
(57)【要約】
【課題】血液中の生化学的マーカーを測定することにより、急性大動脈解離を Stanford分
類と DeBakey分類を組合せた Stanford-DaBakey分類の各病型に鑑別する方法、及び鑑別用
キットを提供すること。
【解決手段】急性大動脈解離が疑われるヒトから分離された血液中のＤ－ダイマー濃度お
よびＨ－ＦＡＢＰ濃度に基づいて、 Stanford A-DeBakey I型、 Stanford A-DeBakey II型
、 Stanford A-DeBakey IIIb型、 Stanford B-DeBakey IIIa型または Stanford B-DeBakey I
IIb型の病型の中のいずれの急性大動脈解離を発症しているか、又はいずれの急性大動脈
解離も発症していないかを判断する急性大動脈解離の鑑別方法、及び抗Ｄ－ダイマー抗体
を含む試薬およびＨ－ＦＡＢＰを含む試薬を含んでなる前記各病型の鑑別用キット。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
急 性 大 動 脈 解 離 が 疑 わ れ る ヒ ト か ら 分 離 さ れ た 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お よ び Ｈ － Ｆ Ａ
Ｂ Ｐ 濃 度 に 基 づ い て 、 Stanford A-DeBakey I型 、 Stanford A-DeBakey II型 、 Stanford A-
DeBakey IIIb型 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 ま た は Stanford B-DeBakey IIIb型 の 病 型 の
中 の い ず れ の 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る か 、 又 は い ず れ の 急 性 大 動 脈 解 離 も 発 症 し て
い な い か を 判 断 す る 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る ヒ ト か ら 分 離 さ れ た 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お よ び Ｈ －
Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 に 基 づ い て 、 発 症 し て い る 急 性 大 動 脈 解 離 が 、 Stanford A-DeBakey I型 、 St
anford A-DeBakey II型 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 ま た
は Stanford B-DeBakey IIIb型 の い ず れ の 病 型 で あ る か を 判 断 す る 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 が 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 測 定 さ れ た 濃 度 で あ る
請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 鑑 別 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
免 疫 化 学 的 方 法 が 酵 素 免 疫 化 学 的 方 法 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 ま た は 免 疫 ク ロ マ ト 法 の い ず れ
か で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 鑑 別 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-DeBakey I
I型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanford B-DeBa
key IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 で あ っ て 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す る 抗 体 を 含 む
試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る 試 薬 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-DeBakey I
I型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanford B-DeBa
key IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 で あ っ て 、 Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す る 抗 体 を 含 む
試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る 試 薬 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 試 薬 お よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 試 薬 を
含 ん で な る 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-DeBakey II型 と 、 Stanford A-DeBa
key IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈
解 離 の 鑑 別 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 ７ に 記 載 の 鑑 別 用 キ ッ ト 及 び 該 キ ッ ト に 関 す る 記 載 物 を 含 む 商 業 パ ッ ケ ー ジ で あ っ
て 、 該 記 載 物 お よ び ／ ま た は 該 パ ッ ケ ー ジ に 、 該 キ ッ ト は 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、
Stanford A-DeBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa
型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 の 用 途 に 使 用 で き る 、 ま た は
使 用 す べ き で あ る こ と が 記 載 さ れ て い る 商 業 パ ッ ケ ー ジ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー （ D-dimer） 濃 度 お よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ （ Heart-type Fa
tty Acid-Binding Protein； 心 臓 由 来 脂 肪 酸 結 合 蛋 白 ） 濃 度 に 基 づ い て 、 Stanford分 類 と
DeBakey分 類 を 組 合 せ た Stanford-DeBakey分 類 （ 以 下 、 本 明 細 書 に お い て 単 に 「 Stanford-
DeBakey分 類 」 と い う ） に よ る 各 病 型 の 発 症 を 判 断 す る 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 、 鑑 別
用 試 薬 、 鑑 別 用 キ ッ ト 及 び 該 キ ッ ト を 含 む 商 業 パ ッ ケ ー ジ に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2007-93312 A 2007.4.12



　 急 性 大 動 脈 解 離 は 、 循 環 器 系 疾 患 に よ る 死 因 の 上 位 を 占 め る 疾 患 で あ り 、 激 烈 な 胸 痛 を
主 訴 と し 、 突 然 に 発 症 し て 急 速 に 死 に 至 る 転 帰 を と る こ と が 稀 で は な い 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 疾 患 は 解 離 の 発 症 部 位 や そ の 大 き さ 等 に よ っ て 、 臨 床 症 状 、 治 療 方 法 及 び 予 後 等 が 異
な る 。 従 っ て 、 急 性 大 動 脈 解 離 の 適 切 な 治 療 方 針 決 定 の た め に 、 Stanford分 類 や DeBakey
分 類 な ど の 各 種 の 病 型 分 類 が 、 主 に コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 （ Ｃ Ｔ ） な ど の 画 像 診 断 に
よ っ て 行 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｄ － ダ イ マ ー は 二 次 線 溶 系 亢 進 の マ ー カ ー と し て 、 血 液 凝 固 ・ 線 溶 系 亢 進 の 病 態 を 詳 細
に 把 握 す る た め に 利 用 さ れ て い る 生 体 内 蛋 白 で あ る 。 具 体 的 に は 、 播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候
群 （ Ｄ Ｉ Ｃ ） や 各 種 の 血 栓 性 疾 患 の 診 断 、 病 態 把 握 、 治 療 効 果 判 定 の マ ー カ ー と し て 使 用
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 非 特 許 文 献 １ に は 、 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 の 血 液 中 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 は 健 常 人 よ り も 上 昇 し
て い る こ と が 記 載 さ れ て い る （ TABLE IV参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 非 特 許 文 献 ２ に は 、 StanfordＡ 型 ま た は Ｂ 型 の 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る 患 者 血 液
中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 が 記 載 さ れ 、 同 じ 急 性 大 動 脈 解 離 患 者 を DeBakey分 類 に よ り I、 II、
III型 に 分 類 し た 場 合 の 各 患 者 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 も 記 載 さ れ て い る （ Table ３ 参
照 ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 、 特 許 文 献 １ に は 、 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 に 基 づ い て 急 性 大 動 脈 解 離 （ Stanfo
rd Ａ 型 ま た は Ｂ 型 ） を 判 定 す る 方 法 お よ び 急 性 大 動 脈 解 離 （ Stanford Ａ 型 ま た は Ｂ 型 ）
と 急 性 心 筋 梗 塞 を 鑑 別 す る 方 法 等 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 方 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ は 心 筋 の 細 胞 質 内 に 豊 富 に 存 在 し 、 脂 肪 酸 と 結 合 す る 能 力 を 有 し 、
脂 肪 酸 の 細 胞 内 輸 送 に 関 係 し て い る と 考 え ら れ て い る 生 体 内 蛋 白 で あ り 、 急 性 心 筋 梗 塞 判
定 用 の 血 液 中 マ ー カ ー と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 例 え ば 、 特 許 文 献 ２ 及 び 非 特 許 文 献 ３ に は 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 濃 度 に 基 づ く 急 性 心
筋 梗 塞 の 判 定 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 そ し て 、 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 に 基 づ く 急 性 心
筋 梗 塞 の 体 外 診 断 用 医 薬 品 と し て 「 ラ ピ チ ェ ッ ク （ 登 録 商 標 ） 　 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 」 お よ び 「
マ ー キ ッ ト （ 登 録 商 標 ） Ｍ 　 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 」 が 大 日 本 製 薬 株 式 会 社 よ り 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 非 特 許 文 献 ４ に は 、 Stanford Ａ 型 急 性 大 動 脈 解 離 患 者 お よ び Ｂ 型 急 性 大 動 脈 解 離 患 者
の 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 が 上 昇 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ま た 、 非 特 許 文 献 ５ に は 、 Stanford Ａ 型 急 性 大 動 脈 解 離 患 者 お よ び Ｂ 型 急 性 大 動 脈 解
離 患 者 の 血 液 中 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 平 均 値 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 以 上 の よ う に 、 非 特 許 文 献 １ 、 ３ 及 び 特 許 文 献 ２ に は 各 マ ー カ ー と 急 性 心 筋 梗 塞 と の 関
係 が 記 載 さ れ て い る 。 ま た 非 特 許 文 献 ２ 、 ４ 、 ５ 及 び 特 許 文 献 １ に お い て は 、 急 性 大 動 脈
解 離 患 者 の 血 液 中 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 又 は Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の ど ち ら か 一 方 の み が 測 定 の 対
象 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 非 特 許 文 献 ６ に は 、 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 及 び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 測 定 が Stanford
Ａ 型 急 性 大 動 脈 解 離 と 、 StanfordＢ 型 急 性 大 動 脈 解 離 と 、 急 性 心 筋 梗 塞 の 鑑 別 に 有 用 で あ
る こ と が 記 載 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 こ の 文 献 に は 、 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 及 び Ｈ － Ｆ Ａ
Ｂ Ｐ 濃 度 が 、 急 性 大 動 脈 解 離 を Stanford-DeBakey分 類 す る 際 の 指 標 と な り 得 る こ と は 記 載
さ れ て い な い 。
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【 ０ ０ １ ４ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 “ The American Journal of Medicine ” 、 （ 米 国 ） 、 １ ９ ９ ２ 年 、 第
９ ３ 巻 、 ｐ ． ６ ５ １ － ６ ５ ７
【 非 特 許 文 献 ２ 】 “ Ｃ Ｈ Ｅ Ｓ Ｔ ” 、 （ 米 国 ） 、 ２ ０ ０ ３ 年 ５ 月 、 第 １ ２ ３ 巻 、 Ｎ ｏ ５ 、 ｐ
． １ ３ ７ ５ － １ ３ ７ ８
【 非 特 許 文 献 ３ 】 “ Clinical Chemistry and Laboratory Medicine” 、 （ 独 ） 、 ２ ０ ０ ０
年  、 第 ３ ８ 巻 、 No． ３ 、 ｐ ． ２ ３ １ － ２ ３ ８
【 非 特 許 文 献 ４ 】 「 日 本 臨 床 救 急 医 学 会 雑 誌 」 、 ２ ０ ０ ３ 年 、 第 ６ 巻 、 第 ２ 号 、 ｐ ． ２ ２
６ （ ２ － １ ５ － ６ ）
【 非 特 許 文 献 ５ 】 「 日 本 臨 床 救 急 医 学 会 雑 誌 」 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 第 ７ 巻 、 第 １ 号 、 ｐ ． １ １
－ １ ５
【 非 特 許 文 献 ６ 】 「 医 学 検 査 」 、 ２ ０ ０ ４ 年 、 第 ５ ３ 巻 、 第 ４ 号 、 ｐ ． ３ ９ ２ （ １ １ ）
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ４ ／ １ １ ６ ４ ５ 号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 平 ４ － ３ １ ７ ６ ２ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 急 性 大 動 脈 解 離 は 前 述 の と お り 経 過 が 早 く 、 そ の 発 症 か ら 重 篤 化 す る ま で の 時 間 が 非 常
に 短 い 疾 患 で あ る 。 各 病 型 に 応 じ た 適 切 な 治 療 を 急 性 大 動 脈 解 離 発 症 の 早 期 に 行 う た め に
は 、 発 症 し て い る 病 型 を 迅 速 に 鑑 別 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 疾 患 の 迅 速 且 つ 簡 便 な 診 断 手 段 と し て 、 生 体 試 料 中 の 生 化 学 的 マ ー カ ー を 指 標 と し た 臨
床 検 査 法 が 広 く 用 い ら れ て い る 。 急 性 大 動 脈 解 離 の 病 型 分 類 に お い て も 、 生 化 学 的 マ ー カ
ー を 指 標 に し て 、 発 症 し て い る 病 型 の 判 断 が で き る 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 が 望 ま れ て
い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ の よ う な 状 況 に 鑑 み 、 本 発 明 は 、 血 液 を 採 取 し そ の 中 の 生 化 学 的 マ ー カ ー の 濃 度 を 測
定 す る こ と に よ っ て 、 Stanford-DeBakey分 類 に よ る 各 病 型 の 発 症 を 判 断 す る 急 性 大 動 脈 解
離 の 鑑 別 方 法 、 鑑 別 用 試 薬 、 鑑 別 用 キ ッ ト 及 び 該 キ ッ ト を 含 む 商 業 用 パ ッ ケ ー ジ を 提 供 す
る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 者 ら は 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る 患 者 の 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お よ び Ｈ
－ Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 測 定 し 、 Stanford-DeBakey分 類 に よ る 各 病 型 間 で そ の 値 を 比 較 し た 。 そ
の 結 果 、 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 と Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 高 低 の 組 合 せ が 各 病 型 の 間 で 異 な る こ と
、 特 に 、 StanfordＢ 型 急 性 大 動 脈 解 離 患 者 の 中 で も Stanford B－ DeBakey IIIa型 と Stanfo
rd B-DeBakey IIIb型 の 間 で は Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 が 大 き く 異 な る こ と を 見 い だ し 本 発 明 を
完 成 し た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 す な わ ち 本 発 明 は 、 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ［ １ ］ 急 性 大 動 脈 解 離 が 疑 わ れ る ヒ ト か ら 分 離 さ れ た 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お よ び
Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 に 基 づ い て 、 Stanford A-DeBakey I型 、 Stanford A-DeBakey II型 、 Sta
nford A-DeBakey IIIb型 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 ま た は Stanford B-DeBakey IIIb型
の 病 型 の 中 の い ず れ の 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る か 、 又 は い ず れ の 急 性 大 動 脈 解 離 も
発 症 し て い な い か を 判 断 す る 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 、
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ［ ２ ］ 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る ヒ ト か ら 分 離 さ れ た 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お
よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 に 基 づ い て 、 発 症 し て い る 急 性 大 動 脈 解 離 が 、 Stanford A-DeBakey
I型 、 Stanford A-DeBakey II型 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 、 Stanford B-DeBakey IIIa
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型 ま た は Stanford B-DeBakey IIIb型 の い ず れ の 病 型 で あ る か を 判 断 す る 急 性 大 動 脈 解 離
の 鑑 別 方 法 、
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ［ ３ ］ Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 が 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 測 定 さ れ た 濃
度 で あ る 上 記 ［ １ ］ 又 は ［ ２ ］ 記 載 の 鑑 別 方 法 、
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ［ ４ ］ 免 疫 化 学 的 方 法 が 酵 素 免 疫 化 学 的 方 法 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 ま た は 免 疫 ク ロ マ ト 法
の い ず れ か で あ る 上 記 ［ ３ ］ 記 載 の 鑑 別 方 法 、
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ［ ５ ］ Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-D
eBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanfor
d B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 で あ っ て 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す る 抗
体 を 含 む 試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る 試 薬 、
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ［ ６ ］ Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-D
eBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanfor
d B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 で あ っ て 、 Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す る 抗
体 を 含 む 試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る 試 薬 、
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ［ ７ ］ Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 試 薬 お よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す る 抗 体 を 含
む 試 薬 を 含 ん で な る 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-DeBakey II型 と 、 Stanfor
d A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIb型 の 急
性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 キ ッ ト 、
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ［ ８ ］ 上 記 ［ ７ ］ に 記 載 の 鑑 別 用 キ ッ ト 及 び 該 キ ッ ト に 関 す る 記 載 物 を 含 む 商 業 パ ッ ケ
ー ジ で あ っ て 、 該 記 載 物 お よ び ／ ま た は 該 パ ッ ケ ー ジ に 、 該 キ ッ ト は 、 Stanford A-DeBak
ey I型 と 、 Stanford A-DeBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeB
akey IIIa型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 の 用 途 に 使 用 で き る
、 ま た は 使 用 す べ き で あ る こ と が 記 載 さ れ て い る 商 業 パ ッ ケ ー ジ 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 上 記 本 発 明 の 鑑 別 方 法 は 、 急 性 大 動 脈 解 離 を Stanford-DeBakey分 類 に よ る 各 病 型 に 鑑 別
す る 際 の 各 種 検 査 （ 例 え ば 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 な ど ） の 中 の 一 つ と し て 実 施 さ れ 、
測 定 さ れ た 血 液 中 の 生 化 学 的 マ ー カ ー （ す な わ ち 、 Ｄ － ダ イ マ ー 及 び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ ） 濃 度
が 、 鑑 別 の た め の 判 断 材 料 の 一 つ と し て 利 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た 、 上 記 本 発 明 の 鑑 別 用 試 薬 、 キ ッ ト 又 は 商 業 パ ッ ケ ー ジ の 使 用 は 、 本 発 明 の 鑑 別 方
法 と 同 一 の 効 果 を 奏 す る も の で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 急 性 大 動 脈 解 離 が 疑 わ れ る ヒ ト か ら 分 離 さ れ た 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 お
よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 に 基 づ い て 、 Stanford A-DeBakey I型 、 Stanford A-DeBakey II型
、 Stanford A-DeBakey IIIb型 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 ま た は Stanford B-DeBakey I
IIb型 の 病 型 の 中 の い ず れ の 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る か 、 又 は い ず れ の 急 性 大 動 脈
解 離 も 発 症 し て い な い か を 判 断 す る 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 急 性 大 動 脈 解 離 （ Acute Aortic Dissection） は 、 大 動 脈 壁 を 構 成 す る 中 膜 が 解 離 し 、
内 膜 側 と 外 膜 側 に 裂 け て い る 病 態 を 特 徴 と す る 疾 患 で あ る 。 な お 、 大 動 脈 壁 は 組 織 学 的 に
血 管 内 腔 側 か ら 順 に 、 内 膜 、 中 膜 お よ び 外 膜 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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　 本 疾 患 の 典 型 的 な 初 発 症 状 は 突 然 に 生 じ る 激 烈 な 胸 痛 で あ り 、 こ の 症 状 は 一 般 に 胸 痛 発
作 と 呼 ば れ て い る 。 胸 痛 発 作 に お け る 痛 み は 、 急 性 大 動 脈 解 離 の 発 症 部 位 の 大 き さ に よ っ
て は 胸 部 に は 限 局 せ ず 、 背 部 に ま で 拡 大 し 胸 背 部 痛 の 様 相 を 呈 す る こ と も あ る 。 な お 、 こ
の よ う な 痛 み は 大 動 脈 壁 が 裂 け る こ と に 起 因 す る 、 と 一 般 的 に は 理 解 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 急 性 大 動 脈 解 離 は 、 解 離 の 発 症 部 位 や 解 離 の 大 き さ 等 に よ っ て 治 療 方 法 、 予 後 な ど が 異
な る 。 従 っ て 、 急 性 大 動 脈 解 離 の 治 療 方 針 決 定 の た め に 各 種 の 病 型 分 類 が 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Stanford分 類 は 、 急 性 大 動 脈 解 離 の 病 型 分 類 の 代 表 的 な も の で あ り 、 急 性 大 動 脈 解 離 症
例 の う ち 、 解 離 が 心 臓 か ら 頚 部 に 至 る 上 行 大 動 脈 に 存 在 す る 症 例 を 「 Stanford A型 」 、 解
離 が 上 行 大 動 脈 に は 存 在 し な い 症 例 を 「 Stanford B型 」 と 分 類 す る も の で あ る 。 こ の 分 類
に よ れ ば 、 急 性 大 動 脈 解 離 は 前 記 ２ つ の い ず れ か の 病 型 に 分 類 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 も う 一 つ の 代 表 的 な 病 型 分 類 で あ る DeBakey分 類 に よ れ ば 、 急 性 大 動 脈 解 離 は 、 上 行 大
動 脈 に エ ン ト リ ー （ 発 症 起 点 部 位 ） が あ り 大 動 脈 弓 部 以 下 に ま で 解 離 が お よ ぶ 「 DeBakey 
I型 」 、 上 行 大 動 脈 に 解 離 が 限 局 す る 「 DeBakey II型 」 、 下 行 大 動 脈 に エ ン ト リ ー が あ り
腹 部 大 動 脈 に 解 離 が お よ ば な い 「 DeBakey IIIa型 」 、 下 行 大 動 脈 に エ ン ト リ ー が あ り 腹 部
大 動 脈 に 解 離 が お よ ぶ 「 DeBakey IIIb型 」 の ４ つ の 病 型 に 分 類 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 で 用 い ら れ る Stanford-DeBakey分 類 に よ れ ば 、 急 性 大 動 脈 解 離 は 、 以 下
の ６ つ の 病 型 に 分 類 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Stanford A-DeBakey I型 ； 上 行 大 動 脈 に 解 離 が あ る 症 例 で あ っ て 、 上 行 大 動 脈 に エ ン ト
リ ー が あ り 、 大 動 脈 弓 部 以 下 に ま で 解 離 が お よ ぶ 症 例 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Stanford A-DeBakey II型 ； 上 行 大 動 脈 に 解 離 が あ る 症 例 で あ っ て 、 上 行 大 動 脈 に 解 離
が 限 局 す る 症 例 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 Stanford A-DeBakey IIIa型 ； 上 行 大 動 脈 に 解 離 が あ る 症 例 で あ っ て 、 下 行 大 動 脈 に エ
ン ト リ ー が あ り 、 腹 部 大 動 脈 に 解 離 が お よ ば な い 症 例 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 Stanford A-DeBakey IIIb型 ； 上 行 大 動 脈 に 解 離 が あ る 症 例 で あ っ て 、 下 行 大 動 脈 に エ
ン ト リ ー が あ り 、 腹 部 大 動 脈 に 解 離 が お よ ぶ 症 例 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 Stanford B-DeBakey IIIa型 ； 上 行 大 動 脈 に 解 離 が な い 症 例 で あ っ て 、 下 行 大 動 脈 に エ
ン ト リ ー が あ り 、 腹 部 大 動 脈 に 解 離 が お よ ば な い 症 例 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 Stanford B-DeBakey IIIb型 ； 上 行 大 動 脈 に 解 離 が な い 症 例 で あ っ て 、 下 行 大 動 脈 に エ
ン ト リ ー が あ り 、 腹 部 大 動 脈 に 解 離 が お よ ぶ 症 例 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 な お 、 以 上 の ６ 病 型 の う ち 、 Stanford A-DeBakey IIIa型 の 病 型 に 属 す る 急 性 大 動 脈 解
離 症 例 の 発 生 は 稀 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 、 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 は 、 特 に 制 限 さ れ ず 何 れ の 方 法 に よ
っ て も 行 な う こ と が で き る 。 な お 、 本 明 細 書 に お い て 「 濃 度 の 測 定 」 に は 、 濃 度 を 定 量 的
に 測 定 す る こ と の み な ら ず 、 一 定 範 囲 内 の 濃 度 を 半 定 量 的 に 測 定 す る こ と 、 及 び 一 定 濃 度
以 上 の Ｄ － ダ イ マ ー の 存 否 を 定 性 的 に 検 出 す る こ と の 何 れ も が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る 方 法 と し て 、 例 え ば 、 免 疫 化 学 的 方 法 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
法 等 の 各 種 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 な ど が 挙 げ ら れ 、 そ の 中 で も 特 に 、 Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識
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す る 抗 体 （ 以 下 「 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 」 と い う こ と も あ る ） を 使 用 す る 免 疫 化 学 的 方 法 に
よ り 測 定 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 に 使 用 さ れ る 免 疫 化 学 的 方 法 と し て は 、 特 に 制 限 は な
く 、 従 来 公 知 の 例 え ば 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ Ｅ Ｉ Ａ 法 ） 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 、 免 疫 ク ロ マ ト
法 、 放 射 免 疫 測 定 法 （ Ｒ Ｉ Ａ 法 ） 、 蛍 光 免 疫 測 定 法 （ Ｆ Ｉ Ａ 法 ） 、 ル ミ ネ ッ セ ン ス 免 疫 測
定 法 、 ス ピ ン 免 疫 測 定 法 、 抗 原 抗 体 複 合 体 形 成 に 伴 う 濁 度 を 測 定 す る 比 濁 法 、 抗 体 固 相 膜
電 極 を 利 用 し 抗 原 と の 結 合 に よ る 電 位 変 化 を 検 出 す る 酵 素 セ ン サ ー 電 極 法 、 免 疫 電 気 泳 動
法 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 中 で も 、 Ｅ Ｉ Ａ 法 、 ラ テ ッ ク ス 凝
集 法 ま た は 免 疫 ク ロ マ ト 法 に よ っ て Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ｅ Ｉ Ａ 法 に は 、 酵 素 標 識 抗 原 と 検 体 中 の 抗 原 と を 競 合 さ せ る 競 合 法 と 、 競 合 さ せ る こ と
の な い 非 競 合 法 が あ る が 、 こ れ ら の 方 法 の 中 で も 、 ２ 種 類 の 抗 体 、 特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 用 い た 、 非 競 合 法 の 一 種 で あ る サ ン ド イ ッ チ 酵 素 結 合 免 疫 固 相 測 定 法 （ サ ン ド イ ッ チ
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 ） が 抗 原 （ Ｄ － ダ イ マ ー ） に 対 す る 特 異 性 お よ び 検 出 操 作 の 容 易 性 に お い て
特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 に よ れ ば 、 Ｄ － ダ イ マ ー に 存 在 す る 異 な っ た エ ピ ト ー プ を 認
識 す る ２ 種 類 の 抗 体 、 す な わ ち 固 相 化 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 と 酵 素 標 識 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体
と の 間 に 、 Ｄ － ダ イ マ ー を 挟 み 込 む （ サ ン ド イ ッ チ ） こ と に よ っ て Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測
定 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 固 相 化 抗 体 に よ っ て 捕 捉 さ れ た Ｄ － ダ イ マ ー と 結 合 し た
標 識 抗 体 の 酵 素 量 を 測 る こ と に よ り 、 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ま た 、 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 の 一 種 と し て ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 反 応 を 利 用 し た 方 法
も あ る 。 本 法 に よ れ ば 、 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー を 固 相 化 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 で も っ て 捕 捉
し 、 捕 捉 さ れ た Ｄ － ダ イ マ ー と ビ オ チ ン で 標 識 し た 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 と の 間 で 抗 原 抗 体
反 応 を 行 わ せ 、 次 に 、 酵 素 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 加 え る こ と に よ っ て 、 以 下 、 前 記 と
同 様 に し て Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 は 、 抗 体 感 作 ラ テ ッ ク ス 粒 子 と 抗 原 と の 凝 集 反 応 を 利 用 し た 免 疫 化 学
的 方 法 で あ る 。 こ の 方 法 に よ る Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 は 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 感 作 ラ テ
ッ ク ス 粒 子 と 検 体 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー と を 免 疫 反 応 せ し め 、 そ の 結 果 生 じ た ラ テ ッ ク ス
粒 子 の 凝 集 の 程 度 を 測 定 す る こ と に よ り 実 施 で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ま た 、 免 疫 ク ロ マ ト 法 は 全 て の 免 疫 化 学 反 応 系 が シ ー ト 状 の キ ャ リ ア 上 に 保 持 さ れ て お
り 、 血 液 の 添 加 の み で 操 作 が 完 了 す る 方 法 で あ る 。 本 法 に よ る Ｄ － ダ イ マ ー の 濃 度 測 定 の
要 領 は 、 次 の と お り で あ る 。 ま ず 、 検 体 た る 血 液 が キ ャ リ ア に 滴 下 さ れ る と 、 血 液 中 の Ｄ
－ ダ イ マ ー と キ ャ リ ア 上 に 配 置 さ れ た 標 識 物 （ 金 コ ロ イ ド 等 ） で 標 識 さ れ た 抗 Ｄ － ダ イ マ
ー 抗 体 と が 免 疫 反 応 し 、 そ の 結 果 、 免 疫 複 合 体 が 生 成 さ れ る 。 こ の 複 合 体 が キ ャ リ ア 上 を
展 開 し て ゆ き 、 そ の 特 定 箇 所 に 固 相 化 さ れ た 別 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗
体 に 捕 捉 さ れ る と 標 識 物 が 集 積 し 、 そ の 集 積 度 合 い を 肉 眼 で 観 察 す る こ と に よ っ て 、 Ｄ －
ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 免 疫 ク ロ マ ト 法 の 実 施 に は 特 別 な 測 定 機 器 は 不 要 で あ り 、 病 院 外 で の 判 定 や 、 救 急 な ど
の 迅 速 な 判 定 が 求 め ら れ る 場 合 に は 有 利 な 方 法 で あ る 。 本 方 法 は 一 定 の 濃 度 以 上 の Ｄ － ダ
イ マ ー の 存 在 を 定 性 的 に 検 出 す る の に 特 に 適 し て お り 、 後 述 す る カ ッ ト オ フ 値 を あ ら か じ
め 定 め た 場 合 に は 、 カ ッ ト オ フ 値 以 上 の Ｄ － ダ イ マ ー を 検 出 す れ ば 陽 性 の 結 果 が 、 ま た 、
カ ッ ト オ フ 値 未 満 で あ れ ば 陰 性 の 結 果 が 出 る よ う に 容 易 に 設 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 な お 、 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 を 目 的 と す る 上 記 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 や
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ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 な ど の 免 疫 化 学 的 方 法 は 既 に 公 知 で あ り 、 こ れ ら の 方 法 を 利 用 し た Ｄ －
ダ イ マ ー の 測 定 試 薬 は 後 述 の と お り 市 販 さ れ て い る 。 こ れ ら の 試 薬 を 使 用 す れ ば 、 血 液 中
の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 は 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 一 方 、 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 測 定 も 、 こ れ ま で に 述 べ た Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定
す る 方 法 と 同 様 に し て 実 施 で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ れ ら の 測 定 方 法 の 中 で も 、 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 の 場 合 と 同 様 に 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を
認 識 す る 抗 体 （ 以 下 「 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 体 」 と い う こ と も あ る ） を 使 用 す る 免 疫 化 学 的 方
法 に よ っ て 測 定 す る の が 好 ま し く 、 特 に 、 Ｅ Ｉ Ａ 法 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 、 免 疫 ク ロ マ ト 法
に よ っ て 濃 度 を 測 定 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 な お 、 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 測 定 を 目 的 と す る サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 や イ ム
ノ ク ロ マ ト 法 な ど の 免 疫 化 学 的 方 法 は 、 後 述 す る よ う に 既 に 公 知 で あ り 、 こ れ ら の 方 法 を
利 用 し た Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 測 定 試 薬 が 市 販 さ れ て い る 。 こ れ ら の 試 薬 を 使 用 す れ ば 、 血 液 中
の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 測 定 は 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 、 検 体 と し て 使 用 さ れ る 血 液 と し て は 、 全 血 、 血 清 、 血 漿 の い ず れ で あ
っ て も よ く 、 こ れ ら は 、 ヒ ト か ら 採 取 し た 血 液 を 常 法 に 従 っ て 処 理 す る こ と で 、 適 宜 、 得
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 以 上 の よ う に し て 測 定 さ れ た 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 及 び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 両 方 を
、 例 え ば 、 予 め 求 め て お い た Stanford-DeBakey分 類 の 各 病 型 を 発 症 し て い る 多 数 の 患 者 の
平 均 値 や 分 布 と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 ど の 病 型 に 属 す る 可 能 性 が 高 い の か を 判 断 し 、 各
病 型 の 鑑 別 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ま た 、 測 定 さ れ た 両 マ ー カ ー の 濃 度 の 組 合 せ が い ず れ の 病 型 の 平 均 値 等 と も 乖 離 し て い
る 場 合 に は 、 い ず れ の 急 性 大 動 脈 解 離 も 発 症 し て い な い 可 能 性 が 高 い と 判 断 で き る 。 例 え
ば 、 臨 床 症 状 等 か ら 急 性 大 動 脈 解 離 が 疑 わ れ 、 本 発 明 の 鑑 別 方 法 に よ っ て い ず れ の 急 性 大
動 脈 解 離 も 発 症 し て い な い 、 と 判 断 さ れ た 場 合 に そ の ヒ ト が 発 症 し て い る 可 能 性 の あ る 代
表 的 な 疾 患 と し て 、 急 性 心 筋 梗 塞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 急 性 心 筋 梗 塞 は 急 性 大 動 脈 解 離 と 同 様 に 激 烈 な 胸 痛 （ 胸 痛 発 作 ） を 主 訴 と す る 疾 患 で あ
り 、 こ の 両 者 は 共 通 す る 臨 床 症 状 か ら 「 二 大 胸 痛 疾 患 」 と 呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 例 え ば 、 後 記 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る 急 性 大 動 脈 解 離 の 患 者 59名 の 血 液 中 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ
濃 度 の 平 均 値 及 び Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 平 均 値 は そ れ ぞ れ 、
Stanford A-DeBakey I型 (n=16)が 18.3 ng/mL及 び 60.5 μ g/mLで あ り 、
Stanford A-DeBakey II型 (n=7)が 27.8 ng/mL及 び 7.2 μ g/mLで あ り 、
Stanford A-DeBakey IIIb型 (n=9)が 11.8 ng/mL及 び 53.8 μ g/mLで あ り 、
Stanford B-DeBakey IIIa型 (n=11)が 5.0 ng/mL及 び 3.6 μ g/mLで あ り 、
Stanford B-DeBakey IIIb型 (n=16)が 8.4 ng/mL及 び 31.1 μ g/mLで あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 な お 、 後 記 実 施 例 に お い て 対 照 と し た 心 筋 梗 塞 患 者 43名 の 血 液 中 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 、 及
び Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 平 均 値 は そ れ ぞ れ 、 63.7 ng/mL及 び 0.5 μ g/mLで あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 上 記 に 示 す よ う に 、 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 及 び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 両 方 を 組 合 せ て 検 討 し た
場 合 に 、 各 病 型 間 で 、 そ の パ タ ー ン が 大 き く 相 違 し て い た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ま た 、 各 マ ー カ ー の カ ッ ト オ フ 値 を 予 め 設 定 し 、 測 定 さ れ た 血 液 中 の 各 マ ー カ ー の 濃 度
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と 前 記 カ ッ ト オ フ 値 と を 比 較 し て 、 各 病 型 の 発 症 の 可 能 性 を 判 断 す る こ と に よ り 、 本 発 明
の 鑑 別 方 法 を 実 施 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 な お 、 「 カ ッ ト オ フ 値 」 は 、 そ の 値 を 基 準 と し て 疾 患 の 判 定 を し た 場 合 に 、 高 い 診 断 感
度 （ 有 病 正 診 率 ） 及 び 高 い 診 断 特 異 度 （ 無 病 正 診 率 ） の 両 方 を 満 足 で き る 値 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 例 え ば 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ に つ い て い え ば 、 Stanford A型 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る 患
者 で 高 い 陽 性 （ カ ッ ト オ フ 値 以 上 ） 率 を 示 し 、 か つ 、 Stanford B型 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症
し て い る 患 者 で 高 い 陰 性 （ カ ッ ト オ フ 値 未 満 ） 率 を 示 す 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を カ ッ
ト オ フ 値 と し て 設 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 カ ッ ト オ フ 値 の 算 出 方 法 は 、 こ の 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 前 記 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 場 合 、
例 え ば 、 多 数 の Stanford A型 急 性 大 動 脈 解 離 患 者 及 び Stanford B型 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 の 血
液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 測 定 し 、 測 定 さ れ た 各 濃 度 に お け る 、 診 断 感 度 お よ び 診 断 特 異
度 を 求 め 、 こ れ ら の 値 に 基 づ き 、 市 販 の 解 析 ソ フ ト を 使 用 し て Ｒ Ｏ Ｃ （ Receiver Operati
ng Characteristic） 曲 線 を 作 成 す る 。 そ し て 、 診 断 感 度 と 診 断 特 異 度 が 可 能 な 限 り １ ０
０ ％ に 近 い と き の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 求 め て 、 そ の 値 を カ ッ ト オ フ 値 と す る こ と が で き る
。 ま た 、 例 え ば 、 検 出 さ れ た 各 濃 度 に お け る 診 断 効 率 （ 全 症 例 数 に 対 す る 、 有 病 正 診 症 例
と 無 病 正 診 症 例 の 合 計 数 の 割 合 ） を 求 め 、 最 も 高 い 診 断 効 率 が 算 出 さ れ る 濃 度 を カ ッ ト オ
フ 値 と す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 同 一 の 検 体 を 対 象 と し た 場 合 で も 、 各 マ ー カ ー の 測 定 値 は 使 用 す る 測 定 方 法 や 試 薬 に よ
っ て 異 な る こ と も あ る の で 、 カ ッ ト オ フ 値 は 使 用 す る 測 定 方 法 や 試 薬 ご と に 設 定 す る 必 要
が あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 前 記 の と お り 、 Stanford A型 と Stanford B型 の 間 で Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 が 大 き く 異 な る こ
と か ら 、 本 発 明 は 、 Stanford A型 と Stanford B-DeBakey IIIa型 と Stanford B-DeBakey II
Ib型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 又 は Stanford B型 と Stanford A-DeBakey I型 と Stanford
A-DeBakey II型 と Stanford A-DeBakey IIIa型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 の 形 態 で あ っ
て も 良 い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 鑑 別 方 法 は 、 心 臓 血 管 系 疾 患 の 公 知 の 一 般 的 な 臨 床 検 査 方 法 、 例 え ば 、 胸 部 単
純 Ｘ 線 撮 影 、 超 音 波 断 層 撮 影 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 な ど と 併 用 し て 実 施 さ れ 、 こ れ ら
の 検 査 結 果 が 総 合 的 に 判 断 さ れ て 急 性 大 動 脈 解 離 の 病 型 鑑 別 は 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford
A-DeBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stan
ford B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 で あ っ て 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す
る 抗 体 を 含 む 試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る 試 薬 、 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 前 記 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 は 、 本 発 明 の 鑑 別 方 法 の 実 施 に お い て 、 免 疫 化 学 的 方
法 に よ り Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る 場 合 に 好 適 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 前 記 試 薬 に 含 ま れ る 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 、 ヒ ト か ら 分 離 さ れ た 血 液 中 に 存 在 す る Ｄ －
ダ イ マ ー を 認 識 し 、 Ｄ － ダ イ マ ー と の 特 異 的 な 免 疫 反 応 性 を 有 す る も の で あ れ ば 、 ポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 何 れ で も 良 い 。 両 者 の う ち 、 抗 体 の 安 定 供 給 の 点
に お い て 、 ま た 、 Ｄ － ダ イ マ ー に 対 す る 高 い 特 異 性 及 び 均 一 性 の 点 に お い て モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 こ の よ う な 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 公 知 の 手 段 に よ り 製 造 す る こ と が で き 、 遊 離 の 状 態 、
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標 識 さ れ た 状 態 ま た は 固 相 化 さ れ た 状 態 で 前 記 試 薬 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 常 法 に よ り ヒ ト の 血 液 か ら 分 離 ・ 精 製 さ れ た Ｄ － ダ イ マ ー を 適
当 な ア ジ ュ バ ン ト と と も に マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ な ど の 動 物 に 免 疫 し 、 血 液 を 採 取 し て
公 知 の 処 理 を な す こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ま た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 こ の よ う に 免 疫 さ れ た 動 物 の 脾 臓 細 胞 を 採 取 し 、 ミ ル シ
ュ タ イ ン ら の 方 法 に よ り ミ エ ロ ー マ 細 胞 と の 細 胞 融 合 、 抗 体 産 生 細 胞 ス ク リ ー ニ ン グ 及 び
ク ロ ー ニ ン グ 等 を 行 い 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 株 を 樹 立 し 、 こ れ を 培 養 す る
こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 こ こ で 、 免 疫 抗 原 と し て 使 用 さ れ る Ｄ － ダ イ マ ー は 、
必 ず し も ヒ ト の 血 液 中 に 存 在 す る 天 然 の Ｄ － ダ イ マ ー で あ る 必 要 は な く 、 遺 伝 子 工 学 的 手
法 に よ り 得 ら れ る 組 換 え 型 Ｄ － ダ イ マ ー や そ れ ら の 同 効 物 （ 断 片 ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 に 、 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 を 採 用 す る 場 合 、 か く し て 得 ら
れ た 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 、 固 相 化 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 及 び 酵 素 標 識 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体
の 形 態 で 前 記 試 薬 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 固 相 化 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 、 前 述 の よ う に し て 得 ら れ た 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 固 相 （
例 え ば 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト ウ ェ ル や プ ラ ス チ ッ ク ビ ー ズ ） に 結 合 さ せ る こ と に よ り 製 造 す
る こ と が で き る 。 固 相 へ の 結 合 は 、 通 常 、 抗 体 を ク エ ン 酸 緩 衝 液 等 の 適 当 な 緩 衝 液 に 溶 解
し 、 固 相 表 面 と 抗 体 溶 液 を 適 当 な 時 間 （ １ ～ ２ 日 ） 接 触 さ せ る こ と に よ り 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 さ ら に 、 非 特 異 的 吸 着 や 非 特 異 的 反 応 を 抑 制 す る た め に 、 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ）
や 牛 ミ ル ク 蛋 白 等 の リ ン 酸 緩 衝 溶 液 を 固 相 と 接 触 さ せ 、 抗 体 に よ っ て コ ー ト さ れ な か っ た
固 相 表 面 部 分 を 前 記 Ｂ Ｓ Ａ や 牛 ミ ル ク 蛋 白 等 で ブ ロ ッ キ ン グ す る こ と が 一 般 的 に 行 わ れ る
。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 酵 素 標 識 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 、 上 記 固 相 化 さ れ た 抗 体 と は 異 な る エ ピ ト ー プ を 認 識 す
る 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 と 酵 素 と を 結 合 （ 標 識 ） さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。 該 抗 体 を 標
識 す る 酵 素 と し て は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 パ ー オ キ シ ダ
ー ゼ 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 酵 素 と 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 と の 結
合 は そ れ 自 体 公 知 の 方 法 、 例 え ば 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 法 、 マ レ イ ミ ド 法 な ど に よ り 行 う
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ま た 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 に お い て ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 反 応 を 利 用 す る 場 合 、 前 記 試 薬 に 含 ま
れ る ビ オ チ ン 標 識 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 、 例 え ば 、 市 販 の ビ オ チ ン 標 識 化 キ ッ ト を 使 用 す
る こ と に よ り 製 造 で き る 。 　 　 　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 を 実 施 す る 場 合 、 前 記 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 以 外 に 必 要 に 応 じ
て 、 標 準 物 質 、 洗 浄 液 、 酵 素 活 性 測 定 用 試 薬 （ 基 質 剤 、 基 質 溶 解 液 、 反 応 停 止 液 等 ） 、 酵
素 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 反 応 を 利 用 す る 場 合 ） な ど が 使 用 さ れ る
。 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 含 む 鑑 別 用 試 薬 は 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 以 外 に
こ れ ら を 構 成 試 薬 と し て 有 す る キ ッ ト の 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 前 記 基 質 剤 と し て は 、 選 択 し た 標 識 酵 素 に 応 じ て 適 当 な も の が 選 ば れ る 。 例 え ば 、 酵 素
と し て パ ー オ キ シ ダ ー ゼ を 選 択 し た 場 合 に お い て は 、 ｏ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン （ Ｏ Ｐ Ｄ ）
、 テ ト ラ メ チ ル ベ ン チ ジ ン （ Ｔ Ｍ Ｂ ） な ど が 使 用 さ れ 、 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ を 選 択
し た 場 合 に お い て は 、 ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト （ Ｐ Ｎ Ｐ Ｐ ） な ど が 使 用 さ れ る 。
ま た 、 反 応 停 止 液 、 基 質 溶 解 液 に つ い て も 、 選 択 し た 酵 素 に 応 じ て 、 従 来 公 知 の も の を 特
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に 制 限 な く 適 宜 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 な お 、 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 に よ る Ｄ － ダ イ マ ー の 測 定 試 薬 が 多 数 販 売 さ れ て お り
（ 例 え ば 、 ベ ー リ ン ガ ー マ ン ハ イ ム 社 「 ア セ ラ ク ロ ム Ｄ ダ イ マ ー 」 （ 商 品 名 ） 、 富 士 レ ビ
オ 社 「 ダ イ マ ー テ ス ト Ｅ Ｉ Ａ 」 （ 商 品 名 ） な ど ） 、 こ れ ら の 試 薬 を 本 発 明 の 鑑 別 用 試 薬 と
し て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 に ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 を 採 用 す る 場 合 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 、
ラ テ ッ ク ス 感 作 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 の 形 態 で 本 発 明 の 試 薬 に 含 ま れ る 。 ラ テ ッ ク ス 粒 子 と
抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 と の 感 作 （ 結 合 ） は 、 こ の 分 野 で 公 知 の 方 法 、 例 え ば 、 化 学 結 合 法 （
架 橋 剤 と し て カ ル ボ ジ イ ミ ド や グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 等 を 用 い る 方 法 ） や 物 理 吸 着 法 に よ り
成 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 を 実 施 す る 場 合 、 上 記 ラ テ ッ ク ス 感 作 抗 体 以 外 に 必 要 に 応 じ て 、 希 釈
安 定 化 緩 衝 液 、 標 準 抗 原 な ど が 使 用 さ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 含 む
鑑 別 用 試 薬 は 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 以 外 に こ れ ら を 構 成 試 薬 と し て 有 す る キ ッ ト の 形 態 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 な お 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 に よ る Ｄ － ダ イ マ ー の 測 定 試 薬 が 多 数 販 売 さ れ て お り （ 例 え ば
、 ダ イ ア ヤ ト ロ ン 社 「 エ ル ピ ア エ ー ス Ｄ － Ｄ ダ イ マ ー 」 （ 商 品 名 ） 、 日 本 ロ ッ シ ュ 社 「 コ
ア グ ソ ル Ｄ － ダ イ マ ー 」 （ 商 品 名 ） な ど ） 、 こ れ ら の 試 薬 を 本 発 明 の 鑑 別 用 試 薬 と し て 使
用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定 に 免 疫 ク ロ マ ト 法 を 採 用 す る 場 合 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 は 、 固
相 化 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 及 び 標 識 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 の 形 態 で 本 発 明 の 鑑 別 用 試 薬 に 含 ま
れ る 。 標 識 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 に お け る 標 識 物 と し て 、 こ の 分 野 に お い て 公 知 の も の を 適
宜 使 用 す る こ と が で き る が 、 そ の 中 で も 金 コ ロ イ ド を 使 用 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ の よ う な 免 疫 ク ロ マ ト 法 に よ る 本 発 明 の 鑑 別 用 試 薬 は 、 例 え ば 、 後 述 す る 免 疫 ク ロ マ
ト 法 に よ る Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 測 定 試 薬 の 製 造 方 法 が 記 載 さ れ て い る “ Clinical Biochemistry 
” 34 (2001), p.257-263、 を 参 考 に し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 含 む 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 は 、 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗
体 を 含 む 試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る も の で あ る 。 当 該 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 体 を
含 む 試 薬 は 、 後 述 す る 本 発 明 の 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 体 を 含 む 鑑 別 用 試 薬 と そ の 構 成 は 同 じ で
あ り 、 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 測 定 す る 試 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 認 識 す る 抗 体 を 含 む 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford
A-DeBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stan
ford B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 で あ っ て 、 Ｄ － ダ イ マ ー を 認 識 す
る 抗 体 を 含 む 試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る 試 薬 、 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 前 記 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 含 む 鑑 別 用 試 薬 は 、 本 発 明 の 鑑 別 方 法 の 実 施 に お い て 、 免 疫 化 学
的 方 法 に よ り Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 測 定 す る 場 合 に 好 適 に 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ ま で に
記 載 し た 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 含 む 鑑 別 用 試 薬 の 場 合 と 同 様 に し て 公 知 の 方 法 に 従 い 製 造
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 例 え ば 、 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 に よ る Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 測 定 試 薬 の 具 体 的 な 製 造 方 法
は “ Journal of Immunological Methods” 178 (1995), p.99-111に 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 に
よ る 測 定 試 薬 に つ い て は “ Clinical Chemistry ” 44, No.7, 1998, p.1564-1567や 特 開 平
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４ － ３ １ ７ ６ ２ 号 公 報 に 、 ま た 、 免 疫 ク ロ マ ト 法 に よ る 測 定 試 薬 に つ い て は 前 記 “ Clinic
al Biochemistry”  34 (2001), p.257-263に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ま た 大 日 本 製 薬 株 式 会 社 か ら 、 血 液 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ の 測 定 試 薬 が 販 売 さ れ て お り （ 免
疫 ク ロ マ ト 試 薬 「 ラ ピ チ ェ ッ ク （ 登 録 商 標 ） Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 」 、 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 試
薬 「 マ ー キ ッ ト （ 登 録 商 標 ） Ｍ 　 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 」 ） 、 こ れ ら の 試 薬 を 本 発 明 の 鑑 別 用 試 薬
と し て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 体 を 含 む 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 用 試 薬 は 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗
体 を 含 む 試 薬 と 組 合 せ て 用 い る こ と を 特 徴 と す る も の で あ る 。 当 該 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を
含 む 試 薬 は 、 前 述 の 本 発 明 の 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 含 む 鑑 別 用 試 薬 と そ の 構 成 は 同 じ で あ
り 、 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る 試 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 は 、 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 含 む 試 薬 お よ び 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 体 を 含 む 試 薬 を 含 ん
で な る 、 Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-DeBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey 
IIIb型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離
の 鑑 別 用 キ ッ ト 、 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 前 記 鑑 別 用 キ ッ ト は 、 本 発 明 の 鑑 別 方 法 の 実 施 に お い て 、 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 血 液 中
の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 及 び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 測 定 す る 場 合 に 好 適 に 使 用 す る こ と が で き る
。 　 　 　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 か か る 本 発 明 の 鑑 別 用 キ ッ ト に 含 ま れ る 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 を 含 む 試 薬 、 お よ び 抗 Ｈ －
Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 体 を 含 む 試 薬 は 、 各 抗 体 を 含 む 前 記 鑑 別 用 試 薬 と そ の 構 成 は 同 じ で あ り 、 そ れ
ぞ れ 、 免 疫 化 学 的 方 法 に よ り 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 す る 試 薬 お よ び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ
Ｐ 濃 度 を 測 定 す る 試 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ れ ら の 試 薬 は 、 各 々 別 個 独 立 し た 形 態 で 該 キ ッ ト に 含 ま れ る の が 一 般 的 で あ る が 、 例
え ば 特 開 平 ８ － ５ ６ ３ ５ 号 公 報 や 特 開 ２ ０ ０ ０ － ２ ９ ２ ４ ２ ７ 号 公 報 に 記 載 さ れ て い る よ
う な 、 複 数 の 抗 原 を 同 時 に 検 出 で き る 試 薬 と し て 製 造 し た 場 合 に は 、 該 キ ッ ト は 抗 Ｄ － ダ
イ マ ー 抗 体 及 び 抗 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 抗 体 を 同 時 に 含 む 単 一 の 試 薬 の 形 態 で あ っ て も 良 い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 鑑 別 用 キ ッ ト は 、 実 際 の 医 療 現 場 に お い て 、 商 業 パ ッ ケ ー ジ の 形 態 で 提 供 さ れ
る 。 か か る 商 業 パ ッ ケ ー ジ は 本 発 明 の 鑑 別 用 キ ッ ト 及 び 該 キ ッ ト に 関 す る 記 載 物 （ 添 付 文
書 ） を 含 み 、 前 記 記 載 物 お よ び ／ ま た は 前 記 商 業 パ ッ ケ ー ジ に は 、 本 発 明 の 鑑 別 用 キ ッ ト
は Stanford A-DeBakey I型 と 、 Stanford A-DeBakey II型 と 、 Stanford A-DeBakey IIIb型
と 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 と 、 Stanford B-DeBakey IIIb型 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別
の 用 途 に 使 用 で き る 、 ま た は 使 用 す べ き で あ る こ と が 記 載 さ れ て い る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ０ １ 】
　 以 下 、 実 施 例 に 基 い て 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】

【 ０ １ ０ ３ 】
　 胸 痛 （ 胸 背 部 痛 含 む ） を 訴 え て 来 院 し た 患 者 の う ち 急 性 大 動 脈 解 離 を 発 症 し て い る と 確
定 診 断 さ れ た ５ ９ 症 例 （ Stanford A-DeBakey I型 ;16例 、 Stanford A-DeBakey II型 ;7例 、
Stanford A-DeBakey IIIb型 ;9例 、 Stanford B-DeBakey IIIa型 ;11例 、 Stanford B-DeBake
y IIIb型 ;16例 ） の 血 液 中 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 及 び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 以 下 の よ う に し て 測
定 し た 。 対 照 と し て 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 の 血 液 中 の 両 マ ー カ ー を 同 様 に し て 測 定 し た 。
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実 施 例 １ ； 急 性 大 動 脈 解 離 患 者 の 血 液 中 Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 及 び Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 測 定 （
対 照 ： 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 ）



【 ０ １ ０ ４ 】
　 な お 、 こ れ ら の 患 者 か ら は イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 取 得 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
（ １ ） Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 の 測 定
　 ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 を 測 定 原 理 と す る Ｄ － ダ イ マ ー 測 定 試 薬 「 Ｓ Ｔ Ａ ラ イ ア テ ス ト Ｄ － ダ
イ マ ー 」 （ 商 品 名 、 ロ ッ シ ュ ダ イ ア グ ノ ス テ イ ッ ク ス 社 製 ） を 使 用 し て 以 下 の と お り 測 定
し た 。 な お こ の 試 薬 の 基 準 値 は ４ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る 。
　 病 院 搬 入 時 に 患 者 の 静 脈 か ら 市 販 の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 採 血 管 （ イ ン セ パ ッ ク － Ｃ 凝 固
検 査 用 （ 積 水 化 学 工 業 ） 、 ３ ． １ ３ ％ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ０ ． ２ ｍ Ｌ 含 有 ） に １ ． ８ ｍ Ｌ
の 全 血 を 採 取 し た 。 そ の 後 、 採 血 管 を 緩 や か に 転 倒 混 和 し 、 ３ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で ５ 分 間 、 室
温 で 遠 心 分 離 し た 。 遠 心 分 離 後 の 採 血 管 を そ の ま ま Ｄ － ダ イ マ ー 測 定 自 動 装 置 で あ る Ｓ Ｔ
Ａ （ ロ シ ュ ダ イ ア グ ノ ス テ イ ッ ク ス 社 製 ） に セ ッ ト し 、 分 析 し た 。 Ｄ － ダ イ マ ー の 測 定 に
は 上 記 測 定 試 薬 を 用 い た 。 分 析 条 件 は 、 検 体 血 液 量 ５ ０ μ Ｌ 、 緩 衝 液 （ 上 記 Ｄ － ダ イ マ ー
検 出 試 薬 に 添 付 の 試 薬 １ ； ト リ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ア ミ ノ メ タ ン 　 １ １ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ
Ｌ ， ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 　 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ， Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 ２ ３ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ， メ チ ル パ ラ オ キ
シ 安 息 香 酸 ［ 防 腐 剤 ］ ０ ． ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） １ ０ ０ μ Ｌ 、 上 記 Ｄ － ダ イ マ ー 測 定 試 薬 用 の
Ｓ Ｔ Ａ 機 器 用 希 釈 液 ５ ０ μ Ｌ 、 ラ テ ッ ク ス 感 作 抗 Ｄ － ダ イ マ ー 抗 体 液 （ 上 記 Ｄ － ダ イ マ ー
検 出 試 薬 に 添 付 の 試 薬 ２ ； 抗 ヒ ト Ｄ － ダ イ マ ー マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ５ ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ
， ラ テ ッ ク ス ０ ． ６ ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ， ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン  ３ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ， メ チ ル パ ラ オ キ
シ 安 息 香 酸 ［ 防 腐 剤 ］ ０ ． ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ， ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム 　 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） １ ５ ０ μ
Ｌ を 自 動 的 に 添 加 し 、 分 析 時 間 ２ ４ ０ 秒 、 反 応 温 度 ３ ７ ℃ で 測 定 し た 。 こ の 測 定 試 薬 の 検
量 線 範 囲 は Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 ０ ． ２ ～ ４ ． ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ り 、 こ の 濃 度 範 囲 を 超 え る 高
値 検 体 は 再 検 査 の 対 象 と し た 。 高 値 検 体 は 前 記 Ｓ Ｔ Ａ 機 器 用 希 釈 液 で 予 め 所 定 の 希 釈 倍 数
で 希 釈 し 、 再 度 Ｓ Ｔ Ａ 装 置 に 掛 け て 検 体 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 を 測 定 し た 。 Ｄ － ダ イ マ ー
の 測 定 値 は オ ン ラ イ ン で コ ン ピ ュ ー タ ー 処 理 及 び 管 理 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
（ ２ ） Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 の 測 定
　 前 記 （ １ ） と 同 様 に し て 採 取 し た 血 液 を ３ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 遠 心 分 離 し 、 血 漿 分 画 を 得 た
。 こ の 血 漿 分 画 を Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 測 定 用 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 検 体 と し た 。 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 測 定 用 Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ は 市 販 の 「 マ ー キ ッ ト Ｍ 　 Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 」 （ 大 日 本 製 薬 株 式 会 社 ） を 用 い た 。 予 め
本 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ キ ッ ト に 添 付 さ れ て い る 検 体 分 注 プ レ ー ト に キ ッ ト 緩 衝 液 ７ ０ μ Ｌ を 分 注 し
、 そ こ に 先 に 得 た 血 清 あ る い は 血 漿 を ７ ０ μ Ｌ 分 注 し 、 撹 拌 後 そ の １ ０ ０ μ Ｌ を 、 抗 ヒ ト
Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 固 相 化 し た 抗 体 結 合 プ レ ー ト に 添 加 し 、 ２ ５ ℃ で ３ ０
分 間 静 置 す る こ と に よ り 検 体 中 の Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ を 抗 体 と 反 応 さ せ た 。 上 記 キ ッ ト に 添 付 の
洗 浄 液 ３ ０ ０ μ Ｌ で 各 ウ ェ ル を ３ 回 洗 浄 し た 後 、 西 洋 ワ サ ビ パ ー オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 抗 ヒ ト
Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 添 加 し 、 ２ ５ ℃ で ３ ０ 分 間 静 置 す る こ と に よ り 固 相 化
抗 体 に 捕 捉 さ れ た Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ に 標 識 抗 体 を 反 応 さ せ た 。 前 記 と 同 様 に 洗 浄 し 過 剰 の 酵 素
標 識 抗 体 を 除 い た 後 、 基 質 液 （ ｏ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン ／ 過 酸 化 水 素 ） を 各 ウ ェ ル に １ ０
０ μ Ｌ 添 加 し 、 ２ ５ ℃ で １ ５ 分 間 酵 素 反 応 し た 。 そ の 後 、 反 応 停 止 液 を １ ０ ０ μ Ｌ 添 加 し
た 。 撹 拌 後 、 各 ウ ェ ル の 吸 光 度 を 主 波 長 ４ ９ ２ ｎ ｍ （ 副 波 長 ６ ２ ０ ｎ ｍ ） で 測 定 し た 。 同
様 に 操 作 し た Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 標 準 溶 液 で 得 ら れ た 吸 光 度 を 基 に 標 準 曲 線 を 作 成 し 、 検 体 中 の
Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ Ｐ 濃 度 を 求 め た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
（ ３ ） 測 定 結 果
　 測 定 結 果 は 下 記 ［ 表 １ ］ に 示 す と お り で あ り 、 血 液 中 の Ｄ － ダ イ マ ー 濃 度 と Ｈ － Ｆ Ａ Ｂ
Ｐ 濃 度 の 両 方 の 値 を 組 合 せ て 検 討 す る と 、 各 病 型 の 間 に お い て 、 そ の パ タ ー ン が 大 き く 相
違 し て い た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 急 性 大 動 脈 解 離 の 鑑 別 方 法 及 び 鑑 別 用 キ ッ ト 等 を 使 用 す れ ば 、 血 液 中 の 生 化 学
的 マ ー カ ー の 濃 度 を 測 定 す こ と に よ っ て 、 Stanford-DeBakey分 類 に よ る 急 性 大 動 脈 解 離 の
各 病 型 の 中 、 ど の 病 型 を 発 症 し て い る 可 能 性 が 高 い の か を 判 断 す る こ と が で き る 。
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