
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】深部静脈血栓症が疑われる患者に対するインビトロ診断方法の提供。
【解決手段】Ｄ－ダイマーおよびＣＲＰについての患者サンプルの試験を組み合わせるこ
とにより、ＤＶＴ診断の感度および負の予測価の両方が１００％まで増大されることから
なる。
【効果】Ｄ－ダイマーおよびＣＲＰの組合せは、生化学マーカーのみによって患者を評価
し、従って患者の相当部分において労力－および時間－集約的な、超音波検査および追加
の検査の必要をできる限り排除することを可能とするだろう。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 工 程 ：
(ａ ) Ｄ － ダ イ マ ー の 検 出 試 薬 を 用 い て 患 者 由 来 の 液 体 サ ン プ ル を 試 験 す る 工 程 ；
(ｂ ) 上 記 試 験 結 果 の 評 価 ：
(ｉ ) Ｄ － ダ イ マ ー の 濃 度 が 、 予 め 定 義 さ れ た カ ッ ト オ フ 値 に 等 し い か ま た は 上 回 っ て い
る こ と が わ か っ た 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ は 上 記 患 者 か ら 除 外 さ れ ず ；
(ii) Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 が 、 上 記 カ ッ ト オ フ 値 を 下 回 っ て い る こ と が わ か っ た 場 合 、 （ ｃ
） に 従 っ て さ ら に 試 験 が 実 施 さ れ る 工 程 ：
(ｃ ) Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） の 検 出 試 薬 を 用 い て 患 者 由 来 の 液 体 サ ン プ ル を 試
験 す る 工 程 ；
(ｄ ) 試 験 結 果 の 評 価 ： Ｃ Ｒ Ｐ － 濃 度 が 、 予 め 定 義 さ れ た カ ッ ト オ フ 値 を 下 回 っ て い る こ
と が わ か っ た 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ は 上 記 患 者 か ら 除 外 さ れ る 工 程 、
を 包 含 す る 、 危 険 な 状 態 に あ る 患 者 に お け る 深 部 静 脈 血 栓 症 （ Ｄ Ｖ Ｔ ） の 存 在 を 診 断 上 除
外 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
液 体 サ ン プ ル が 血 清 、 血 漿 ま た は 全 血 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｄ － ダ イ マ ー の 検 出 試 薬 お よ び Ｃ Ｒ Ｐ の 検 出 試 薬 が 、 互 い に 独 立 し て 免 疫 ア ッ セ イ に 基 づ
く 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｄ － ダ イ マ ー の 検 出 試 薬 お よ び Ｃ Ｒ Ｐ の 検 出 試 薬 が 、 互 い に 独 立 し て 以 下 の 群 ： ELISA、
濁 り 測 定 、 比 濁 分 析 、 粒 子 強 化 さ れ た 濁 り 測 定 、 粒 子 強 化 さ れ た 比 濁 分 析 、 ラ テ ッ ク ス 凝
集 反 応 か ら 選 択 さ れ る 試 験 原 理 に 基 づ く 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
本 発 明 は 、 深 部 静 脈 血 栓 症 が 疑 わ れ る 患 者 に 対 す る イ ン ビ ト ロ 診 断 に 関 し 、 こ の 方 法 に お
い て 、 Ｄ － ダ イ マ ー お よ び Ｃ Ｒ Ｐ に つ い て の 患 者 サ ン プ ル の 試 験 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ
り 、 Ｄ Ｖ Ｔ 診 断 の 感 度 お よ び 負 の 予 測 価 を 100％ ま で 増 大 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 の 技 術 お よ び 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
静 脈 血 栓 症 は 、 好 中 球 に よ る 静 脈 壁 の 初 期 浸 潤 お よ び 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 初 期 増 加 を
含 む 炎 症 プ ロ セ ス が 関 係 す る 1 。 よ り 詳 細 に は 、 最 近 の 結 果 か ら 、 こ の 炎 症 の 調 節 に お い
て 、 IL－ 10 2 , 3 お よ び Ｐ － 選 択 4 , 5 に つ い て の 重 要 な 役 割 が 示 唆 さ れ て い る 。 急 性 静 脈 血 栓
症 で の Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） 濃 度 の 増 加 に 関 す る 以 前 の 報 告 が 論 議 さ れ て い る
7 , 8 。 最 近 、 い わ ゆ る 「 高 感 度 」 （ hs） ア ッ セ イ が 臨 床 検 査 に 導 入 さ れ 、 非 常 に 低 い 濃 度
範 囲 の Ｃ Ｒ Ｐ 9 に つ い て 、 信 頼 で き る 測 定 が 可 能 と な っ た 。 冠 動 脈 疾 患 を 有 す る 患 者 に お
い て 、 hsＣ Ｒ Ｐ 測 定 は 、 将 来 の 心 臓 血 管 事 象 に 関 す る リ ス ク の 階 層 化 を 可 能 に す る 1 0 , 1 1

。 従 っ て 研 究 は 、 急 性 冠 動 脈 症 候 群 に つ い て の 危 険 マ ー カ ー と し て 、 hsＣ Ｒ Ｐ の 使 用 に 主
に 重 点 を 置 い て い る 1 2 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
深 部 静 脈 血 栓 症 が 疑 わ れ る 患 者 に つ い て の 現 在 の 診 断 ス ト ラ テ ジ ー は 、 通 常 、 臨 床 確 率 の
評 価 1 3 を Ｄ － ダ イ マ ー 測 定 と 組 合 せ ； こ の ア プ ロ ー チ は 、 さ ら な る 診 断 の た め の 精 密 検 査
を 必 要 と す る 患 者 を 特 定 す る 1 4 。 こ の よ う な ア プ ロ ー チ の 診 断 精 度 は 、 明 ら か に 、 使 用 さ
れ る Ｄ － ダ イ マ ー ア ッ セ イ の 質 に 依 存 す る 1 5 。 現 代 の 、 自 動 化 さ れ た 定 量 Ｄ － ダ イ マ ー ア
ッ セ イ の 質 は 、 こ こ 何 年 か に わ た っ て 非 常 に 高 く な っ て い る が 、 感 度 お よ び 負 の 予 測 価 は
、 100％ ま で は 達 し て い な か っ た 。 従 っ て さ ら な る 画 像 化 手 順 は 、 高 い 臨 床 確 率 （ clinica
l probability） を 有 す る 患 者 に お け る Ｄ Ｖ Ｔ を 確 実 に 除 外 す る 必 要 が あ る と 考 え ら れ る 1

7 。 連 続 的 な 画 像 化 手 順 は 、 最 初 に Ｄ － ダ イ マ ー を 定 量 化 し 、 そ の 後 異 常 な Ｄ － ダ イ マ ー
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濃 度 の 場 合 に 画 像 化 す る の と 比 較 し て 、 効 果 的 な コ ス ト の 低 下 を 示 し た 1 8 。 Ｄ Ｖ Ｔ が 疑 わ
れ る 患 者 に お け る 最 初 の 精 密 検 査 に 関 す る 目 下 の ス ト ラ テ ジ ー は 、 疾 患 の 除 外 に 基 づ く 。
従 っ て 感 度 お よ び 負 の 予 測 価 （ Ｎ Ｐ Ｖ ） が 、 こ の よ う な ア プ ロ ー チ の 最 も 重 要 な パ ラ メ ー
タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
従 っ て 、 時 間 の 浪 費 お よ び 費 用 が か さ む 連 続 的 な 画 像 化 手 順 を で き る だ け 回 避 す る た め 、
イ ン ビ ト ロ 診 断 方 法 の 感 度 お よ び 特 異 度 を 増 大 さ せ る こ と に よ り Ｄ Ｖ Ｔ の 診 断 を さ ら に 改
善 す る 必 要 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
驚 く べ き こ と に 、 本 発 明 は 、 Ｄ － ダ イ マ ー お よ び Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） の 試 験
を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 Ｄ Ｖ Ｔ 診 断 の 感 度 お よ び 負 の 予 測 価 を 共 に 100％ ま で 増 大 さ
せ ら れ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 危 険 な 状 態 に あ る 患 者 に お け る Ｄ Ｖ Ｔ の 存 在 を 診 断 上 除 外 す る 方 法 に
関 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の 工 程 を 包 含 す る ：
(ａ ) Ｄ － ダ イ マ ー の 検 出 試 薬 を 用 い て 上 記 患 者 由 来 の 液 体 サ ン プ ル を 試 験 す る 工 程 ；
(ｂ ) 上 記 試 験 結 果 の 評 価 ：
(ｉ ) Ｄ － ダ イ マ ー の 濃 度 が 、 予 め 定 義 さ れ た カ ッ ト オ フ 値 に 等 し い か ま た は 上 回 っ て い
る こ と が わ か っ た 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ は 上 記 患 者 に つ い て 除 外 さ れ ず ；
(ii) Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 が 、 上 記 カ ッ ト オ フ 値 を 下 回 っ て い る こ と が わ か っ た 場 合 、 （ ｃ
） に 従 っ て さ ら に 試 験 が 実 施 さ れ る 工 程 ：
(ｃ ) Ｃ － 反 応 性 タ ン パ ク 質 （ Ｃ Ｒ Ｐ ） の 検 出 試 薬 を 用 い て 上 記 患 者 由 来 の 液 体 サ ン プ ル
を 試 験 す る 工 程 ；
(ｄ ) 試 験 結 果 の 評 価 ： Ｃ Ｒ Ｐ － 濃 度 が 、 予 め 定 義 さ れ た カ ッ ト オ フ 値 を 下 回 っ て い る こ
と が わ か っ た 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ は 上 記 患 者 に つ い て 除 外 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ｄ － ダ イ マ ー お よ び Ｃ Ｒ Ｐ は 、 濁 り 測 定 、 比 濁 分 析 、 粒 子 強 化 さ れ た 濁 り 測 定 、 粒 子 強 化
さ れ た 比 濁 分 析 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 反 応 、 ELISA、 お よ び 他 に 考 え ら れ る 全 て の 免 疫 化 学 的
ま た は 免 疫 組 織 学 的 試 験 方 法 の よ う な 当 業 者 に 公 知 の 種 々 の 免 疫 ア ッ セ イ 試 験 原 理 を 使 用
し て 、 ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 こ れ ら お よ び 他 の 検 出 方 法 が 、 例 え ば 「 Labor und Di
agnose」 , 編 . L. Thomas, TH-Books Verlagsgesellschaft mbH, Frankfurt, 1998, 第 60
章 , ま た は 「 Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology - An Int
roduction to Radioimmunoassay and Related Techniques」 , 編 . T. Chard, Elsevier, 
Amsterdam, 1987に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
低 濃 度 で 検 出 可 能 な Ｃ Ｒ Ｐ は 、 し ば し ば 高 感 度 Ｃ Ｒ Ｐ （ hsＣ Ｒ Ｐ ） と い わ れ 、 こ の 用 語 は
以 下 で も ま た 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
適 切 な カ ッ ト オ フ 値 は 、 周 知 の 手 順 に 基 づ く Ｄ － ダ イ マ ー ア ッ セ イ お よ び Ｃ Ｒ Ｐ ア ッ セ イ
に 対 し て 個 々 に 当 業 者 に よ っ て 定 義 さ れ 得 る 。 例 と し て 、 以 下 の 手 順 が 適 用 さ れ 得 る ： 例
え ば 画 像 化 手 順 に 基 づ い て 、 Ｄ Ｖ Ｔ と 診 断 さ れ た 多 数 の 患 者 お よ び Ｄ Ｖ Ｔ に 罹 患 し て い な
い 多 数 の プ ロ バ ン ド 由 来 の サ ン プ ル が 、 Ｄ － ダ イ マ ー お よ び Ｃ Ｒ Ｐ に つ い て 試 験 さ れ 得 ；
異 な る カ ッ ト オ フ 値 に 基 づ く ア ッ セ イ の そ れ ぞ れ に よ り 得 ら れ た 試 験 結 果 お よ び Ｄ － ダ イ
マ ー に つ い て の 結 果 と Ｃ Ｒ Ｐ の 結 果 の 組 合 せ の 評 価 に よ り 、 陰 性 サ ン プ ル は 除 外 さ れ る が
、 一 方 陽 性 サ ン プ ル は 除 外 さ れ な い カ ッ ト オ フ 値 の 組 み 合 わ せ は 、 診 断 上 有 用 で あ る と み
な す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 Ｄ － ダ イ マ ー が お よ そ 0.5mg／ lの カ ッ ト オ フ 値 を 適 用 す る
粒 子 強 化 さ れ た 濁 り 測 定 に よ り 試 験 さ れ る 、 上 記 危 険 な 状 態 に あ る 患 者 に お け る Ｄ Ｖ Ｔ の
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存 在 を 診 断 上 除 外 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 Ｃ Ｒ Ｐ が お よ そ ４ mg／ lの カ ッ ト オ フ 値 を 適 用 す る 粒
子 強 化 さ れ た 比 濁 法 に よ り 試 験 さ れ る 、 上 記 危 険 な 状 態 に あ る 患 者 に お け る Ｄ Ｖ Ｔ の 存 在
を 診 断 上 除 外 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の さ ら に も っ と 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 上 記 危 険 な 状 態 に あ る 患 者 に お け る Ｄ Ｖ Ｔ の
存 在 を 診 断 上 除 外 す る 方 法 で あ り 、 こ こ で Ｄ － ダ イ マ ー は 、 お よ そ 0.5mg／ lの カ ッ ト オ フ
値 を 適 用 す る 粒 子 強 化 さ れ た 濁 り 測 定 に よ り 試 験 さ れ 、 そ し て Ｃ Ｒ Ｐ は 、 お よ そ ４ mg／ l
の カ ッ ト オ フ 値 を 適 用 す る 粒 子 強 化 さ れ た 比 濁 法 に よ り 試 験 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 に よ る 方 法 の 診 断 効 率 を チ ェ ッ ク す る た め に 、 Ｄ Ｖ Ｔ が 、 評 価 さ れ た 87人 中 40人 の
外 来 患 者 に お い て 示 さ れ た （ 10人 の 患 者 に お い て 遠 位 の Ｄ Ｖ Ｔ 、 30人 の 患 者 に お い て 近 位
の Ｄ Ｖ Ｔ ） 。 hsＣ Ｒ Ｐ は 、 Ｄ Ｖ Ｔ を 有 す る 患 者 に お い て 有 意 に 増 加 す る が （ メ ジ ア ン  11.
75mg／ l vs. 3.4mg／ l, ｐ ＝ 0.0003） 、 遠 位 ま た は 近 位 の Ｄ Ｖ Ｔ を 有 す る 患 者 に お い て 違
い は な か っ た 。 hsＣ Ｒ Ｐ 濃 度 は 性 別 と 独 立 し て い る が 、 Ｄ Ｖ Ｔ を 有 さ な い 患 者 に お い て は
年 齢 に 弱 い 相 関 が 見 ら れ た （ ｒ ＝ 0.36, ｐ ＝ 0.013） 。 hsＣ Ｒ Ｐ 値 ＞ ４ mg／ lは 、 高 い 確 率
の Wellsス コ ア （ 見 込 比 2.62, 95％  Cl 1.01－ 6.82） お よ び Ｄ Ｖ Ｔ  (見 込 比  3.41, 95％  C
l 1.36－ 8.53)を 予 測 し た 。 本 発 明 の 方 法 に よ る Ｄ － ダ イ マ ー （ カ ッ ト オ フ 0.5mg／ l） お
よ び hsＣ Ｒ Ｐ  (カ ッ ト オ フ ４ mg／ l)の 組 合 せ は 、 驚 く べ き こ と に 感 度 お よ び 負 の 予 測 価 （
各 々 100％ ） を 最 大 化 し 、 か つ 同 時 に 特 異 度 お よ び 正 の 予 測 価 を 増 大 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
以 下 で 実 験 の 詳 細 を 含 む 本 発 明 に よ る 方 法 が よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る 。 こ れ ら の 詳 細 は 、 決
し て 本 発 明 を 制 限 す る も と は み な さ れ な い 。
本 発 明 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 に さ ら に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
【 実 施 例 】
詳 細 な 記 載 お よ び 実 験
患 者 お よ び 方 法
患 者
評 価 さ れ る 患 者 集 団 の 詳 細 な 記 載 が 、 他 で 公 開 さ れ て い る 2 0 。 こ の 研 究 は 、 地 域 の 倫 理 委
員 会 に よ り 承 認 さ れ 、 そ し て 参 加 す る 患 者 に は 、 イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 与 え て い る
。 簡 潔 に は 、 深 部 静 脈 血 栓 症 （ Ｄ Ｖ Ｔ ） の 可 能 性 に つ い て の 精 密 検 査 に 連 続 し て 参 加 で き
る 患 者 が 含 ま れ ； 患 者 が 研 究 参 加 前 に ２ ４ 時 間 を 越 え て 抗 凝 固 療 法 の い ず れ か を 受 け て い
た 場 合 ； 患 者 が 研 究 参 加 前 ３ 日 間 入 院 し て い た 場 合 ； ま た は 妊 娠 が わ か っ た 場 合 に は 、 そ
の 患 者 は 除 外 さ れ た 。 次 い で 予 備 試 験 確 率 が 、 Wellsら に 従 っ て 測 定 さ れ 1 3 、 「 高 い 」 、
「 中 程 度 」 お よ び 「 低 い 」 確 率 群 に 区 別 さ れ た 。 そ の 後 、 Ｄ Ｖ Ｔ を 、 コ ン ト ラ ス ト 静 脈 造
影 法 ま た は カ ラ ー コ ー ド 化 二 重 超 音 波 検 査 法 に よ り 診 断 ま た は 除 外 し た 。 精 密 検 査 が 陰 性
の 場 合 、 患 者 を ３ ヶ 月 追 跡 調 査 し た 。 そ の 患 者 ら は 、 最 初 の 精 密 検 査 が 陰 性 で 、 か つ ３ ヶ
月 の 追 跡 の 間 に Ｄ Ｖ Ｔ の 兆 候 を 生 じ な か っ た 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ で は な い と 判 断 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ア ッ セ イ
患 者 の 提 示 に 関 し て 、 ク エ ン 酸 添 加 血 漿 を 取 り 出 し 、 等 分 し 、 そ し て 使 用 す る ま で － 70℃
で 保 存 し た 。 Ｄ － ダ イ マ ー の 濃 度 は 、 自 動 化 さ れ た 、 ラ テ ッ ク ス 強 化 さ れ た 免 疫 比 濁 ア ッ
セ イ を 使 用 し て 測 定 さ れ た （ Tinaquant Ｄ － ダ イ マ ー 1 6 , 2 0 ， Hitachi 917ア ナ ラ イ ザ ー で
行 わ れ る 、 Roche Diagnostics） 。 0.5mg／ lの カ ッ ト オ フ 値 1 6 が 、 Ｄ Ｖ Ｔ の 除 外 に 用 い ら
れ た 。 Ｃ Ｒ Ｐ が 、 Dade Behring高 感 度 Ｃ Ｒ Ｐ （ hsＣ Ｒ Ｐ ） ア ッ セ イ 9 , 2 1 を 用 い て 測 定 さ れ
、 BN II比 濁 計 （ Dade Behring)で 行 っ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
統 計
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Ｄ Ｖ Ｔ を 予 測 す る た め の hsＣ Ｒ Ｐ に 関 す る 受 信 者 動 作 特 性 （ Ｒ Ｏ Ｃ ） 曲 線 が 、 プ ロ ッ ト さ
れ た 。 hsＣ Ｒ Ｐ レ ベ ル は 、 年 齢 、 性 別 、 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お よ び Wellsス コ ア （ ス ピ ア マ
ン の 順 位 ） と 相 関 し て い た 。 Ｄ Ｖ Ｔ を 有 す る か 有 さ な い 患 者 、 な ら び に 低 い 、 中 程 度 、 お
よ び 高 い 確 率 の Wellsス コ ア を 有 す る 患 者 に お け る 、 メ ジ ア ン hsＣ Ｒ Ｐ レ ベ ル を 比 較 し た
（ マ ン － ホ イ ッ ト ニ ー 検 定 )。 カ ッ ト オ フ 値 を 超 え る hsＣ Ｒ Ｐ レ ベ ル に つ い て 、 高 確 率 ス
コ ア お よ び Ｄ Ｖ Ｔ の 存 在 に つ い て の 見 込 比 を 算 出 し た 。 SigmaStat (Version 2.0, SPSS, 
Chicago, USA)お よ び MedCalc (Version －  5 －  5.0, Medcalc Software, Mariakerke, B
elgium; ROC曲 線 , 見 込 比 )ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 使 用 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
以 下 の ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 Ｄ － ダ イ マ ー お よ び hsＣ Ｒ Ｐ の 組 み 合 わ せ た 使 用 を 評 価
し た ： Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 が 0.5mg／ lの カ ッ ト オ フ を 上 回 る 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ の 存 在 は 除 外 す る
こ と が で き な い 。 Ｄ － ダ イ マ ー が 0.5mg／ lを 下 回 る 場 合 、 hsＣ Ｒ Ｐ 濃 度 も ま た 考 慮 さ れ ：
hsＣ Ｒ Ｐ が ４ mg／ lの カ ッ ト オ フ 値 を 下 回 る 場 合 （ 以 下 を 参 照 ） 、 患 者 は Ｄ Ｖ Ｔ で は な い
と 判 断 さ れ 、 そ う で な け れ ば 血 栓 症 は 除 外 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
Ｄ － ダ イ マ ー を 用 い た 場 合 と 、 Ｄ － ダ イ マ ー に 加 え て hsＣ Ｒ Ｐ を 用 い た 場 合 の 精 度 を 比 較
す る た め 、 両 方 の ア プ ロ ー チ の 特 異 度 お よ び 正 の 予 測 価 を 、 識 別 （ 100％ ） 感 度 お よ び Ｎ
Ｐ Ｖ に お い て 比 較 し た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
結 果
Ｄ Ｖ Ｔ が 疑 わ れ る 87人 の 一 連 の 外 来 患 者 が 評 価 さ れ た 。 Wellsス コ ア は 、 76人 の 患 者 に つ
い て 利 用 可 能 で あ り 、 10人 、 30人 、 お よ び 35人 の 患 者 が 、 そ れ ぞ れ 低 い 、 中 程 度 ま た は 高
い 確 率 ス コ ア を 有 し た 。 コ ン ト ラ ス ト 静 脈 造 影 法 ま た は カ ラ ー コ ー ド 化 二 重 超 音 波 検 査 法
が 、 40人 の 患 者 の Ｄ Ｖ Ｔ を 明 ら か に し た （ 10人 が 遠 位 の Ｄ Ｖ Ｔ お よ び 30人 が 近 位 の Ｄ Ｖ Ｔ
） 。
【 ０ ０ ２ １ 】
Ｄ Ｖ Ｔ を 有 さ な い 患 者 は 、 Ｄ Ｖ Ｔ を 有 す る 患 者 （ 11.75 mg／ l, 95％  Cl 6.10－ 29.70mg／
l, ｐ ＝ 0.0003） と 比 較 し て 、 有 意 に 低 い メ ジ ア ン hsＣ Ｒ Ｐ 濃 度 （ 3.4mg／ l、 95％  Cl 1.6
1－ 5.54mg／ l） を 有 し た 。 hsＣ Ｒ Ｐ は 、 近 位 ま た は 遠 位 の Ｄ Ｖ Ｔ を 有 す る 患 者 に お い て 違
い が な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
メ ジ ア ン hsＣ Ｒ Ｐ 濃 度 は 、 Wellsス コ ア が 、 低 確 率 に 対 し て 3.01mg／ l、 中 程 度 の 確 率 に 対
し て 4.31mg／ l、 高 確 率 に 対 し て 9.7mg／ lで あ り 、 高 と 低 ～ 中 の 確 率 群 間 で 有 意 な 違 い を
伴 な っ た （ 図 １ ） 。 粗 の Wellsス コ ア は 、 hsＣ Ｒ Ｐ 濃 度 と 弱 い 相 関 を 示 し た （ ｒ ＝ 0.363, 
ｐ ＝ 0.002） 。 高 感 度 Ｃ Ｒ Ｐ 濃 度 は 、 性 別 に 独 立 で あ っ た が （ ｒ ＝ 0.36, ｐ ＝ 0.013） 、 Ｄ
Ｖ Ｔ を 有 さ な い 患 者 の 年 齢 と 弱 い 線 形 相 関 を 示 し た （ ｒ ＝ 0.28, ｐ ＝ 0.081)。
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｄ － ダ イ マ ー と hsＣ Ｒ Ｐ と の 間 に は 中 程 度 の 相 関 が 存 在 し た （ ｒ ＝ 0.550, ｐ ＝ ＜ 0.0001
） 。 hsＣ Ｒ Ｐ に つ い て の Ｒ Ｏ Ｃ 曲 線 （ 曲 線 下 の 面 積 0.724, 95％  Cl 0.617－ 0.814） は 、
カ ッ ト オ フ ６ mg／ lに お い て 最 も 高 い 精 度 （ 最 小 の 偽 陰 性 お よ び 偽 陽 性 結 果 ） を 示 す 。 し
か し 、 そ の カ ッ ト オ フ に お い て 、 感 度 お よ び Ｎ Ｐ Ｖ は 最 適 状 態 に は 及 ば な か っ た 。 従 っ て
、 こ の レ ベ ル が 最 大 の 特 異 度 の 半 分 を 表 し て い た と す れ ば 、 ４ mg／ lの hsＣ Ｒ Ｐ カ ッ ト オ
フ レ ベ ル も ま た 評 価 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
高 感 度 Ｃ Ｒ Ｐ 値 ＞ ４ mg／ lは 、 高 確 率 の Wellsス コ ア （ 見 込 比 2.62, 95％  Cl 1.01－ 6.82）
お よ び Ｄ Ｖ Ｔ （ 見 込 比  3.41, 95％  Cl 1.36－ 8.53） を 予 測 し た 。
Ｄ － ダ イ マ ー プ ラ ス hsＣ Ｒ Ｐ に つ い て の 診 断 精 度 は 、 Ｄ － ダ イ マ ー 単 独 に つ い て の 精 度 よ
り も 高 く （ 100％ 感 度 お よ び 100％ Ｎ Ｐ Ｖ に お い て 比 較 し た 場 合 、 特 異 度 お よ び 正 の 予 測 価
（ Ｐ Ｐ Ｖ ） は 、 ６ ％ お よ び ３ ％ ま で 増 大 し た 。 図 ２ を 参 照 ） 、 し か し 除 外 比 率 は 幾 分 低 か
っ た （ 21％ 対 29％ ） 。

10

20

30

40

50

(5) JP 2004-163406 A 2004.6.10



【 ０ ０ ２ ５ 】
上 記 で 概 説 し た ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て （ す な わ ち 、 Ｄ － ダ イ マ ー が カ ッ ト オ フ を 下 回 る
場 合 に の み 、 hsＣ Ｒ Ｐ を 考 慮 す る た め ） 、 hsＣ Ｒ Ｐ 濃 度 の 考 慮 は 、 こ の 研 究 に お い て 評 価
さ れ た 30％ の 患 者 に お い て 必 要 で あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
結 果 の 議 論
冠 動 脈 疾 患 を 有 す る 患 者 に お い て 、 hsＣ Ｒ Ｐ ア ッ セ イ に よ り 定 量 化 さ れ る 場 合 、 （ 低 レ ベ
ル の ） 炎 症 の 存 在 が 、 高 リ ス ク 患 者 と 非 高 リ ス ク 患 者 と の 間 を 、 例 え ば 再 発 性 急 性 冠 動 脈
症 候 群 に つ い て 区 別 す る 1 2 。 結 果 的 に 、 疾 患 の 一 部 と し て の 炎 症 が 、 現 在 、 介 入 試 験 に お
い て 標 的 と さ れ て い る 2 2 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
静 脈 系 に お け る 血 栓 症 も ま た 、 低 レ ベ ル の 炎 症 性 応 答 を 誘 導 す る 1 。 本 発 明 者 ら は 、 こ の
よ う な 患 者 の 炎 症 の 程 度 が Wellsス コ ア 1 3 に よ り 評 価 さ れ る 臨 床 像 に 関 連 す る こ と か ら 、 h
sＣ Ｒ Ｐ 濃 度 と こ の ス コ ア と が 相 関 す る と 仮 定 し た 。 カ ッ ト オ フ （ ４ mg／ l） を 上 回 る hsＣ
Ｒ Ｐ を 有 す る 患 者 は 、 2.62お よ び 3.41の 見 込 比 を 伴 う 高 い 確 率 の Wellsス コ ア お よ び Ｄ Ｖ
Ｔ を お そ ら く 有 し た 。 Ｄ Ｖ Ｔ を 有 す る 患 者 は 、 Ｄ Ｖ Ｔ を 有 さ な い 患 者 よ り 顕 著 に 高 い hsＣ
Ｒ Ｐ 濃 度 を 有 す る 。 他 で 、 Ｃ Ｒ Ｐ 測 定 が 、 Ｄ Ｖ Ｔ が 疑 わ れ る 患 者 の 精 密 検 査 に お い て 価 値
が あ る こ と が 、 報 告 さ れ て い る か 2 3 ま た は こ れ に 対 し て 反 ば く さ れ て い る 2 4 。
し か し 、 こ の 設 定 に お け る 高 感 度 Ｃ Ｒ Ｐ ア ッ セ イ の 使 用 は 、 そ の ま ま ま た は Ｄ － ダ イ マ ー
測 定 と の 組 合 せ い ず れ に お い て も 調 べ ら れ て い な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
Ｄ － ダ イ マ ー （ カ ッ ト オ フ 0.5mg／ 1） お よ び hsＣ Ｒ Ｐ （ カ ッ ト オ フ ４ mg／ 1） 測 定 を 組 み
合 わ せ た 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ に つ い て の 感 度 お よ び Ｎ Ｐ Ｖ は 、 そ れ ぞ れ 100％ ま で 増 大 し 、 21％
の 除 外 比 率 を 生 じ た 。 理 論 上 、 100％ の 感 度 お よ び Ｎ Ｐ Ｖ も ま た 、 単 純 に Ｄ － ダ イ マ ー カ
ッ ト オ フ レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と に よ り 到 達 で き 、 こ れ は hsＣ Ｒ Ｐ が 厳 密 に は 診 断 精 度 の
改 善 に 拍 車 を か け な い こ と を 示 唆 す る 。 こ の 問 題 を 評 価 す る た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 100
％ 感 度 お よ び 100％  Ｎ Ｐ Ｖ を 可 能 に す る カ ッ ト オ フ レ ベ ル （ す な わ ち 0.32mg／ l） に お け
る Ｄ － ダ イ マ ー ア ッ セ イ 単 独 （ す な わ ち hsＣ Ｒ Ｐ な し ） の 特 異 度 お よ び PPVを 算 出 し た 。
次 い で 本 発 明 者 ら は 、 組 み 合 わ さ れ た ア プ ロ ー チ の 特 異 度 お よ び PPVに 対 す る こ れ ら の 結
果 を 比 較 し た （ Ｄ － ダ イ マ ー , カ ッ ト オ フ 0.50mg／ l プ ラ ス  hsＣ Ｒ Ｐ , カ ッ ト オ フ ４ mg
／ l） 。 本 発 明 者 ら は 、 特 異 度 お よ び Ｐ Ｐ Ｖ が 、 組 み 合 わ さ れ た ア プ ロ ー チ の 使 用 に よ り
増 大 す る こ と を 見 出 し た （ 図 ２ ） 。 こ れ は 、 組 み 合 わ さ れ た ア プ ロ ー チ に お い て hsＣ Ｒ Ｐ
を 含 む こ と が Ｄ － ダ イ マ ー ア ッ セ イ の 精 度 を 正 し く 増 大 さ せ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 Ｄ － ダ イ マ ー お よ び hsＣ Ｒ Ｐ の 組 合 せ が 、 そ れ ぞ れ の カ ッ ト オ フ を 下 回
る 場 合 、 Ｄ Ｖ Ｔ の 存 在 を 除 外 す る た め に 使 用 さ れ 得 る こ と を 示 す 。 従 っ て 、 hsＣ Ｒ Ｐ レ ベ
ル が Wellsス コ ア に よ り 評 価 さ れ る よ う な ク リ ニ カ ル プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン と 関 連 す る こ と
か ら 、 Ｄ － ダ イ マ ー お よ び hsＣ Ｒ Ｐ の 組 合 せ は 、 生 化 学 マ ー カ ー の み に よ っ て 患 者 を 評 価
し 、 従 っ て 患 者 の 相 当 部 分 に お い て 労 力 － お よ び 時 間 － 集 約 的 な 、 超 音 波 検 査 お よ び 追 加
の 検 査 の 必 要 を で き る か ぎ り 排 除 す る こ と を 可 能 と す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 者 ら の デ ー タ か ら 、 本 発 明 者 ら は 、 hsＣ Ｒ Ｐ が Ｄ Ｖ Ｔ の 疑 わ れ る 患 者 の 精 密 検 査 に
お い て 新 規 の 診 断 ツ ー ル と し て 使 用 で き る と 結 論 す る 。 組 合 せ て 、 Ｄ － ダ イ マ ー 試 験 の 感
度 お よ び 負 の 予 測 価 （ そ れ ぞ れ 100％ ま で ） を 最 大 化 し 、 そ の 上 同 時 に 特 異 度 お よ び 正 の
予 測 価 を 最 大 化 す る 。 hsＣ Ｒ Ｐ に よ り 評 価 さ れ る プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン に お け る 低 レ ベ ル の
炎 症 の 程 度 は 、 Wellsス コ ア と 相 関 し 、 そ し て Ｄ Ｖ Ｔ の 存 在 に つ い て の 危 険 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
参 考 文 献
1.   Wakefield TW, Strieter RM, Wilke CA, Kadell AM, Wrobleski SK, Burdick MD, S
chmidt R, Kunkel SL, Greenfield LJ. Venous thrombosis－ associated inflammation a

10

20

30

40

50

(6) JP 2004-163406 A 2004.6.10



nd attenuation with neutralizing antibodies to cytokinesand adhesion molecules. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995;15:258-68.
2.   Henke PK, DeBrunye LA, Strieter RM, Bromberg JS, Prince M, Kadell AM, Sarka
r M, Londy F, Wakefield TW. Viral IL－ 10 gene transfer decreasesinflammation and
 cell adhesion molecule expression in a rat model of venous thrombosis. J Immuno
l. 2000:164:2131-41.
3.   Downing LJ, Strieter RM, Kadell AM, Wilke CA, Austin JC, Hare BD, Burdick M
D, Greenfield LJ, Wakefield TW. IL－ 10 regulates thrombus－ induced vein wall inf
lammation and thrombosis. J Immunol. 1998:161:1471-6.
4.   Myers DD, Jr., Schaub R, Wrobleski SK, Londy FJ, 3rd, Fex BA, Chapman AM, G
reenfield LJ, Wakefield TW. P－ selectin antagonism causes dose－ dependent venous
 thrombosis inhibition. Thromb Haemost. 2001:85:423-9.
5.   Wakefield TW, Strieter RM, Schaub R, Myers DD, Prince MR, WrobleskiSK, Lond
y FJ, Kadell AM, Brown SL, Henke PK, Greenfield LJ. Venous thrombosis prophylaxi
s by inflammatory inhibition without anticoagulation therapy. J Vase Surg. 2000:
31:309-24.
6.   Jossang B, Runde I. Diagnostic value of C－ reactive protein and D－ dimer in
 deep venous thrombosis. Tidsskr Nor Laegeforen. 1992:112:1153-5.
7.   Wong NA, Laitt RD, Goddard PR, Virjee J. Serum C reactive protein does not 
reliably exclude lower limb deep venous thrombosis. Thromb Haemost. 1996:76:816-
7.
8.   Maskell NA, Butland RJ. A normal serum CRP measurement does notexclude deep
 vein thrombosis. Thromb Haemost. 2001:86:1582-3.
9.   Roberts WL, Sedrick R, Moulton L, Spencer A, Rifai N. Evaluation offour aut
omated high－ sensitivity C－ reactive protein methods: implications for clinical 
and epidemiological applications. Clin Chem. 2000:46:461-8.
10.   Ridker PM. High－ sensitivity C－ reactive protein: potential adjunct for gl
obal risk assessment in the primary prevention of cardiovasculardisease. Circula
tion. 2001:103:1813-8.
11.    Haverkate F, Thompson SG, Pyke SD, Gallimore JR, Pepys MB. Production of 
Creactive protein and risk of coronary events in stable and unstable angina. Eur
opean Concerted Action on Thrombosis and Disabilities Angina Pectoris Study Grou
p. Lancet. 1997:349:462-6.
12.   Ridker PM, Rifai N, Pfeffer MA, Sacks FM, Moye LA, Goldman S, Flaker GC, B
raunwald E. Inflammation, pravastatin, and the risk of coronary events myocardia
l infarction in patients with average cholesterol levels. Cholesi and Recurrent 
Events (CARE) Investigators. Circulation. 1998:98:839-44.
13.   Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, Guy F, Mitchell M, Gray L, Clement C, R
obinson KS, Lewandowski B. Value of assessment of pretest probability of deep－ v
ein thrombosis in clinical management. Lancet. 1997:350:1795-8.
14.   Perrier A, Desmarais S, Miron MJ, de Moerloose P, Lepage R, Slosman D, Did
ier D, Unger PF, Patenaude JV, Bounameaux H. Non－ invasive diagnosis of venous t
hromboembolism in outpatients. Lancet. 1999:353:190-5.
15.   Kovacs MJ, MacKinnon KM, Anderson D, 0'Rourke K, Keeney M, Kearon C, Ginsb
erg J, Wells PS. A comparison of three rapid D－ dimer methods for the diagnosis 
of venous thromboembolism. Br J Haematol. 2001:115:140-4.
16.   Janssen MC, Heebels AE, de MetzM, Verbruggen H, Wollershein H, Janssen S, 
Schuurmans MM, Novakova IR. Reliability of five rapid D－ dimer assays compared t
o ELISA in the exclusion of deep venous thrombosis. Thromb Haemost. 1997:77:262-
6.

10

20

30

40

50

(7) JP 2004-163406 A 2004.6.10



17.   Kraaijenhagen RA, Lensing AW, Lijmer JG, Prandoni P, Prins MH, Ginberg JS,
 Buller HR. Diagnostic strategies for the management of patientswith clinically 
suspected deep－ vein thrombosis. Curr Opin Pulm Med. 1997;3:268-74.
18.   Perone N, Bounameaux H, Perrier A. Comparison of four strategies for diagn
osing deep vein thrombosis: a cost－ effectiveness analysis. Am J
Med. 2001:110:33-40.
19.   Wakefield TW, Strieter RM, Prince MR, Downing LJ, Greenfield LJ. Pathogene
sis of venous thrombosis: a new insight. Cardiovasc Surg. 1997:5:6-15.
20.   Funfsinn N, Caliezi C, Demarmels－ Biasiutti FD, Korte W, Z'Brun A Baumgart
ner I, Ulrich M, Cottier C, Lammie B, Wuillemin WA. Rapid D-dimer testing and pr
e-test clinical probability in the exclusion of deep venous thrombosis in sympto
matic outpatients. Blood Coagul Fibrinosis. 2001:12:165-70.
21.   Ledue TB, Weiner DL, Sipe JD, Poulin SE, Collins MF, Rifai N. Analytical e
valuation of particle－ enhanced immunonephelometric assays for C－ reactive prote
in, serum amyloid A and mannose－ binding protein in human serum. Ann Clin Bioche
m. 1998:35 ( Pt 6):745-53.
22.   Albert MA, Staggers J, Chew P, Ridker PM. The Pravastatin Inflammation Ｃ
Ｒ Ｐ  Evaluation (PRINCE): Rationale and design. Am Heart J. 2001:141:893-8.
23.   Jossang B, Runde I. Diagnostic value of C－ reactive protein and D－ dimer i
n deep venous thrombosis. Tidsskr Nor Laegeforen. 1992:112:1153-5.
24.   Horney E, Lagerstedt C. Evaluation of analyses for exclusion of suspected 
thrombosis. Do not rely on the D－ dimer test!. Lakartidningen. 1997:94:4777-9.
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 患 者 ら の 臨 床 確 率 （ Wells） ス コ ア 1 3 に 関 連 し て 、 Ｄ Ｖ Ｔ を 有 す る こ と が 疑 わ れ
る 患 者 に お け る 、 hsＣ Ｒ Ｐ ア ッ セ イ に よ り 測 定 さ れ た Ｃ Ｒ Ｐ の メ ジ ア ン 値 お よ び 分 布 。 高
確 率 を 有 す る 患 者 と 比 較 し て 低 い か ま た は 中 間 の い ず れ か の 確 率 を 有 す る 患 者 間 の Ｃ Ｒ Ｐ
に お け る 違 い は 有 意 で あ る 。 メ ジ ア ン Ｃ Ｒ Ｐ レ ベ ル に お け る 漸 次 の 増 加 が 、 確 率 ス コ ア の
増 大 に 伴 な っ て 見 る こ と が で き る 。
【 図 ２ 】 hsＣ Ｒ Ｐ 測 定 と の 組 合 せ の 有 無 で 、 Ｄ － ダ イ マ ー ア ッ セ イ に 関 す る 特 異 度 お よ び
正 の 予 測 価 （ Ｐ Ｐ Ｖ ） が 示 さ れ る 。 識 別 感 度 お よ び 負 の 予 測 価 レ ベ ル （ 100％ ） に お い て
、 計 算 が さ れ た 。 精 密 検 査 ス キ ー ム に hsＣ Ｒ Ｐ を 加 え る と 、 特 異 度 は ６ ％ ま で 増 加 し 、 そ
し て 正 の 予 測 価 は ３ ％ ま で 増 加 す る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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