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(57)【要約】
　本開示は、患者に由来する試料中の心不全のバイオマ
ーカーの存在および量を検出することにより、患者にお
ける慢性心不全を診断する方法を提供する。このような
バイオマーカーを用いて、心不全を伴う患者についてよ
り正確な予後診断を下す、または心不全を有することが
疑われる患者を正確に診断することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心不全を有する、または心不全のリスクがある対象についての診断、予後診断またはリ
スクの分類を提示する方法であって、
　ａ）対象に由来する生物学的試料を供給するステップ；
　ｂ）試料中の可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）の濃度を決定するステップ；および
　ｃ）決定されたｓＦｌｔ－１濃度を、基準のｓＦｌｔ－１値と比較するステップ
を含み、対象の決定されたｓＦｌｔ－１濃度が、基準のｓＦｌｔ－１値より大きければ、
対象における心不全または心不全のリスクの増大が示される方法。
【請求項２】
　少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマーカーを評価するステップをさらに含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ｓＦｌｔ－１の基準値が、対照試料のｓＦｌｔ－１濃度またはｓＦｌｔ－１のカットオ
フ値である、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　ｓＦｌｔ－１濃度が、ｓＦｌｔ－１の血漿濃度である、請求項１または２に記載の方法
。
【請求項５】
　対照試料が、対照対象の生物学的試料およびｓＦｌｔ－１の標準物質から選択される、
請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　対照試料のｓＦｌｔ－１濃度が、対照対象群に由来する複数の対照試料の中央値ｓＦｌ
ｔ－１濃度である、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　ｓＦｌｔ－１のカットオフ値が、患者群の生物学的試料に由来するＲＯＣ曲線解析によ
り決定される、請求項３に記載の方法。
【請求項８】
　ｓＦｌｔ－１のカットオフ値が、患者群の生物学的試料の四分位解析により決定される
、請求項３に記載の方法。
【請求項９】
　ｓＦｌｔ－１のカットオフ値が、血漿中約３０８ｐｇ／ｍｌである、請求項３に記載の
方法。
【請求項１０】
　診断を提示することが、心不全の診断を提示することである、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　予後診断を提示することが、心不全の重症度の決定および心不全を伴う対象のリスク評
価から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　心不全が、慢性心不全、収縮期心不全、拡張型心筋症（ＤＣＭ）、虚血性心筋症、急性
心筋梗塞、左室機能不全、および右室機能不全からなる群から選択される、請求項１に記
載の方法。
【請求項１３】
　Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）、Ｎ末端プロＢＮＰ、プロＢＮＰ、クレアチニ
ン、ＰＡＰＰ－Ａ、心筋トロポニンＩ（ＴｎＩ）、心筋トロポニンＴ（ＴｎＴ）、ニュー
レグリン１、ＶＥＧＦ、ＰｌＧＦ、可溶性ＣＤ４０リガンド（ｓＣＤ４０Ｌ）、ミエロペ
ルオキシダーゼ（ＭＰＯ）、増殖分化因子１５（ＧＤＦ－１５）、可溶性ＳＴ－２タンパ
ク質、コペプチン、アドレノメジュリン、高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓ－ＣＲＰ）、
尿酸、およびガレクチン３（ｇａｌ－３）からなる群から選択される、少なくとも１つの
さらなる心不全のバイオマーカーの評価をさらに含む、請求項１に記載の方法。
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【請求項１４】
　少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマーカーの評価が、対象の生物学的試料中の
前記少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの濃度を測定することを含む、請求項１３
に記載の方法。
【請求項１５】
　少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの測定された濃度を基準値と比較するステッ
プをさらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　さらなるバイオマーカーがＢＮＰであり、ＢＮＰの基準値が血漿中約１７７ｐｇ／ｍｌ
のカットオフ値である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　基準値が対照試料のバイオマーカー濃度またはバイオマーカーのカットオフ値である、
請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　対象の生物学的試料および／または対照試料がヒトから採取される、請求項１に記載の
方法。
【請求項１９】
　試料が、体液、全血液、血漿、血清、尿および細胞培養物懸濁液またはこれらの画分か
ら選択される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　試料が、血漿または血清である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　凝固阻害剤が末梢血液に添加される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　ｓＦｌｔ－１および少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの濃度を決定するステッ
プが、免疫学的方法ならびにｓＦｌｔ－１および前記バイオマーカーに結合する分子を用
いることにより行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項２３】
　心リスクが増大している患者または患者亜群を同定する方法であって、
　ａ）基準の心リスクと比較して心リスクが増大している、または心リスクが増大してい
ることが疑われる、少なくとも１例の患者に由来する生物学的試料を供給するステップ；
　ｂ）試料中の可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）の濃度を決定するステップ、および
　ｃ）決定されたｓＦｌｔ－１濃度を、少なくとも１つの基準値と比較するステップ
を含み、決定されたｓＦｌｔ－１濃度が基準値より大きければ、患者の心リスクの増大が
示される方法。
【請求項２４】
　心リスクの増大の少なくとも１つのさらなるバイオマーカーを評価するステップをさら
に含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　基準値が、対照試料のｓＦｌｔ－１濃度またはｓＦｌｔ－１のカットオフ値である、請
求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　ｓＦｌｔ－１濃度が、ｓＦｌｔ－１の血漿中濃度である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　対照試料が、対照対象の生物学的試料およびｓＦｌｔ－１の標準物質から選択される、
請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　対照試料のｓＦｌｔ－１濃度が、対照対象群による対照試料の中央値ｓＦｌｔ－１濃度
である、請求項２５から２７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
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　ｓＦｌｔ－１のカットオフ値が、患者群の生物学的試料に由来するＲＯＣ曲線解析によ
り決定される、請求項２５に記載の方法。
【請求項３０】
　ｓＦｌｔ－１のカットオフ値が、患者群の生物学的試料の四分位解析により決定される
、請求項２５に記載の方法。
【請求項３１】
　ｓＦｌｔ－１のカットオフ値が、血漿中約３０８ｐｇ／ｍｌである、請求項３０に記載
の方法。
【請求項３２】
　心不全を有する、または心不全を有することが疑われる対象における心血管疾患の診断
、予後診断および／またはリスクの層別化のための方法であって、対象におけるｓＦｌｔ
－１濃度の増大の検出を含む方法。
【請求項３３】
　腎疾患を有する、または腎疾患のリスクがある対象の診断または予後診断を提示する方
法であって、
　ａ）腎疾患を有する、または腎疾患のリスクがある少なくとも１例の患者に由来する生
物学的試料を供給するステップ；
　ｂ）試料中の可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）の濃度を決定するステップ、および
　ｃ）決定されたｓＦｌｔ－１濃度を、少なくとも１つの基準値と比較するステップ
を含み、決定されたｓＦｌｔ－１濃度が基準値より大きければ、患者における腎疾患が示
される方法。
【請求項３４】
　対象における推算糸球体濾過量（ｅＧＦＲ）を決定するステップ、決定されたｅＧＦＲ
を基準のｅＧＦＲ値と比較するステップをさらに含み、決定されたｅＧＦＲ濃度が基準の
ｅＧＦＲ値より大きければ、患者における腎疾患がさらに示される、請求項３３に記載の
方法。
【請求項３５】
　基準値が、対照試料のｓＦｌｔ－１濃度またはｓＦｌｔ－１のカットオフ値である、請
求項３３または３４に記載の方法。
【請求項３６】
　ｓＦｌｔ－１濃度が、ｓＦｌｔ－１の血漿中濃度である、請求項３３または３４に記載
の方法。
【請求項３７】
　対照試料が、対照対象の生物学的試料およびｓＦｌｔ－１の標準物質から選択される、
請求項３３または３４に記載の方法。
【請求項３８】
　対照試料のｓＦｌｔ－１濃度が、対照対象群による対照試料の中央値ｓＦｌｔ－１濃度
である、請求項３３または３４に記載の方法。
【請求項３９】
　基準のｅＧＦＲ値が、対照対象群の中央値ｅＧＦＲである、請求項３３または３４に記
載の方法。
【請求項４０】
　請求項１、２３または３３のいずれか一項に記載の方法を実施するためのキットであっ
て、
　ａ）ｓＦｌｔ－１に特異的に結合して、対象の生物学的試料中のｓＦｌｔ－１濃度を定
量化することが可能な少なくとも１つの試薬、および
　ｂ）基準のｓＦｌｔ－１濃度を示す基準の標準物質を含むキット。
【請求項４１】
　心不全を有する、または心不全のリスクがある１例以上の対象の診断、予後診断または
リスクの分類を提示する方法を実施するために、生物学的試料中の少なくとも１つのさら
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なる心不全のバイオマーカーに特異的に結合して、生物学的試料中の前記少なくとも１つ
のさらなるバイオマーカーの濃度を定量化することが可能な少なくとも１つのさらなる試
薬、および生物学的試料中の前記少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマーカーの基
準濃度を示す基準の標準物質をさらに含む、請求項４０に記載のキット。
【請求項４２】
　腎疾患を有する、または腎疾患のリスクがある対象の診断または予後診断を提示する方
法を実施するために、生物学的試料中の少なくとも１つのさらなる腎疾患のバイオマーカ
ーに特異的に結合して、生物学的試料中の前記少なくとも１つのさらなるバイオマーカー
の濃度を定量化することが可能な少なくとも１つのさらなる試薬、および生物学的試料中
の前記少なくとも１つのさらなる腎疾患のバイオマーカーの基準濃度を示す基準の標準物
質をさらに含む、請求項４０に記載のキット。
【請求項４３】
　少なくとも１つの試薬が、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合することが可能な少なくとも１
つの抗体を含む、請求項４０に記載のキット。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、その内容を参照により本明細書に組み込む、２０１１年２月３日に出願され
た米国特許仮出願第６１／４３９，２２７号に対する優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、患者における特定のバイオマーカーならびにそれらの量を検出することによ
り、慢性心不全患者について、予後診断またはリスクの層別化を決定する方法に関する。
このようなバイオマーカーを用いて、心不全を伴う患者について予後診断を正確に下し、
心不全患者におけるリスクを層別化し、また、診断も下すことができる。
【背景技術】
【０００３】
　心不全は主に心筋の障害であるが、血管機能の異常も、心不全の進行および心リモデリ
ングに大きな影響を及ぼす。血管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）ファミリーのタンパク質
などの血管新生性増殖因子は、冠状動脈床および末梢血管床における血管ホメオスタシス
の多数の側面を統御している。虚血性心疾患の状況において、血管新生性増殖因子の変化
は、内皮細胞の機能不全および血行再建の障害に寄与する。さらに、非虚血性心疾患の状
況においても、拡張型心筋症では、心肥大が、抗アポトーシス作用および肥大促進作用を
及ぼす中、血管新生性因子は、心筋の毛細血管密度を制御し、末梢血管負荷に影響を及ぼ
す。
【０００４】
　胎盤成長因子（ＰｌＧＦ）は、血管新生性タンパク質のＶＥＧＦファミリーのメンバー
であり、胎盤組織、心臓組織、および肺組織において発現する。ＰｌＧＦは、Ｆｍｓ様チ
ロシンキナーゼ受容体１（Ｆｌｔ－１）を活性化させ、内皮細胞、単球および腎臓のメサ
ンギウム細胞を含めた多数の細胞型において発現する。Ｆｌｔ－１受容体は、ＰｌＧＦ、
ＶＥＧＦ－Ａ、およびＶＥＧＦ－Ｂに対するアフィニティーを有する。動物モデルにおい
て、ＰｌＧＦ／Ｆｌｔ－１シグナル伝達は、多面発現効果を及ぼす。これらには、血管新
生の促進など、潜在的に有益な効果が含まれるが、アテロームの発生に寄与しうる、潜在
的に有害な炎症促進作用も含まれる。結果として、心血管障害におけるＰｌＧＦ／Ｆｌｔ
－１シグナル伝達の全体的な効果は、予測するのが困難であり、疾患状態および併発状態
に応じて変化しうる。
【０００５】
　ヒト疾患の状況におけるＰｌＧＦ／Ｆｌｔ－１シグナル伝達をよりよく理解するのに、
研究者らは、ＰｌＧＦおよびＦｌｔ－１受容体の循環形態である可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦ
ｌｔ－１）がいずれも容易に定量化しうるという観察を利用してきた。末梢における血漿
中のＰｌＧＦとｓＦｌｔ－１との間では生化学的相互作用が認められるが、ＰｌＧＦおよ
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びＦｌｔ－１いずれの因子のレベルも、心血管障害を伴う患者における全体的なＰｌＧＦ
／ｓＦｌｔ－１活性を簡便に評価する方法をもたらしうる。妊娠時において、循環ＰｌＧ
Ｆおよび循環ｓＦｌｔ－１の変化は、内皮機能を反映し、子癇前症のリスクを予測する。
胸痛および急性冠状動脈症候群を伴う患者のうち、ＰｌＧＦレベルの上昇は、心筋梗塞を
伴う患者において見られ、短期および長期にわたる有害転帰のリスクの増大と関連してい
る。循環ｓＦｌｔ－１についての研究は、ある研究が、急性心筋梗塞（ＭＩ）時における
、対照患者と比較した高レベルに言及し、他の研究は、ＭＩ急性期の患者における、対照
と比較した血漿レベルの低下に言及するという、矛盾する結果を裏付けている。
【０００６】
　ＰｌＧＦおよびｓＦｌｔ－１は、重要な疾患修飾因子でありうるが、いずれの因子も、
慢性ヒト心不全において包括的には研究されていない。ＰｌＧＦについて公表された最大
の知見は、９８例の患者についての断面研究であって、虚血性心不全においては、ＰｌＧ
Ｆレベルと、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＮＹＨＡ）分類
との間で正の関係を示すが、非虚血性疾患においては正の関係を示さない断面研究であっ
た（Ｔ．Ｎａｋａｍｕｒａら、「Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ　ｐｌａｃｅ
ｎｔａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　
ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ」、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ．、
１３１：１８６－９１（２００９））。慢性ヒト心不全においては、循環ｓＦｌｔ－１が
研究されていない。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｔ．Ｎａｋａｍｕｒａら、「Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ
　ｐｌａｃｅｎｔａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
　ｗｉｔｈ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ」、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｒ
ｄｉｏｌ．、１３１：１８６－９１（２００９）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　したがって、上記の観点では、ＰｌＧＦおよびｓＦｌｔ－１を研究し、それらの値を慢
性心不全の臨床マーカーとして決定することが火急に必要である。有用であれば、慢性心
不全と診断された患者は、医師による処置を速やかに受けることができ、これにより、こ
の重篤な状態に由来する致死率を潜在的に低減することができる。さらに、患者が特定の
転帰を経過する可能性が高いかどうかを決定するための予後診断または予測の目的で用い
うるバイオマーカーも必要とされる。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　一態様において、本開示は、心不全を有する、または心不全のリスクがある対象につい
ての診断、予後診断またはリスクの分類を提示する方法であって、ａ）対象に由来する生
物学的試料を供給するステップ；ｂ）試料中の可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）の濃度
を決定するステップ；およびｃ）決定されたｓＦｌｔ－１濃度を、基準のｓＦｌｔ－１値
と比較するステップを含み、対象の決定されたｓＦｌｔ－１濃度が、基準のｓＦｌｔ－１
値より大きければ、対象における心不全または心不全のリスクの増大が示される方法を提
供する。方法は、少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマーカーを評価するステップ
をさらに含みうる。方法において、診断を提示することは、心不全の診断を提示すること
でありうる。あるいは、予後診断を提示することは、心不全の重症度を決定することの場
合もあり、心不全を伴う対象についてのリスク評価の場合もある。方法において、心不全
は、慢性心不全、収縮期心不全、拡張型心筋症（ＤＣＭ）、虚血性心筋症、急性心筋梗塞
、左室機能不全、または右室機能不全でありうる。方法は、Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド
（ＢＮＰ）、Ｎ末端プロＢＮＰ、プロＢＮＰ、クレアチニン、ＰＡＰＰ－Ａ、心筋トロポ
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ニンＩ（ＴｎＩ）、心筋トロポニンＴ（ＴｎＴ）、ニューレグリン１、ＶＥＧＦ、ＰｌＧ
Ｆ、可溶性ＣＤ４０リガンド（ｓＣＤ４０Ｌ）、ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）、増
殖分化因子１５（ＧＤＦ－１５）、可溶性ＳＴ－２タンパク質（また、ＩＬ１ＲＬ１とし
ても知られる）、コペプチン（Ｃ末端プロバソプレッシン）、アドレノメジュリン、高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓ－ＣＲＰ）、尿酸、およびガレクチン３（ｇａｌ－３）から
選択される少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマーカーの評価をさらに含みうる。
さらなるバイオマーカーの評価は、例えば、対象に由来する生物学的試料中のバイオマー
カーの濃度を測定するステップを含む場合もあり、対象の臨床評価を含む場合もある。さ
らなるバイオマーカーを、対象に由来する生物学的試料中のバイオマーカー濃度を測定す
ることにより評価する場合、方法は、少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの測定さ
れた濃度を、このバイオマーカーについての基準値と比較するステップをさらに含みうる
。さらなるバイオマーカーの基準値は、対照試料のバイオマーカー濃度の場合もあり、バ
イオマーカーのカットオフ値の場合もあり、対照対象群に由来する複数の対照試料の中央
値濃度の場合もある。さらなるバイオマーカーは、例えば、ＢＮＰの場合があり、ＢＮＰ
の基準値は、血漿中約１７７ｐｇ／ｍｌの中央値でありうる。
【００１０】
　別の態様において、本開示は、心リスクが増大している１例以上の患者または患者亜群
を同定する方法であって、ａ）基準の心リスクと比較して心リスクが増大している、また
は心リスクが増大していることが疑われる、少なくとも１例の患者に由来する生物学的試
料を供給するステップ；ｂ）試料中の可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）の濃度を決定す
るステップ、およびｃ）決定されたｓＦｌｔ－１濃度を、少なくとも１つの基準値と比較
するステップを含み、決定されたｓＦｌｔ－１濃度が基準値より大きければ、患者の心リ
スクの増大が示される方法を提供する。方法は、心リスクの増大の少なくとも１つのさら
なるバイオマーカーを評価するステップをさらに含みうる。さらなるバイオマーカーの基
準値は、対照試料のバイオマーカー濃度の場合もあり、バイオマーカーのカットオフ値の
場合もあり、対照対象群に由来する複数の対照試料の中央値濃度の場合もある。さらなる
バイオマーカーは、例えば、ＢＮＰの場合があり、ＢＮＰの基準値は、血漿中約１７７ｐ
ｇ／ｍｌの中央値でありうる。
【００１１】
　別の態様において、本開示は、心不全を有する、または心不全を有することが疑われる
対象における心血管疾患の診断、予後診断および／またはリスクの層別化のための方法で
あって、対象におけるｓＦｌｔ－１濃度の増大の検出を含む方法を提供する。
【００１２】
　別の態様において、本開示は、腎疾患を有する、または腎疾患のリスクがある対象の診
断または予後診断を提示する方法であって、ａ）腎疾患を有する、または腎疾患のリスク
がある少なくとも１例の患者に由来する生物学的試料を供給するステップ；ｂ）試料中の
可溶性Ｆｌｔ－１（ｓＦｌｔ－１）の濃度を決定するステップ、およびｃ）決定されたｓ
Ｆｌｔ－１濃度を、少なくとも１つの基準値と比較するステップを含み、決定されたｓＦ
ｌｔ－１濃度が基準値より大きければ、患者における腎疾患が示される方法を提供する。
方法は、対象における推算糸球体濾過量（ｅＧＦＲ）を決定するステップ、決定されたｅ
ＧＦＲを基準のｅＧＦＲ値と比較するステップをさらに含んでもよく、決定されたｅＧＦ
Ｒ濃度が基準のｅＧＦＲ値より大きければ、患者における腎疾患がさらに示される。方法
において、基準値は、対照対象のｅＧＦＲの場合もあり、対照対象群から決定される中央
値ｅＧＦＲの場合もある。
【００１３】
　方法のうちのいずれかにおいて、ｓＦｌｔ－１の基準値は、対照試料のｓＦｌｔ－１濃
度の場合もあり、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値の場合もある。ｓＦｌｔ－１濃度は、例え
ば、ｓＦｌｔ－１の血漿中濃度でありうる。対照試料は、対照対象の生物学的試料の場合
もあり、ｓＦｌｔ－１の標準物質の場合もある。対照試料のｓＦｌｔ－１濃度は、例えば
、対照対象群に由来する複数の対照試料の中央値ｓＦｌｔ－１濃度でありうる。あるいは
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、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値は、患者群の生物学的試料に由来するＲＯＣ曲線（ｒｅｃ
ｅｉｖｅｒ　ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｃｕｒｖｅ）解析により決定することもできる。ある
いは、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値は、患者群の生物学的試料の四分位解析により決定す
ることもできる。例えば、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値は、慢性心不全を伴う患者からな
る患者群の中央値に対応する値であって、例えば、血漿中約３０８ｐｇ／ｍｌでありうる
値を選択することにより決定することもできる。あるいは、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値
は、慢性心不全を伴う患者からなる患者群の第７５百分位数に対応する値であって、例え
ば、血漿中約３８０ｐｇ／ｍｌでありうる値を選択することにより決定することもできる
。
【００１４】
　方法のうちのいずれかにおいて、対象はヒト対象である可能性があり、対象の生物学的
試料および／または対照試料は、ヒト対象から採取することができる。方法のうちのいず
れかにおいて、生物学的試料は、全血液、血漿、血清、尿もしくは任意の細胞培養物懸濁
液またはこれらの画分のうちのいずれか１つを含めた体液でありうる。例示的な方法にお
いて、試料は、全血液、血漿または血清であり、好ましくは血漿である。凝固阻害剤を、
任意の末梢血液試料に添加することができる。方法において、ｓＦｌｔ－１濃度を決定し
、場合によって、少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの濃度を決定するステップは
、免疫学的アッセイ法であって、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合することが可能な試薬を用
い、場合によって、さらなるバイオマーカーに特異的に結合することが可能な試薬を用い
るアッセイ法により実施することができる。
【００１５】
　本開示はまた、本明細書において開示される方法のうちのいずれかを実施するためのキ
ットであって、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合して、対象の生物学的試料中のｓＦｌｔ－１
濃度を定量化することが可能な少なくとも１つの試薬、および基準のｓＦｌｔ－１濃度を
示す基準の標準物質を包含するキットも提供する。心不全を有する、または心不全のリス
クがある対象の診断、予後診断またはリスクの分類を提示する方法を実施するためのキッ
トにおいて、キットは、生物学的試料中の少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマー
カーに特異的に結合して、生物学的試料中のこの少なくとも１つのさらなるバイオマーカ
ーの濃度を定量化することが可能な少なくとも１つのさらなる試薬、および生物学的試料
中のこの少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマーカーの基準濃度を示す基準の標準
物質をさらに含みうる。腎疾患を有する、または腎疾患のリスクがある対象の診断または
予後診断を提示する方法を実施するためのキットにおいて、キットは、生物学的試料中の
少なくとも１つのさらなる腎疾患のバイオマーカーに特異的に結合して、生物学的試料中
のこの少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの濃度を定量化することが可能な少なく
とも１つのさらなる試薬、および生物学的試料中のこの少なくとも１つのさらなる腎疾患
のバイオマーカーの基準濃度を示す基準の標準物質をさらに含みうる。キットのうちのい
ずれかにおいて、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合することが可能な少なくとも１つの試薬は
、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合することが可能な少なくとも１つの抗体を含みうる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１Ａ】カプラン－マイヤープロットから決定されたｓＦｌｔ－１のベースラインレベ
ルに応じた、無移植生存および無心室補助デバイス（ＶＡＤ）生存を例示する図である。
【図１Ｂ】カプラン－マイヤープロットから決定されたＰｌＧＦのベースラインレベルに
応じた、無移植生存および無心室補助デバイス（ＶＡＤ）生存を例示する図である。
【図２】追跡の１年後におけるベースラインのｓＦｌｔ－１およびＢＮＰについてのＲＯ
Ｃ曲線を例示する図である。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本開示は、ｓＦｌｔ－１と慢性心不全との間の強く非依存的な関連の予期しない発見に
基づく。特に、本開示は、ｓＦｌｔ－１レベルと、ＮＹＨＡ分類と、心不全における有害
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転帰のリスクとの間の関連、およびｓＦｌｔ－１レベルと既存の標準物質であるＢＮＰと
の組合せ使用が、いずれかのバイオマーカー単独の使用より、リスクを分類するのに優れ
ているというさらなる発見も初めて開示する。本明細書で記載される通り、ｓＦｌｔ－１
は、慢性心不全における疾患の重症度および臨床転帰と著明に関連しており、この関連は
頑健であり、多数の交絡変数について補正した後でもなお通用する。したがって、ｓＦｌ
ｔ－１の評価は、患者のリスクを層別化し、患者における予後診断を下す現在の能力につ
いて改善される可能性があり、これにより、慢性心不全を有する、または慢性心不全を発
症するリスクがある患者に大きな利益を与える可能性がある。さらに、ｓＦｌｔ－１とＢ
ＮＰとの組合せ使用も、同等の利点をもたらしうる。本開示は、ｓＦｌｔ－１の循環レベ
ルが、腎機能に応じて変化する可能性があり、ｅＧＦＲ値が正常範囲内である状況下にお
いて関与性を増大させるという、同様に予期しない知見もさらに包摂する。したがって、
ｓＦｌｔ－１は、慢性心不全における有害転帰についての新規の臨床バイオマーカーとし
て同定され、虚血性疾患および非虚血性疾患のスペクトルを超えてそれ自体として有用で
ある。
【００１８】
　したがって、本開示は、ｓＦｌｔ－１を有害転帰についての新規の臨床バイオマーカー
として用いて、心不全を有する、または心不全のリスクがある対象または対象群について
の診断、予後診断またはリスクの分類を提示する方法を提供する。本開示はまた、特に、
ｅＧＦＲ値が正常範囲内にある場合において、ｓＦｌｔ－１を腎疾患についての新規の臨
床バイオマーカーとして用いて、腎疾患を有する、または腎疾患のリスクがある対象の診
断または予後診断を提示する方法も提供する。また、開示される方法を実施するためのキ
ットも提供される。
【００１９】
　本節および本明細書における開示全体において用いられる節の見出しは、限定的である
ことを意図しない。
【００２０】
Ａ．定義
　本明細書で用いられる単数形の「ある（ａ）」、「ある（ａｎ）」および「その」は、
文脈により別段に明確に指示されない限り、複数の指示対象を包含する。本明細書で数の
範囲を列挙する場合、その間の精度が同じである各中間数が明示的に想定される。例えば
、範囲６－９では、６および９に加えて、数７および８も想定され、範囲６．０－７．０
では、数６．０、６．１、６．２、６．３、６．４、６．５、６．６、６．７、６．８、
６．９および７．０が明示的に想定される。
【００２１】
　「または」の使用は、別段に言明されない限り、「および／または」を意味する。さら
に、「を含めた（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」という用語ならびに「を含む（ｉｎｃｌｕｄｅ
ｓ）」および「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」など、他の形態の使用は、限定的ではな
い。
【００２２】
　本明細書で用いられる「ｓＦｌｔ－１」という用語は、Ｆｌｔ－１受容体の循環形態で
あって、また、可溶性ｆｍｓ様チロシンキナーゼ－１、可溶性Ｆｌｔ－１およびｓＶＥＧ
ＦＲ－１とも称し、遊離循環ＶＥＧＦ（血管内皮細胞増殖因子）および遊離循環ＰｌＧＦ
（胎盤成長因子）に特異的に結合するチロシンキナーゼタンパク質であるＦｌｔ－１受容
体の循環形態を指す。
【００２３】
　本明細書で用いられる「心不全」という語句は、心臓が血液を身体の残りの部分へと効
率的に駆出できない状態を指す。心不全は、梗塞、心筋症（原発性または続発性）、高血
圧症、冠状動脈疾患、心弁疾患、出生時欠損または感染に起因する、心臓への損傷または
動脈の狭窄化に起因しうる。心不全は、慢性心不全、うっ血性心不全、急性心不全、非代
償性心不全、収縮期心不全または拡張期心不全としてさらに記載することができる。Ｎｅ
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ｗ　Ｙｏｒｋ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＮＹＨＡ）分類は、患者の機能的
能力に基づき、疾患の重症度について記載するものであり、ＮＹＨＡ分類は、処置または
処置の応答の欠如に基づき進行および／または軽快しうる。心不全において、心血管疾患
の「重症度の増大」とは、ＮＹＨＡ分類度数の増大、例えば、分類ＩＩＩ度または分類Ｉ
Ｖ度への増大により示される疾患の増悪を指し、心血管疾患の「重症度の軽減」とは、Ｎ
ＹＨＡ分類度数の軽減、例えば、分類ＩＩＩ度または分類ＩＶ度から分類ＩＩ度または分
類Ｉ度への軽減により示される疾患の改善を指す。
【００２４】
　「心筋症」という用語は、心筋の脆弱化または心筋構造の変化を指す。心筋症は、心駆
出の不十分または他の心機能の異常と関連していることが多い。心筋症は、ウイルス感染
、心臓発作、アルコール依存症、長期にわたる重度の高血圧、栄養失調（特に、セレン、
チアミン、およびＬ－カルニチン）、全身性エリテマトーデス、セリアック病、および末
期腎疾患により引き起こされ得る。心筋症の種類には、拡張型心筋症、肥大型心筋症、お
よび拘束型心筋症が含まれる。
【００２５】
　本明細書で用いられる「拡張型心筋症」という用語は、地球規模で見られる、通常は特
発性で、左室の顕著な拡張および左室機能の不十分を特徴とする心筋障害を指す。拡張型
心筋症には、虚血性心筋症、特発性心筋症、高血圧性心筋症、感染性心筋症、アルコール
依存性心筋症、毒性心筋症、および周産期心筋症が含まれる。
【００２６】
　本明細書で用いられる「肥大型心筋症」という用語は、右側心筋と左側心筋とが異なる
サイズへと成長することから結果として生じる状態を指す。
【００２７】
　本明細書で用いられる「拘束型心筋症」という用語は、心筋が収縮と収縮との間で弛緩
できないことを特徴とし、この能力の欠如のために、心臓が十分に血液で満たされない状
態を指す。
【００２８】
　「虚血性心疾患」という用語は、アテローム性動脈硬化により引き起こされることが最
も多い、その血液供給の非存在または相対的欠損のために、心筋が損傷している、または
心筋の働きが非効率的である任意の状態を指し、これには、狭心症、急性心筋梗塞、およ
び慢性虚血性心疾患が含まれる。
【００２９】
　「狭心症」とは、心筋の血管（冠状動脈）中の血流が不十分であることにより引き起こ
される胸部の不快感を指す。
【００３０】
　「心筋梗塞」（心臓発作）は、この領域への酸素の供給が不十分であるために、ある領
域の心筋が死滅する、または損傷する場合に生じる。
【００３１】
　本明細書で用いられる「臨床徴候」という語句は、心血管疾患の指標をもたらすアッセ
イ、検査法（造影法など）、評価基準（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ（ＮＹＨＡ）分類など）、生物物理的尺度（ＬＤＬ濃度、ＨＤＬ濃度、トリグリ
セリド濃度、血圧、体格指数、胴囲、心拍数、空腹時インスリン濃度、空腹時ブドウ糖濃
度、糖尿病状態など）および他のバイオメトリックスパラメータ（人種、性別、年齢、喫
煙状態、心血管疾患の既往歴、心血管疾患の家族歴、降圧薬の使用などであるがこれらに
限定されない）を指す。
【００３２】
　本明細書で用いられる対象の「リスク評価」または「リスクの層別化」という用語は、
対象に関する処置の決定が、より十分な情報に基づき下されるように、死亡を含め、将来
において事象が発生するリスクを予測するための、バイオマーカーを含めた因子の評価を
指す。
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【００３３】
　本明細書で用いられる対象の「心リスク」という用語は、任意の形態における心不全お
よび心不全に起因する死亡の可能性の増大を含め、将来において心不全事象が発生するリ
スクを予測するための、バイオマーカーを含めた因子の評価を指す。
【００３４】
　本明細書で用いられる「特異的結合」または「特異的に結合する」という用語は、抗体
、タンパク質、またはペプチドの、第２の化学分子種との相互作用であって、化学分子種
における特定の構造（例えば、抗原決定基またはエピトープ）の存在に依存する相互作用
を指す（例えば、抗体は、タンパク質一般ではなく、特定のタンパク質構造を認識し、こ
れに結合する。）。抗体がエピトープ「Ａ」に特異的な場合、標識された「Ａ」および抗
体を含有する反応物中に、エピトープＡを含有する分子（または遊離Ａ、標識されていな
いＡ）が存在すると、標識されたＡの抗体への結合量が低減される。
【００３５】
　本明細書で用いられる「抗体」という用語は、免疫グロブリン分子またはその免疫学的
活性部分、すなわち、抗原結合部分を指す。免疫グロブリン分子の免疫学的活性部分の例
には、抗体をペプシンなどの酵素で処理することにより生成させうる、Ｆ（ａｂ）断片お
よびＦ（ａｂ’）２断片が含まれる。本開示において用いられ得る抗体の例には、ポリク
ローナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、組換え抗体、
単鎖Ｆｖ（「ｓｃＦｖ」）、アフィニティー成熟抗体、単鎖抗体、単一ドメイン抗体、Ｆ
（ａｂ）断片、Ｆ（ａｂ’）断片、ジスルフィド結合型Ｆｖ（「ｓｄＦｖ」）、および抗
イディオタイプ（「抗Ｉｄ」）抗体および上記のうちのいずれかの機能的に活性なエピト
ープ結合断片が含まれるがこれらに限定されない。
【００３６】
　本明細書で用いられる「対象」および「患者」という用語は、対象が現在、任意の形態
の処置を受ける、または受けているかどうかに関わらず、互換的に用いられる。本明細書
で用いられる、「対象」および「複数の対象」という用語は、哺乳動物（例えば、ウシ、
ブタ、ラクダ、ラマ、ウマ、ヤギ、ウサギ、ヒツジ、ハムスター、モルモット、ネコ、イ
ヌ、ラット、およびマウス、非ヒト霊長動物（例えば、カニクイザル、チンパンジーなど
のサル）およびヒト）が含まれるがこれらに限定されない任意の脊椎動物を指す。好まし
くは、対象がヒトである。
【００３７】
　本明細書で用いられる「試料」および「生物学的試料」という用語は一般に、ｓＦｌｔ
－１など、対象の解析物について検査される生物学的物質および／またはｓＦｌｔ－１な
ど、対象の解析物を含有することが疑われる生物学的物質を指す。生物学的物質は、任意
の生物学的供給源に由来しうるが、好ましくは、ｓＦｌｔ－１を含有する可能性が高い体
液である。生物学的物質の例には、糞便、全血液、血清、血漿、赤血球、血小板、間質液
、唾液、水晶体液、脳脊髄液、汗、尿、腹水、粘液、鼻腔内液、痰、滑液、腹腔内液、膣
内液、経血、羊水、精液、糞尿などが含まれるがこれらに限定されない。試料は、生物学
的供給源から得られた通りに直接的に用いる場合もあり、試料の特徴を改変するための前
処理後に用いる場合もある。例えば、このような前処理には、血液からの血漿の調製、粘
性流体の希釈、ヘパリンまたはＥＤＴＡなど、抗凝固因子の添加などが含まれる。前処理
法はまた、濾過、沈殿、希釈、蒸留、混合、濃縮、干渉成分の不活化、試薬の添加、溶解
なども伴ってもよい。試料に関してこのような前処理法を使用する場合、このような前処
理法は、ｓＦｌｔ－１およびＢＮＰなどの他の任意のバイオマーカーが、処理されない被
験試料（例えば、すなわち、任意のこのような（１つ以上の）前処理法にかけられていな
い試料）中の濃度に比例する濃度で試料中に維持されるように行われる。
【００３８】
　本明細書において別段に規定しない限り、本開示との関連において用いられる科学技術
用語は、当業者により一般に理解される意味を有するものとする。例えば、本明細書にお
いて記載される細胞培養および組織培養、分子生物学、免疫学、微生物学、遺伝学、なら
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びにタンパク質化学および核酸化学およびハイブリダイゼーションとの関連において用い
られる任意の用語法および技法は、よく知られており、当技術分野において一般に用いら
れる用語法および技法である。用語の意味および範囲は、明確であるものとするが、万一
潜在的な曖昧さが認められる場合は、本明細書において提示される定義が、任意の辞書に
よる定義または外在的な定義に優先される。さらに、文脈により別段に要請されない限り
、単数形の用語は、複数形を包含するものとし、複数形の用語は、単数形の用語を包含す
るものとする。
【００３９】
Ｂ．方法
　方法は、対象の予後診断を提示するステップであって、心不全に関して、心不全の重症
度を決定すること、その後の全死因死亡率、移植、または左室補助デバイスの植込みにつ
いて対象のリスクを決定すること、および心不全を伴う対象についてのリスク評価のうち
のいずれか１つ以上を包含するステップを包摂する。方法は、心不全を伴う対象に由来す
る生物学的試料におけるｓＦｌｔ－１濃度が、対象の有害転帰を予測し、したがって、ｓ
Ｆｌｔ－１が、心不全の予後診断マーカーであることの新規の知見に部分的に基づく。例
えば、対象のｓＦｌｔ－１濃度を用いて、例えば、所与の年数以内の死亡率の予測など、
その後の全死因死亡率、死亡、または心移植のリスクに関して予後診断を提示することが
できる。
【００４０】
　方法は、対象に由来する生物学的試料であって、針刺し、注射針生検、スワブなどを含
めた任意の既知の手段により得ることが可能な生物学的試料を供給するステップまたはこ
れを得るステップを伴う。例示的な方法において、生物学的試料は、血液試料であり、好
ましくは血漿試料であり、これは、例えば、静脈穿刺により得ることができる。生物学的
試料は、適切な組織保管条件下で保管または貯蔵することができ、保管または貯蔵されて
きた。
【００４１】
　方法は、対象におけるｓＦｌｔ－１濃度を決定することにより、心不全を有する、また
は心不全を有することが疑われる対象における心血管疾患の診断、予後診断および／また
はリスクの層別化のための方法を包摂する。診断を提示することは、例えば、心不全の診
断を提示することでありうる。予後診断を提示することは、例えば、心不全の重症度を決
定することの場合もあり、リスク評価、すなわち、対象の心リスクの決定の場合もある。
方法はまた、心リスクが増大している１例以上の患者または患者亜群を同定するステップ
も包摂する。方法はまた、腎不全の診断を提示するステップも包摂する。本明細書におい
て記載される通り、全ての方法の共通の特色は、生物学的試料中のｓＦｌｔ－１濃度の決
定であって、試料中のｓＦｌｔ－１濃度の、ｓＦｌｔ－１濃度の基準値と比べた増大によ
り、心不全、心不全のリスクの増大、腎不全、または腎不全のリスクの増大が示される決
定である。
【００４２】
　ｓＦｌｔ－１濃度は、基準値、すなわち、本明細書において記載されるｓＦｌｔ－１の
基準値と比較して、増大していると考えられる。例えば、基準値として有用なｓＦｌｔ－
１の血漿中濃度は約３０８ｐｇ／ｍｌであるが、より高濃度となる可能性もあり、血漿中
で約３８０ｐｇ／ｍｌとなる場合もある。ｓＦｌｔ－１濃度は、著明に高濃度である場合
、例えば、少なくとも２０％高濃度（１．２倍）である場合、より好ましくは少なくとも
３０％高濃度（１．３倍）である場合、なおより好ましくは少なくとも４０％高濃度（１
．４倍）である場合、またはなおさらにより好ましくは１００％高濃度（２．０倍）であ
る場合、基準値と比較して増大していると考えることができる。
【００４３】
　試料中のｓＦｌｔ－１または他の任意のバイオマーカーの濃度を決定するには、特異的
な、標的化されたバイオマーカーの濃度を決定する任意のバイオアッセイを用いることが
できる。例えば、１つ以上の特異的結合剤を用いて、試料中のバイオマーカーの存在また
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は非存在を解析および決定することができる。生物学的試料を、バイオマーカーに結合す
る１つ以上の薬剤と接触させて、試料中のバイオマーカーの濃度または発現レベルを決定
する。薬剤のうちの１つ以上はまた、検出用標識にも作動可能に連結することができる。
イムノアッセイ法は、この点で適切であり、多種多様なフォーマットのうちのいずれかで
行うことができる。免疫学的アッセイ法は一般に、ｓＦｌｔ－１に特異的に結合すること
が可能な試薬を伴い、場合によって、さらなる心不全のバイオマーカーとの特異的結合が
可能な試薬も伴う。適切な免疫学的方法には、免疫沈降、粒子によるイムノアッセイ、免
疫比濁法、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵素免疫測定アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、サ
ンドウィッチＥＬＩＳＡアッセイ、直接的ＥＬＩＳＡアッセイ、間接的ＥＬＩＳＡアッセ
イ、または競合的ＥＬＩＳＡアッセイ、ＥＬＩＳＰＯＴ（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　
ｉｍｍｕｎｏｓｐｏｔ）アッセイを含めた酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、蛍光イムノア
ッセイ（ＦＩＡ）、化学発光イムノアッセイ、フローサイトメトリーアッセイ、免疫組織
化学、ウェスタンブロット、および例えば、抗体、抗体断片、受容体、リガンド、または
ｓＦｌｔ－１などの標的解析物に結合する他の薬剤を用いるプロテインチップアッセイが
含まれるがこれらに限定されない。イムノアッセイについての一般的総説は、参照により
それらの全体において本明細書に組み込まれる「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ」、３７巻：「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、
Ａｓａｉ編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９３）
、および「Ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」、７版、Ｓ
ｔｉｔｅｓ　＆　Ｔｅｒｒ編（１９９１）により入手可能である。例えば、ｓＦｌｔ－１
および他の任意のバイオマーカーは、ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ（商標）イムノアッセイ（Ａｂ
ｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ａｂｂｏｔｔ　Ｐａｒｋ、ＩＬ）を用いて、血漿
試料など、任意の生物学的試料から測定することができる。
【００４４】
　しかし、一般に、本方法では、試料中のバイオマーカーを検出または定量化しうる他の
任意の方法も用いることができる。これらの方法には、免疫学的方法に加えて、物理学的
方法および分子生物学法が含まれる。例えば、適切な物理学的方法には、質量分析法、蛍
光共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ）アッセイ、クロマトグラフィーアッセイ、および色素
検出アッセイが含まれる。用いられ得る適切な分子生物学法には、ノーザンブロットハイ
ブリダイゼーションまたはサザンブロットハイブリダイゼーション、核酸ドットブロット
またはスロットブロットハイブリダイゼーション、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーショ
ン、核酸チップアッセイ、ＰＣＲ、逆転写酵素ＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＲ）、またはリアルタ
イムＰＣＲ（ｔａｑ－ｍａｎ　ＰＣＲ）が含まれるがこれらに限定されない。バイオマー
カーを検出する他の方法には、例えば、核磁気共鳴（ＮＭＲ）、蛍光光度法、比色分析、
放射分析、発光光度法、または他の分光光度法、プラズモン共鳴（例えば、ＢＩＡＣＯＲ
Ｅ）、および１次元または２次元のゲル電気泳動が含まれる。
【００４５】
　測定後、評価されるｓＦｌｔ－１濃度および他の任意のさらなるバイオマーカーの濃度
を、特定のバイオマーカーについてあらかじめ決定された基準値と比較する。測定された
、すなわち、決定されたｓＦｌｔ－１濃度が、基準のｓＦｌｔ－１値を超えれば、対象に
おける心不全または心不全のリスクの増大が示される。基準値は、複数のやり方のうちの
１つにより決定することができる。例えば、ｓＦｌｔ－１の基準値は、対照対象から採取
される試料中で測定されたｓＦｌｔ－１濃度の場合もあり、対照対象群から採取される複
数の対照試料中で測定された濃度から計算された中央値ｓＦｌｔ－１濃度の場合もある。
中央値ｓＦｌｔ－１濃度は、好ましくは少なくとも２０例、より好ましくは少なくとも３
０例、なおより好ましくは少なくとも４０例の対照対象群から得られる。
【００４６】
　「対照対象」とは、健康な対象、すなわち、重大な心疾患または心不全の臨床徴候また
は臨床症状を有さない対象である。対照対象は、臨床的評価以外の形では検出されていな
い、重大な心疾患または心不全の徴候または症状について臨床的に評価されることが好ま
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しく、この評価には、心エコー法および他の日常的な検査室検査が含まれ得る。
【００４７】
　あるいは、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値は、患者群の生物学的試料に由来するＲＯＣ曲
線解析により決定することもできる。生物学的技術分野において一般によく知られている
ＲＯＣ解析とは、ある検査が、１つの状態を別の状態から識別する能力、例えば、疾患例
を正常例から識別する能力、または２つ以上の検査室検査または診断検査の診断能を比較
する能力の決定である。本開示に従い適用されるＲＯＣ解析についての記載は、その開示
を、参照によりその全体において本明細書に組み込む、Ｐ．Ｊ．Ｈｅａｇｅｒｔｙら、「
Ｔｉｍｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ＲＯＣ　ｃｕｒｖｅｓ　ｆｏｒ　ｃｅｎｓｏｒｅｄ　ｓ
ｕｒｖｉｖａｌ　ｄａｔａ　ａｎｄ　ａ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｍａｒｋｅｒ」、Ｂｉ
ｏｍｅｔｒｉｃｓ、５６：３３７－４４（２０００）において提供されている。あるいは
、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値は、患者群の生物学的試料の四分位解析により決定するこ
ともできる。例えば、ｓＦｌｔ－１のカットオフ値は、第２５－７５百分位数の範囲にあ
る任意の値に対応する値を選択することにより、好ましくは、第２５百分位数、第５０百
分位数または第７５百分位数に対応する値を選択することにより、より好ましくは第７５
百分位数を選択することにより決定することができる。関与性の患者群の中央値から得ら
れる例示的なｓＦｌｔ－１の基準値は、血漿中約３０８ｐｇ／ｍｌである。第７５百分位
数における四分位解析から得られる例示的なｓＦｌｔ－１の基準値は、血漿中約３８０ｐ
ｇ／ｍｌである。
【００４８】
　本方法は、例えば、生物学的試料中の少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの濃度
を測定し、測定された濃度を、評価されるさらなるバイオマーカーの各々についての基準
値と比較することにより、少なくとも１つのさらなる心不全のバイオマーカーを評価する
ステップをさらに包含しうる。１、２、３、４つ以上のさらなるバイオマーカーを評価す
ることができる。さらなるこのような心不全のバイオマーカーには、Ｂ型ナトリウム利尿
ペプチド（ＢＮＰ）、Ｎ末端プロＢＮＰ、プロＢＮＰ、クレアチニン、ＰＡＰＰ－Ａ、心
筋トロポニンＩ（ＴｎＩ）、心筋トロポニンＴ（ＴｎＴ）、ニューレグリン１、ＶＥＧＦ
、ＰｌＧＦ、可溶性ＣＤ４０リガンド（ｓＣＤ４０Ｌ）、ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰ
Ｏ）、増殖分化因子１５（ＧＤＦ－１５；Ｉ．Ａｎａｎｄら、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．
、１２２（１４）：１３８７－９５（２０１０）を参照されたい）、可溶性ＳＴ－２タン
パク質（また、ＩＬ１ＲＬ１としても知られる；Ｂ．Ｋｙら、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　
Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ、２０１１年１月、印字版に先行する電子版公開（ｄｏｉ：
１０．１１６１／ＣＩＲＣＨＥＡＲＴＦＡＩＬＵＲＥ．１１０．９５８２２３）を参照さ
れたい）、コペプチン（Ｃ末端プロバソプレッシン、Ｃ末端プロＡＶＰ；Ｓ．Ｍａｓｓｏ
ｎら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌ、１２、３３８－３４７（２０１０）を参照さ
れたい）、アドレノメジュリン（ＡＤＭ；Ｓ．ｖｏｎ　Ｈａｅｌｉｎｇら、Ｅｕｒ　Ｊ　
Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌ、１２、４８４－４９１（２０１０）を参照されたい）、高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｈｓ－ＣＲＰ）、尿酸、およびガレクチン３（ｇａｌ－３；Ｄ．Ｌｏ
ｋら、Ｃｌｉｎ　Ｒｅｓ　Ｃａｒｄｉｏｌ、９９：３２３－３２８（２０１０）を参照さ
れたい）が含まれるがこれらに限定されない。他の任意の心不全のバイオマーカーについ
ての基準値も、ｓＦｌｔ－１についての基準値を決定することに関して本明細書において
記載されるのと同様に決定することができる。典型的にはまた、生物学的試料中の任意の
さらなるバイオマーカーについて測定された濃度、すなわち、決定された濃度が、そのバ
イオマーカーの基準値を超えても、対象における心不全または心不全のリスクの増大が示
される。にもかかわらず、逆のことが成り立つバイオマーカーの例、すなわち、決定され
たバイオマーカー濃度がバイオマーカーについての基準値を下回れば、対象における心不
全または心不全のリスクの増大が示されるような、生物学的試料中の濃度と、心不全の症
例または心不全のリスクの増大との関係が逆であるバイオマーカーも可能である。
【００４９】
　例えば、血中のＢＮＰまたはＮ末端プロＢＮＰレベルの上昇が、心不全診断のバイオマ
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ーカーとして用いられており、ＢＮＰおよびＮ末端プロＢＮＰの両方が、急性うっ血性心
不全（ＣＨＦ）のバイオマーカーとして承認されている。また、Ｂ型ナトリウム利尿ペプ
チドまたはＧＣ－Ｂとしても知られるＢＮＰは、心室において発現し、心筋細胞の過剰な
伸長に応答して分泌される、３２アミノ酸のポリペプチドである。Ｎ末端プロＢＮＰとは
、ＢＮＰと共に共分泌される、７６アミノ酸のＮ末端断片である。ＢＮＰおよびＮ末端プ
ロＢＮＰの血漿中濃度は、無症候性左室機能不全および症候性左室機能不全を伴う患者に
おいて増大する。したがって、ｓＦｌｔ－１およびＢＮＰ両方の濃度を決定することがで
き、各々を、本明細書において記載される、あらかじめ決定された対応する基準値と比較
することができる。ＢＮＰに適する基準値は、例えば、血漿中約１７７ｐｇ／ｍｌの中央
値である。同様に、ｓＦｌｔ－１およびＮ末端プロＢＮＰ両方の濃度を決定することがで
き、各々を、本明細書において記載される、あらかじめ決定された対応する基準値と比較
することができる。ニューレグリン１は、心不全患者の予後診断またはリスクの層別化の
ためのバイオマーカーとして既に記載されている（Ｂ．Ｋｙら、「Ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ
－　１　ｂｅｔａ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｓｅｖｅ
ｒｉｔｙ　ａｎｄ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅａ
ｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ」、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ、１２０：３１０－３１７（２００９
））。例えば、ｓＦｌｔ－１およびニューレグリン１の濃度は、ＢＮＰまたはＮ末端プロ
ＢＮＰなど、１つ以上のさらなるバイオマーカーと共に決定することもでき、これらを伴
わずに決定することもでき、各々を、本明細書において記載される、あらかじめ決定され
た対応する基準値と比較することができる。
【００５０】
　腎疾患を有する、または腎疾患のリスクがある対象の診断または予後診断を提示する方
法に関して、方法は、対象における推算糸球体濾過量（ｅＧＦＲ）を決定するステップ、
決定されたｅＧＦＲを基準のｅＧＦＲ値と比較するステップをさらに包含しうる。ｅＧＦ
Ｒは、よく知られた手順に従って、血液試料から容易に決定することができる。決定され
たｅＧＦＲ濃度が基準のｅＧＦＲ値より大きければ、患者における腎疾患がさらに示され
る。基準のｅＧＦＲ値は、本明細書において記載される対照のｅＧＦＲ値の場合もあり、
対照対象群を含む複数の対象において測定されたｅＧＦＲから計算された中央値ｅＧＦＲ
の場合もある。中央値ｅＧＦＲは、好ましくは少なくとも１０例の対照対象群から得られ
、好ましくは少なくとも２０例の対照対象群、より好ましくは少なくとも３０例、なおよ
り好ましくは少なくとも４０例の対照対象群から得られる。方法は、少なくとも１つのさ
らなる腎不全のバイオマーカーを、例えば、生物学的試料中のこの少なくとも１つのさら
なるバイオマーカーの濃度を測定し、測定された濃度を、この評価されるさらなるバイオ
マーカーの各々についての基準値と比較することにより評価するステップをさらに包含し
うる。腎不全のさらなるバイオマーカーには、血清クレアチニン、シスタチンＣ、ＮＧＡ
Ｌ、尿中インターロイキン１８、アルカリホスファターゼの腸内形態、Ｎ－アセチル－ベ
ータ－グルコサミニダーゼおよびアラニン－アミノペプチダーゼ、ならびに腎損傷分子１
（ＫＩＭ－１）などの尿細管酵素が含まれるがこれらに限定されない。
【００５１】
Ｃ．キット
　本開示はまた、ｓＦｌｔ－１の存在および量、ならびに場合によって、１つ以上のさら
なる心不全のバイオマーカー、または１つ以上のさらなる腎不全のバイオマーカーの存在
および量について試料をアッセイするためのキットも提供する。このようなキットは、１
つ以上のイムノアッセイを実施して、ｓＦｌｔ－１および任意の１つ以上のさらなるバイ
オマーカーを検出および定量化するのに有用な１つ以上の試薬を包含する。キットは一般
に、１つ以上の個別の組成物として、または、場合によって、試薬の適合性が許容する場
合は、混合物として試薬を保持する１つ以上の容器を伴うパッケージを包含する。検査用
キットはまた、（１つ以上の）緩衝剤、（１つ以上の）希釈剤、（１つ以上の）標準物質
、および／または試料の加工、洗浄、もしくはアッセイの他の任意のステップの実施にお
いて有用な他の任意の物質など、使用者の見地から所望でありうる（１つ以上の）他の物
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質も包含しうる。
【００５２】
　検査用キットは、例えば、ｓＦｌｔ－１に特異的な抗体を包含する可能性があり、場合
によって、各々が用いられる任意のさらなるバイオマーカーに特異的な１つ以上の抗体を
包含する可能性がある。抗体試薬は、バイオマーカーを検出するイムノアッセイにおける
陽性対照として用いることができる。所望の場合、キットに複数濃度の各抗体を組み入れ
て、被験試料中で検出されるシグナルを比較しうる検量線の作成を容易とすることもでき
る。あるいは、検量線は、キット中で供給される単一の抗体溶液の希釈液を調製すること
により作成することもできる。
【００５３】
　本開示に従う検査用キットはまた、サンドウィッチ型イムノアッセイフォーマットにお
いて捕捉抗体および／または検出抗体として機能する抗体を結合させた固相も包含しうる
。固相は、磁気粒子、ビーズ、試験管、マイクロ滴定プレート、キュベット、膜、足場形
成分子、石英結晶、フィルム、濾紙、ディスク、またはチップなどの材料でありうる。キ
ットはまた、検出抗体として機能する抗体など、抗体へとコンジュゲートしうる、または
コンジュゲートした検出用標識も包含しうる。検出用標識は、例えば、酵素、オリゴヌク
レオチド、ナノ粒子による化学発光団、フルオロフォア、蛍光消光剤、化学発光消光剤、
またはビオチンの可能性がある直接的標識でありうる。検査用キットは場合によって、標
識を検出するのに必要とされる任意のさらなる試薬も包含してもよい。
【００５４】
　本開示に従う検査用キットは、１つ以上のイムノアッセイを行って、ｓＦｌｔ－１濃度
および用いられる任意のさらなる心不全のバイオマーカーの濃度を含め、試料中のバイオ
マーカー濃度を検出し、定量化するための指示書を包含することが好ましい。キット中に
包含される指示書は、梱包材料に貼付することもでき、パッケージの添付文書として組み
入れることもできる。指示書は、典型的に、書かれたものまたは印刷物であるが、このよ
うなものに限定されない。本開示では、このような指示書を保存し、これらを末端使用者
へと伝達することが可能な任意の媒体が想定されている。このような媒体には、電子的保
存媒体（例えば、磁気ディスク、テープ、カートリッジ、チップ）、光学媒体（例えば、
ＣＤ　ＲＯＭ）などが含まれるがこれらに限定されない。本明細書で用いられる「指示書
」という用語は、指示書を提示するインターネットサイトのアドレスを包含しうる。
【００５５】
　当業者には、本明細書において記載される本開示の方法の他の適切な改変および適応が
明白であり、本開示の範囲または本明細書において開示される実施形態から逸脱しない適
切な同等物を用いて行いうることが容易に明らかとなる。今や本開示について詳細に記載
したので、例示だけを目的として包含されるものであり、本開示の範囲を限定することを
意図するものではない、以下の実施例を参照することにより、本開示はより明確に理解さ
れる。本明細書において言及される全ての雑誌の参考文献、米国特許および米国特許公開
の開示は、参照によりそれらの全体において本明細書に組み込まれる。
【実施例】
【００５６】
バイオマーカーの測定
　背景：Ｐｅｎｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ｓｔｕｄｙ（ＰＨＦＳ）は、Ｕｎｉｖ
ｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ（Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、ＰＡ）、
Ｃａｓｅ　Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ、ＯＨ）、およ
びＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ（Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）（２０、
２１）における委託施設から募集された、主に慢性収縮期心不全を伴う外来患者について
の多施設プロスペクティブコホート研究である。主要組入れ基準は、心不全の臨床診断で
あった。主治医により６カ月未満に予測される死亡を結果としてもたらすと判断される心
臓以外の状態を有する、または説明同意文書の提示が不可能である、もしくは説明同意文
書を提示する意思がない場合、参加者は除外された。研究への登録時、患者および主治医
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に対して実施された、標準化された問診を、治療記録により検証しながら用いて、詳細な
臨床データを得た。登録時に静脈血試料を得、加工し、アッセイ時まで－８０℃で保管し
た。全死因死亡率および心移植を含めた追跡事象は、６カ月ごとに患者との直接的な接触
を介してあらかじめ確認し、死亡証明書、治療記録、および専門研究員による患者の家族
構成員との接触を介して検証した。全ての参加者は、書面による説明同意文書を提示し、
ＰＨＦＳプロトコールは、参加施設の治験審査委員会により承認された。
【００５７】
　バイオマーカーアッセイ：全てのバイオマーカーは、研究登録時において得られた、保
存された血漿試料に由来する同じアリコートから測定した。ＰｌＧＦ（胎盤成長因子）お
よびｓＦｌｔ－１（可溶性Ｆｍｓ様チロシンキナーゼ受容体１）は、試作品のＡＲＣＨＩ
ＴＥＣＴ（商標）イムノアッセイ（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ａｂｂｏ
ｔｔ　Ｐａｒｋ、ＩＬ）を用いて測定した。ｓＦｌｔ－１イムノアッセイでは、遊離ｓＦ
ｌｔ－１および結合したｓＦｌｔ－１の両方を測定する。アッセイの範囲は、１５から５
０，０００ｐｇ／ｍｌであった。アッセイ内およびアッセイ間の変動係数（ＣＶ）は、そ
れぞれ、１．３％から５．２％および１．９％から５．９％の範囲であった。ＰｌＧＦイ
ムノアッセイでは、ＰｌＧＦ－２アイソフォームとの交差反応性がほぼ２０％の、遊離で
あり結合していないＰｌＧＦ－１を測定する。アッセイ範囲は、１から１，５００ｐｇ／
ｍＬであった。アッセイ内およびアッセイ間のＣＶは、それぞれ、１．４％から６．７％
および１．８％から６．７％の範囲であった。
【００５８】
　ＢＮＰ（Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド）は、既に記載されている通り（２２）、ＡＲＣ
ＨＩＴＥＣＴ（商標）ＢＮＰ化学発光微粒子イムノアッセイ（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ、Ａｂｂｏｔｔ　Ｐａｒｋ、ＩＬ）を用いて測定した。アッセイ範囲は、
１０から５，０００ｐｇ／ｍｌであった。アッセイ内およびアッセイ間のＣＶは、それぞ
れ、０．９％から５．６％および１．７％から６．７％の範囲であった。
【００５９】
　統計学的方法：ベースラインの特徴は、コホート全体について標準的な記述統計を用い
てまとめた。各マーカーについての多変数線形回帰モデルを用いて、ベースラインのｓＦ
ｌｔ－１およびＰｌＧＦについての非依存的決定因子を確認した。補正変数の組入れは、
臨床判断および赤池情報量基準（ＡＩＣ）に基づく段階式モデルによる選択手順に従う統
計学的有意性に基づき規定した。
【００６０】
　Ｃｏｘ回帰モデルを用いて、ｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦと、全死因死亡または心移植
による組合せ転帰までの期間との未補正の関連を決定した。バイオマーカーには、連続変
数としてのモデル化および四分位数を用いるモデル化の両方を施した。補正モデルには、
上記で決定された交絡についての臨床判断および統計学的証拠に基づく共変数が含まれる
。加えて、心不全の重症度は、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
（ＮＹＨＡ）機能分類を介して、ベースラインのハザード関数を層別化することにより補
正した。連続形態のバイオマーカー変数との相互作用項を用いて、心筋症の病因（すなわ
ち、虚血性心筋症対非虚血性心筋症）および推算糸球体濾過量（ｅＧＦＲ；中央値で二分
される）により定義される、群間におけるｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦの関連の差違を評
価した。
【００６１】
　ｓＦｌｔ－１とＢＮＰとの複合効果は、コホートを各マーカーの中央値レベルに基づく
群へと分けることにより評価した。加えて、時間依存的なＲＯＣ（ｒｅｃｅｉｖｅｒ　ｏ
ｐｅｒａｔｉｎｇ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ）曲線も用いて、マーカーが１年後に
おける死亡または心移植に関して患者を分類する能力を比較した（２３）。ＲＯＣ曲線下
面積（ＡＵＣ）についての信頼区間は、１，０００例のブートストラップ法による試料か
ら得、ワルド検定を用いてＡＵＣを比較した。全ての統計学的解析は、ＭＡＳＳパッケー
ジ、ｓｕｒｖｉｖａｌパッケージ、およびｓｕｒｖｉｖａｌＲＯＣパッケージを含めた、
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Ｒ　２．１１．０を用いて完結させた（２４－２７）。
【００６２】
　ベースラインの特徴：バイオマーカーデータは、１，５３５例の対象において入手可能
であった。ｓＦｌｔ－１またはＰｌＧＦが第９９百分位数より大きい２４例の対象は、こ
れらの患者におけるレベルが、心不全と関連しない他の疾患状態（例えば、妊娠、感染、
炎症、またはがん）の影響を最もよく反映することを踏まえ、解析から除外した。ベース
ラインの特徴および転帰についての全データは、１，４１２例（９２％）の対象について
入手可能であった。
【００６３】
　全データを伴う１，４１２例の患者についての臨床特徴を表１に示す。患者の大半は、
男性（６７％）およびコーカサス人（７４％）であり、コホート間の平均年齢は５６歳で
あった。心不全の虚血性の原因を伴う患者は４２６例（３０％）であり、糖尿病の既往歴
を伴う患者は３９８例（２８％）であり、高血圧症の既往歴を伴う患者は８２１例（５８
％）であった。
【００６４】
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【表１】

【００６５】
　ベースラインのｓＦｌｔ－１レベルおよびＰｌＧＦレベルと関連する臨床因子：コホー
ト間で、ｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦの分布はほぼ正規分布であるが、それらの分布が真
に正規分布である場合に予測されるよりやや厚めの正のテールを伴う。多変数モデルを用
いて、各バイオマーカーのベースラインレベルに非依存的に影響を及ぼす臨床因子を決定
した。ｓＦｌｔ－１レベルの範囲は、１１５から２０１２ｐｇ／ｍｌであり、平均±標準
偏差は３５０±１９０ｐｇ／ｍｌであった。表２に示される通り、アフリカ系アメリカ人
であること、ＮＹＨＡ分類が高値であること、血漿中ＢＮＰが高値であることは各々、高
レベルのｓＦｌｔ－１と関連した。加齢、アスピリンの使用、推算糸球体濾過量（ｅＧＦ
Ｒ）が高値であること、および脈圧が高いことは各々、低レベルのｓＦｌｔ－１と関連し
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た。ＰｌＧＦでは、レベルの範囲は、０．７から４２．３ｐｇ／ｍｌであり、平均は１９
．５±６．２ｐｇ／ｍｌであった。
【００６６】
【表２】

【００６７】
　以下の表３に示される通り、加齢、男性であること、高血圧症、糖尿病、末梢血管疾患
の既往歴、脈圧が高いこと、心臓再同期法の使用、およびＢＮＰが高値であることは各々
、ＰｌＧＦレベルが高いことと関連した。アフリカ系アメリカ人であること、アンジオテ
ンシン転換酵素（ＡＣＥ）阻害剤の使用またはアンジオテンシン受容体遮断剤（ＡＲＢ）
の使用およびｅＧＦＲが高値であることは各々、低レベルのＰｌＧＦと関連した。
【００６８】
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【表３】

【００６９】
　表２および３を比較すると、ｓＦｌｔ－１レベルは、ＰｌＧＦより少数の因子の影響を
受けると考えられる。しかし、ｓＦｌｔ－１が、心不全の重症度の２つの尺度（ＮＹＨＡ
分類およびＢＮＰ）と非依存的に関連しているのに対し、ＰｌＧＦは、ＢＮＰと弱く関連
しているに過ぎないので、ｓＦｌｔ－１は、ＰｌＧＦより特異的に心不全尺度と相関した
。
【００７０】
　ｓＦｌｔ－１およびＰｌＧＦと有害な臨床転帰との関連：追跡期間の中央値である２年
間にわたり、１７５例の死亡および１０３例の移植が生じ、２７器のＬＶＡＤが植え込ま
れた。図１は、ｓＦｌｔ－１のベースラインレベル（Ａ）およびＰｌＧＦのベースライン
レベル（Ｂ）に応じた無移植生存を例示する。特に、カプラン－マイヤープロットを用い
て、ｓＦｌｔ－１のベースラインレベル（Ａ）およびＰｌＧＦのベースラインレベル（Ｂ
）に応じた、Ｐｅｎｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ｓｔｕｄｙの参加者における全死
因死亡、心移植または心室補助デバイス（ＶＡＤ）装着の発生率を例示した（各パネルに
ついてログランク検定によりＰ＜０．０１）。
【００７１】
　第４四分位数を第１四分位数と対比して比較する未補正モデルにおいて、循環ｓＦｌｔ
－１レベルが＞３７９ｐｇ／ｍｌである患者は、有害転帰のリスクが６．１７倍に増大し
た（ｐ＜０．０１）（以下の表４および図１Ａを参照されたい）。
【００７２】
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【表４】

【００７３】
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　人口学的特徴、心不全の特徴、およびＢＮＰを含めた臨床尺度についての補正後、この
関連は、大きさでは減衰したが、統計学的有意性を維持した（第４四分位数を第１四分位
数と比較すると、ＨＲ：１．６７、９５％ＣＩ：１．０６－２．６３、ｐ＝０．０３）。
シアトル心不全モデルなど、確立された臨床リスクスコアについての補正後、この関連が
減衰する程度は低下した（ＨＲ：２．５４、９５％ＣＩ：１．７６－２．２７、ｐ＜０．
０１）。ｓＦｌｔ－１を、多様な百分位数の切断点を伴う連続変数としてモデル化しても
、同様の結果が得られた。これに対し、ＰｌＧＦの最高の四分位数（＞２２．７ｐｇ／ｍ
ｌ）にある患者のリスクの増大は、１．８９倍に過ぎず、補正モデルでは有意性を維持し
なかった（表４および図１Ｂを参照されたい）。断面解析における通り、これらの知見が
、心不全の重症度の非依存的なバイオマーカーとしてのｓＦｌｔ－１についての役割を支
持するのに対し、ＰｌＧＦは、転帰との非依存的な関連を有さなかった。血管増殖因子と
転帰との関連は、心不全および腎機能不全の基礎病因を含め、これらのマーカーの生物学
的特性に影響を及ぼす疾患状態に基づき異なりうる（１１、１９）。
【００７４】
　これらの可能性を探索するため、バイオマーカーレベル（連続的にモデル化された）と
、心不全病因（虚血性または非虚血性）との間の相互作用項、およびバイオマーカーレベ
ルと、腎機能（中央値ｅＧＦＲを上回る、または中央値ｅＧＦＲを下回る）との間の相互
作用項を包含する二次解析を実施した。虚血性心疾患におけるＰｌＧＦおよびｓＦｌｔ－
１の大きな関与性を示唆する既に公表された報告に対し、心不全の病因による、いずれか
のマーカーと転帰との間の関連に対する有意な相互作用は認められなかった（相互作用：
ｓＦｌｔ－１についてはｐ＝０．１８；ＰｌＧＦについてはｐ＝０．４１）。ＰｌＧＦと
転帰との関連に関してはまた、腎機能による相互作用も観察されなかった。しかし、ｅＧ
ＦＲと、ｓＦｌｔ－１および有害転帰の関連との間には、有意な相互作用が認められた（
ｐ＜０．０１）。ｅＧＦＲが６７．８ｍｌ／分／１．７３ｍ２の中央値未満の患者では、
ｓＦｌｔ－１と転帰との関連は減衰した（ＨＲ：１．００、９５％ＣＩ：０．９０－１．
１２、ｐ＝０．９５）。これに対し、ｅＧＦＲが中央値より大きい患者では、ｓＦｌｔ－
１を標準偏差１つずつ増大させたときの、補正された有害転帰のリスクが１．３０であっ
た（９５％ＣＩ：１．１４－１．４７、ｐ＜０．０１）ことから、ｓＦｌｔ－１の評価が
、正常な腎機能状況においてより有用でありうることが示される。
【００７５】
　ｓＦｌｔ－１およびＢＮＰの組合せ使用：ｓＦｌｔ－１と臨床的に用いられるバイオマ
ーカーであるＢＮＰとの複合評価の有用性を、有害転帰の予測において探索した。ｓＦｌ
ｔ－１レベルとＢＮＰレベルとの間には中程度の相関が認められ（Ｒ＝０．５４、ｐ＜０
．０１）、それらの組合せ使用は、リスク評価（以下の表５および図１を参照されたい）
において重要であった。
【００７６】
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【表５】

【００７７】
　いずれのマーカーのレベルも中央値未満である患者による参照対象群と比較して、ｓＦ
ｌｔ－１およびＢＮＰのいずれも上昇させた患者は、いずれかのマーカー単独を上昇させ
た患者よりリスクの推定値を顕著に上昇させ、この関連は、多変数補正モデルにおいても
有意性を維持した（ＨＲ：２．８７、９５％ＣＩ：１．９６－４．２１、ｐ＜０．０１）
。さらに、ＢＮＰレベルが高い患者群では、高ｓＦｌｔ－１レベルの組合せが、ｓＦｌｔ
－１レベルの低い患者と比較して、リスクの１．５から２倍の増大（未補正モデルではｐ
＜０．０１、補正モデルではｐ＝０．０４）と関連した。図２は、１年後におけるベース
ラインのｓＦｌｔ－１およびＢＮＰについてのＲＯＣ曲線を例示する。特に、ＲＯＣ曲線
は、ベースラインのｓＦｌｔ－１およびＢＮＰが、追跡の１年後に死亡した患者、心臓移
植を要請した患者、またはＶＡＤの装着を要請した患者を適正に分類する能力を比較する
（ｓＦｌｔ－１およびＢＮＰをＢＮＰ単独またはｓＦｌｔ－１単独と対比して比較するＡ
ＵＣについてｐ＜０．０５）。図２に示される通り、１年後のＲＯＣ解析では、組み合わ
せたｓＦｌｔ－１およびＢＮＰ（ＡＵＣ＝０．７９）は、死亡した患者、心臓移植を要請
した患者、またはＶＡＤの装着を要請した患者を同定するのに、ｓＦｌｔ－１単独（ＡＵ
Ｃ＝０．７２、ｐ＜０．０５）またはＢＮＰ単独（ＡＵＣ＝０．７７、ｐ＜０．０５）よ
り大きな精度を示した。これらの知見は、ｓＦｌｔ－１およびＢＮＰの両方を用いてリス
クの高い心不全患者と、リスクの低い心不全患者とを識別する能力の、ＢＮＰ単独を評価
する現在の標準法と比較した改善を裏付ける。
【００７８】
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摘要(译)

本公开内容提供了通过检测源自患者的样品中心力衰竭生物标志物的存
在和量来诊断患者的慢性心力衰竭的方法。使用这样的生物标志物，可
以为患有心力衰竭的患者做出更准确的预后，或者准确地诊断怀疑患有
心力衰竭的患者。
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