾過率に正比例する。しかしながら、臨床の診察においてはク
レアチニンクリアランスを用いてＧＦＲを測定する。クレアチニンは体内で合成される生
体内分子であり、糸球で自由に濾過される（しかし、非常に少量、腎臓細管からも分泌さ
れる）。したがってクレアチニンクリアランス（ＣｒＣｌ）はＧＦＲの近似値である。Ｇ
ＦＲは典型的には１分あたりのミリリットル量（ｍＬ／分）で記録される。ＧＦＲの正常
範囲は男性が９７～１３７ｍＬ／分、女性が８８～１２８ｍＬ／分である。このように、
腎機能を損なっていない対象のＧＦＲはこの範囲にあると特に企図されている。また、好
ましくは、該対象の血中クレアチニンレベル（特に血清クレアチニンレベル）は０．９ｍ
ｇ／ｄｌ未満、より好ましくは１．１ｍｇ／ｄｌ未満、最も好ましくは１．３ｍｇ／ｄｌ
未満である。
【００２３】
　好ましくは、対象は急性脳虚血事象、特にＴＩＡの危険因子を有している。用語「急性
脳虚血事象」については、本明細書の別の箇所で述べる。好ましい危険因子には、冠動脈
不全、心不全、特に急性心不全、収縮期及び／または拡張期心不全、弁膜性心疾患、動脈
高血圧症などがある。さらに危険因子としては糖尿病及び肥満がある。したがって、診断
の対象は好ましくは少なくともこれら危険因子の１つを示す。特に診断の対象（及び基準
対象、すなわち基準量が算出された対象）が冠動脈不全及び／または心不全を発症してい
ることを想定している。
【００２４】
　最も好ましくは、対象は心不全を発症している。特に本発明の方法の文脈でＮＴ－ｐｒ
ｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の算出する場合、これが当てはまる（本明細書の他
の箇所を参照）。用語「心不全」は当該分野で周知である。本明細書を通して、この用語
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は好ましくは、心不全のはっきりとした兆候を伴う、心臓の収縮期及び／または拡張期機
能不全に関する。好ましくは、心不全は本明細書を通して慢性心不全を指す。より好まし
くは、急性心不全である。用語「急性心不全」は好ましくは、最大２週間以内に、あるい
は特にそれまで慢性心不全の履歴がないのに心機能が低下することを指す。
【００２５】
　心不全（ＨＦ）は重症度に応じて分類することができる。ＮＹＨＡ（New York Heart A
ssociation：ニューヨーク心臓協会）の分類によると、心不全患者はＮＹＨＡクラスＩ、
ＩＩ、ＩＩＩ及びＩＶに属すると分類されている。心不全の患者は、心膜、心筋層、冠動
脈の循環、または心臓弁に構造的かつ機能的に変化が起こっている。患者は完全に健康を
取り戻すことができないかもしれず、治療が必要である。ＮＹＨＡクラスＩの患者は心臓
血管病の明らかな症状を示していないが、機能障害の客観的証拠がある。ＮＹＨＡクラス
ＩＩの患者は、身体活動がわずかに制約されている。ＮＹＨＡクラスＩＩＩの患者は、身
体活動が顕著に制約されている。ＮＹＨＡクラスＩＶの患者は、苦痛なしに身体活動を行
うことができない。ＮＹＨＡクラスＩＶの患者は安静時にも心機能不全が見られる。
【００２６】
　この機能による分類は、米国心臓病学会及びアメリカ心臓協会による最近の分類によっ
て補足される（J.Am.Coll.Cardiol.2001; 38; 2101-2113,2005年に改訂、J.Am.Coll.Card
iol.2005; 46; e1-e82を参照）。４段階のＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄが記載されている。段階Ａ及び
段階ＢはＨＦではないが、患者が「実際に」ＨＦを発症する前の初期段階にあると認定す
るのに役立つ。段階Ａ及び段階Ｂの患者は、ＨＦを発症する危険因子を持っていると定義
しているとみなせばよい。例えば、冠動脈不全、高血圧症、糖尿病の患者でまだ左心室（
ＬＶ）機能不全、肥大、または幾何学的な心室ひずみを示していなければ段階Ａとみなさ
れる。兆候はないがＬＶ肥大及び／またはＬＶ機能不全が見られる患者の場合、段階Ｂと
される。潜在的な構造的心疾患と関連づけられるＨＦの症状を現在または過去に示した患
者（ＨＦ患者の大部分）は段階Ｃとされ、難治性のＨＦを発症している患者は段階Ｄとさ
れる。
【００２７】
　本明細書を通して、用語「心不全」は好ましくは上記のＡＣＣ／ＡＨＡ分類の段階Ｃ及
び段階Ｄを指す。これら段階において、対象は典型的な心不全の症状を示す。したがって
、心不全を発症した対象とは、ＡＣＣ／ＡＨＡ分類による段階Ｃまたは段階Ｄの心不全を
発症している対象である。より好ましくは、用語「心不全」は、ＮＹＨＡ分類によるＮＹ
ＨＡのＩＩＩまたはＩＶとして分類される。
【００２８】
　さらに、本発明の方法による診断の対象（及び基準対象）は、急性冠動脈症候群（acut
e coronary syndrome：「ＡＣＳ」と略す）を示していないと想定する。本明細書を通し
て、用語「ＡＣＳ」は好ましくはＳＴＥＭＩ（ST-elevation myocardial infarction：Ｓ
Ｔ上昇型心筋梗塞）、ＮＳＴＥＭＩ（non ST-elevation myocardial infarction：非ＳＴ
上昇型心筋梗塞）、不安定な狭心症を含む。さらに、診断の対象は好ましくは、ＡＣＳの
病歴がないと想定する。好ましくは、対象は、本発明の方法を行う前の１週間以内、より
好ましくは１ヶ月以内（正確には試料を採取する前の１ヶ月以内）にＡＣＳを発症してい
ない。
【００２９】
　好ましくは、対象は（特に試料を採取したときに）心臓循環事象を発症していない。用
語「心臓循環事象」は好ましくは、心機能が突然悪化することを指す。そのような悪化は
、好ましくは心臓の不整脈、過渡停止、または肺動脈塞栓症によって引き起こされる。心
臓の不整脈は、徐脈型不整脈及び頻拍型不整脈という２つの形態で起こりうる。徐脈型不
整脈では、心拍の振動数が健康な対象に比べて異常に減少しており、好ましくは徐脈型不
整脈の心拍数は、１分間に６０回未満である。徐脈型不整脈の最も多い形態は、洞性徐脈
、洞房ブロック、洞停止、洞不全症候群、房室ブロックである。頻拍型不整脈では、振動
数が健康な対象に比べて異常に増加する。好ましくは、徐脈型不整脈では心拍数が１分間
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に１００回を超える。頻拍型不整脈の多くは、構造的な心臓血管病を伴う上室頻拍症、ウ
ォルフ－パーキンソン－ホワイト症候群を伴う心房細動、１：１で房室伝導と心室頻拍を
伴う心房粗動である。肺動脈塞栓症は、血塊（血栓塞栓症）または気泡（空気塞栓症）に
よる肺動脈の閉塞により発症する。典型的には、血塊が骨盤静脈または下肢静脈で形成さ
れて、肺動脈に移動し、そこで閉塞を起こす。空気塞栓症は好ましくは、潜水中の事故や
静脈カテーテルの漏れにより発症する。肺動脈塞栓症の症状には、胸の痛み、呼吸困難、
喀血（血液の混じった咳込み）があげられる。肺の循環にかかる圧力が上昇し、右心室不
全を起こす場合がある。心臓循環事象もまた、周知の方法で判断または確認することがで
きる。
【００３０】
　用語「一過性脳虚血発作」（transient ischemic attack：本明細書ではＴＩＡと略す
）は、当該分野で周知のである（W.E. Smith et al, Cerebrovascular Diseases, Chapte
r 364 in Harrison, Principles of Internal Medicine, 17th edition（ハリソン内科学
第１７版、３６４章脳血管疾患）を参照）。本明細書を通して、この用語は好ましくは、
急性梗塞及び組織の死滅を伴わない虚血によって生じる神経の機能不全の一連の事象が過
度に起こることを指す。このように、脳卒中と異なり、ＴＩＡは脳細胞の死滅による不可
逆性の組織損傷まで至らない。ＴＩＡは、脳血流（ＣＢＦ）の阻害という、脳卒中と同じ
潜在的な病因を有する。また、ＴＩＡの症状は、通常、脳卒中の症状と同じである。ＴＩ
Ａ及び脳卒中の症状は当該分野で周知のである。また、当該分野で周知であるが、これら
の症状は虚血（以下を参照）によって影響を受ける脳の部位に依存することがあり、その
重症度は様々である。症状には、一時的な視力の損失（一過性黒内障）、発話困難（失語
症）、身体の片側の衰弱（片側不全麻痺）、及び通常身体の片側に見られる無感覚や刺痛
（感覚異常）などがある。さらに症状には、失語、構音障害、片側視野欠損、衰弱、失調
症、及び怠慢がある。めまい、調和運動の欠如、平衡の低下もまたＴＩＡに関連した症状
である。
【００３１】
　ＴＩＡの症状は短く、通常数秒から数分継続する。ほとんどの症状は６０分以内に消え
る。したがって、症状は短い間だけ、好ましくは２４時間未満、特に１時間未満継続する
。
【００３２】
　上記方法による診断の対象は、過去に脳卒中を発症していない、すなわち対象は脳卒中
にならなかったものとする。好ましくは、対象は、検査用試料を採取する前の７２時間以
内、より好ましくは４８時間以内、さらに好ましくは２４時間以内に脳卒中を発症しなか
ったものとする。最も好ましくは、対象は検査用試料を採取する前の１週間または２週間
以内に脳卒中を発症しなかったものとする。
【００３３】
　用語「脳卒中」は当該分野で周知である。この用語は好ましくは虚血性脳卒中を含む。
用語「虚血性脳卒中」はまた、当業者には自明である（例えばAdams et al., Guidelines
 for the Early Management of Adults With Ischemic Stroke（成人虚血性脳卒中患者の
初期管理ガイドライン）, A Guideline From the American Heart Association/American
 Stroke Association Stroke Council, Clinical Cardiology Council, Cardiovascular 
Radiology and Intervention Council, and the Atherosclerotic Peripheral Vascular 
and Quality of Care Outcomes in Research Interdisciplinary Working Groups in Str
oke. 2007; 38: 1655を参照。これらは、開示内容全体について参照により本明細書に組
み込まれる）。本明細書を通して、この用語は好ましくは脳虚血性脳卒中を指す。また、
この用語は好ましくは、脳やその一部への血流が低下し、脳細胞への酸素の供給が低下（
供給不足）することによって起こる脳卒中を指す。本発明の方法の文脈において脳卒中は
、脳細胞の死滅によって不可逆的に組織を損傷するものである。したがって、本明細書を
通して、用語「脳卒中」はＴＩＡを含まない。
【００３４】
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　脳卒中の症状は当該分野で周知である。好ましくは、その症状は、上記のＴＩＡについ
て開示されたのと同じ症状である。
　虚血性脳卒中は、主要な大脳動脈のアテローム血栓症または塞栓症により、凝固不全ま
たは非アテローム性の血管病により、あるいは心臓の虚血が全体の血流を低下させること
により起こる場合がある。虚血性脳卒中は好ましくはアテローム血栓性脳卒中、心塞栓性
脳卒中、及びラクナ脳卒中からなる群より選ばれる。脳卒中の型の決定は、当業者には周
知であり、超音波心臓検査、心電図、超音波心臓検査など様々な画像形成技術を含む。好
ましくは、虚血性脳卒中は急性虚血性脳卒中である。
【００３５】
　ＴＩＡ及び脳卒中は、虚血の結果であり、かつ／または脳の特定部位または全体がかん
流低下を起こした結果である。これらの症状は、影響を受けた部位（及びそれにつながっ
ている血管）に依存している。中大脳動脈が影響を受けることが多く、関連する症状には
失語症、対側性の手脚の衰弱などがある。前大脳のＴＩＡは失語症、失行失認、錯乱、失
読症などと関連していることがある。下部大脳の中央部が影響を受けると、企図振戦、失
調症知覚不全などの症状が現れることがある。髄質の損傷はめまい、複視、吐き気、嘔吐
などを含むことがある。
【００３６】
　用語「虚血性脳卒中」は好ましくは出血性の脳卒中を含まない。
　対象が脳卒中、特に虚血性脳卒中を発症したか否かは、周知の方法で決定することがで
きる。また、脳卒中の症状は、当該分野で周知であり、例えばAdams et al.(loc. cit.)
に記載されている。例えば、脳卒中の症状は、突発性無感覚や、特に身体の片側の顔、手
脚の衰弱、突発性錯乱、発話困難、理解困難、突発性の片目または両目の視覚困難、突発
性歩行困難、めまい、平衡や調和運動の損失などを含む。
【００３７】
　上記のように、上記の方法による診断の対象は、一過性脳虚血発作の発症が疑われるも
のとする。好ましくは、一過性脳虚血発作の発症が疑われる対象は、ＴＩＡの症状を示す
対象である。好ましくは、この対象は、検査用試料を採取する前の所定の空白期間以内に
ＴＩＡの症状を示している。好ましくは、この対象は、試料を採取する前の７２時間以内
、より好ましくは４８時間以内、最も好ましくは２４時間以内にＴＩＡの症状を示してい
る。しかしながら、好ましくは、検査用試料は、ＴＩＡの症状の終了後１時間以上後、特
に２時間以上後に採取されたものであるとする。さらに、検査用試料はＴＩＡの症状の終
了後４時間以上後に採取されたものであることを想定している。また、検査用試料はＴＩ
Ａの症状の終了後６時間以上後に採取されたものであることを想定している。
【００３８】
　また、対象は、試料が採取される１２時間以内にＴＩＡの症状を示していたことを想定
している。
　上記の本発明の方法によりＴＩＡを診断するものとする。本明細書を通して、用語「診
断する」は、本発明の方法に従って定義した対象が一過性脳虚血発作を発症したか否かを
判断することを指す。特に、対象が、検査用試料を採取する前の所定の空白期間以内に一
過性脳虚血発作を発症したか否かを診断するものとする。好ましい態様では、対象が検査
用試料を採取する前の７２時間以内に一過性脳虚血発作を発症したか否かを診断するもの
とする。さらに好ましい態様では、対象が検査用試料を採取する前の４８時間以内に一過
性脳虚血発作を発症したか否かを診断するものとする。最も好ましい態様では、対象が検
査用試料を採取する前の２４時間以内に一過性脳虚血発作を発症したか否かを診断するも
のとする。対象は、試料を採取した時点でＴＩＡの症状をもはや示していないことが好ま
しい。
【００３９】
　当業者には自明であるが、本明細書で定義した対象がＴＩＡを発症したか否かの判断は
、一般的に診断の対象１００％について正しいことを意図するものではない。しかしなが
ら、この用語は、その判断が対象の統計的に有意な部分（例えば群研究法における群）に
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ついて正しいことを要求するものである。このように、本発明の方法は最終の臨床診断を
確立するための補助を少なくとも提供する。部分が統計的に有意であるか否かは、様々な
周知の統計評価ツール（例えば、信頼区間の決定、ｐ－値の決定、スチューデントのｔ試
験、マン・ホイットニー試験など）により当業者は苦もなく決定することができる。詳細
は、Dowdy and Wearden, Statistics for Research（研究のための統計学）, John Wiley
 & Sons, New York 1983に記載されている。好ましい信頼区間は少なくとも９０％、少な
くとも９５％、少なくとも９７％、少なくとも９８％または少なくとも９９％である。ｐ
－値は、好ましくは０．１、０．０５、０．０１、０．００５、または０．０００１であ
る。
【００４０】
　用語「試料」は、体液の試料、分離された細胞の試料、または組織または器官から採取
した試料を指す。体液の試料は周知の技術で採取することができる。好ましくは、血液、
血漿、血清または尿の試料が好ましく、血液、血漿、尿または血清の試料がより好ましく
、血液、血漿または血清の試料が最も好ましい。組織や器官の試料は任意の組織または器
官（例えば生検材料）から採取してもよい。分離された細胞は、遠心分離法や細胞選別法
など分離技術により体液または組織や器官から採取してもよい。細胞試料、組織試料、ま
たは器官試料は、本明細書で定義したペプチドを分泌または生成する細胞、組織、器官か
ら採取することが好ましい。この試料は、一過性脳虚血発作の症状が発症した後の７２時
間以内に採取することが好ましい。前記試料は一過性脳虚血発作の症状が発症した後の、
より好ましくは４８時間以内、最も好ましくは２４時間以内に採取されたものである。対
象は、試料を採取した時点でＴＩＡの症状をもはや示していないことが好ましい。
【００４１】
　マーカーＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ（Ｎ－末端プロ心房性ナトリウム利尿ペプチドペプチド）
は当該分野で周知である（例えば、Bonow, 1996, Circulation（循環） 93: 1946-1950を
参照。参照によりその全体を本明細書に取り込む）。ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰナトリウム利尿
ペプチドに属する。ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰは、前駆体分子、前駆プロＡＮＰペプチドからタ
ンパク質分解的切断によって生成され、活性ホルモンＡＮＰ（心房性ナトリウム利尿ペプ
チド）及び対応するＮ－末端断片ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰになる。ＡＮＰは心房筋細胞で合成
される。放出されるときにプロホルモンは等モル量の生物学的に高活性のｐｒｏＡＮＰ（
アミノ酸９９～１２６）とＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ（アミノ酸１～９８）に分割される。活性
ホルモンは体内水分、ナトリウム、カリウム及び脂肪組織の恒常的な制御に関与している
。活性ホルモンは、高い血圧に応答して、心臓の心房筋肉細胞により放出される。本明細
書を通して、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰは好ましくはヒトＮＴ－ｐｒｏＡＮＰを指す。用語「Ｎ
Ｔ－ｐｒｏＡＮＰ」は好ましくは上記ヒトＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの変異体も含
む。そのような変異体は、少なくとも上記ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドと本質的に同
じ生物学的及び免疫的特性を有する。特にこれら変異体が本明細書でいう同じ特定の分析
（例えば、ポリクロナール抗体またはモノクローナル抗体を用いた、具体的には上記ＮＴ
－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドを認識するＥＬＩＳＡ分析）によって検出可能である場合、
それらは本質的に同じ生物学的及び免疫的特性を共有する。ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮＴ
－ｐｒｏＢＮＰの特定の変異体、及びその測定方法の例は周知である（Ala-Kopsala, M.,
 Magga, J., Peuhkurinen, K. et al. (2004)：分子の不均一性はＡ型及びＢ型ナトリウ
ム利尿ペプチドのＮ－末端断片の循環の測定に大きく影響を及ぼす。Clinical Chemistry
, vol. 50(9), 1576-1588）。また、自明であるが、本発明に従って定義した変異体は、
少なくとも１つのアミノ酸の置換、離脱及び／または付加により異なるアミノ酸配列を有
し、変異体のアミノ酸配列は、好ましくはヒトＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの全長にわって（特に
全長にわたって）好ましくは特定のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドのアミノ配列と少な
くとも５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９２％、９５％、９７％、９
８％、または９９％同じであるものとする。２つのアミノ酸配列の同一性の程度は、当該
分野で周知であるアルゴリズム及び本明細書の他の箇所で記載するアルゴリズムにより求
めることができる。上記の変異体は、対立する変異体、任意の他の種の特定の同族体、パ
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ラ体、またはオルト体であってもよい。また、本発明に従って定義した変異体は、上記で
定義した本質的な免疫的及び生物学的特性を有する限り、特定のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリ
ペプチドまたは上記型の変異体の断片または下位単位を含むものである。そのような断片
は、例えばＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの分解したものであってもよい。さらにリン
酸化反応またはミリスチル化など翻訳後の修飾によって異なる変異体も含まれる。
【００４２】
　本明細書で定義したペプチドまたはポリペプチド量の測定は、量または濃度を好ましく
は半定量的に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及び試料中に
存在するペプチド分子数と直接相関する信号の強度に基づき、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。本明細書では時に強度信号とも言うが、その
ような信号を、例えばペプチドまたはポリペプチドの特定の物理特性または化学特性の強
度値を測定することにより得てもよい。間接測定は、二次成分（すなわちペプチドまたは
ポリペプチド自体ではない成分）または生物学的読み出し系（例えば、測定可能な細胞応
答、配位子、標識、または酵素反応生成物）から得た信号の測定を含む。
【００４３】
　本発明によれば、ペプチドまたはポリペプチド量は、試料中のペプチド量を測定するす
べての周知の手段により測定することできる。その手段は、免疫測定法、サンドイッチ、
競合、または他の分析形式など様々な分析形式で標識化分子を利用する方法などを含む。
そのような分析は好ましくは、決定するペプチドまたはポリペプチドを具体的に認識する
抗体など、検出試薬に基づいている。検出試薬は、ペプチドまたはポリペプチドの有無を
示す信号を直接または間接的に生成することができるものとする。また、信号強度は試料
中に存在するポリペプチド量に直接または（例えば反比例）間接的に相関させることがで
きることが好ましい。さらに、好適な方法は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な物
理特性または化学特性（正確な分子質量またはＮＭＲスペクトルなど）の測定を含む。こ
れら方法は、好ましくはバイオセンサー、免疫測定法と組み合わせた光学装置、バイオチ
ップ、質量分析装置、ＮＭＲ分析装置、クロマトグラフなどの分析装置を含む。さらに、
これら方法はマイクロプレートＥＬＩＳＡ法、完全自動化またはロボット免疫測定法（例
えばElecsys：エレクシス（商標）分析装置で利用可能）、ＣＢＡ（enzymatic Cobalt Bi
nding Assay：酵素コバルト結合分析、例えばロシュ・日立（商標）分析装置で利用可能
）、及びラテックス凝集分析（例えばロシュ・日立（商標）分析装置で利用可能）を含む
。
【００４４】
　好ましくは、ペプチドまたはポリペプチド量の測定は、（ａ）ペプチドまたはポリペプ
チド量を示す強度の細胞応答を誘発することができる細胞を適切な時間の間上記ペプチド
またはポリペプチドと接触させる工程と、（ｂ）細胞応答を測定する工程、とを含む。細
胞応答の測定には、試料または処理済み試料を細胞培地に加えて、内部または外部細胞応
答を測定することが好ましい。細胞応答は、レポーター遺伝子の測定可能な発現、物質（
例えばペプチド、ポリペプチド、小分子など）の分泌などを含んでいてもよい。この発現
または物質が、ペプチドまたはポリペプチド量と相関する強度信号を生成するものとする
。
【００４５】
　また好ましくは、ペプチドまたはポリペプチド量の測定は、試料中のペプチドまたはポ
リペプチドから得ることができる特定の強度信号を測定する工程を含む。上記のように、
そのような信号は、ペプチドまたはポリペプチドに特異的な質量スペクトルまたはＮＭＲ
スペクトルで観察されるペプチドまたはポリペプチドに特定のｍ／ｚ変数で観察される信
号強度であってもよい。
【００４６】
　ペプチドまたはポリペプチド量の測定は、好ましくは（ａ）ペプチドを特定の配位子と
接触させる工程、（ｂ）（必要に応じて）結合していない配位子を取り除く工程、（ｃ）
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結合配位子量を測定する工程を含んでいてもよい。
【００４７】
　好ましい態様によれば、これら接触、除去、及び測定工程は、本明細書で開示するシス
テムの分析装置により行ってもよい。いくつかの態様によれば、これら工程は、該システ
ムの１台の分析装置または互いに操作可能に接続された２台以上の分析装置により行われ
てもよい。例えば、特定の態様によれば、本明細書で開示するシステムは、該接触工程及
び除去工程を行う第一の分析装置と、輸送ユニット（ロボットアームなど）により該第一
の分析装置に操作可能に接続されて、該測定工程を行う第二の分析装置とを備えていても
よい。
【００４８】
　結合配位子、特に配位子または配位子／ペプチド錯体は強度信号を生成する。本発明に
よる結合は、共有結合、非共有結合の両方を含む。本発明による配位子は、本明細書で記
載するペプチドまたはポリペプチドと結合する任意の化合物（例えば、ペプチド、ポリペ
プチド、核酸、小分子）であってもよい。好ましい配位子は核酸、レセプターなどのペプ
チドまたはポリペプチド、ペプチドまたはポリペプチドの結合相手、ペプチドの結合領域
を含むそれらの断片、アプタマー（核酸またはペプチドアプタマーなど）を含む。そのよ
うな配位子を調製する方法は当該分野で周知である。例えば、好適な抗体またはアプタマ
ーの同定及び生成は、商業的な供給者により提供される。当業者には、高い親和性または
特異性を有するそのような配位子の誘導体を開発する方法が知られている。例えば、ラン
ダム変異を核酸、ペプチドまたはポリペプチドに導入することができる。これら誘導体は
、当該分野で周知のスクリーニング手順（例えばファージ提示法）で結合を調べることが
できる。本明細書で定義した抗体は、ポリクロナール抗体及びモノクローナル抗体の両方
を含む。また、抗原または付着体を結合させることができるＦｖ、Ｆａｂ及びＦ（ａｂ）

２断片など、それらの断片も含む。本発明はまた、単鎖抗体、及び所望の抗原特異性を示
す非ヒト供与体抗体のアミノ酸配列をヒトアクセプター抗体の配列と結合させたヒト化混
成抗体を含む。この供与体配列は、一般的に少なくとも供与体の、抗原が結合したアミノ
酸残基を含むが、他の構造的及び／または機能に適切な供与体抗体のアミノ酸残基も含ん
でいてもよい。このような混成抗体は、当該分野で周知のいくつかの方法で調製すること
ができる。配位子または試薬は具体的にはペプチドまたはポリペプチドと結合しているこ
とが好ましい。本発明による特異的な結合とは、配位子または試薬が、分析用試料中に存
在する他のペプチド、ポリペプチドまたは物質と実質的に結合（「クロス反応」）してい
ないことを意味する。好ましくは、特異的に結合しているペプチドまたはポリペプチドは
、他の適切ないずれのペプチドまたはポリペプチドよりも少なくとも３倍、より好ましく
は少なくとも１０倍、最もより好ましくは少なくとも５０倍親和性が高い。非特異的な結
合は、例えばウェスタンブロットのサイズ、または試料中に比較的多く含まれることによ
り明確に区別及び測定できる場合、許容されていてもよい。配位子の結合は、当該分野で
周知のいずれの方法でも測定することができる。好ましくは、この方法は半定量的または
定量的なものである。さらに、ポリペプチドまたはペプチドを測定する好適な技術を以下
に述べる。
【００４９】
　まず、配位子の結合を直接、例えばＮＭＲまたは表面プラズモン共鳴で測定してもよい
。好ましい態様による配位子の結合は、本明細書で開示するシステムの分析装置で測定さ
れる。その後、測定した結合量を本明細書で開示するシステムの演算処理装置で算出して
もよい。次に、配位子が目的のペプチドまたはポリペプチドの酵素活性の基質としても働
く場合、酵素反応生成物を測定してもよい（例えばウェスタンブロットで切断した基質量
を測定することによりプロテアーゼ量を測定することができる）。あるいは、配位子が酵
素特性そのものを示していてもよく、「配位子／ペプチドまたはポリペプチド」錯体また
はそのペプチドまたはポリペプチドと結合している配位子がそれぞれ、強度信号の生成に
より検出可能な好適な基質と接触していてもよい。酵素反応生成物の測定では、基質量が
飽和していることが好ましい。基質はまた、反応の前に検出可能な標識で標識づけされて
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いてもよい。好ましくは、試料は適切な時間、基質と接触している。用語「適切な時間」
とは、検出可能な、好ましくは測定可能な生成物量を生成するのに必要な時間を指す。生
成物量を測定するのではなく、所定の（例えば、検出可能な）生成物量が現れるのに必要
な時間を測定してもよい。その後、配位子を、配位子の検出及び測定を可能にする標識と
共有結合または非共有結合してもよい。標識化は直接または間接的な方法で行ってもよい
。直接標識化は、標識を配位子と直接（共有または非共有）結合させるカップリングを含
む。間接標識化は、第一の配位子と二次配位子を（共有または非共有）結合させることを
含む。二次配位子は特異的に第一の配位子と結合するものとする。この二次配位子は、好
適な標識と結合していてもよく、かつ／または二次配位子が結合する三次配位子の目標（
レセプター）であってもよい。二次、三次またはそれ以上の配位子が、しばしば信号を増
加させるために用いられる。好適な二次及びそれ以上の配位子は、抗体、第二の抗体、及
び周知のストレプトアビジン－ビオチンシステム（ベクターラボラトリーズ社）を含んで
いてもよい。配位子または基質は、当該分野で周知であるが、１つまたはそれ以上のタグ
で「タグ付け」されていてもよい。そのようなタグは高位配位子の目標であってもよい。
適切なタグは、ビオチン、ジゴキシゲニン、Ｈｉｓ－Ｔａｇ、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を含む。ペプチドまたはポリペプチドの場
合、タグはＮ－終端及び／またはＣ－終端に付けられることが好ましい。好適な標識は、
適切な検出方法で検出可能ないずれの標識であってもよい。典型的な標識は、金粒子、ラ
テックスビーズ、アクリダンエステル、ルミノール、ルテニウム、酵素活性標識、放射性
標識、磁性標識（例えば常磁性及び超常磁性標識を含む「磁性ビーズ」）、蛍光標識など
を含む。酵素活性標識は、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリ性ホスファターゼ、β
－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、及びそれらの誘導体などを含む。検出に好適な基
質は、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（塩化４－ニトロブルーテトラゾリウム及び５－ブロモ－４－クロロ－
３－インドリル－リン酸、ロシュ・ダイアグノスティックスから既製の保存液として入手
可能）、ＣＤＰ－Ｓｔａｒ（商標）（アマーシャム・バイオサイエンシーズ）、ＥＣＦ（
商標）（アマーシャム・バイオサイエンシーズ）を含む。好適な酵素と基質の組み合わせ
は、色付きの反応生成物や、蛍光または化学発光を生じることがある。これらは当該分野
で周知の方法（例えば光に高感度のフィルムまたは好適なカメラシステム）で測定するこ
とができる。酵素反応の測定は、上記基準を同様に当てはめる。典型的な蛍光標識は、蛍
光タンパク質（ＧＦＰ及びその誘導体など）、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサスレッド、フルオ
レセイン、Ａｌｅｘａ染料（例えばＡｌｅｘａ５６８）などを含む。さらに蛍光標識は、
例えばモレキュラープローブ社（オレゴン）から入手できる。また蛍光標識として量子ド
ットを用いることも企図されている。典型的な放射性標識は、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ
、３３Ｐなどを含む。放射性標識は、例えば光に高感度なフィルムまたはホスフォイメー
ジャー（phosphorimager：蛍光画像解析装置）など、適切な周知のいずれの方法でも検出
することができる。本発明による好適な測定方法はまた、沈殿（特に免疫沈殿）、電気化
学発光（電気生成された化学発光）、ＲＩＡ（radioimmunoassay：放射免疫測定法）、Ｅ
ＬＩＳＡ（enzyme-linked immunosorbent assay：酵素結合免疫吸着測定法）、サンドイ
ッチ酵素免疫試験、電気化学発光サンドイッチ免疫測定法（electrochemiluminescence s
andwich immunoassay、ECLIA）、解離増感ランタノイド蛍光免疫分析（dissociation-enh
anced lanthanide fluoro immuno assay、DELFIA）、シンチレーション近接分析（scinti
llation proximity assay、SPA）、比濁法（turbidimetry）、散乱比濁法（ネフェロ分析
：nephelometry）、ラテックス増強比濁法または散乱比濁法、固相免疫試験を含む。さら
に当該分野で周知の方法（ゲル電気泳動法、２Ｄゲル電気泳動法、ＳＤＳポリアクリルア
ミドゲル電気泳動法（SDS polyacrylamid gel electrophoresis、SDS-PAGE）、ウェスタ
ンブロッティング、質量分析など）は単独または上記の標識化または他の検出方法と組み
合わせて用いてもよい。
【００５０】
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　ペプチドまたはポリペプチド量はまた、好ましくは以下のように測定してもよい。（ａ
）上記のペプチドまたはポリペプチドに対する配位子を含む固体の支持体をペプチドまた
はポリペプチドを含む試料と接触させ、（ｂ）支持体に結合したペプチドまたはポリペプ
チド量を測定する。配位子は、好ましくは核酸、ペプチド、ポリペプチド、抗体、アプタ
マーからなる群から選ばれ、好ましくは固定化された形態で固体の支持体に担持されてい
る。固体の支持体を製造するための材料は当該分野で周知であり、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、ガラス及び／ま
たはケイ素チップ及びこれらの表面、ニトロセルロース条片、膜、シート、デュラサイト
（duracyte）、反応トレイのくぼみ及び壁、プラスチック管などが挙げられる。配位子ま
たは試薬は、様々な担体と結合していてもよい。周知の担体には、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、ポリカルボナート、デキストラン、
ナイロン、アミロース、天然及び変性セルロース、ポリアクリルアミド、アガロース、マ
グネタイトなどがある。担体は、本発明の目的のため、可溶性または不溶性のいずれであ
ってもよい。前記配位子を固定する好適な方法は周知であり、イオン性相互作用、疎水性
相互作用、共有性相互作用などがあるが、これらに限定されない。また、本発明によるア
レイとして「懸濁液アレイ」を用いることが企図されている（Nolan 2002, Trends Biote
chnol. 20(1):9-12）。そのような懸濁液アレイでは、担体（例えばマイクロビーズまた
は微球体）が懸濁液中に存在している。アレイは、異なるマイクロビーズまたは微球体か
らなり、これらは標識化することもでき、異なる配位子を担持している。例えば固相化学
及び光解離性保護基に基づいてそのようなアレイを作製する方法は、一般に周知である（
米国特許第５，７４４，３０５号）。
【００５１】
　本明細書を通して、用語「量」は、ポリペプチドまたはペプチドの絶対量、ポリペプチ
ドまたはペプチドの相対量または濃度、これらに相関する任意の値、またはこれらから派
生させることができる任意の値を含む。このような値またはパラメータは、直接測定によ
り該ペプチドから得た、すべての特定の物理的または化学的特性の強度信号値（例えば、
質量スペクトルまたはＮＭＲスペクトルの強度値）などを含む。また、間接測定によって
得られるすべての値またはパラメータも含む。例えば、ペプチドに応答して生物学的読み
出し系から求められた応答レベルや、特異的に結合した配位子から得られた強度信号など
が挙げられる。自明であるが、上記の量またはパラメータに相関する値は、すべての標準
的な数学的演算によって得ることもできる。本発明の好ましい態様によれば、「量」は開
示するシステムによって測定され、該システムの１台以上の分析装置によって行われる接
触工程及び測定工程に基づき、演算処理装置が「量」を求める。
【００５２】
　好ましくは、本明細書で定義したポリペプチド量、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰ量は、実施例において記載する分析で測定される。例えば、ＮＴ－ｐｒｏＡＮ
Ｐ量は前駆ｐｒｏＡＮＰペプチドのアミノ酸１～９８を検出することにより測定すること
ができる。
【００５３】
　本明細書を通して、用語「比較する」は、分析用試料に含まれるペプチドまたはポリペ
プチド量を本明細書の他の箇所で記載する好適な基準源の量と比較することを含む。自明
であるが、本明細書を通して「比較する」は、対応するパラメータまたは値の比較を指す
。例えば、絶対量は絶対基準量と、濃度は基準濃度と、検査用試料から得た強度信号は同
じ種類の基準試料の強度信号と比較する。本発明の方法の工程（ｂ）で定義した比較は、
手動で行われてもよく、また（例えば本明細書で開示するシステムの）演算処理装置など
コンピュータの補助によって行われてもよい。コンピュータの補助による比較の場合、測
定量の値を、コンピュータプログラムでデータベースに保存した好適な基準値と比較して
もよい。コンピュータプログラムはさらに、比較結果を評価する、すなわち自動的に所望
の判断を好適な出力形式（すなわち診断結果）で示してもよい。この診断結果は好ましく
は、例えば医師による最終的な臨床診断の補助となるものであってもよい。
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【００５４】
　測定量と基準量の比較に基づき、診断の対象がＴＩＡを発症したか否かを判断すること
ができるものとする。例えば、比較結果を未加工データ（絶対量または相対量）として示
し、場合によって特定の診断を表しているような単語、語句、記号、または数値の形式で
指標として示してもよい。したがって、比較した量が異なる、あるいは一致することで、
診断の対象がＴＩＡを発症した、あるいは発症しなかった対象群に属することを同定する
ことができるように基準量を選ぶ。この方法は、ＴＩＡを発症した、あるいは発症しなか
った対象を排除（除外：rule out）するまたは同定（判定：rule in）することができる
。本明細書を通して、量の差、すなわち量の増減は、統計的に有意な差であることが好ま
しい。差が統計的に有意であるか否かは、本明細書の別の箇所に記載する統計技術により
決定されることができる。同様に、量の一致は、同じ量、及び統計的に有意でない量の差
、測定されたパラメータの標準偏差内の量の差を含む。
【００５５】
　本明細書を通して、用語「基準量」は、対象を（ｉ）ＴＩＡを発症した対象群または（
ｉｉ）ＴＩＡを発症しなかった対象群に割り当てることを可能にする量を指す。上記の判
定診断及び／または除外診断は、本明細書で開示するシステムの演算処理装置により、算
出された「量」を基準値または閾値と比較することに基づいて行われてもよい。例えば、
システムの演算処理装置が判定診断または除外診断のいずれかを示す単語、記号、または
数値の形式で指標を示してもよい。個々の対象に適用できる基準量は、年齢、性別、部分
母集団、本明細書で定義したポリペプチドまたはペプチドの測定に用いる手段など、様々
な生理学的パラメータによって異なっていてもよい。好適な基準量は、基準となる分析用
試料から、検査用試料と一緒に（すなわち同時または連続的に）求めてもよい。
【００５６】
　原則として基準量は、標準的な統計法を適用することによりある生体指標に関する平均
または平均値に基づいて、上記の対象群に対して算出することができる。特に、ある事象
であるか否かの診断を目的とした方法などの試験の精度は、その受信者動作特性（receiv
er-operating characteristics、ＲＯＣ）で最もよく記述される（特にZweig 1993, Clin
. Chem. 39:561-577を参照）。ＲＯＣグラフは、観察データの全範囲について識別閾値を
連続的に変化させて得た、感度／特異度のすべての対を描画（プロット）したものである
。診断法の臨床性能は、その精度に依存する、すなわち対象をある予後または診断に正確
に割り当てることができるかどうかに依存する。このＲＯＣプロットは、区別するのに好
適な閾値の全範囲について感度と１－特異度をプロットすることにより２つの分布の重な
りを示すものである。ｙ軸に感度、すなわち真陽性分率をとる。これは、真陽性試験結果
数の、真陽性試験結果数及び偽陰性試験結果数の積に対する比として定義されるものであ
る。これはまた、疾病または条件の存在下で陽性とも言われる。感度は疾患下位群のみか
ら算出される。ｘ軸に偽陽性分率、すなわちまたは１－特異度をとる。これは、偽陽性結
果数の、真陰性結果数及び偽陽性結果数の積に対する比として定義されるものである。こ
れは、特異度の指標であり、正常下位群のみから算出される。真陽性分率及び偽陽性分率
は全く別々に算出されるため、２つの異なる下位群の試験結果を用いることによりＲＯＣ
プロットは群におけるその事象の有病率から独立している。ＲＯＣプロットのそれぞれの
点は、特定の識別閾値に対応する感度／特異度の対を表している。完全に識別された（結
果の２つの分布において重なりがない）試験には、左上の隅（真陽性分率が１．０または
１００％（完全感度）、偽陽性分率が０（完全特異度））を通るＲＯＣプロットがある。
識別がない（２つの群の結果が同じ分布を示す）試験の論理プロットは、左下の隅から右
上の隅までの４５°の対角線である。ほとんどのプロットは、これら２つの極度の間にな
る。ＲＯＣプロットが４５°の対角線の完全に下に表れる場合、「陽性」の基準を「より
大きい」から「未満」、あるいはその反対に変えることで容易に取り除かれる。その性質
上、プロットが左の上隅に近づくほど試験の全体的な精度は高くなる。所望の信頼区間に
よって、感度と特異度の適切なバランスである事象についての診断または予測することを
考慮したＲＯＣ曲線から閾値を派生させてもよい。したがって、好ましくは上記の群に対
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するＲＯＣを作成してそのＲＯＣから閾値量を派生させることにより、上記本発明の方法
に用いる基準、すなわちＴＩＡを発症した対象とＴＩＡを発症しなかった対象とを識別す
ることができる閾値を生成することができる。診断法に対して望む感度及び特異度によっ
て、ＲＯＣプロットは好適な閾値を派生させることができる。自明であるが、ＴＩＡを排
除（すなわち除外）する場合は最適な感度が望ましく、ＴＩＡを発症したと判断（すなわ
ち判定）される対象の場合には最適な特異度が想定されている。また、本発明の方法の工
程（ａ）で測定した量を２つ以上の基準量（例えばＴＩＡを判定する場合の基準量とＴＩ
Ａを排除する場合の基準量）と比較することが好ましい。
【００５７】
　基準量は、（特に本明細書の別の箇所で記載した空白期間以内に）ＴＩＡを発症したと
わかっている対象（対象群）から採取した試料及び／または（特に本明細書の別の箇所で
記載した空白期間以内に）ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（対象群）から採
取した試料から算出することが好ましい。
【００５８】
　ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象は、好ましくは健康な対象である。またＴ
ＩＡを発症しなかったとわかっている対象は、特に上記で定義した空白期間以内に脳卒中
を発症しなかったことが好ましい。
【００５９】
　また基準対象（すなわちＴＩＡを発症したとわかっている対象、またはＴＩＡを発症し
なかったとわかっている対象）が、急性脳虚血事象、特にＴＩＡに対する危険因子を有し
ていることが好ましい。好ましい急性脳虚血事象、特にＴＩＡに対する危険因子には、冠
動脈不全、心不全、特に急性心不全、収縮期及び／または拡張期心不全、弁膜性心疾患、
動脈高血圧症などがある。さらに危険因子は糖尿病及び肥満である。したがって、基準対
象は好ましくは少なくともこれら危険因子の１つを示している。好ましくは、基準対象は
冠動脈不全を発症している。より好ましくは、基準対象は心不全を発症している。最も好
ましくは、基準対象も診断の対象も、心不全を発症している。また、基準対象も診断の対
象も急性心不全を発症していることが好ましい。これは特にＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰ量を測定し、かつ本発明の方法の文脈でＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ量に対する比を算出する場合に当てはまる（本明細書の他の箇所を参照）。
【００６０】
　ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のみを測定する場合、基準対象も診断の対象も心不全または冠動
脈不全を発症していないことが好ましい。
　診断アルゴリズムとして以下の方法を用いる。
【００６１】
　好ましくは、基準量は
ａ．ＴＩＡを発症したとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出され、診
断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が基準量と本質的に同じ、あるいは
基準量より多ければ、対象が一過性脳虚血発作を発症したことを示し、かつ／または
ｂ．ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象から採取した試料から算出され、診断の
対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が基準量と本質的に同じ、あるいは基準
量より少なければ、対象は一過性脳虚血発作を発症しなかったことを示す。
【００６２】
　ＴＩＡを発症したとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出される好ま
しい基準量は、約５４５００ｐｇ／ｍｌ～約１５００００ｐｇ／ｍｌ、より好ましくは約
５４５００～約１３７８００ｐｇ／ｍｌである。さらに好ましくは、ＴＩＡを発症したと
わかっている対象（対象群）から採取した試料から算出される基準量は、約１３７５００
、約９４８００ｐｇ／ｍｌ、最も好ましくは約５４５００ｐｇ／ｍｌである。
【００６３】
　ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出され
る好ましい基準量は、約１０００ｐｇ／ｍｌ～約３３６００ｐｇ／ｍｌ、より好ましくは
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約１０００～約１２５７０ｐｇ／ｍｌである。さらに好ましくは、ＴＩＡを発症しなかっ
たとわかっている対象（または対象群）から採取した試料から算出される基準量は、約３
３６００、約１５０００ｐｇ／ｍｌ、最も好ましくは約１２５７０ｐｇ／ｍｌである。基
準量は約４６６２ｐｇ／ｍｌであることがさらに好ましい。
【００６４】
　さらに基準量は、閾値量、特に算出された基準量を定めていてもよい。これにより、そ
れぞれの閾値よりも診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が多ければ、
ＴＩＡを示すものとし、算出された基準量よりも診断の対象から採取した試料中のＮＴ－
ｐｒｏＡＮＰ量が少なければ、対象はＴＩＡを発症しなかったことを示すものとする。 
特に好ましい閾値量である算出された基準量は、好ましくは約５４５００ｐｇ／ｍｌ、よ
り好ましくは約４５０００ｐｇ／ｍｌである。
【００６５】
　本明細書を通して、用語「約」は、言及される特定の値＋／－２０％、＋／－１０％、
＋／－５％、＋／－２％または＋／－１％を意味する。
　本発明の方法の好ましい態様では、ＴＩＡは判定されるものとする。この場合、基準量
は、ＴＩＡを発症したとわかっている対象（または対象群）から採取した試料から算出さ
れる。
【００６６】
　したがって、本発明は一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症し
なかった対象について一過性脳虚血発作を判定する方法を想定しており、該方法は、
ａ．対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定する工程と、
ｂ．ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ測定量を基準量と比較して、一過性脳虚血発作を判定する工程、
とを含み、
　該基準量はＴＩＡを発症したとわかっている対象（または対象群）から採取した試料か
ら算出され、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が基準量と本質的に
同じ、あるいは基準量よりも多ければ、対象は一過性脳虚血発作を発症したことを示す。
【００６７】
　本発明の方法の好ましい態様において、ＴＩＡは除外されるものとする。この場合、基
準量はＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（または対象群）から採取した試料か
ら算出される。
【００６８】
　したがって、本発明は、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症
しなかった対象について一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）を除外する方法を想定しており、該
方法は、
ａ．対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定する工程と、
ｂ．ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ測定量を基準量と比較して、一過性脳虚血発作を除外する工程、
とを含み、
　該基準量は、ＴＩＡを発症したとわかっている対象（または対象群）から採取した試料
から算出され、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量が基準量と本質的
に同じ、あるいは基準量よりも少なければ、対象は一過性脳虚血発作を発症しなかったこ
とを示す。
【００６９】
　本発明のさらに好ましい態様では、上記方法は、対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒ
ｏＢＮＰ量を求める工程と、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量とＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出す
る工程とを含む。両方のマーカーを測定することは利点がある。というのも両方のマーカ
ー量の比を用いると、特に心不全を発症している対象について信頼性の高いＴＩＡ診断が
見込めるからである（実施例を参照）。
【００７０】
　したがって、本発明は特に一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発
症しなかった対象について一過性脳虚血発作を診断する方法であって、
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（ａ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定する工程と、
（ｂ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量を測定する工程と、
（ｃ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出する工程と、を含む方
法に関する。
【００７１】
　好ましくは、（ａ）及び（ｂ）で測定した量は同じ試料で測定したものである。しかし
ながら、異なる試料中の量をそれぞれ測定することも想定している。
　好ましい態様において、該方法はさらに、このように算出した比と基準比とを比較して
該対象についてＴＩＡを診断することを含む。
【００７２】
　よって、本発明は、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症しな
かった対象について一過性脳虚血発作を診断する方法であって、
（ａ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定することと、
（ｂ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量を測定することと、
（ｃ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出することと、
（ｄ）算出した比と基準比とを比較して該対象についてＴＩＡを診断することと、を含む
方法に関する。
【００７３】
　マーカーＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（Ｎ－末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド）は、当該分
野で周知である。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは、その長さがヒト脳性ナトリウム利尿ペプチド（
brain natriuretic peptide、ＢＮＰ）分子のＮ－端末部位に対応する７６個のアミノ酸
を含むポリペプチドであることが好ましい。ヒトＢＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの構造は
、関連技術においてすでに詳細に記載されている（例えば、国際公開第０２／０８９６５
７号、国際公開第号０２／０８３９１３号、またはBonow loc. cit）。本明細書を通して
、好ましくは、ヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰは欧州特許出願公開第０６４８２２８Ｂ１に開示
されたヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰである。これら関連技術文献は、そこで開示されたＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ及び変異体の特定の配列を参照により本明細書に組み込む。ＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰは、本発明によれば、上記ヒトＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの特定の配列の対立する変異体及
び他の変異体をさらに含む。具体的には、好ましくはその全長にわたってアミノ酸レベル
が少なくとも６０％、より好ましくは少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも
９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％または少なくとも９９％ヒトＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰと同じである変異体ポリペプチドを想定している。原則として、２つのアミノ酸配
列の同一性の度合いは、当該分野で周知のアルゴリズムにより求めることができる。好ま
しくは、同一性の度合いは、２つの最適な並びの配列を比較窓で比較することにより求め
ることができる。これらの配列では、基準配列（付加または削除を含まない）と比較して
、比較窓のアミノ酸配列の断片は、付加または削除（例えば、間隙または突出）を含んで
いてもよい。百分率を次のようにして算出する。両方の配列で同一のアミノ酸残基が現れ
る位置の数を求めて、一致する位置数を出す。一致する位置数を比較窓の合計位置数で除
して、１００を掛けて配列同一性の百分率を算出する。比較する配列の最適な並びは、局
所的相同性アルゴリズム（Smith 1981, Add. APL. Math. 2:482）、相同性配列アルゴリ
ズム（Needleman 1970, J. Mol. Biol. 48:443）、類似度検索法（Pearson 1988, Proc. 
Natl. Acad Sci. (USA) 85: 2444）、これらアルゴリズムをコンピュータに実装したもの
（ＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＢＬＡＳＴ、ＰＡＳＴＡ、及びＴＦＡＳＴＡ（ウィスコンシ
ン遺伝子学ソフトウェアパッケージ（Wisconsin Genetics Software Package）、遺伝子
学コンピュータグループ（Genetics Computer Group、GCG）、ウィスコンシン州マジソン
、サイエンスドライブ５７５）、または目視により行ってもよい。２つの配列が比較から
同一である場合、ＧＡＰ及びＢＥＳＴＦＩＴを用いて最適な並びとその同一性の度合いを
求めるのが好ましい。好ましくは、間隙重量のデフォルト値５．００、間隙重量長のデフ
ォルト値０．３０を用いる。診断手段によって、または完全な長さの各ペプチドに向けら
れた配位子によって認識されたタンパク質分解生成物もまた実質的に同じ、または同じと
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想定される。また、上記ポリペプチドＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性を有する限り、ヒトＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰのアミノ酸配列と比べてアミノ酸削除、置換、及び／または付加を有する変
異体ポリペプチドも含まれる。本明細書で定義したＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性とは、免疫的
及び／または生物学的特性である。好ましくは、これらＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ変異体はＮＴ
－ｐｒｏＢＮＰと同等の免疫的特性（すなわちエピトープ組成）を有する。よって、これ
ら変異体は、ナトリウム利尿ペプチド量の測定に用いる上記手段または配位子により認識
されるものとする。生物学的及び／または免疫的ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ特性は、Karl et al
.（Karl 1999, Scand J Clin Invest 59:177-181）, Yeo et al.（Yeo 2003, Clinica Ch
imica Acta 338:107-115）で記載された分析により検出することができる。変異体は、グ
リコシル化ペプチド、ミリスチル化ペプチドなど翻訳後に修飾されたペプチドも含む。さ
らに、本発明による変異体は、例えばペプチドへの標識の共有結合または非共有結合によ
り、特に放射性標識または蛍光標識により試料の採取後に修飾されたペプチドまたはポリ
ペプチドも含む。
【００７４】
　本明細書を通して、用語「算出する」は、対象から採取された試料中で測定されたＮＴ
－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を計算することを指す。本発明によれば
、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する比、またはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
量のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量に対する比を求めることができる。ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮ
Ｔ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する比を求めることが好ましい。
【００７５】
　好ましい基準対象は、本明細書で上記のように開示されている。好ましくは、基準比は
、ＴＩＡを発症したとわかっている対象（または対象群）から採取した試料及び／または
ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出される
ものである（本明細書の記載も参照）。
【００７６】
　算出した比（及び基準比）がＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する比
である場合、以下の診断アルゴリズムを適用する。
　好ましくは、基準比は、
ａ．ＴＩＡを発症したとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出され、診
断の対象から採取した試料における比が、基準比と本質的に同じ、または基準比より大き
い場合、対象は一過性脳虚血発作を発症したことを示し、かつ／または
ｂ．ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出さ
れ、診断の対象から採取した試料における比が基準比と本質的に同じ、または基準比より
小さい場合、対象は一過性脳虚血発作を発症しなかったことを示す。
【００７７】
　算出した比（及び基準比）がＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量に対する比
である場合、以下の診断アルゴリズムを適用する。
　好ましくは、基準比は、
ａ．ＴＩＡを発症したとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出され、診
断の対象から採取した試料における比が基準比と本質的に同じ、または基準比より小さい
場合、対象は一過性脳虚血発作を発症したことを示し、かつ／または
ｂ．ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出さ
れ、診断の対象から採取した試料における比が基準比と本質的に同じ、または基準比より
大きい場合、対象は一過性脳虚血発作を発症しなかったことを示す。
【００７８】
　さらに、基準比は閾値比、特に算出された基準比を定義してもよく、診断の対象から採
取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する比がそれぞれの閾
値より大きい場合、ＴＩＡの発症を示すものとし、診断の対象から採取した試料中のＮＴ
－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する比がそれぞれの閾値より小さい場合、
対象はＴＩＡを発症しなかったことを示すものとする（ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐ
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ｒｏＢＮＰ量に対する比を求める場合）。
【００７９】
　ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出され
る、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する好ましい基準比は、約１０～
約１２５、より好ましくは約２０～約１００、または約２０～約９０である。さらにより
好ましくは、ＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象（または対象群）から採取した
試料から算出される基準比は、約１２５、最も好ましくは約８０である。
【００８０】
　好ましくは、基準比がＴＩＡの危険因子を有する対象（本明細書の他の箇所に記載、特
に心不全を発症している対象）から算出される場合、ＴＩＡを発症しなかったとわかって
いる対象（対象群）から採取した試料から算出される、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐ
ｒｏＢＮＰ量に対する好ましい基準比は約１０～約４０、より好ましくは約２０～約４０
、または約２０～約３０である。さらにより好ましくは、ＴＩＡを発症しなかったとわか
っている対象（または対象群）から採取した試料から算出される基準比は、約４０、最も
好ましくは約３０である。
【００８１】
　ＴＩＡを発症したとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算出される、Ｎ
Ｔ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する好ましい基準比は、約１５０～約３
００、より好ましくは約１５０～約２５０、または約２００～約２５０である。さらによ
り好ましくは、ＴＩＡを発症したとわかっている対象（対象群）から採取した試料から算
出される基準比は、約２５０、最も好ましくは約２００である。
【００８２】
　本発明の好ましい態様では、該方法はさらに、ＴＩＡと診断された場合に好適な治療を
推奨する工程を含む。
　本明細書を通して、用語「推奨する」は対象に適用できる治療を提案することを意味す
る。しかしながら、自明ではあるが、なんであれ実際に治療を行うことはこの用語には含
まれていない。推奨する治療は、本発明の方法によって出された診断の結果に依存する。
上記の推奨工程はまた、好ましくは自動化されていてもよい。好ましくは、本発明の方法
の工程（ｂ）から得た診断または診断補助、すなわちこの方法の診断結果を用いて、個々
の可能な診断結果の治療手段を推奨することを含むデータベースを検索してもよい。ＴＩ
Ａの場合に推奨できる好適な治療は当該分野で周知であり、好ましくはさらなる脳虚血事
象の危険性、特に脳卒中及び／またはＴＩＡの危険性を低減させるための治療計画を含む
。これら治療は、医薬品の投与、治療介入、生活習慣の改善などを含む。治療はＴＩＡの
原因により変化してもよい。好ましい治療計画は、抗凝血剤治療、抗血小板療法、アスピ
リン及び／またはヘパリンの投与、ステント植込み（Chimowitz et al.NEJM 2011: 993-1
003を参照）、動脈内膜切除、特に頸動脈血管内膜切除を含む。好ましい生活習慣の改善
は、喫煙及び／またはアルコールの節制、及び減量（特にカロリー摂取量の低減及び／ま
たは運動量の増加による）である。
【００８３】
　本発明のある側面では、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症
しなかった対象について一過性脳虚血発作を診断する補助を行う方法が企図されている。
該方法は、
（ａ）（ｉ）マーカーと特異的に結合する検出試薬と試料を、検出試薬と試料から採取し
たマーカーとの錯体を形成するのに十分な時間接触させることと、（ｉｉ）形成された錯
体の量を測定すること（形成された錯体の量は試料中に含まれるマーカー量に比例する）
と、（ｉｉｉ）形成された錯体の量を、試料中に含まれるマーカー量を反映するマーカー
量に変換することによりマーカーＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの量を測定すること、
（ｂ）この量を基準と比較することと、
（ｃ）工程（ｂ）で行った比較の結果に基づき一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）を診断するた
めの補助を行うことと、を含む。
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【００８４】
　本発明の他の側面では、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われるが脳卒中は発症
しなかった対象について一過性脳虚血発作を診断するシステムが企図されている。該シス
テムは、
ａ）マーカーＮＴ－ｐｒｏＡＮＰと特異的に結合する検出試薬と試料を、検出試薬と試料
から採取したマーカーとの錯体を形成するのに十分な時間接触させる分析装置と、
ｂ）形成された錯体の量を測定する分析装置（形成された錯体の量は試料中に含まれるマ
ーカー量に比例する）と、
ｃ）プロセッサを有し、該分析装置ａ）及びｂ）と操作可能に接続された演算処理装置と
、
ｄ）該プロセッサで実行可能な複数の命令を含む非一時的な、機械で読取り可能な媒体で
あって、命令が実行されると、形成された錯体の量を、試料中に含まれるマーカー量を反
映するマーカー量に変換し、この量を基準と比較し、基準との比較の結果に基づき一過性
脳虚血発作（ＴＩＡ）の診断を補助する媒体とを備える。
【００８５】
　ある側面において、好適な検出試薬は本発明の方法によって調べる対象から採取した試
料中のマーカーに特異的に結合する抗体であってもよい。ある側面では、適用できる他の
検出試薬は、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。別の側面
では、試料は、形成された錯体の量を測定する前に検出試薬とマーカーとで形成された錯
体から取り除かれる。したがって、ある側面では、検出試薬は固体支持体で固定化されて
いてもよい。別の側面では、試料は、固体支持体上の形成された錯体を、洗浄液を用いて
取り除いてもよい。形成された錯体は、試料中に含まれるマーカー量と比例するものとす
る。自明であるが、適用する検出試薬の特異度及び／または感度は、試料中の特異的に結
合することができる少なくとも１つのマーカーの割合の程度を定義するものである。測定
の実行については、本明細書の他の箇所により詳細に記載されている。形成された錯体の
量は、試料に実際にある量を反映する少なくとも１つのマーカーの量に変換されるものと
する。ある側面では、この量は、本質的に試料中に含まれる量であってもよく、他の側面
では、形成された錯体と元の試料中に含まれる量の関係による量の割合であってもよい。
【００８６】
　上記方法のある側面では、工程（ａ）は分析装置で行ってもよく、別の側面では、本明
細書の他の箇所で定義した分析装置で行ってもよい。
　本発明の方法のある側面では、工程（ａ）で測定した量を基準と比較する。ある側面で
は、基準は本明細書の他の箇所で定義した基準である。他の側面では、基準は、錯体量の
測定と元の試料中に含まれる量との間の比例関係を考慮したものである。よって、本発明
の方法のある側面で用いる基準は、用いられた検出試薬の限定を反映するために採用した
人工的な基準である。他の側面では、例えば、測定量の値と基準を実際に比較する前に測
定量を正規化及び／または補正計算する工程を含むことによりこの関係を比較の実行時に
考慮してもよい。測定量を正規化及び／または補正計算する工程もまた、用いられた検出
試薬の限定を適切に反映するように比較工程に取り入れる。ある側面では、比較は例えば
コンピュータシステムなどの支援により自動化されて行われる。
【００８７】
　ＴＩＡを診断するための補助は、本明細書の他の箇所で記述したように、対象を、ＴＩ
Ａを発症した対象群またはＴＩＡを発症しなかった対象群に割り当てることにより工程（
ｂ）で行う比較に基づいて行われる。すでに本明細書の他の箇所で述べたように、調べた
対象の割り当ては、必ずしも調べた場合の１００％正しいわけではない。また、調べた対
象が割り当てられる対象群は、統計的な考察、すなわち予め選択した尤度の度合い（本発
明の方法はこれに基づいて動作するものとする）に基づいて形成された人工的な群である
。本発明のある側面では、ＴＩＡを診断するための補助は、例えば本明細書で記載及び開
示した演算処理装置などの支援によって自動化されて行われる。
【００８８】
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　本発明の方法のある側面では、該方法はさらに、本明細書の他の箇所で詳細に記述した
工程（ｃ）で得た結果により対象を推奨及び／または管理する工程及び／または集中的な
疾病監視を適合させる工程を含む。
【００８９】
　該方法のある側面では、工程（ｂ）及び／または（ｃ）は本明細書の他の箇所で記載さ
れた１台以上の分析装置によって行われる。
　本明細書の上記の記述及び定義は、以下に準用される。
【００９０】
　急性脳虚血事象を診断する方法
　本発明者らはさらに、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量とＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比が対象につい
て急性脳虚血事象を診断するための有益な指標であることを示した。
【００９１】
　したがって、本発明はさらに、急性脳虚血事象の発症が疑われる対象について急性脳虚
血事象を診断する方法に関し、該方法は
（ａ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定することと、
（ｂ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量を測定することと、
（ｃ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出することと、を含む。
【００９２】
　好ましい態様では、上記方法はさらに、このように算出した比を基準比と比較して急性
脳虚血事象を診断することを含む。
　したがって、本発明は特に、急性脳虚血事象の発症が疑われる対象について急性脳虚血
事象を診断する方法に関し、該方法は、
（ａ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定することと、
（ｂ）対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量を測定することと、
（ｃ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出することと、
（ｄ）このように算出した比を基準比と比較して急性脳虚血事象を診断することとを含む
。
【００９３】
　用語「急性脳虚血事象」は、当業者には自明である。この用語は特に、脳（または脳の
一部）への血流が脳の代謝性要求に対して不十分になる急性疾病に関連する。好ましくは
、急性脳虚血事象には２つの型がある。急性脳虚血事象１は、この事象に関連づけられる
虚血が脳の特定の部位に限定される場合である（局所的虚血）。急性脳虚血事象２は、こ
の事象に関連づけられる虚血が脳組織の広い面積を含む場合である（全身性虚血）。この
事象は急性かつ突然現れるものとする。好ましくは、急性脳虚血事象は脳卒中及び一過性
脳虚血発作から選択される。用語「脳卒中」及び「一過性脳虚血発作」は本明細書の他の
箇所で定義されている。
【００９４】
　本明細書を通して、用語「対象」は本明細書の他の箇所で記述したとおりであり、動物
、好ましくは哺乳類、より好ましくはヒトに関する。本発明による対象は、急性脳虚血事
象の発症が疑われるものとする。好ましくは、該対象は、検査用試料を採取する前の７２
時間以内、より好ましくは４８時間以内、最も好ましくは２４時間以内に急性脳虚血事象
の発症が疑われるものとする。したがって、診断の対象が検査用試料を採取する前の好ま
しくは７２時間以内、より好ましくは４８時間以内、最も好ましくは２４時間以内に急性
脳虚血事象を発症したか否かを本発明に従って診断するものとする。
【００９５】
　好ましくは、診断の対象（及び基準対象）は急性脳虚血事象の危険因子を有する。好ま
しい危険因子には、冠動脈不全、心不全、特に急性心不全、収縮期及び／または拡張期心
不全、弁膜性心疾患、動脈高血圧症などがある。さらに危険因子は糖尿病及び肥満である
。したがって、診断の対象は好ましくはこれら危険因子の少なくとも１つを示している。
特に診断の対象（及び基準対象、すなわち基準量が算出された対象）が冠動脈不全及び／
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または心不全を発症していると想定される。最も好ましくは、対象は心不全を発症してい
る。好ましくは、同じことが基準対象にも当てはまる。
【００９６】
　上記のように、上記方法による診断の対象は、本明細書の他の箇所で記載した所定の空
白期間以内に急性脳虚血事象を発症したと疑われ、よって急性脳虚血事象の発症が疑われ
るものとする。好ましくは、急性脳虚血事象の発症が疑われる対象は、急性脳虚血事象の
症状を示す対象である。好ましくは、該対象は、検査用試料を採取する前の所定の空白期
間以内に急性脳虚血事象の症状を示した対象である。好ましくは、該対象は、検査用試料
を採取する前の７２時間以内、より好ましくは４８時間以内、最も好ましくは２４時間以
内に急性脳虚血事象の症状を示した。しかしながら、好ましくは、検査用試料は、急性脳
虚血事象の症状が発症した後の１時間以上後、特に２時間以上後に採取されたものとする
。
【００９７】
　上記本発明の方法により急性脳虚血事象を診断するものとする。本明細書を通して、用
語「診断する」は、本発明の方法に従って定義した対象が急性脳虚血事象を発症したか否
かを判断することを意味する。特に、検査用試料を採取する前の所定の空白期間以内に対
象が急性脳虚血事象を発症したか否かを診断するものとする。好ましい態様では、検査用
試料を採取する前の７２時間以内に対象が急性脳虚血事象を発症したか否かを診断するも
のとする。さらに好ましい態様では、検査用試料を採取する前の４８時間以内に対象が急
性脳虚血事象を発症したか否かを診断するものとする。さらに好ましい態様では、検査用
試料を採取する前の２４時間以内に対象が急性脳虚血事象を発症したか否かを診断するも
のとする。対象は、試料を採取した時点で急性脳虚血事象の症状をもはや示していないこ
とが好ましい。
【００９８】
　試料は、急性脳虚血事象の症状が発症した後の７２時間以内に採取されることが好まし
い。試料は、急性脳虚血事象の症状が発症した後の、より好ましくは４８時間以内に、最
も好ましくは２４時間以内に採取される。対象は、試料を採取した時点で急性脳虚血事象
の症状をもはや示していないことが好ましい。
【００９９】
　好ましくは、基準比は、急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象（対象群）から
採取した試料及び／または急性脳虚血事象を発症しなかったとわかっている対象（対象群
）から採取した試料から算出される。
【０１００】
　基準対象（すなわち、急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象、または急性脳虚
血事象を発症しなかったとわかっている対象）は、急性脳虚血事象の危険因子を有するこ
とが好ましい。急性脳虚血事象の好ましい危険因子は本明細書の上で開示しており、冠動
脈不全、心不全、特に急性心不全、収縮期及び／または拡張期心不全、弁膜性心疾患、動
脈高血圧症などがある。さらに危険因子は糖尿病及び肥満である。したがって、基準対象
は好ましくはこれら危険因子の少なくとも１つを示す。好ましくは、基準対象は冠動脈不
全を発症している。より好ましくは、基準対象は心不全を発症している。最も好ましくは
、診断の対象も基準対象も、心不全を発症している。また好ましくは、診断の対象も基準
対象も冠動脈不全を発症している。
【０１０１】
　算出した比（及び基準比）がＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する比
である場合、以下の診断アルゴリズムを適用する。
　好ましくは、基準比は、急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象から採取した試
料から算出され、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰ量に対する比が基準比と本質的に同じ、または基準比より大きい場合、対象が急性
脳虚血事象を発症したことを示し、かつ／または基準比が急性脳虚血事象を発症しなかっ
たとわかっている対象から採取した試料から算出され、診断の対象から採取した試料中の
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ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する比が、基準比と本質的に同じ、ま
たは基準比より小さい場合、対象が急性脳虚血事象を発症しなかったことを示す。
【０１０２】
　急性脳虚血事象を発症しなかったとわかっている対象（または対象群）から採取した試
料から算出され、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する好ましい基準比
は、約１０～約１００、より好ましくは約２０～約９０、または約２０～約８０である。
さらにより好ましくは、急性脳虚血事象を発症しなかったとわかっている対象（または対
象群）から採取した試料から算出される基準比は、約１００、最も好ましくは約８０であ
る。
【０１０３】
　好ましくは、基準比が急性脳虚血事象の危険因子を有する対象、特に心不全または冠動
脈不全を発症している対象から算出される場合、急性脳虚血事象を発症しなかったとわか
っている対象（または対象群）から採取した試料から算出されるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量の
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する好ましい基準比は、約１０～約４０、より好ましくは約２
０～約４０、または約２０～約３０である。さらにより好ましくは、急性脳虚血事象を発
症しなかったとわかっている対象（または対象群）から採取した試料から算出される基準
は、約４０、最も好ましくは約３０である。
【０１０４】
　急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象（または対象群）から採取した試料から
算出されるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量に対する好ましい基準比は、約
１００～約２５０、より好ましくは、約１００～約２００、または約１００～約１５０で
ある。さらにより好ましくは、急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象（または対
象群）から採取した試料から算出される基準は、約１００、最も好ましくは約１５０であ
る。ＴＩＡの好ましい基準量は本明細書の他の箇所で開示されている。
【０１０５】
　本発明のある側面では、急性脳虚血事象の発症を疑われる対象について急性脳虚血事象
の診断を補助する方法が企図されており、該方法は、
（ａ）（ｉ）マーカーに特異的に結合する検出試薬と試料を、検出試薬と試料から採取し
たマーカーとの錯体を形成するのに十分な時間接触させることと、（ｉｉ）形成された錯
体の量を測定すること（形成された錯体の量は試料中に含まれるマーカー量に比例する）
と、（ｉｉｉ）形成された錯体の量を、試料中に含まれるマーカーの量を反映するマーカ
ー量に変換することによりマーカーＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの量を測
定することと、
（ｂ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出することと、
（ｃ）該比を基準比と比較することと、
（ｄ）工程（ｃ）で行った比較の結果に基づき急性脳虚血事象の診断を補助することと、
を含む。
【０１０６】
　本発明の他の側面では、急性脳虚血事象の発症を疑われる対象について急性脳虚血事象
を診断するシステムが企図されており、該システムは、
ａ）マーカーＮＴ－ｐｒｏＡＮＰと特異的に結合する検出試薬と試料を、検出試薬と試料
から採取したマーカーとの錯体を形成するのに十分な時間接触させる分析装置と、
ｂ）形成された錯体の量を測定する分析装置（形成された錯体の量は試料中に含まれるマ
ーカー量に比例する）と、
ｃ）プロセッサを有し、該分析装置ａ）及びｂ）と操作可能に接続された演算処理装置と
、
ｄ）該プロセッサで実行可能な複数の命令を含む非一時的な、機械で読取り可能な媒体で
あって、命令が実行されると、形成された錯体の量を試料中に含まれるマーカー量を反映
するマーカー量に変換し、この量を基準と比較し、該基準との比較の結果に基づき急性脳
虚血事象の診断の補助する媒体とを備える。
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【０１０７】
　ある側面では、好適な検出試薬は、本明細書の他の箇所で記載した本発明の方法により
調べる対象から採取した試料中のマーカーに特異的に結合する抗体であってもよい。
　上記方法のある側面では、工程（ａ）は、分析装置により行われてもよく、別の側面で
は、本明細書の他の箇所で定義した分析装置により行われてもよい。
【０１０８】
　本発明の方法のある側面では、工程（ｂ）で算出した比を基準比と比較する。ある側面
では、基準比は本明細書の他の箇所で定義した基準である。このように、本発明の方法の
ある側面で用いた基準は、用いた検出試薬の限定を反映するために採用した人工的な基準
であってもよい。別の側面では、例えば、測定量の値と基準を実際に比較する前に測定量
または比を正規化及び／または補正計算する工程を含むことにより、この関係を比較の実
行時に考慮してもよい。ある側面では、比較は例えばコンピュータシステムなどの支援に
より自動化されて行われる。
【０１０９】
　急性脳虚血事象を診断するための補助は、本明細書の他の箇所で記述したように、対象
を、急性脳虚血事象を発症している対象群または急性脳虚血事象を発症していない対象群
に割り当てることにより工程（ｃ）で行う比較に基づいて行われる。すでに本明細書の他
の箇所で述べたように、調べた対象の割り当ては、必ずしも調べた場合の１００％正しい
わけではない。また、調べた対象が割り当てられる対象群は、統計的な考察、すなわち予
め選択した尤度の度合い（本発明の方法はこれに基づいて動作するものとする）に基づい
て形成された人工的な群である。本発明のある側面では、急性脳虚血事象を診断するため
の補助は、例えば本明細書で記載及び開示した演算処理装置などの支援によって自動化さ
れて行われる。
【０１１０】
　本発明の方法のある側面は、該方法はさらに、本明細書の他の箇所で詳細に記述した工
程（ｃ）で得た結果により対象を推奨及び／または管理する工程、及び／または集中的な
疾病監視を適合させる工程を含む。
【０１１１】
　上記方法のある側面では、工程（ｂ）及び／または（ｃ）は、本明細書の他の箇所で記
載した１台以上の分析装置によって行われる。
　さらに、本発明は、一過性脳虚血発作を診断するためのＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチ
ド及び／または検出試薬の使用に関し、検出試薬は、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症
が疑われる対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドに特異的に結合す
る。
【０１１２】
　さらに、本発明は、一過性脳虚血発作を診断するための、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）
の発症が疑われる対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチド及びＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの使用に関する。
【０１１３】
　また、本発明は、一過性脳虚血の診断するための検出試薬の使用に関し、該検出試薬は
、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の発症が疑われる対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏ
ＡＮＰポリペプチドと特異的に結合する検出試薬、及び該試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポ
リペプチドに特異的に結合する検出試薬である。
【０１１４】
　また、本発明は、急性脳虚血事象を診断するための、急性脳虚血事象の発症が疑われる
対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチド及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリ
ペプチドの使用に関する。
【０１１５】
　さらに、本発明は、急性脳虚血事象を診断するための検出試薬の使用に関し、該検出試
薬は、急性脳虚血事象の発症が疑われる対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポ
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リペプチドに特異的に結合する検出試薬、及び該試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチ
ドに特異的に結合する検出試薬である。
【０１１６】
　本明細書を通して、用語「検出試薬」は、試料に含まれる場合、本明細書で定義した生
体指標（ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰまたはＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）を特異的に認識し、この生体指
標に結合することができる試薬を指す。また、試薬は、試薬と生体指標とで形成された錯
体を直接または間接的に検出することができるものとする。直接検出は、試薬に検出可能
な標識を含有させることで達成することができる。間接標識化は、生体指標と検出試薬と
含む錯体に特異的に結合する別の試薬によって達成されてもよく、この別の試薬は検出可
能な信号を生成することができる。検出試薬として用いることができる好適な化合物は当
該分野で周知である。好ましくは、検出試薬は生体指標と特異的に結合する抗体またはア
プタマーである。本明細書で定義した抗体は、ポリクロナール抗体及びモノクローナル抗
体の両方を含む。また、抗原または付着体を結合させることができるＦｖ、Ｆａｂ及びＦ
（ａｂ）２断片など、それらの断片も含む。また、単鎖抗体、及び所望の抗原特異性を示
す非ヒト供与体抗体のアミノ酸配列をヒトアクセプター抗体の配列と結合させたヒト化混
成抗体も想定されている。
【０１１７】
　本発明はさらに、一過性脳虚血発作を診断する装置に関し、該装置は、
（ａ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの量を測定することができるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
ポリペプチドの検出試薬を備える分析部と、
（ｂ）分析部で測定した量を、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの診断を確立するためのデータベース
に保存された基準量と比較するアルゴリズムを実装したデータプロセッサを備える評価部
であって、該基準量は、ＴＩＡを診断する方法の文脈において本明細書の他の箇所で記載
した対象から採取した試料から算出され、該アルゴリズムは該方法の文脈で記載したアル
ゴリズムである評価部と、を備える。
【０１１８】
　本発明の別の側面によれば、本発明の方法を実行するための装置が提供され、該装置は
、
（ａ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの量を測定することができるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
ポリペプチドの検出試薬を備える分析部と、
（ｂ）測定量を基準量と比較して、対象がＴＩＡを発症したか否かを診断する分析部であ
って、基準量値のデータベースと、該比較を実行するコンピュータに実装されたアルゴリ
ズムとを備える分析部と、を備える。
【０１１９】
　本発明はさらに、一過性脳虚血発作を診断する装置であって、該装置は、
（ａ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの量を測定することができるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
ポリペプチドの検出試薬と、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの量を測定することができ
るＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの検出試薬とを備える分析部と、
（ｂ）該分析部によって測定したＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を
算出するデータプロセッサを備える評価部であって、該データプロセッサには算出した比
を、ＴＩＡの診断を確立するためのデータベースに保存された基準比と比較するアルゴリ
ズムが実装されており、該基準比はＴＩＡを診断する方法の文脈において本明細書の他の
箇所で記載した対象から採取した試料から算出され、該アルゴリズムは該方法の文脈で記
載したアルゴリズムである評価部と、を備える。
【０１２０】
　本発明はさらに、急性脳虚血事象を診断する装置に関し、該装置は、
（ａ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの量を測定することができるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
ポリペプチドの検出試薬と、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの量を測定することができ
るＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの検出試薬とを備える分析部と、
（ｂ）分析部で測定したＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出する
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データプロセッサを備える評価部であって、該データプロセッサには算出した比を、ＴＩ
Ａの診断を確立するためのデータベースに保存された基準比と比較するアルゴリズムが実
装されており、該基準比は、急性脳虚血事象を診断する方法の文脈において本明細書の他
の箇所で記載した対象から採取した試料から算出され、該アルゴリズムは該方法の文脈で
記載したアルゴリズムである評価部と、を備える。
【０１２１】
　また、急性脳虚血事象を診断する装置が企図されており、該装置は、
（ａ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの量を測定することができるＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ
ポリペプチドの検出試薬と、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの量を測定することができ
るＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの検出試薬とを含む分析部と、
（ｂ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出するデータプロセッサ
を備える分析部であって、該データプロセッサは、該算出した比を、急性脳虚血事象の診
断を確立するためのデータベースに保存された基準比と比較するアルゴリズムが実装され
ており、該基準比は急性脳虚血事象を診断する方法の文脈において本明細書の他の箇所で
記載した対象から採取した試料から算出され、該アルゴリズムは該方法の文脈で記載した
アルゴリズムである分析部と、を備える。
【０１２２】
　本明細書を通して、用語「装置」は、本発明の方法によって診断できるように互いに操
作可能に接続された上記の各部を備えるシステムを指す。この分析部に用いることができ
る好ましい検出試薬は、本明細書の他の箇所で開示されている。分析部は好ましくは、固
体支持体上に固定化された形態の検出試薬を備え、検出試薬を、生体指標を含む試料と接
触させて、生体指標の量を測定する。また、分析部は、生体指標に特異的に結合する検出
試薬の量を測定する検出器を備えていてもよい。測定量を評価部に送信することができる
。評価部は、測定量と好適な基準とを比較するアルゴリズムが実装された、コンピュータ
などのデータ処理構成要素を備える。好適な基準は、本明細書の他の箇所ですでに記載し
た基準量の生成に用いる、対象から採取した試料から算出されていてもよい。診断結果は
、診断用の未加工データのパラメータとして出力されてもよく、好ましくは絶対量または
相対量として出力されてもよい。自明であるが、これらデータは臨床医の解釈を必要とす
るものであってもよい。しかしながら、その出力の解釈に専門臨床医を必要としない処理
済みの診断用未加工データを含む専門システム装置を想定している。好ましくは、本発明
の装置は、上記本発明の方法を自動化して実行するのに用いることができる。
【０１２３】
　本開示の好ましい態様は、他の箇所で開示したＴＩＡまたは急性脳虚血事象を診断する
システムを含む。このシステムは、化学的または生物学的反応の結果を検出、または化学
的または生物学的反応の進行を監視するのに用いる装置、例えば臨床化学分析装置、凝固
化学分析装置、免疫化学分析装置、尿分析装置、核酸分析装置などを含む。より具体的に
は、本開示のシステムは、例えばロシュエレクシス（Roche Elecsys（商標））システム
及びコバス（Cobas（登録商標））ｅ免疫分析装置、アボットアーキテクト（Abbott Arch
itect（商標））及びアキシム（Axsym（商標））分析装置、シーメンスケンタウルス（Si
emens Centaur（商標））及びイムライト（Immulite（商標））分析装置、ベックマンコ
ールターユニセル（Beckman Coulter UniCel（商標））及びAccess（商標）分析装置など
を含んでいてもよい。
【０１２４】
　このシステムの態様は、本開示を実施するために用いられる１台以上の分析装置を備え
ていてもよい。本明細書で開示するシステムの分析装置は、周知の有線接続、ブルートゥ
ース（Bluetooth）、ＬＡＮ（Local Area Network：ローカル・エリア・ネットワーク）
、または無線信号のいずれかを介して本明細書で開示された演算処理装置に操作可能に接
続されている。また、本開示によれば、分析装置は独立型装置、または大きな装置中のモ
ジュールを備えていてもよく、診断のために例えば試料の質的評価及び／または量的評価
のいずれか、または両方の検出を行う。例えば、分析装置は、試料及び／または試薬ピペ
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ット操作、投入、混合を行う、あるいは支援してもよい。分析装置は、試薬を保持して分
析を行う試薬保持部を備えていてもよい。試薬は、例えば個々の試薬または試薬群を入れ
る容器またはカセットの形態で配置されていてもよい。容器またはカセットは、貯蔵室ま
たはコンベヤ内の適切な貯蔵部または位置に置かれている。検出試薬は、固体支持体上に
固定化された形態であってもよく、試料と接触させる。さらに、分析装置は、特定の分析
に最適化することができるプロセス及び／または検出要素を含んでいてもよい。
【０１２５】
　いつくかの態様によると、分析装置は、マーカーなどの検体を試料で光学的に検出する
ように構成されていてもよい。光学的に検出を行うように構成された分析装置は、例えば
、単一の光学検出器と、複素子またはアレイ光学検出器の両方を備える、電磁気エネルギ
ーを電気信号に変換する装置などを含む。本開示によれば、光学検出器は、光学電磁気信
号を監視して、光学路に置かれた試料中の検体の存在及び／または濃度を示す基線信号に
対する電気出力信号または応答信号を出力することができる。そのような装置はまた、フ
ォトダイオード（アバランシェフォトダイオードを含む）、フォトトランジスタ、光導電
性検出器、リニアアレイセンサ、ＣＣＤ検出器、ＣＭＯＳ検出器（ＣＭＯＳアレイ検出器
、光電子増倍管、光電子増倍管アレイを含む）などを含んでいてもよい。ある態様によれ
ば、フォトダイオードまたは光電子増倍管などの光学検出器は、さらに信号調節電子機器
または処理電子機器を含んでいてもよい。例えば、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、または集積回路を備えていてもよい。好適な前置増幅器には、例
えば積分前置増幅器、トランスインピーダンス前置増幅器、電流利得（電流ミラー）前置
増幅器などがある。
【０１２６】
　また、本開示による１台以上の分析装置は、発光する光源を含んでいてもよい。例えば
、分析装置の光源は、検査する試料を用いて検体の濃度を測定する、またはエネルギー移
動（例えば、蛍光共鳴エネルギー移動により、または酵素で触媒するなど）ができる少な
くとも１つの発光素子（発光ダイオード、白熱灯などの電気放射源、エレクトロルミネセ
ント灯、ガス放電灯、高輝度放電ランプ、レーザーなど）であってもよい。
【０１２７】
　さらに、システムの分析装置は、１つまたはそれ以上の培養部（例えば、試料または試
薬を所定の温度または温度範囲に維持する）を備えていてもよい。いくつかの態様では、
分析装置は、熱サイクラーを含んでいてもよい。熱サイクラーは、試料を繰り返し温度サ
イクルにさらして、試料の増幅産物量の変化を監視するリアルタイム熱サイクラーを含む
。
【０１２８】
　また、本明細書で開示するシステムの分析装置は、反応槽またはキュベット供給部を備
えていてもよく、あるいは反応槽またはキュベット供給部と操作可能に接続されていても
よい。供給部は、例えばピペット操作部などの液体処理部を含み、試料及び／または試薬
を反応槽に供給する。ピペット操作部は、鋼針などの洗浄できる再利用可能な針や、使い
捨てのピペット先端部を備えていてもよい。分析装置はさらに、１つまたはそれ以上の混
合部、例えば、液体を含むキュベットを振とうする震盪器や、キュベットまたは試薬容器
中の液体を混合する混合パドルなどを備えていてもよい。
【０１２９】
　以上のことから、本開示のいくつかの態様によれば、本明細書で開示及び記載した方法
のいくつかの工程である部分は演算処理装置によって行われてもよい。演算処理装置は、
例えば汎用コンピュータまたはポータブル演算処理装置などであってもよい。また自明で
あるが、ネットワークまたは他のデータ転送方法により複数の演算処理装置を用いて本明
細書で開示する方法の１つまたはそれ以上の工程を行ってもよい。演算処理装置は、例え
ば、デスクトップコンピュータ、ラップトップコンピュータ、ブラックベリー（BLACKBER
RY）端末などのパーソナルデータアシスタント（personal data assistant、PDA）、携帯
端末装置、タブレットコンピュータ、サーバなどがある。一般に、演算処理装置は（ソフ
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トウェアのプログラムなど）複数の命令を実行することができるプロセッサを備える。
【０１３０】
　演算処理装置は好ましくはメモリにアクセスする。メモリは、コンピュータで読取り可
能な媒体であり、１つまたは複数の記憶装置を備えていてもよい。この（これらの）記憶
装置は、演算処理装置に配置されていてもよく、あるいはネットワークなどを介して演算
処理装置とアクセス可能に配置されていてもよい。コンピュータで読取り可能な媒体は、
演算処理装置がアクセスできる任意の利用可能な媒体であってよく、揮発性媒体及び不揮
発性媒体の両方を含む。さらに、コンピュータで読取り可能な媒体は、取外し可能な媒体
及び取り外し不可能な媒体のいずれか、または両方であってもよい。コンピュータで読取
り可能な媒体は例えば、コンピュータ記憶媒体を含んでいてもよいが、これらに限定され
ない。コンピュータ記憶媒体は、例えばＲＡＭ、ＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモ
リまたは任意の他のメモリ技術、ＣＤ－ＲＯＭ、デジタル多用途ディスク（Digital Vers
atile Disk、DVD）また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
ディスク記憶媒体または他の磁気記憶装置、または演算処理装置によってアクセスするこ
とができ、かつ演算処理装置のプロセッサによって実行することができる複数の命令を記
憶するのに用いることができる任意の他の媒体などがあるが、これらに限定されない。
【０１３１】
　本開示の態様によれば、ソフトウェアは命令を含んでいてもよく、命令が演算処理装置
のプロセッサによって実行されると、本明細書で開示する方法の１つまたはそれ以上の工
程を実行してもよい。いくつかの命令は、他の機器を制御する信号を生成するように適合
させてもよく、よってこれら制御信号を用いて操作して、コンピュータ自体から離れたと
ころにある材料を変化させてもよい。これらの記述及び表現は、例えば他の当業者に動作
の内容を最も有効に伝達するために、データ処理の当業者によって用いられる意味である
。
【０１３２】
　複数の命令はまた、一般に自己矛盾のない一連の工程であって所望の結果が得られると
考えられるアルゴリズムを含んでいてもよい。これらの工程は、物理量を物理的に操作す
ることが求められる。必ずしも必要ではないが、通常これら物理量は、記憶、転送、変換
、結合、比較、及び他の操作をすることができる電気または磁気パルスまたは信号の形態
を取る。主に一般的な用法であるという理由から、このような信号を具体化するあるいは
表現する物理的なものや表示について述べる際に、これら信号を値、文字、表示データ、
数などとして言うのは、時として便利であることがわかる。しかしながら、これらすべて
の用語及び類似の用語は、適切な物理量と関連づけられるべきものであり、本明細書では
これら物理量に付ける便利な標識としてのみ用いることに留意すべきである。本開示のい
くつかの態様によれば、本明細書で開示した１つまたはそれ以上のマーカーの測定量と好
適な基準とを比較するアルゴリズムは、命令を実行することにより具体化及び実行される
。その結果は、診断用未加工データのパラメータ、あるいは絶対量または相対量として出
力されてもよい。本明細書で開示するシステムの様々な態様によれば、算出した「量」と
基準または閾値との比較に基づき、本明細書で開示するシステムの演算処理装置によって
「診断」を行ってもよい。例えば、システムの演算処理装置は、特定の診断を示す単語、
記号、または数値の形で指標を示してもよい。
【０１３３】
　演算処理装置はまた、出力装置にアクセスしてもよい。出力装置は例えば、ファックス
、ディスプレイ、プリンター、ファイルなどがある。本開示のいくつかの態様によれば、
演算処理装置は、本明細書で開示した方法の１つまたはそれ以上の工程を行ってもよく、
その後、結果に関して、該方法による標識、比または他の係数を、出力装置を介して出力
してもよい。
【０１３４】
　本発明はまた、対象についてＴＩＡを診断するキットを含み、該キットは、少なくとも
ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの検出試薬を備え、好ましくはＴＩＡを発症したとわか
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っている対象及び／またはＴＩＡを発症しなかったとわかっている対象から算出される基
準量を反映する規格を備える。
【０１３５】
　本発明はまた、対象についてＴＩＡを診断するキットを含み、該キットは、少なくとも
ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの検出試薬と、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチドの検出
試薬とを備え、好ましくはＴＩＡを発症したとわかっている対象及び／またはＴＩＡを発
症しなかったとわかっている対象から算出される基準比を反映する規格を備える。
【０１３６】
　本発明はまた、対象について急性脳虚血事象を診断するキットを含み、該キットは少な
くともＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドの検出試薬と、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチド
の検出試薬とを備え、好ましくは急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象または急
性脳虚血事象を発症しなかったとわかっている対象から算出される基準比を反映する規格
を備える。
【０１３７】
　本明細書を通して、用語「キット」は、上記構成要素の集合を指し、好ましくはこれら
構成要素は別々に、または１つの容器で提供される。この容器は、本発明の方法を実行す
るための取扱説明書を含む。これら取扱説明書は、マニュアルの形式であってもよく、ま
たは本発明の方法で定義した比較を実行することができるコンピュータプログラムコード
によって提供されて、コンピュータまたはデータ処理装置で実行されると診断を確立して
もよい。コンピュータプログラムコードは、光学記憶媒体（例えば、コンパクトディスク
）などのデータ記憶媒体または装置で、または直接コンピュータまたはデータ処理装置で
提供されてもよい。また、このキットは、好ましくは上記の基準量及び本明細書の他の箇
所で詳細に述べた基準量を反映する規格を含んでいてもよい。検出試薬は好ましくは担体
上で固定化されており、好ましくは試験条片である。
【０１３８】
　本明細書で引用したすべての基準は、その全体の開示内容及び具体的に本明細書で述べ
た開示内容を参照により本明細書に組み込む。
【実施例】
【０１３９】
　以下の実施例は本発明を単に例示したものであるとする。これら実施例はなんであれ、
本発明を限定するものと解釈されるべきではない。
　実施例１：ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの測定
　ロシュの電気化学発光サンドイッチ免疫測定法（electrochemiluminescence sandwich 
immunoassay、ECLIA）Elecsys proBNP II STAT（Short Turn Around Time）分析を用いて
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを求めた。この試験は、ｐｒｏＢＮＰ（１－１０８）のＮ－末端部分
（１－７６）に位置するエピトープを認識する２つのモノクローナル抗体を用いている。
【０１４０】
　Biomedica Medizinprodukte GmbH（オーストリア国ウィーン）のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ分
析を用いてＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ（前駆ｐｒｏＡＮＰペプチドのアミノ酸１～９８）を測定
した。カタログ番号ＢＩ－２０８９２。測定限界は、０．０５ｎｍｏｌ／ｌである。分析
はポリクロナールヒツジ抗ｐｒｏＡＮＰ抗体を利用するものである。
【０１４１】
　以下の対象群について血清試料中の生体指標のレベルを調べた。
健常な対象（ｎ＝１４９）
安定した冠動脈不全（coronary artery disease、CAD）の患者（すなわち、脳卒中が発達
していることが多い患者、ｎ＝２３５）
心不全患者（ｎ＝６４）
ＴＩＡ患者（ｎ＝７９）
軽度及び重度脳卒中の患者（それぞれｎ＝６１及び１０８）
　ＣＡＤ患者：合計２３５人の慢性動脈瘤患者（平均年齢６４歳、男性１４１人、女性９
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４人）を調べた。すべての患者について、血管造影法で冠動脈不全を確認した。血管の直
径が５０％減少しているかどうかを基準に血管疾病１、２または３に分類した。心臓の機
能を、超音波心臓検査法及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの測定により判断した。
【０１４２】
　心不全：６４人の患者（女性２４人、男性４０人、平均年齢６９歳）が非代償性心不全
であった。この群の患者は、過去２週間以内に息切れが増加したという特徴が見られ、す
べての患者をＮＹＨＡ分類のＩＩＩまたはＩＶに分類することができた。
【０１４３】
　健常な対照：１４９人の臨床的に健常なヒト対象（男性５２人、女性９７人、１９歳か
ら５６歳までの平均年齢４１歳）を対照として調べた。これらの対象は、病歴及び心電図
から判断して心臓疾患が見られず、また糖尿病及びこれら疾患の危険因子も見られなかっ
た。さらに、これらの対象は、正常なクレアチニン値によって腎臓機能は正常であると判
断された。また、悪性疾患もなかった。
【０１４４】
　脳卒中／ＴＩＡ患者：合計２５５人のＴＩＡまたは虚血性脳卒中患者（平均年齢７０歳
）を調べた。２３人の患者が一過性脳虚血発作、６１人の患者が軽度脳卒中、１０８人の
患者が重度脳卒中であった。また、上述したように、頸動脈経頭蓋超音波検査、経頭蓋超
音波検査、電気及び超音波心臓検査を行って、患者をＴＯＡＳＴ（The trial of Org 101
72 in Acute Stroke Treatment）基準に従って分類した。脳卒中患者及びＴＩＡ患者につ
いて、発症時に採取した試料、及び発症から６時間後及び２４時間後に採取した試料を用
いて生体指標ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰを測定した。症状の発症と認定
との中央区間は、４．２時間であった（第一四分位数：２．５時間、第三四分位数：８時
間）。
【０１４５】
　実施例２：結果
　次のような結果が得られた（中央レベル、第一四分位数及び第三四分位数として示す）
。
【０１４６】
　　　　　　　　　NT-proBNP　　NT-proANP
　　　　　　　　　　pg/ml　　　　pg/ml
健常な対象　　　　　37　　　　　　882
n=149　　　　　　　18-68　　　　635-1280
安定したCAD患者　　266　　　　　2710
n=236　　　　　　　95-928　　　1880-4662
心不全患者　　　　　4477　　　　33600
n=64　　　　　　　1971-7131　　12570-57800
TIA　　　　　　　　331　　　　　106000
n=27　　　　　　　165-473　　　79000-149000
軽度脳卒中　　　　　238　　　　　81000
n=60　　　　　　　　79-547　　　43400-125000
重度脳卒中　　　　　412　　　　　107151
n=108　　　　　　　127-1053　　70600-240000
　驚くべきことに、脳卒中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰレベルがＴＩＡ患者及び脳卒中患者で有
意に増加していた。特にこれら患者のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰレベルは、明らかな心不全患者
よりも高かった。このように、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰによって、心臓疾患患者と脳卒中患者
とを区別した。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰの測定は追加情報を提供する。
【０１４７】
　また、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰに対する比を測定した。
　比は以下のとおりあった（中央レベル、第一四分位数／第三四分位数）。
健常な対象　　　　　74(14/125)



(33) JP 2017-75959 A 2017.4.20

10

20

30

40

CAD　　　　　　　　　10(4/25)
非代償性心不全　　　10(4/18)
重度脳卒中　　　　249(128/603)
軽度脳卒中　　　　321(149/670)
TIA　　　　　　　　524(204/905)
　表から分かるように、比を求めることは利点がある。というのも、ｉ）脳卒中／ＴＩＡ
の危険因子を有する患者、すなわちＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰが高レベ
ルの冠動脈不全（ＣＡＤ）患者及び心不全（ＨＦ）患者とｉｉ）脳卒中またはＴＩＡを発
症した患者とを区別することができるからである。
【０１４８】
　脳卒中の経過中にＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ値を追跡したところ、以下の値を得た。
　　　　　　NT-proANP
　　　　　　pg/ml
発症時　　　106000
　　　　　　79000-149000
６時間後　　95500
　　　　　　54000-139000
２４時間後　82000
　　　　　　48000-139000
　この追跡により、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰの効力が継続すること、また過去の事象も認識で
きることがわかった。
【産業上の利用可能性】
【０１４９】
　結論：
　ＴＩＡは、しばしば重症の脳卒中の前に発症する場合があるため、その認識は重要であ
る。ＴＩＡはわずか数分継続するのみであることが多く、ほとんどのＴＩＡは、脳に永久
的な損傷を起こすことなく１時間以内に消散する。ＴＩＡの診断は次のことから困難を伴
う。ｉ）ＴＩＡはその発生部位により他の様々な障害と似ている、ｉｉ）患者が症状の判
断のために診察を受けても、もはや症状が示されておらず、これが最終診断を困難にして
いる。ＴＩＡは、全身性高血圧症、冠動脈不全、発端が異なる心不全など心疾患の既往歴
を有する患者で発達することが多い。本研究によれば、驚くべきことに、心不全において
放出されると知られているＮＴ－ｐｒｏＡＮＰが、脳卒中において非常に上昇すること、
またＴＩＡ患者のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰレベルが、進行性心不全患者及び非代償性心不全患
者よりも高くなることがわかった。ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ／ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ比はまた、
この目的のために、特に心不全患者に安全に用いることができる。
【０１５０】
　潜在的な原因（例えば心塞栓）、適切な介入（例えば頸動脈狭窄症での血管形成術、心
房細動での抗凝血剤）、さらには脳卒中、具体的には重度脳卒中の予防において、ＴＩＡ
の疑いを確定することは臨床的に重要である。
【０１５１】
　また、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ／ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ比を求めることにより、心不全を発症
した患者について信頼性の高い脳卒中及びＴＩＡの診断を行うことができることがわかっ
た。
【手続補正書】
【提出日】平成28年12月28日(2016.12.28)
【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】



(34) JP 2017-75959 A 2017.4.20

【特許請求の範囲】
【請求項１】
急性脳虚血事象の発症が疑われる対象について急性脳虚血事象を診断する方法であって、
該方法は、
ａ．対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量を測定することと、
ｂ．対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量を測定することと、および
ｃ．ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ量及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ量の比を算出することと、を含む、前
記方法。
【請求項２】
請求項１に記載の方法であって、さらに算出した比を基準比と比較して、急性脳虚血事象
を診断することを含む、前記方法。
【請求項３】
請求項１又は２に記載の方法であって、該対象は心不全及び／または冠動脈瘤を発症して
いる、前記方法。
【請求項４】
請求項１～３のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象は脳卒中及び一過
性脳虚血発作から選択される、前記方法。
【請求項５】
請求項１～４のいずれか一項に記載の方法であって、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰのＮＴ－ｐｒｏ
ＢＮＰに対する比が算出され、
ａ．該基準比は、急性脳虚血事象を発症したとわかっている対象から採取した試料から算
出され、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰのＮＴ－ｐｒｏＢＮＰに対
する比が基準比と本質的に同じ、または基準比より多ければ、該対象は急性脳虚血事象を
発症したことを示し、及び／または
ｂ．該基準比は、急性脳虚血事象を発症しなかったとわかっている対象から採取した試料
から算出され、診断の対象から採取した試料中のＮＴ－ｐｒｏＡＮＰのＮＴ－ｐｒｏＢＮ
Ｐに対する比が基準比と本質的に同じ、または基準比より小さければ、該対象は急性脳虚
血事象を発症しなかったことを示す、
前記方法。
【請求項６】
請求項１～５のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象の発症が疑われる
対象は、急性脳虚血事象の症状を示した対象である、前記方法。
【請求項７】
請求項１～６のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象の発症が疑われる
対象は、検査用試料を採取する前の７２時間以内に急性脳虚血事象の症状を示した、前記
方法。
【請求項８】
請求項１～７のいずれか一項に記載の方法であって、該急性脳虚血事象の発症が疑われる
対象は、検査用試料を採取する前の２４時間以内に急性脳虚血事象の症状を示した、前記
方法。
【請求項９】
請求項１～７のいずれか一項に記載の方法であって、該試料は、急性脳虚血事象の症状の
発症後１時間以上後に採取された、前記方法。
【請求項１０】
急性脳虚血事象を診断するための、急性脳虚血事象の発症が疑われる対象から採取した試
料中での
ｉ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ及びＮＴ－ｐｒｏＢＮＰポリペプチド、または
ｉｉ）ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰポリペプチドに特異的に結合する検出試薬及びＮＴ－ｐｒｏＢ
ＮＰポリペプチドに特異的に結合する検出試薬
の使用。
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【請求項１１】
請求項１～９のいずれか一項に記載の方法、または請求項１０に記載の使用であって、該
試料は血液、血清、または血漿試料である、前記方法または使用。
【請求項１２】
請求項１～９のいずれか一項に記載の方法、または請求項１０に記載の使用であって、該
対象はヒトである、前記方法または使用。
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