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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スタチン治療を受けている冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象が、１つまたは複数のＣＶＤ合併
症を発症させるリスクがあるかどうかを決定するためのデータを収集する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し
、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９
：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４およびＣｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／Ｃ
ｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）か
ら選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステッ
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プであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－
臨床濃度比が、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有す
ることを示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂから選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＰＣ１８：０／２２：６／超高感度Ｃ反応
性タンパク質、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＬＰＣ１６：０／超高感度
Ｃ反応性タンパク質、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２
２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質、およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク
質から選択される、ステップ
を含む方法。
【請求項２】
　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象が、１
つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあるかどうかを決定するためのデータ
を収集する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、１つまたは
複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／２４：０
、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３
から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／１
８：０、およびＰＣ１８：０／１８：１から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し
、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１８：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１
）／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／１
８：２－アルキル、ＰＣ１６：０／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／
１８：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１８：１／１８：１／ＰＣ１８
：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－アル
キル、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ１８：１／１８：２／Ｐ
Ｃ１８：２／１８：２、ＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：２／１８：２、ＰＣ１６：
０／１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ
１８：２／１８：２、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：２／１８：２およびＣｅｒ（
ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキルから選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／Ｐ
Ｃ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ２０：５
／ＣＥ２２：２およびＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－
アルキルから選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステッ
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プであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－
臨床濃度比が、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有す
ることを示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ
（ｄ１８：１／１７：０）／ＨＤＬコレステロール、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロー
ル、およびＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉから選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク
質、およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質から選択される、ステ
ップ
を含む方法。
【請求項３】
　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象が、１つ
または複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあるかどうかを決定するためのデータを
収集する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、１つまたは
複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃ
Ｅ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、およびＳＭ１８：１／２４：１から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４
：０）、ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ２２：６、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：
０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５
、ＣＥ２０：３およびＰＣ１８：１／１８：２から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し
、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１
８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：０／２
０：３、ＰＣ１６：０／１６：０／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１８：０／１８：
２／ＰＣ１８：１／２０：４から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＰＣ１８：１／２０
：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル、ＰＣＰ－１８：０／２０：４／ＳＭ（ｄ
１８：１／２４：１）、ＰＣ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ
１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（
ｄ１８：１／２４：１）およびＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）
から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し
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、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０／アポ
リポタンパク質Ａ－Ｉであり；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＤＡＧ１６：０／１
８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質である、ステップ
を含む方法。
【請求項４】
　スタチン治療を受けている冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象における、ＣＶＤおよび／または
ＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治療の有効性を評価するためのデータを収集する
方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９
：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４およびＣｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４から選択され；
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／Ｃ
ｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）か
ら選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステッ
プであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－
臨床濃度比が、前記治療の有効性を示し、その減少が対照と比較される１つまたは複数の
脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂから選択
され；
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＰＣ１８：０／２２：６／超高感度Ｃ反応
性タンパク質、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＬＰＣ１６：０／超高感度
Ｃ反応性タンパク質、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２
２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質、およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク
質から選択される、ステップ
を含む方法。
【請求項５】
　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象におけ
る、ＣＶＤおよび／またはＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治療の有効性を評価す
るためのデータを収集する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記治療の
有効性を示し、
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／２４：０
、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３
から選択され；
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／１
８：０、およびＰＣ１８：０／１８：１から選択される、ステップ；
または
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　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１８：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１
）／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／１
８：２－アルキル、ＰＣ１６：０／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／
１８：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１８：１／１８：１／ＰＣ１８
：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－アル
キル、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ１８：１／１８：２／Ｐ
Ｃ１８：２／１８：２、ＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：２／１８：２、ＰＣ１６：
０／１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ
１８：２／１８：２、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：２／１８：２およびＣｅｒ（
ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキルから選択され；
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／Ｐ
Ｃ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ２０：５
／ＣＥ２２：２およびＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－
アルキルから選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／
１７：０）／ＨＤＬコレステロール、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロールおよびＰＣ１
６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉから選択され；
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク
質およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質から選択される、ステッ
プ
を含む方法。
【請求項６】
　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象における
、ＣＶＤおよび／またはＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治療の有効性を評価する
ためのデータを収集する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記治療の
有効性を示し、
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃ
Ｅ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、およびＳＭ１８：１／２４：１から選択され；
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４
：０）、ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ２２：６、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：
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０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５
、ＣＥ２０：３およびＰＣ１８：１／１８：２から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１
８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：０／２
０：３、ＰＣ１６：０／１６：０／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１８：０／１８：
２／ＰＣ１８：１／２０：４から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＰＣ１８：１／２０
：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル、ＰＣＰ－１８：０／２０：４／ＳＭ（ｄ
１８：１／２４：１）、ＰＣ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ
１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（
ｄ１８：１／２４：１）およびＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）
から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０／アポ
リポタンパク質Ａ－Ｉであり；
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＤＡＧ１６：０／１
８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質である、ステップ
を含む方法。
【請求項７】
　スタチン治療を受けている冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象における、ＣＶＤおよび／または
ＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を選択するためのデータを収集する方
法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９
：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４およびＣｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／Ｃ
ｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）か
ら選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
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対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂから選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＰＣ１８：０／２２：６／超高感度Ｃ反応
性タンパク質、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＬＰＣ１６：０／超高感度
Ｃ反応性タンパク質、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２
２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質
から選択される、ステップ
を含む方法。
【請求項８】
　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象におけ
る、ＣＶＤおよび／またはＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を選択する
ためのデータを収集する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記対象に
おいて治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：
０）、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３
から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／１
８：０およびＰＣ１８：０／１８：１から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１８：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１
）／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／１
８：２－アルキル、ＰＣ１６：０／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／
１８：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１８：１／１８：１／ＰＣ１８
：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－アル
キル、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ１８：１／１８：２／Ｐ
Ｃ１８：２／１８：２、ＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：２／１８：２、ＰＣ１６：
０／１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ
１８：２／１８：２、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：２／１８：２およびＣｅｒ（
ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキルから選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／Ｐ
Ｃ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ２０：５
／ＣＥ２２：２およびＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－
アルキルから選択される、ステップ；
または



(8) JP 6388284 B2 2018.9.12

10

20

30

40

50

　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／
１７：０）／ＨＤＬコレステロール、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロールおよびＰＣ１
６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉから選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク
質およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質から選択される、ステッ
プ
を含む、方法。
【請求項９】
　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象における
、ＣＶＤおよび／またはＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を選択するた
めのデータを収集する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記対象に
おいて治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／
１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０：０およびＳＭ１８：１／２４：１から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４
：０）、ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ２２：６、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：
０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５
、ＣＥ２０：３およびＰＣ１８：１／１８：２から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１
８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：０／２
０：３、ＰＣ１６：０／１６：０／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１８：０／１８：
２／ＰＣ１８：１／２０：４から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＰＣ１８：１／２０
：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル、ＰＣＰ－１８：０／２０：４／ＳＭ（ｄ
１８：１／２４：１）、ＰＣ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ
１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（
ｄ１８：１／２４：１）およびＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）
から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
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ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０／アポ
リポタンパク質Ａ－Ｉであり；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＤＡＧ１６：０／１
８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質である、ステップ
を含む方法。
【請求項１０】
　脂質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比を決定するステップがそれぞれ、
アッセイを使用して実施される、請求項１から９までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記治療が、脂質を改変する治療である、請求項４から９までのいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１２】
　その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質、並びに、その減少が対照と比較さ
れる１つまたは複数の脂質が、
Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３；或い
は、
ＧｌｃＣｅｒ１８：１／１８：０、およびＰＣ１８：０／１８：１；
からそれぞれ選択される、請求項２、５、８、１０または１１のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項１３】
　その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質、並びに、その減少が対照と比較さ
れる１つまたは複数の脂質が、
Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／
２０：０およびＳＭ１８：１／２４：１；或いは、
ＣＥ２０：５、ＣＥ２０：３、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１お
よびＣＥ２０：４；
からそれぞれ選択される、請求項３、６または９から１１までのいずれか１項に記載の方
法。
【請求項１４】
　少なくとも２つ、少なくとも３つ、少なくとも４つ、少なくとも５つ、少なくとも６つ
、少なくとも７つ、または少なくとも８つの脂質濃度、脂質－脂質濃度比もしくは脂質－
臨床濃度比のそれぞれ、またはそれらの組み合わせを決定するステップを含む、請求項１
から１３までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　ａ．前記ＣＶＤが、冠動脈疾患、末梢動脈疾患、卒中、および／またはＣＶＤ死を特徴
とするか；および／または
　ｂ．前記ＣＶＤが、アテローム性動脈硬化症により誘発されるか；および／または
　ｃ．前記対象が、アテローム性動脈硬化症を有するか；または
　ｄ．前記対象が、アテローム性動脈硬化症を有さない、請求項１から１４までのいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１６】
　ａ．前記方法が、前記サンプル中の、総コレステロール、低密度リポタンパク質コレス
テロール（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度リポタンパク質コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）、アポリ
ポタンパク質Ｂ（アポＢ）、および／またはアポリポタンパク質Ｃ－ＩＩＩ（アポＣ－Ｉ
ＩＩ）の血清または血漿レベルを決定するステップをさらに含み；および／または
　ｂ．対象が、総コレステロール、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）
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、アポリポタンパク質Ｃ－ＩＩＩ（アポＣ－ＩＩＩ）またはアポリポタンパク質Ｂ（アポ
Ｂ）のうち１つまたは複数の血清または血漿レベルの増加、またはＨＤＬ－コレステロー
ル（ＨＤＬ－Ｃ）の血清レベルの減少を有さない、請求項１から１５までのいずれか１項
に記載の方法。
【請求項１７】
　ａ．サンプルが、血液、血漿、血清、尿もしくは組織、またはそれらのリポタンパク質
画分である；および／または
　ｂ．脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比が、マススペクトロメトリー、核磁気共
鳴分光分析、蛍光分光法または二重分極インターフェロメトリー、ＨＰＬＣ、ＵＨＰＬＣ
またはＵＰＬＣ、イムノアッセイ、ＥＬＩＳＡを使用することによって、および／または
分析物と特異的に結合可能な結合部分によって決定される、請求項１から１６までのいず
れか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　ＣＶＤ合併症を発症させる前記患者のリスクを決定するためのデータを収集する方法で
ある、請求項１から１７までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　対象が、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあるか、または１つまた
は複数のＣＶＤ合併症に罹患しているか、および／または心血管死のリスクがある、請求
項１から１８までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　冠動脈疾患（ＣＡＤ）対象におけるＣＶＤおよび／またはその合併症のうち１つまたは
複数を予測するための、または請求項１から１９までのいずれか１項に記載の方法を行う
ためのキットであって、
　ａ．請求項１から９まで、請求項１２、あるいは請求項１３のいずれか１項に記載の脂
質から選択される脂質標準
を含み、
　ｂ．１つまたは複数の対照マーカー；
　ｃ．陽性および／または陰性対照；
　ｄ．内部および／または外部標準；
　ｅ．校正線対照；および
　ｆ．請求項１から９まで、請求項１２、および請求項１３のいずれか１項に記載の脂質
のいずれか１種と結合することができる、抗体であってもよい物質；および
　ｇ．前記方法を行うための試薬
から選択される１つまたは複数のさらなる参照化合物を含んでもよいキット。
【請求項２１】
　１つまたは複数の対照マーカーが、１つまたは複数の脂質である、請求項２０に記載の
キット。
【請求項２２】
　脂質が、請求項１から９まで、請求項１２、および請求項１３のいずれか１項に記載の
脂質である、請求項２１に記載のキット。
【請求項２３】
　対象からのサンプル中の脂質濃度、それらの脂質の比率または脂質の組み合わせが、マ
ススペクトロメトリーを使用することによって決定される、ＣＶＤ合併症を予測するため
の請求項２０に記載のキットの使用。
【請求項２４】
　対照サンプルが、ＣＡＤ患者またはＣＡＤ患者の群由来であり、ＣＡＤ患者またはＣＡ
Ｄ患者の群は、主要なＣＶＤイベントの既往がなく、かつスタチン治療を受けており；対
照サンプルは、血液、血漿、血清、尿もしくは組織、またはそれらのリポタンパク質画分
である、請求項１から１８までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
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　１つまたは複数のＣＶＤ合併症が、重度のＣＶＤ合併症である、請求項１から１８まで
もしくは２３のいずれか１項に記載の方法または使用。
【請求項２６】
　１つまたは複数のＣＶＤ合併症が、急性心筋梗塞（ＡＭＩ）および／またはＣＶＤ死で
ある、請求項１から１８までもしくは２３のいずれか１項に記載の方法または使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、重度の心血管疾患関連の致死性合併症を予測し予防するための脂質レベルに
関連する方法および使用に関する。従って本発明は、ハイリスクの冠動脈疾患患者を同定
し治療するための手段を提供する。本方法は、生体サンプルの脂質レベルを解析すること
、およびそれを対照と比較することを含む。
【背景技術】
【０００２】
　心血管疾患（ＣＶＤ）は、世界的な死亡および罹患の主原因であり、罹患率は増加の一
途をたどっている。ＣＶＤは、体の心臓、心臓弁、血液、および血管系に影響を及ぼす多
数の状態を分類するのに使用される。これらの状態の１つは、冠動脈疾患（ＣＡＤ）であ
る。スタチンは、心血管系の合併症のリスクが高い人々のためのコレステロール降下薬の
１種である。スタチンは、米国では単独で広く使用されており、米国ではおよそ２０００
万人のスタチン治療された患者がおり、約５０００万もの患者がスタチン治療によって利
益を受けているであろうと計算されている。しかしながら、スタチン治療をしたとしても
、ＣＶＤ患者は重度のＣＶＤ合併症を発症させるリスクを有する。急性心筋梗塞（ＡＭＩ
）や死亡などのＣＶＤ関連の致死性合併症の予防措置を初期に的を絞って開始することは
多大な利益があると思われ、死亡率と罹患率を低くする大きな好機をＣＶＤに罹っている
患者に提供することができる。この目的を達成するために、ＣＶＤ合併症を発症させるリ
スクがある個体の正確な同定が必須である。しかしながら、従来のリスク評価では、ハイ
リスク患者のうちかなりの割合を認識することができず、その一方で個体の大部分が、中
程度のリスクを有すると分類され、患者管理が未確定のままになる。従って、ハイリスク
のＣＶＤのリスク評価をさらに洗練するための追加の戦略が強く求められている。この目
的を達成するために、本発明者らは、ＣＶＤ患者における致死性心血管イベントの予後予
測ツールとして、新規のリピドミックバイオマーカーの役割を評価した。
【０００３】
　スタチンは、ＣＶＤ患者におけるアテローム性動脈硬化症のエンドポイントを予防する
のに広く使用されている薬物であるため、中年の個体群の大部分がスタチン治療を受けて
いる。スタチンはＬＤＬ－コレステロールを効率的に降下させることに加えて、循環系中
のその他の多くの脂質も降下させる。従って、スタチン治療は、多くの存在し得るリピド
ミック（ｌｉｐｉｄｏｍｉｃ）マーカーの血漿濃度にかなりの影響を及ぼすことから、ス
タチン治療を受けた対象中のリピドミックバイオマーカーとスタチン治療を受けてない対
象中のリピドミックバイオマーカーとを別々に研究することが重要である。臨床業務では
、ＬＤＬ－コレステロールなどの従来の脂質バイオマーカーは、スタチン治療された患者
において有益ではないが、このような患者は、スタチン治療にもかかわらず、なおＣＡＤ
合併症のリスクが実質的に残る可能性があることが知られている。本発明は、リスク評価
時にスタチン治療を受けている対象を扱う。本発明における新規の革新的な態様は、研究
者らが、２型糖尿病（ＤＭ２）患者においてリスクマーカーを別々に研究する点である。
ＤＭ２は、ヒトの体内で多数の代謝の変化を引き起こすため、ＤＭ２は同様にリピドミッ
クバイオマーカーの血漿レベルに影響を及ぼす可能性がある。さらに、非ＤＭ２患者とＤ
Ｍ２患者とのＣＶＤリスクを示す脂質は、同じではない可能性があることから、これらの
対象群を別々に研究すれば、予後予測の精度が大幅に改善される可能性がある。
【０００４】
　血漿または血清中総コレステロール、ＬＤＬ－コレステロールまたはＨＤＬ－コレステ
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ロール濃度は、ＣＶＤ／ＣＡＤリスク予測のための代表的なバイオマーカーとして使用さ
れてきた。しかしながら、多数の冠動脈疾患（ＣＡＤ）または急性心筋梗塞（ＡＭＩ）患
者は、推奨範囲内のＬＤＬ－Ｃレベルを有しており、これは、残りのリスクの追加的な診
断基準が必要であることを示唆している。初期の大規模な個体群研究から、これらの測定
は、ＡＭＩまたは心血管死などのＣＡＤリスクおよびＣＡＤエンドポイントと関連するこ
とは明らかである。それゆえに予防的治療の戦略は、これまで（主としてスタチン治療に
より）ＬＤＬ－Ｃ濃度を降下させることに向けられてきたが、つい最近になって（例えば
ＣＥＴＰ阻害剤により）ＨＤＬ－Ｃを高める試みもなされている。一方で、実際にはＡＭ
Ｉ患者の半分は正常なＬＤＬコレステロールレベルを有しており、スタチン治療された患
者においては、ＬＤＬ－Ｃを降下させたにもかかわらずリスクが実質的に残ることも観察
されている。さらに、近年の出版物では、ＬＤＬ粒子およびＬＤＬ－Ｃ上の主要な表面タ
ンパク質であるアポリポタンパク質Ｂ（アポＢ）の血漿レベル、これらの粒子中のコレス
テロール量は相関しており、別々に陽性リスク因子とみなされることが実証されている。
またＨＤＬ粒子およびＨＤＬ－Ｃ上の主要な表面タンパク質であるアポリポタンパク質Ａ

1の血漿レベル、これらの粒子中のコレステロール量も互いに相関しており、別々に陰性
リスク因子とみなされる。重要なことに、所定の通常のアポＢについては、より低いＬＤ
Ｌ－Ｃは、ＡＭＩのより高いリスクと関連することが観察されており、これは、平均して
粒子（小さく高密度のＬＤＬ粒子）１つあたりのコレステロール含量が低いＬＤＬ粒子は
、特に有害であるという見解を支持するものである。従って、ＬＤＬ－Ｃは、ＬＤＬ粒子
によって運搬されるより危険な分子と直接的に関連しており、ＬＤＬ－Ｃは、単なる間接
的なリスク測定であると考えることができる。それゆえに、有害な（すなわち致死性の）
心血管イベントと直接的に関連する分子、例えば所定の脂質種を検索することが重要であ
る。
【０００５】
　脂質代謝産物の不均衡は、脂質代謝異常とその結果として生じるアテローム性動脈硬化
症の原因である可能性があり、これは、攻撃を受けやすいアテローム性プラークとしてそ
の最も深刻な形態で現れる。アテローム性プラークは、多数の脂質を含む複雑な分子構造
である。しかしながら、脂質をＣＶＤ研究にとって魅力的な分子群たらしめる脂質高含有
プラーク（ｌｉｐｉｄ　ｒｉｃｈ　ｐｌａｑｕｅ）またはＬＤＬコレステロール以外の他
の因子がある。脂質は強く制御されているため、研究されている生物の現状においてリピ
ドミックなデータは強健かつ有益である。また脂質は、生物系の頂点にあるものの一つで
あり、予測変数よりも真性の転帰である。リピドミックなデータと適切なバイオバンクの
臨床材料とを組み合わせることにより、バイオマーカー発見の優れた好機が提供される。
さらにリピドミクスは、薬物開発および進化中の治療診断法（ｔｈｅｒａｇｎｏｓｔｉｃ
ｓ）において有効性および安全性の尺度として使用される可能性がある。リピドミックバ
イオマーカーは、ＣＶＤ分野における真のコンパニオン診断にとって最も重要な候補であ
り、同様に改善されたトランスレーショナル医療にとっても多くの好機が提供される。
【０００６】
　脂質を病変形成部位に送達すると考えられているプラークの基礎的要素およびリポタン
パク質の構成要素は、現在、脂質の構造および組成と、機能、従って疾患の病因との相互
関係を証明するリピドミックな研究により分析することができる。ヒトの体内における脂
質の媒介物質の数は莫大である。それらの同定および定量化は、マススペクトロメトリー
および脂質生化学の進歩のために容易になっており、それによれば、集合的にリピドーム
と称される数々の脂質クラスの何百もの脂質分子種を同時にハイスループット同定および
定量することができる（Ejsing CS, et al: Global analysis of the yeast lipidome by
 quantitative shotgun mass spectrometry. Proc Natl Acad Sci U S A 2009, 106:2136
-2141; Stahlman M, et al: High-throughput shotgun lipidomics by quadrupole time-
of-flight mass spectrometry. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2009 
Hiukka A, et al: ApoCIII-enriched LDL in type 2 diabetes displays altered lipid 
composition, increased susceptibility for sphingomyelinase, and increased bindin
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g to biglycan. Diabetes 2009, 58:2018-2026; Linden D, et al: Liver-directed over
expression of mitochondrial glycerol-3-phosphate acyltransferase results in hepa
tic steatosis, increased triacylglycerol secretion and reduced fatty acid oxidat
ion. FASEB J 2006, 20:434-443）。リピドミックな研究では、脂質の細胞分布を同定し
、それらの生化学メカニズム、相互作用、および動力学を説明する。重要なことに、リピ
ドミクスは、リピドームの正確な化学組成を定量する（Han X, Gross RW: Global analys
es of cellular lipidomes directly from crude extracts of biological samples by E
SI mass spectrometry: a bridge to lipidomics. J Lipid Res 2003, 44:1071-1079）。
【０００７】
　リピドミクスの高い感度と選択性のために、今日では最小のサンプル量でも解析が可能
である。今日では、当業界における脂質データの大部分において、脂質は合計の組成の様
式で示されており、すなわちホスファチジルコリン（ＰＣ）は３４：１であり（Brugger 
B, et al: Quantitative analysis of biological membrane lipids at the low picomol
e level by nano-electrospray ionization tandem mass spectrometry. Proc Natl Acad
 Sci U S A 1997, 94:2339-2344）、この場合、脂質分子とそれに結合した脂肪酸尾部は
未同定のままである。例えばＰＣ１６：０／１８：１のような脂質分子種の同定（Ekroos
 K, et al: Charting molecular composition of phosphatidylcholines by fatty acid 
scanning and ion trap MS3 fragmentation. J Lipid Res 2003, 44:2181-2192）は、進
歩的なリピドミクスの主要な特徴であり、すなわちひとまとめにされた脂肪酸情報よりも
高度に解析された脂質分子種が得られる。例えば、脂肪酸のタイプおよび特定のＰＣ分子
を構成するグリセロール主鎖へのそれらの結合位置に関する情報が明らかにされる。ガス
クロマトグラフィーと組み合わされた薄層クロマトグラフィーなどの従来技術があるが、
これらはかなり大量のサンプル量と面倒なサンプル調製を必要とするだけでなく、脂質分
子種まで解明できない。いくつかのマススペクトロメトリー技術は脂質の実態を特徴付け
ることが可能であるが、それらのほとんどは、それでもなお絶対濃度または絶対濃度に近
い濃度に関して信頼できる高品質の定量的データをもたらすことはできない。本発明の環
境において、エレクトロスプレーイオン化マススペクトロメトリーに基づくリピドミクス
が好ましい技術であり、これは、リピドーム分子の網羅的な解読と正確な定量化のために
ショットガンリピドミクスと標的化リピドミクスの両方を利用することができる。ショッ
トガンリピドミクスおよび標的化リピドミクスの優れた品質と特異性は、適切な環境でセ
ットアップされる場合、優良試験所基準のガイドライン（ＧＬＰ）などの厳格な規制基準
を満たすであろう。これらの技術を使用すれば、ハイスループット様式でも最大２０００
種の脂質分子の定量化が可能である。
【０００８】
　リピドミクスは、患者の脂質分子プロファイルに基づき患者を区別するためのツールで
ある。リピドミクスによって可能になる個別化医療および診断法は、適切な個体が適切な
時間および用量で適切な薬物を摂取するという活動を促進するであろう。個別化医療の必
要性を満たすために、その他多くのもののなかでも特に脂質、タンパク質、および親水性
分子からなる分析物を使用する研究がいくつか行われてきた。近年、新規のＣＶＤバイオ
マーカーを同定するために非仮説駆動型の（ｎｏｎ－ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ－ｄｒｉｖｅ
ｎ）メタボロミックスクリーニングが使用されてきた。
【０００９】
　例えばＷＯ２００４／０３８３８１は、対象の病的状態の診断をメタボロミックに容易
にする方法、または対象が病的状態を有する素因を有するかどうかを予測する方法を開示
しており、この方法では、対象由来の低分子物質のプロファイルを得て、標準的な低分子
物質のプロファイルと比較する。
【００１０】
　ＷＯ２００８／１４８８５７は、患者の血液サンプルからＨＤＬ画分と下位画分とを単
離することにより、患者における心血管疾患（例えばアテローム性動脈硬化症）のリスク
を評価する方法を開示している。測定しようとするＨＤＬ画分または下位画分の成分は、
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スフィンゴシン－１－リン酸（Ｓ１Ｐ）、スフィンゴミエリン（ＳＭ）、およびアポリポ
タンパク質Ａ－Ｉ（アポＡ－１）であった。
【００１１】
　ＷＯ２００８／１１９４３はさらに、冠動脈疾患を有するかまたは冠動脈疾患を発症さ
せるリスクがある患者を示すことができる、冠動脈疾患を検出するためのマーカーを開示
している。このようなマーカーとしては、１５種の「第一選択の」分子が挙げられ、すな
わちＣ１８：３コレステロールエステル、Ｃ３２：１ホスファチジルコリン、アラニン、
脂質（主としてＶＬＤＬ）、リシン、ヘキサデカン酸、Ｃ３６：２ホスファチジルコリン
、ホルメート、Ｃ３２：２ホスファチジルコリン、Ｃ１８：２（リノール酸）、コレステ
ロール、Ｃ１８：２リゾホスファチジルコリン、Ｃ３６：３ホスファチジルコリン、Ｃ３
４：４ホスファチジルコリン、およびＣ３４：３ホスファチジルコリンであった。
【００１２】
　さらにＵＳ２００７／００９９２４２は、対象が、心血管疾患を発症させるリスクがあ
るか、または心血管疾患に罹っているかどうかを決定する方法を説明している。この方法
は、生体サンプル中またはそのＨＤＬ下位画分中のバイオマーカー量の変化を、対照サン
プルと比較して決定することを含み、この場合、バイオマーカーは、アポリポタンパク質
Ｃ－ＩＶ（「アポＣ－ＩＶ」）、パラオキソナーゼ１（「ＰＯＮ－１」）、補体因子３（
「Ｃ３」）、アポリポタンパク質Ａ－ＩＶ（「アポＡ－ＩＶ」）、アポリポタンパク質Ｅ
（「アポＥ」）、アポリポタンパク質ＬＩ（「アポＬＩ」）、補体因子Ｃ４（「Ｃ４」）
、補体因子Ｃ４Ｂ１（「Ｃ４Ｂ１」）、ヒストンＨ２Ａ、アポリポタンパク質Ｃ－ＩＩ（
「アポＣ－ＩＩ」）、アポリポタンパク質Ｍ（「アポＭ」）、ビトロネクチン、ハプトグ
ロビン関連タンパク質、およびクラスタリンのうち少なくとも１種である。この文書では
、１つまたは複数のアテローム動脈硬化病変の存在を検出する方法も開示しており、この
方法では、生体サンプル中またはそのＨＤＬ下位画分中のバイオマーカー量の変化を、対
照サンプルと比較して検出し、バイオマーカーは、ＰＯＮ－１、Ｃ３、Ｃ４、アポＥ、ア
ポＭ、およびＣ４Ｂ１から選択される。この文書に記載されたバイオマーカーはいずれも
、タンパク質またはリポタンパク質バイオマーカーである。
　ＷＯ２０１１／０６３４７０では、冠動脈疾患（安定）患者の脂質プロファイルを、急
性胸痛、ＥＣＧの変化、およびトロポニンＩの上昇を有する急性冠症候群（ＡＣＳ）患者
と比較している。この比較からトロポニンＩと関連がある脂質マーカーとＡＣＳの臨床マ
ーカーとが解明され、これにより、脂質は、急性心筋虚血のバイオマーカーとして使用さ
れる可能性があることが示唆される。しかしながら、急性の心血管疾患系の状況では、ト
ロポニンＩは、脂質プロファイルと比較して優れたマーカーのようであるが（Meikle et 
al. Plasma lipidomic analysis of stable and unstable coronary artery disease. Ar
terioscler Thromb Vasc Biol. 2011 Nov;31(ll):2723-32）、この結果からは、患者の転
帰の予測もされないし、急性心筋虚血または心血管死の長期的なリスクも予測されない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　以前の研究から、何もないところから脂質の解析によってＣＶＤ／ＣＡＤに関連する致
死的転帰を予測できるＣＶＤバイオマーカーが得られるということを推論するのは不可能
である。一般的にＣＶＤ／ＣＡＤに罹っている、またはＣＶＤ／ＣＡＤのリスクがある患
者のなかから、特定のリスクの患者個体群を同定するのに有用な特定のマーカーが求めら
れ続けている。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明では、複数の分析物をプロファイリングする代わりに、所定の脂質分子種の絶対
的または絶対的に近い定量化によって、ハイリスクＣＶＤのバイオマーカーを同定する。
重要なことに、既存のバイオマーカー候補の多くが複数の因子の混成型フィンガープリン
トであるが、本明細書のリピドミクスアプローチは、単一種のレベルまたはそれらの比率
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ですでに値を示している。本出願は、脂質降下治療（例えばスタチン）や糖尿病などの脂
質代謝に影響を及ぼす要因を考慮に入れている点で従来技術の脂質アッセイアプローチよ
りも改善された脂質アッセイアプローチを開示する。それゆえに本出願は、新規の個別化
予測マーカーを提供する。
【００１５】
　本発明は、スタチン治療を受けているＣＶＤ／ＣＡＤ患者において、ＡＭＩ、卒中、お
よび死亡などの重度のＣＶＤ／ＣＡＤ関連合併症を予測し予防するための新規のリピドミ
ックマーカーを提供する。従ってこれらのマーカーは、ハイリスクの冠動脈疾患患者を同
定し治療するための手段を提供する。具体的には、ＣＡＤ患者からのサンプル中の、本明
細書で示される脂質分子、脂質－脂質濃度比、および脂質－臨床濃度比が場合によって高
いまたは低いレベルを示す場合、本発明に係る方法および使用にとって有用なリピドミッ
クマーカーであることが発見された。このような高感度で特異的なマーカーを、ＣＶＤ／
ＣＡＤ転帰について予測することができる現在の臨床で使用されているマーカーと比較し
て優れた診断および予後予測値を示すかどうかについて特に試験した。実際には、ＬＤＬ
－ＣまたはＨＤＬ－Ｃなどの現在利用可能なバイオマーカーは、ＣＡＤ患者におけるＣＶ
Ｄ死リスクの予測において極めて限定的な価値しかないか、または価値がない。それゆえ
に本発明は、ＬＤＬ－Ｃ、総血漿／血清コレステロール、ならびにアポリポタンパク質Ｂ
およびＡ１などのＣＶＤおよびＣＶＤ合併症を診断および／または予測するのに現在使用
されている他のマーカーに比べて顕著な利点がある。従って、本明細書で提供されるリピ
ドミックマーカーは、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの主要なＣＶＤ合併症を発症させるリス
クのより優れた診断または評価を可能にする。
【００１６】
　本発明によれば、特に、スタチン治療を受けているＣＶＤ患者がＣＶＤ合併症を発症さ
せるリスクを決定する方法、または前記患者におけるＣＶＤリスクの警告徴候（例えば死
亡、心筋梗塞（ＭＩ）、狭心症、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）、および卒中）を決定する
方法が開示される。
【００１７】
　本発明に係る方法は、典型的には、ａ）ＣＡＤ対象からの生体サンプを提供するステッ
プ；ｂ）前記サンプルから脂質濃度、脂質－脂質濃度比、もしくは脂質－臨床濃度比また
は（ａ）対応するプロファイルを決定するステップ（すなわち、本発明に従ってリピドミ
ックマーカーに関する情報を決定するステップ）；およびｃ）決定された前記脂質濃度、
脂質－脂質濃度比、もしくは脂質－臨床濃度比または前記対応するプロファイルを、対照
における対応する脂質濃度、脂質－脂質濃度比、もしくは脂質－臨床濃度比または対応す
るプロファイルと比較するステップを含む。
　上述したように、対象サンプルと対照（または対照サンプル）とで比較されるリピドミ
ックマーカーは、本明細書で説明し特許請求したように、脂質濃度、脂質－脂質濃度比、
もしくは脂質－臨床濃度比またはそれらの組み合わせ、すなわち対応するプロファイルの
うち１つまたは複数であってもよい。これに関して、対照または対照サンプルは、リピド
ミックマーカーのベースラインまたは開始点の確立を可能にする。
【００１８】
　本発明のリピドミックマーカーは、致死性ＣＶＤ合併症の予測および予防を可能にする
。それにより、早期の介入、症状の発症および罹患の低減、およびＣＶＤに関連する罹患
率／死亡率の低減が促進されるであろう。従って、本明細書で説明され特許請求されたリ
ピドミックマーカーは、主要なＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある患者それぞれに合
わせた薬物の介入を可能にする。
　言い換えれば、本発明は、スタチン治療を受けているＣＶＤ患者におけるＡＭＩまたは
ＣＶＤ死などのＣＶＤ合併症を予測するのに使用するための、診断および／または予測の
ための脂質マーカー、ならびに脂質－脂質または脂質－臨床濃度比を開示する。本発明は
、脂質濃度、脂質－脂質、および／または脂質－臨床濃度比の測定を使用して、前記対象
のＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などのＣＶＤ合併症を発症させるリスクを決定する。対
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象は、これまでに狭心症、心筋梗塞または卒中などの心血管疾患イベントを起こしていて
もよい。
【００１９】
　本発明は、１つまたは複数のスタチンおよび／またはその他のあらゆるＨＭＧ－ＣｏＡ
レダクターゼ阻害剤での治療を受けている対象からのサンプル中の、脂質濃度、脂質－脂
質濃度比、および／または脂質－臨床濃度比の解析を包含する。
【００２０】
　従って、本発明の一態様において、スタチン治療を受けている対象が、ＡＭＩおよび／
またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあるかどうか
を決定する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－脂質濃度
比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記
サンプル中の脂質－脂質濃度比が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ
合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し、その増加が対照と比較さ
れる１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ
２０：５、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／
１６：０）／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：１
／２０：４、ＣＥ１７：１／ＣＥ２０：５、ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１
／１４：１－ＯＨ）／ＳＭ（ｄ１８：１／２３：０）（ｄ１８：１／２２：１－ＯＨ）、
Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＣＥ１７：１／Ｃ
Ｅ１８：３、ＣＥ１８：１／ＣＥ１８：３およびＣＥ１６：０／ＣＥ２０：４から選択さ
れ（表３）；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２２：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ１４：０／ＣＥ１７：１、ＣＥ２
０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１４：０
／ＣＥ１５：０、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／
２０：０）、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：
５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）
およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）（表３）から選択される、ステッ
プを含む方法が提供される。
【００２１】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ１
４：０／ＣＥ１７：１、ＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１
５：１－ＯＨ）、ＣＥ１４：０／ＣＥ１５：０、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２
０：０）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ
１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：５
／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）（表３）から選択される。
【００２２】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９：１（ｏｘＣ
Ｅ６８２．６）／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＰＣ１８：１／２０
：４、およびＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）（表６
）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８
：１／２６：１）（表６）から選択される。
【００２３】
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　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）（表６）である。
【００２４】
　別の代りの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けている対象が、ＡＭＩお
よび／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあるか
どうかを決定する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－臨
床濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少し
た前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数の
ＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し、その増加が対照と
比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）
／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）
／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：
０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表３）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１８：
０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／超
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／１８：１／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍ
ｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ
／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、
ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｌ
ａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ
３（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０
／２０：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１６：０／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１８：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２０：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：
１／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度
Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１８：１）／超高感度Ｃ反応性タン
パク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１４：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＳＭ（ｄ１８：１／２３：０）（ｄ１８：１／２２：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質
（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＰＣ１８：１／２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：
１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／
２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：２／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＤＡＧ１６：０／１８：１／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ
）、ＰＣ１８：１／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：
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０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣＯ－１６：０／
１８：２－アルキル／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／２２：
６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／２２：６／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）（表３）から選択される、ステップを含む方法に関する。
　特定の一実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（
ｍｇ／ｄＬ）（表３）である。
【００２５】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表
６）であり；
および／またはその減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０
／２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２２：６／超高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍ
ｇ／Ｌ）（表６）から選択される。
　本発明の目的に関して、特に脂質－臨床濃度比に関して、アポリポタンパク質Ａ－Ｉを
測定する代わりに、アポリポタンパク質Ａ－ＩＩを測定してもよい。
【００２６】
　本発明の別の態様において、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない対象
が、急性心筋梗塞（ＡＭＩ）および／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併
症を発症させるリスクがあるかどうかを決定する方法であって、前記対象からのサンプル
中の１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップであって、対照サンプルと比較した
場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つま
たは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し、その濃
度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（
ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２：６、
ＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１、およびＣＥ１８：３（表４ａ、７、および９）から選
択され；その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＧｌｕＣｅｒ１８
：１／１８：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１およびＰＣ１８
：０／１８：１（表９）から選択される、ステップを含む方法が提供される。
【００２７】
　特定の一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０およびＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１（表４ａ、７、お
よび９）から選択される。
【００２８】
　好ましい実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２：６、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４
：１およびＣＥ１８：３（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／１
８：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１およびＰＣ１８：０／１
８：１（表９）から選択される。
　特に好ましい一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０およびＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１（表９）か
ら選択される。
【００２９】
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　代わりの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹って
いない対象が、ＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発
症させるリスクがあるかどうかを決定する方法であって、前記対象からのサンプル中の１
つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した
場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死
などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを
示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１
８：１／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）、
ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）、ＰＣ１
６：０／１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１６：０／１６：１／
ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ１６：１／ＣＥ２０：５、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ
１８：１／２０：４、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１
８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２
０：０）／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣＯ－１６：
０／２０：４－アルキル、ＣＥ１６：１／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１
）／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣ１８：１／２０：
４、ＣＥ１６：１／ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ１６：１／ＣＥ１８：３、Ｃｅｒ（ｄ
１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－アルキル、ＣＥ１７：１／ＣＥ２
０：４、ＰＣ１６：０／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１８：１／
ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＣＥ１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－
アルキル、ＰＣ１８：１／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＳＭ（ｄ１８：１／１６
：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／
２３：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：１／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／Ｃ
ｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／
１８：２－アルキル、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１
８：１／２６：１）／ＰＣ１６：０／２２：６、ＣＥ１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４
、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１８：０／１８：２、ＣＥ１６：１／Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１８：１／１８：２、
Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１６：０／１８：２、ＰＣ１８：１／１８：２／
ＰＣ１８：２／１８：２およびＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：２／１８：２（表４
ｂ）から選択され；
【００３０】
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１４：０／ＣＥ
１６：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ１４：０／ＰＣ１８：０／１８
：１、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ２０：
４／ＰＣ１８：０／１８：１、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：
１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８：０／１８：１、ＣＥ２０：５／ＰＣ１６：０／１６：１、
ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０／１６：
１、ＣＥ１８：３／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＬＰＣ１６：０／ＳＭ（ｄ１８：
１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）およびＣＥ２０：５／ＣＥ
２２：２（表４ｂ）から選択される、ステップを含む方法に関する。
【００３１】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：
１／２３：１－ＯＨ）およびＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４（表７）
から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比は、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）およびＣＥ２０：５／ＣＥ２２：２（表７）から選択される。



(20) JP 6388284 B2 2018.9.12

10

20

30

40

50

【００３２】
　さらに別の代りの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病
に罹っていない対象が、ＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合
併症を発症させるリスクがあるかどうかを決定する方法であって、前記対象からのサンプ
ル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと
比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、ＡＭＩまたは
ＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有す
ることを示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ
（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（Ｅ
ＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄ
Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／アポリポタンパ
ク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ
／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１
６：１／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６
：１）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６
：１）／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：０／１８：１／アポリポ
タンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：０／１８：１／総コレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１８：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ
）、ＰＣ１６：０／１８：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１
８：１／２６：１）／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０
／１８：１／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１８：１／
アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／総コレス
テロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１５：０／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１８：１／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ
／ｄＬ）、ＣＥ１５：０／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１
８：１／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１７：１／ＨＤＬコレステ
ロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１７：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／
ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ
１６：０／１８：１／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：６
／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ１６：０／１８：２／Ｌ
ＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）（表４ｃ）から選択され；
【００３３】
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／
２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ
）、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、
ＰＣ１７：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１
／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ
）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ
３（ｄ１８：１／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８
：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ
／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２３：１）（ｄ１８：１／２２：２－ＯＨ）／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＣＥ１５：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：
０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ
１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２
４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）お
よびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表４ｃ）から
選択される、ステップを含む方法に関する。
【００３４】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
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濃度比は、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレ
ステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／
ｄＬ）（表７）から選択され；
およびその減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、Ｇｂ３（ｄ１
８：１／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表７）から選択される。
【００３５】
　本発明の別の態様において、スタチン治療を受けておらず２型糖尿病に罹っている対象
が、急性心筋梗塞（ＡＭＩ）および／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併
症を発症させるリスクがあるかどうかを決定する方法であって、前記対象からのサンプル
中の１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップであって、対照サンプルと比較した
場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つま
たは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示し、その濃
度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．
６）、ＣＥ２０：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：
２、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、およびＳＭ１８：１／２４：１（表５ａ、８、および９
）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＰＣ１８：２／１８：２、
ＣＥ２２：６、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：
０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５
、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１
／２２：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４
（表５ａ、８、および９）から選択される、ステップを含む方法が提供される。
【００３６】
　特定の一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、
ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、およびＳＭ１８：１／２４：１（
表５ａ、８、および９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＰＣ１８：２／１８：２、
ＣＥ２２：６、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＰＣ１６：
０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、Ｃ
Ｅ１８：１およびＣＥ２０：４（表５ａ、８、および９）から選択される。
【００３７】
　好ましい実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：
１／２０：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８
：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、
ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４（表９）から
選択される。
【００３８】
　特に好ましい一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質は、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０
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：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８
：１／１８：０、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：１／
１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４（表９）から選択される。
【００３９】
　代わりの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹って
いる対象が、ＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症
させるリスクがあるかどうかを決定する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つ
または複数の脂質－脂質濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場
合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死な
どの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有することを示
し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８
：１／１６：０）／ＤＡＧ１６：０／１８：１、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＰＣ
１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ
１６：０／１６：０／ＰＣ１８：１／２０：４、ＣＥ１５：０／ＣＥ１８：３、ＣＥ１５
：０／ＣＥ１６：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０
／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１８：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２
０：４（表５ｂ）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１８：１／ＳＭ
（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＰＣＰ－１８：０／２０：
４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：１／Ｃ
ｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１６：１／ＣＥ１７：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８
：０／１８：２、ＰＣ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１
／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８
：３／ＰＣ１６：０／１８：２、ＣＥ１４：０／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ
１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、
ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）、ＣＥ１
８：３／ＰＥ１８：０／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：
２－アルキル、ＣＥ２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－
ＯＨ）、ＣＥ１６：１／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／ＰＣ１７：０
／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２
３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２
－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ
）、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）、ＣＥ１８：３／ＬａｃＣｅｒ（ｄ
１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１
５：１－ＯＨ）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１
／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／
ＳＭ（ｄ１８：１／１８：０）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８
：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：
５／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：
１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（
ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ２０：５／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）および
ＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）（表５ｂ
）から選択される、ステップを含む方法に関する。
【００４０】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ１８：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ
）、ＰＣＰ－１８：０／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：
２－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／ＣＥ１７：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８：０／１８：２、Ｐ
Ｃ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）



(23) JP 6388284 B2 2018.9.12

10

20

30

40

50

、ＣＥ１８：３／ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０
／１８：２、ＣＥ１４：０／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ１８：１／２０：４
／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ
（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＰＥ１８：
０／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル、ＣＥ
２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１６：
１／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／ＰＣ１７：０／１８：２、ＰＣ１
８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、Ｃ
Ｅ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）、ＣＥ１６
：１／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／
Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）、ＣＥ１８：３／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０
）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）
、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／
１８：０）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－Ｏ
Ｈ）、ＣＥ２０：５／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ
１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：
１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ２０：５／Ｇｂ３（ｄ１８：１／
１６：０）およびＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２
－ＯＨ）（表５ｂ）から選択される。
【００４１】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６：０／１８：１、Ｃｅｒ（ｄ１
８：１／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１
／２０：４およびＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４（表８）から選択さ
れる。
【００４２】
　さらに別の代りの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病
に罹っている対象が、ＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併
症を発症させるリスクがあるかどうかを決定する方法であって、前記対象からのサンプル
中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比
較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、ＡＭＩまたはＣ
ＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有する
ことを示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２
０：０／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：０／総コレステロール（
ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－Ｏ
Ｈ）／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１
８：１／２３：２－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（
ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／総コレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）／ア
ポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル／アポ
リポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタン
パク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－
ＯＨ）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（
ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（
ｄ１８：１／１６：０）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１７：０／
１８：２／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＧｂ３（ｄ１８：１／１６
：０）／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）（表５ｃ）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＰＣＰ－１８：０／
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２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／アポリポタンパク質Ａ
－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１４：０／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）
、ＰＣ１８：１／２０：４／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２
０：４／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１／アポ
リポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／総コレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：
０／２０：３／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＤＡＧ１６：０／１８：１／アポ
リポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：３／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（
ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１
８：０／２０：３／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／
ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：５／総コレステロール（
ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣＰ－１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）、ＤＡＧ１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１９
：２（ｏｘＣＥ６８０．６）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣＰ－
１８：０／２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表５ｃ）から選択され
る、ステップを含む方法に関する。
【００４３】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＣＥ２０：０／アポリポタンパク質ＡＩ（ｍｇ／ｄＬ）（表８）から選択され
；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、ＤＡＧ１６：０／１
８：２超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表８）である。
【００４４】
　別の態様において、本発明は、スタチン治療を受けている対象におけるＣＶＤおよび／
またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治療の有効性
を評価する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－脂質濃度
比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記
サンプル中の脂質－脂質濃度比が、前記治療の有効性を示し、その増加が対照と比較され
る１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２
０：５、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１
６：０）／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：１／
２０：４、ＣＥ１７：１／ＣＥ２０：５、ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１／
１４：１－ＯＨ）／ＳＭ（ｄ１８：１／２３：０）（ｄ１８：１／２２：１－ＯＨ）、Ｃ
ｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＣＥ１７：１／ＣＥ
１８：３、ＣＥ１８：１／ＣＥ１８：３およびＣＥ１６：０／ＣＥ２０：４（表３）から
選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２２：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ１４：０／ＣＥ１７：１、ＣＥ２
０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１４：０
／ＣＥ１５：０、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／
２０：０）、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：
５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）
およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）（表３）から選択される、ステッ
プを含む方法に関する。
【００４５】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ１
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４：０／ＣＥ１７：１、ＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１
５：１－ＯＨ）、ＣＥ１４：０／ＣＥ１５：０、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２
０：０）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ
１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：５
／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）（表３）から選択される。
【００４６】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９：１（ｏｘＣ
Ｅ６８２．６）／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＰＣ１８：１／２０
：４、およびＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）（表６
）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８
：１／２６：１）（表６）から選択される。
【００４７】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）（表６）である。
【００４８】
　別の代りの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けている対象におけるＣＶ
Ｄおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治
療の有効性を評価する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質
－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減
少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、前記治療の有効性を示し、その増加が対照
と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６
）／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０
）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＣｅｒ（ｄ１８：１／１６
：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表３）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１８：
０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／超
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／１８：１／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍ
ｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ
／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、
ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｌ
ａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ
３（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０
／２０：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１６：０／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１８：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２０：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：
１／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度
Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１８：１）／超高感度Ｃ反応性タン
パク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル／超高感度Ｃ反応性タンパク
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質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１４：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＳＭ（ｄ１８：１／２３：０）（ｄ１８：１／２２：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質
（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＰＣ１８：１／２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：
１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／
２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：２／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＤＡＧ１６：０／１８：１／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ
）、ＰＣ１８：１／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：
０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣＯ－１６：０／
１８：２－アルキル／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／２２：
６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／２２：６／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）（表３）から選択される、ステップを含む方法に関する。
【００４９】
　特定の一実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（
ｍｇ／ｄＬ）（表３）である。
【００５０】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表
６）であり；
および／またはその減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０
／２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２２：６／超高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍ
ｇ／Ｌ）（表６）から選択される。
　本発明の目的に関して、特に脂質－臨床濃度比に関して、アポリポタンパク質Ａ－Ｉを
測定する代わりに、アポリポタンパク質Ａ－ＩＩを測定してもよい。
【００５１】
　別の態様において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない対
象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１
つまたは複数の治療の有効性を評価する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つ
または複数の脂質の濃度を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増
加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記治療の有効性を示し、その濃度の増加が
対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１
／１６：１－ＯＨ）、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２：６、ＧｌｕＣｅ
ｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３（表４ａ、７、および９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／１
８：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１およびＰＣ１８：０／１
８：１（表９）から選択される、ステップを含む方法に関する。
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　特定の一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０およびＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１（表４ａ、７、お
よび９）から選択される。
【００５２】
　好ましい実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２：６、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４
：１およびＣＥ１８：３（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／１
８：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１およびＰＣ１８：０／１
８：１（表９）から選択される。
【００５３】
　特に好ましい一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０およびＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１（表９）か
ら選択される。
【００５４】
　代わりの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹って
いない対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症
のうち１つまたは複数の治療の有効性を評価する方法であって、前記対象からのサンプル
中の１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比
較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が、前記治療の有効
性を示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ
）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）、Ｐ
Ｃ１６：０／１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１６：０／１６：
１／ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ１６：１／ＣＥ２０：５、ＰＣ１６：０／１６：１／
ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２０：０）／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣＯ－１
６：０／２０：４－アルキル、ＣＥ１６：１／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４
：１）／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣ１８：１／２
０：４、ＣＥ１６：１／ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ１６：１／ＣＥ１８：３、Ｃｅｒ
（ｄ１８：１／１８：０）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－アルキル、ＣＥ１７：１／Ｃ
Ｅ２０：４、ＰＣ１６：０／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１８：
１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＣＥ１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：
４－アルキル、ＰＣ１８：１／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＳＭ（ｄ１８：１／
１６：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：
１／２３：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：１／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）
／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：
０／１８：２－アルキル、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１６：０／２２：６、ＣＥ１６：１／ＰＣ１８：１／２０
：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１８：０／１８：２、ＣＥ１６：１／Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１８：１／１８：
２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１６：０／１８：２、ＰＣ１８：１／１８：
２／ＰＣ１８：２／１８：２およびＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：２／１８：２（
表４ｂ）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１４：０／ＣＥ
１６：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ１４：０／ＰＣ１８：０／１８
：１、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ２０：
４／ＰＣ１８：０／１８：１、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：
１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８：０／１８：１、ＣＥ２０：５／ＰＣ１６：０／１６：１、
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ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０／１６：
１、ＣＥ１８：３／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＬＰＣ１６：０／ＳＭ（ｄ１８：
１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）およびＣＥ２０：５／ＣＥ
２２：２（表４ｂ）から選択される、ステップを含む方法に関する。
【００５５】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：
１／２３：１－ＯＨ）およびＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４（表７）
から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比は、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）およびＣＥ２０：５／ＣＥ２２：２（表７）から選択される。
【００５６】
　さらに別の代りの実施形態において、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹ってい
ない対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症の
うち１つまたは複数の治療の有効性を評価する方法であって、前記対象からのサンプル中
の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較
した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、前記治療の有効性
を示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１
８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、
ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／アポリポタンパク質Ａ
－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ
）、ＣＥ２２：２／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１
／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）
／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）
／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：０／１８：１／アポリポタンパ
ク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：０／１８：１／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（
ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１８：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｐ
Ｃ１６：０／１８：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２６：１）／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１８
：１／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１８：１／アポリ
ポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／総コレステロー
ル（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１５：０／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍ
ｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１８：１／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ
）、ＣＥ１５：０／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１８：１
／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１７：１／ＨＤＬコレステロール
（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１７：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）
、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：
０／１８：１／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：６／ＨＤ
Ｌコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ１６：０／１８：２／ＬＤＬコ
レステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）（表４ｃ）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／
２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ
）、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、
ＰＣ１７：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１
／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ
）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ
３（ｄ１８：１／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８
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：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ
／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２３：１）（ｄ１８：１／２２：２－ＯＨ）／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＣＥ１５：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：
０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ
１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２
４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）お
よびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表４ｃ）から
選択される、ステップを含む方法が提供される。
【００５７】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレ
ステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／
ｄＬ）（表７）から選択され；
およびその減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、Ｇｂ３（ｄ１
８：１／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表７）から選択される。
【００５８】
　別の態様において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている対象
における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つ
または複数の治療の有効性を評価する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つま
たは複数の脂質の濃度を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加
または減少した前記サンプル中の濃度が、前記治療の有効性を示し、その濃度の増加が対
照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２
０：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１
８：１／２０：０、およびＳＭ１８：１／２４：１（表５ａ、８、および９）から選択さ
れ；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＰＣ１８：２／１８：２、
ＣＥ２２：６、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：
０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５
、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１
／２２：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４
（表５ａ、８、および９）から選択される、ステップを含む方法に関する。
【００５９】
　特定の一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、
ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、およびＳＭ１８：１／２４：１（
表５ａ、８、および９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＰＣ１８：２／１８：２、
ＣＥ２２：６、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＰＣ１６：
０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、Ｃ
Ｅ１８：１およびＣＥ２０：４（表５ａ、８、および９）から選択される。
【００６０】
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　好ましい実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：
１／２０：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８
：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、
ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４（表９）から
選択される。
　特に好ましい一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質は、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０
：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８
：１／１８：０、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：１／
１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４（表９）から選択される。
【００６１】
　代わりの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹って
いる対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症の
うち１つまたは複数の治療の有効性を評価する方法であって、前記対象からのサンプル中
の１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較
した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が、前記治療の有効性
を示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ
１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６：０／１８：１、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／
ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、
ＰＣ１６：０／１６：０／ＰＣ１８：１／２０：４、ＣＥ１５：０／ＣＥ１８：３、ＣＥ
１５：０／ＣＥ１６：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６
：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１８：０／１８：２／ＰＣ１８：１
／２０：４（表５ｂ）から選択され；
【００６２】
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１８：１／ＳＭ
（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＰＣＰ－１８：０／２０：
４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：１／Ｃ
ｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１６：１／ＣＥ１７：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８
：０／１８：２、ＰＣ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１
／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８
：３／ＰＣ１６：０／１８：２、ＣＥ１４：０／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ
１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、
ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）、ＣＥ１
８：３／ＰＥ１８：０／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：
２－アルキル、ＣＥ２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－
ＯＨ）、ＣＥ１６：１／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／ＰＣ１７：０
／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２
３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２
－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ
）、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）、ＣＥ１８：３／ＬａｃＣｅｒ（ｄ
１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１
５：１－ＯＨ）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１
／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／
ＳＭ（ｄ１８：１／１８：０）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８
：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：
５／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：
１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（
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ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ２０：５／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）および
ＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）（表５ｂ
）から選択される、ステップを含む方法に関する。
【００６３】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ１８：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ
）、ＰＣＰ－１８：０／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：
２－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／ＣＥ１７：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８：０／１８：２、Ｐ
Ｃ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）
、ＣＥ１８：３／ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０
／１８：２、ＣＥ１４：０／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ１８：１／２０：４
／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ
（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＰＥ１８：
０／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル、ＣＥ
２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１６：
１／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／ＰＣ１７：０／１８：２、ＰＣ１
８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、Ｃ
Ｅ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）、ＣＥ１６
：１／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／
Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）、ＣＥ１８：３／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０
）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）
、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／
１８：０）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－Ｏ
Ｈ）、ＣＥ２０：５／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ
１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：
１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ２０：５／Ｇｂ３（ｄ１８：１／
１６：０）およびＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２
－ＯＨ）（表５ｂ）から選択される。
【００６４】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６：０／１８：１、Ｃｅｒ（ｄ１
８：１／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１
／２０：４およびＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４（表８）から選択さ
れる。
【００６５】
　さらに別の代りの実施形態において、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹ってい
る対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のう
ち１つまたは複数の治療の有効性を評価する方法であって、前記対象からのサンプル中の
１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較し
た場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、前記治療の有効性を
示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０
／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：０／総コレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／
アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１
／２３：２－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８
：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍ
ｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍ
ｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）／アポリポ
タンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル／アポリポタ
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ンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質
Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）
／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８
：１／１４：１－ＯＨ）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（ｄ１８
：１／１６：０）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１７：０／１８：
２／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＧｂ３（ｄ１８：１／１６：０）
／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）（表５ｃ）から選択され；
【００６６】
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＰＣＰ－１８：０／
２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／アポリポタンパク質Ａ
－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１４：０／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）
、ＰＣ１８：１／２０：４／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２
０：４／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１／アポ
リポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／総コレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：
０／２０：３／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＤＡＧ１６：０／１８：１／アポ
リポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：３／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（
ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１
８：０／２０：３／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／
ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：５／総コレステロール（
ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣＰ－１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）、ＤＡＧ１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１９
：２（ｏｘＣＥ６８０．６）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣＰ－
１８：０／２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表５ｃ）から選択され
る、ステップを含む方法が提供される。
【００６７】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＣＥ２０：０／アポリポタンパク質ＡＩ（ｍｇ／ｄＬ）（表８）から選択され
；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、ＤＡＧ１６：０／１
８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表８）である。
【００６８】
　さらに別の態様において、本発明は、スタチン治療を受けている対象における、ＣＶＤ
および／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の適切
な治療を選択する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－脂
質濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少し
た前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が、前記対象において治療またはすでに施された治
療の変更もしくは補充が必要であることを示し、その増加が対照と比較される１つまたは
複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ
１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃ
Ｅ１７：１／ＣＥ２０：５、ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－Ｏ
Ｈ）／ＳＭ（ｄ１８：１／２３：０）（ｄ１８：１／２２：１－ＯＨ）、Ｃｅｒ（ｄ１８
：１／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＣＥ１７：１／ＣＥ１８：３、Ｃ
Ｅ１８：１／ＣＥ１８：３およびＣＥ１６：０／ＣＥ２０：４（表３）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２２：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ１４：０／ＣＥ１７：１、ＣＥ２
０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１４：０
／ＣＥ１５：０、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
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／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／
２０：０）、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：
５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）
およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）（表３）から選択される、ステッ
プを含む方法に関する。
【００６９】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ１
４：０／ＣＥ１７：１、ＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１
５：１－ＯＨ）、ＣＥ１４：０／ＣＥ１５：０、ＣＥ１４：０／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２
０：０）、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ
１８：１／２０：０）、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、ＣＥ２０：５
／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）（表３）から選択される。
【００７０】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９：１（ｏｘＣ
Ｅ６８２．６）／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＰＣ１８：１／２０
：４、およびＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）（表６
）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）、およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８
：１／２６：１）（表６）から選択される。
【００７１】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）（表６）である。
【００７２】
　別の代りの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けている対象における、Ｃ
ＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の
適切な治療を選択する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質
－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減
少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、前記対象において治療またはすでに施され
た治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、その増加が対照と比較される１つま
たは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＬＤＬコレステ
ロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＨＤＬコレステ
ロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタ
ンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表３）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１８：
０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／超
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／１８：１／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍ
ｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ
／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、
ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｌ
ａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ
３（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０
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／２０：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１６：０／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１８：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２０：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：
１／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２２：０）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度
Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１８：１）／超高感度Ｃ反応性タン
パク質（ｍｇ／Ｌ）、ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）／超高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１４：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＳＭ（ｄ１８：１／２３：０）（ｄ１８：１／２２：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質
（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＰＣ１８：１／２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：
１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／
２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：２／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＤＡＧ１６：０／１８：１／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ
）、ＰＣ１８：１／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：
０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣＯ－１６：０／
１８：２－アルキル／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１６：０／２２：
６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／２２：６／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）（表３）から選択される、ステップを含む方法に関する。
　特定の一実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（
ｍｇ／ｄＬ）（表３）である。
【００７３】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表
６）であり；
および／またはその減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、Ｃｅ
ｒ（ｄ１８：１／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０
／２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＰＣ－０　１６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２２：６／超高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ
／Ｌ）（表６）から選択される。
　本発明の目的に関して、特に脂質－臨床濃度比に関して、アポリポタンパク質Ａ－Ｉを
測定する代わりに、アポリポタンパク質Ａ－ＩＩを測定してもよい。
【００７４】
　さらなる態様において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていな
い対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のう
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ち１つまたは複数の適切な治療を選択する方法であって、前記対象からのサンプル中の１
つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に
増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記対象において治療またはすでに施され
た治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、その濃度の増加が対照と比較される
１つまたは複数の脂質が、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ
）、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２：６、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４
：１およびＣＥ１８：３（表４ａ、７、および９）から選択され；その濃度の減少が対照
と比較される１つまたは複数の脂質が、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／１８：０、Ｃｅｒ１８：
１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１およびＰＣ１８：０／１８：１（表９）から選
択される、ステップを含む方法に関する。
　特定の一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０およびＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１（表４ａ、７、お
よび９）から選択される。
【００７５】
　好ましい実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２：６、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４
：１およびＣＥ１８：３（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／１
８：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１およびＰＣ１８：０／１
８：１（表９）から選択される。
【００７６】
　特に好ましい一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質は、Ｃｅｒ１８：１／２４：０およびＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１（表９）か
ら選択される。
【００７７】
　代わりの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹って
いない対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症
のうち１つまたは複数の適切な治療を選択する方法であって、前記対象からのサンプル中
の１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較
した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が、前記対象において
治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、その増加が
対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）、ＰＣ１６：０／１６：１
／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：２／１
８：２、ＣＥ１６：１／ＣＥ２０：５、ＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：
４、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０
）／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１
８：２／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－ア
ルキル、ＣＥ１６：１／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣ１８：２
／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣ１８：１／２０：４、ＣＥ１６：１
／ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ１６：１／ＣＥ１８：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：
０）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－アルキル、ＣＥ１７：１／ＣＥ２０：４、ＰＣ１６
：０／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１８：１／ＰＣＯ－１６：０
／２０：４－アルキル、ＣＥ１６：１／ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＰＣ１
８：１／１８：１／ＰＣ１８：１／２０：４、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：
１／１５：２－ＯＨ）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）
、ＣＥ１８：１／ＣＥ２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１８：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）／ＰＣＯ－１６：０／１８：２－アルキ
ル、ＰＣ１８：０／１８：１／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
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）／ＰＣ１６：０／２２：６、ＣＥ１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４、Ｃｅｒ（ｄ１８
：１／２６：１）／ＰＣ１８：０／１８：２、ＣＥ１６：１／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４
：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＰＣ１８：１／１８：２、Ｃｅｒ（ｄ１８：
１／２６：１）／ＰＣ１６：０／１８：２、ＰＣ１８：１／１８：２／ＰＣ１８：２／１
８：２およびＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：２／１８：２（表４ｂ）から選択され
；
【００７８】
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１４：０／ＣＥ
１６：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ１４：０／ＰＣ１８：０／１８
：１、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ２０：
４／ＰＣ１８：０／１８：１、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：
１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８：０／１８：１、ＣＥ２０：５／ＰＣ１６：０／１６：１、
ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０／１６：
１、ＣＥ１８：３／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）、ＬＰＣ１６：０／ＳＭ（ｄ１８：
１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）およびＣＥ２０：５／ＣＥ
２２：２（表４ｂ）から選択される、ステップを含む方法に関する。
【００７９】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：
１／２３：１－ＯＨ）およびＰＣ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４（表７）
から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比は、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）およびＣＥ２０：５／ＣＥ２２：２（表７）から選択される。
【００８０】
　さらに別の代りの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病
に罹っていない対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤ
の合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を選択する方法であって、前記対象からのサ
ンプル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプ
ルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、前記対象
において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、そ
の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／１
７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／
ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１
８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ
／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２
２：２／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１／ＨＤＬコ
レステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／ＨＤＬコ
レステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／アポリポ
タンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：０／１８：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ
（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：０／１８：１／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ
）、ＰＣ１６：０／１８：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０
／１８：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１８：１／総コ
レステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１８：１／アポリポタンパク
質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１）／総コレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１５：０／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）
、ＰＣ１８：１／１８：１／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１
５：０／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／１８：１／総コレス
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テロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１７：１／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１７：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｃｅｒ（
ｄ１８：１／２６：１）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１８：
１／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：６／ＨＤＬコレステ
ロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ１６：０／１８：２／ＬＤＬコレステロー
ル（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）（表４ｃ）から選択され；
【００８１】
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／
２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ
）、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、
ＰＣ１７：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１
／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ
）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／２４：１）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、Ｇｂ
３（ｄ１８：１／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８
：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ
／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２３：１）（ｄ１８：１／２２：２－ＯＨ）／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）
、ＣＥ１５：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：
０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ
１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２
４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）お
よびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表４ｃ）から
選択される、ステップを含む方法に関する。
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレ
ステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／
ｄＬ）（表７）から選択され；
およびその減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、Ｇｂ３（ｄ１
８：１／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感
度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表７）から選択される。
【００８２】
　別の態様において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている対象
における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つ
または複数の適切な治療を選択する方法であって、前記対象からのサンプル中の１つまた
は複数の脂質の濃度を決定するステップであって、対照サンプルと比較した場合に増加ま
たは減少した前記サンプル中の濃度が、前記対象において治療またはすでに施された治療
の変更もしくは補充が必要であることを示し、その濃度の増加が対照と比較される１つま
たは複数の脂質が、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃｅｒ１８：
１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、お
よびＳＭ１８：１／２４：１（表５ａ、８、および９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＰＣ１８：２／１８：２、
ＣＥ２２：６、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：
０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５
、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１
／２２：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４
（表５ａ、８、および９）から選択される、ステップを含む方法に関する。
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【００８３】
　特定の一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、
ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、およびＳＭ１８：１／２４：１（
表５ａ、８、および９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＰＣ１８：２／１８：２、
ＣＥ２２：６、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＰＣ１６：
０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、Ｃ
Ｅ１８：１およびＣＥ２０：４（表５ａ、８、および９）から選択される。
【００８４】
　好ましい実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質
は、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：
１／２０：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８
：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、
ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４（表９）から
選択される。
【００８５】
　特に好ましい一実施形態において、その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質は、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０
：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質は、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８
：１／１８：０、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：１／
１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４（表９）から選択される。
【００８６】
　代わりの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹って
いる対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症の
うち１つまたは複数の適切な治療を選択する方法であって、前記対象からのサンプル中の
１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステップであって、対照サンプルと比較し
た場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が、前記対象において治
療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、その増加が対
照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）
／ＤＡＧ１６：０／１８：１、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：
３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２０：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ１６：０／１６：
０／ＰＣ１８：１／２０：４、ＣＥ１５：０／ＣＥ１８：３、ＣＥ１５：０／ＣＥ１６：
１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ
１８：１／２０：４およびＰＣ１８：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４（表５ｂ）
から選択され；
【００８７】
　その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、ＣＥ１８：１／Ｓ
Ｍ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＰＣＰ－１８：０／２０
：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：１／
Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１６：１／ＣＥ１７：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１
８：０／１８：２、ＰＣ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：
１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１
８：３／ＰＣ１６：０／１８：２、ＣＥ１４：０／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）
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、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）、ＣＥ
１８：３／ＰＥ１８：０／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＰＣＯ－１８：０／１８
：２－アルキル、ＣＥ２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２
－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／ＰＣ１７：
０／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／
２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：
２－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－Ｏ
Ｈ）、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）、ＣＥ１８：３／ＬａｃＣｅｒ（
ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／
１５：１－ＯＨ）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：
１／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３
／ＳＭ（ｄ１８：１／１８：０）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１
８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０
：５／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／２４
：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）
（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ２０：５／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）およ
びＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）（表５
ｂ）から選択される、ステップを含む方法に関する。または、
【００８８】
　特定の一実施形態において、その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、ＣＥ１８：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ
）、ＰＣＰ－１８：０／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：
２－ＯＨ）、ＣＥ１６：１／ＣＥ１７：１、ＣＥ１８：３／ＰＣ１８：０／１８：２、Ｐ
Ｃ１８：０／２０：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）
、ＣＥ１８：３／ＧｌｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＰＣ１６：０
／１８：２、ＣＥ１４：０／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＰＣ１８：１／２０：４
／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ
（ｄ１８：１／１４：０）（ｄ１８：１／１３：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＰＥ１８：
０／１８：２、ＰＣ１８：１／２０：４／ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル、ＣＥ
２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１６：
１／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ２０：４／ＰＣ１７：０／１８：２、ＰＣ１
８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、Ｃ
Ｅ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：１）（ｄ１８：１／１５：２－ＯＨ）、ＣＥ１６
：１／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／
Ｇｂ３（ｄ１８：１／２２：０）、ＣＥ１８：３／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０
）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）、Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４／ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）
、ＣＥ１８：３／Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：１／
１８：０）、ＣＥ１６：１／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－Ｏ
Ｈ）、ＣＥ２０：５／ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ
１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）、ＣＥ１８：３／ＳＭ（ｄ１８：
１／１５：０）（ｄ１８：１／１４：１－ＯＨ）、ＣＥ２０：５／Ｇｂ３（ｄ１８：１／
１６：０）およびＣＥ２０：５／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２
－ＯＨ）（表５ｂ）から選択される。
【００８９】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質
濃度比は、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６：０／１８：１、Ｃｅｒ（ｄ１
８：１／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１
／２０：４およびＰＣ１６：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４（表８）から選択さ
れる。
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【００９０】
　さらに別の代りの実施形態において、本発明は、スタチン治療を受けており２型糖尿病
に罹っている対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの
合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を選択する方法であって、前記対象からのサン
プル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステップであって、対照サンプル
と比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が、前記対象に
おいて治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、その
増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０／アポリポ
タンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：０／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ
／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／アポリポタ
ンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２
－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４
：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）
、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）
、ＳＭ（ｄ１８：１／１６：０）（ｄ１８：１／１５：１－ＯＨ）／アポリポタンパク質
Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣＯ－１８：０／１８：２－アルキル／アポリポタンパク質Ａ
－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍ
ｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／２４：１）（ｄ１８：１／２３：２－ＯＨ）／トリグリ
セリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＳＭ（ｄ１８：１／１５：０）（ｄ１８：１／１４
：１－ＯＨ）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、Ｇｂ３（ｄ１８：１／１６
：０）／トリグリセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１７：０／１８：２／トリグ
リセリド（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＧｂ３（ｄ１８：１／１６：０）／総コレス
テロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）（表５ｃ）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＰＣＰ－１８：０／
２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／アポリポタンパク質Ａ
－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ１４：０／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）
、ＰＣ１８：１／２０：４／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２
０：４／総コレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１６：０／１６：１／アポ
リポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／総コレステロール（ＥＤＴ
Ａ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：
０／２０：３／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＤＡＧ１６：０／１８：１／アポ
リポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：３／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（
ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１
８：０／２０：３／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：４／
ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２０：５／総コレステロール（
ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣ１８：１／２０：４／ＬＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ
）（ｍｇ／ｄＬ）、ＰＣＰ－１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／
Ｌ）、ＤＡＧ１６：０／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１９
：２（ｏｘＣＥ６８０．６）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣＰ－
１８：０／２０：４／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表５ｃ）から選択され
る、ステップを含む方法に関する。
【００９１】
　好ましい実施形態において、その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比は、ＣＥ２０：０／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）（表８）から選択さ
れ；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比は、ＤＡＧ１６：０／１
８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表８）である。
　本明細書に記載され、請求される本発明の全ての態様および実施形態と関連して、脂質
濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比の決定は、典型的には、アッセイを用い
て行われる。
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　本明細書に記載され、請求される方法に従って、治療の有効性が評価されるべきであり
、または必要に応じて治療が選択されるべきである本発明の一実施形態では、前記治療は
脂質を改変する治療である。
【００９２】
　本発明の目的のために、表３～８から少なくとも１つの脂質濃度、脂質－脂質濃度比も
しくは脂質－臨床濃度比、またはそれらの組み合わせは、患者が、ＡＭＩもしくはＣＶＤ
死などのＣＶＤ合併症のうち１つまたは複数を発症させるリスクがあるかどうかを評価し
；ＣＶＤおよび／もしくは対象におけるＡＭＩもしくはＣＶＤ死などの、その合併症のう
ち１つまたは複数の治療の有効性を評価し；またはＣＶＤおよび／もしくは対象における
ＡＭＩもしくはＣＶＤ死などの、その合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を選択す
るために、決定されてもよい。しかしながら、これに関連して、さらに、表３～８から少
なくとも２個、少なくとも３個、少なくとも４個、少なくとも５個、少なくとも６個、少
なくとも７個、もしくは少なくとも８個の脂質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床
濃度比、またはそれらの組み合わせを決定することは可能であり、有利あり得る。１を超
える脂質マーカーが決定され、評価のために使用される場合、特定の脂質濃度、脂質－脂
質濃度比、脂質－臨床濃度比またはそれらの組み合わせは、上記の査定、評価または選択
における他のものよりも大きな重みが与えられることは有利であり得る。
【００９３】
　本発明の文脈において、ＣＶＤは、典型的には、冠動脈疾患、末梢動脈疾患、卒中およ
び／またはＣＶＤ死によって特徴付けられる。サンプルが本発明に従って分析される対象
におけるＣＶＤは、アテローム性動脈硬化症により誘発されてもよい。一般に、本発明は
、ＣＶＤを発症するリスクがあり、アテローム性動脈硬化症を有する対象を含む方法を実
施する。あるいは、本発明は、ＣＶＤを発症するリスクがあり、アテローム性動脈硬化症
を有さない対象を含む方法を実施する。
　更なる実施態様では、本発明の方法は、総コレステロール、対象のサンプル中の総コレ
ステロール、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度リポタンパク
質コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）、アポリポタンパク質Ｂ（アポＢ）および／またはアポ
リポタンパク質Ｃ－ＩＩＩ）の血清または血漿レベルを決定することをさらに含んでもよ
い。本発明の一実施形態では、対象は、総コレステロール、低密度リポタンパク質コレス
テロール（ＬＤＬ－Ｃ）、アポリポタンパク質Ｃ－ＩＩＩもしくはアポリポタンパク質Ｂ
（アポＢ）のうち１つもしくは複数の上昇した血清または血漿レベル、あるいはＨＤＬ－
コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）の減少した血清レベルを有さない。
【００９４】
　本明細書に記載され、請求される全ての態様および実施形態に従って、対象由来のサン
プルと対照サンプルの両方は、好ましくは血液サンプル、より好ましくは血漿サンプル、
または好ましくは血清サンプルである。また、尿もしくは組織、または血液、血漿、血清
、尿もしくは組織の画分、例えばリポタンパク質画分であってもよい。血液サンプルを調
製することができ、血漿もしくは血清、またはそれらの画分を当業者に周知の技術を用い
てそこから分離することができる。あるいは、対象由来のサンプルと対照サンプルの両方
はまた、例えば頚動脈組織などの動脈組織、または頸動脈プラーク材などの動脈プラーク
材、などの組織サンプルであってもよい。
【００９５】
　患者のサンプル由来の脂質マーカー（すなわち、脂質の濃度、脂質－脂質濃度比、もし
くは脂質－臨床濃度比、またはそれらの組み合わせ、すなわち、対応するプロファイル）
に関する情報、必要に応じて、対応する対照サンプルの情報の回収は、様々な化学的およ
び高分解能の分析技術を用いて行うことができる。適切な分析技術としては、限定されな
いが、マススペクトロメトリーおよび核磁気共鳴分光分析が挙げられる。個々の脂質また
は脂質クラスを分解し、それらの構造情報を提供することができる任意の高分解能技術は
、対象とする脂質マーカーに関する情報、例えば、生物学的サンプルからの脂質プロファ
イルを回収するために用いることができる。本発明の方法について、脂質のレベルは、マ
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ススペクトロメトリー、核磁気共鳴分光分析、蛍光分光法または二重分極インターフェロ
メトリー、高性能分離法、例えばＨＰＬＣ、ＵＨＰＬＣもしくはＵＰＬＣ、および／また
はイムノアッセイ、例えばＥＬＩＳＡを使用することによって決定される。代替的または
更なる実施形態によれば、サンプル中の分析物は、分析物と、分析物を特異的に結合する
ことができる結合部分を結合させることによって検出および／または定量することができ
る。結合部分は、例えば、リガンド－受容体対のメンバー、すなわち、特異的結合相互作
用を有することができる分子対を含むことができる。また、結合部分は、例えば、抗体－
抗原、酵素－基質、核酸ベースのリガンド、他のタンパク質リガンド、または当該技術分
野において知られている他の特異的結合対などの特異的結合対のメンバーを含むことがで
きる。好ましい実施形態では、脂質プロファイルはマススペクトロメトリー（ＭＳ）を用
いて回収され、ここで、ＭＳ機器は、ＨＰＬＣ、ＵＰＬＣまたはＵＨＰＬＣなどの直接注
入法および高速分離方法に結合されていてもよい。回収された脂質プロファイル中の個々
の脂質または脂質クラスの量は、回収された脂質プロファイルと対照を比較するときに使
用される。
　マススペクトロメトリー（ＭＳ）を用いて脂質マーカーに関する情報の回収は、本発明
の好適な実施形態の１つである。ＭＳ機器は、ロボットナノフローイオン源デバイスなど
の直接試料注入法、または高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、超性能液体クロマ
トグラフィー（ＵＰＬＣ）もしくは超高性能液体クロマトグラフィー（ＵＨＰＬＣ）など
の高性能分離方法に結合することができる。
【００９６】
　本発明の方法は、ＣＶＤ合併症、特に重篤なＣＶＤ合併症、例えば、死亡、および急性
心筋梗塞（ＡＭＩ）を含む心筋梗塞（ＭＩ）を発症する前記患者のリスクを決定するため
に使用されてもよい。
【００９７】
　本発明の一実施形態では、必要とする対象において、例えば、ＡＭＩまたはＣＶＤ死な
どのＣＶＤ合併症を治療または予防するための方法が提供される。本方法は、表３～８に
記載されている脂質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比の１つまたは複数を
改変することができる治療的に有効な投薬量の薬物を投与することを含み、ここで、該投
薬量は、前記対象のサンプル中の前記１つもしくは複数の脂質濃度、脂質－脂質濃度比ま
たは脂質－臨床濃度比が、対照、例えば対照サンプル中の対応する脂質濃度、対応する脂
質－脂質濃度比または対応する脂質－臨床濃度比と比較した場合に有意に相違しないよう
な投薬量である。好ましい実施形態では、薬物は、スタチンまたは別のＨＭＧ－ＣｏＡ還
レダクターゼ阻害剤である。この点において特に好ましいスタチンは、アトルバスタチン
、セリバスタチン、フルバスタチン、フルバスタチンＸＬ、ロバスタチン、メバスタチン
、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチンまたはシンバスタチンである。別の
好ましい実施形態において、薬物は、ナイアシン（ニコチン酸）；コレステロール吸収阻
害剤、例えばエゼチマイブもしくはＳＣＨ－４８４６１；コレステリルエステル輸送タン
パク質（ＣＥＴＰ）阻害剤、例えばトルセトラピブ、アナセトラピブもしくはＪＴＴ－７
０５；胆汁酸封鎖剤、例えばコレセベラム、コレスチラミンもしくはコレスチポール；ま
たはフィブラート、例えばフェノフィブラート、ゲムフィプロジル、クロフィブラートも
しくはベザフィブラートである。あるいは、薬物はまた、フィトステロールまたはＰＣＳ
Ｋ９阻害剤であってもよい。
【００９８】
　また、本発明の一部は、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤ合併症を発症するリスクに
ある対象の予防または治療に使用するための、本明細書に記載されている脂質であって、
例えば、表３、４、５、６、７または８のいずれかからの脂質である。前記脂質は、栄養
補助食品または医薬として摂取されてもよい。同様に、治療の対応する方法も包含される
。同様に、本発明はまた、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩもしくはＣＶＤ死などの、そのＣ
ＶＤ合併症のうち１つまたは複数を発症するリスクにある対象において、本明細書に記載
されおよび／または請求される、例えば表３～８に記載されおよび／または請求される脂



(43) JP 6388284 B2 2018.9.12

10

20

30

40

50

質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比を調節するために使用される調節因子
を包含する。治療の対応する方法も同様に包含される。更なる実施形態では、前記調節因
子は、小分子、アンチセンスＲＮＡ、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）または天然もしく
は改変脂質である。
【００９９】
　あるいは、調節因子は、酵素の活性、機能性または濃度に影響を及ぼし、ここで、前記
酵素は、表３～９における脂質のいずれか１つを生成しまたは分解する反応を触媒する。
同様に、本発明は、調節因子を使用または投与する、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤ
合併症を発症するリスクにある対象の予防または治療に関し、ここで、該調節因子は、酵
素の活性、機能性または濃度に影響を及ぼし、前記酵素は、表３～９における脂質のいず
れか１つを生成しまたは分解する反応を触媒する。
　本発明の一実施形態では、表３～９における脂質のいずれか１つに対する抗体は、ＡＭ
ＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を予測するために使用される。本
発明の別の実施形態では、抗体は、対象における上記合併症の１つまたは複数を予防また
は治療するために使用されてもよい。
　本発明の方法、薬物、脂質、調節因子または抗体のいずれかは、急性心筋梗塞などの１
つもしくは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあり、または該ＣＶＤ合併症に罹患
しており、および／または心血管死亡のリスクがある対象のために使用されてもよい。本
発明の目的のために、ＣＶＤ合併症は、重度ＣＶＤ合併症、特に死亡を含む。
【０１００】
　ＣＶＤおよび／またはその合併症の１つもしくは複数を予測し、あるいは本明細書に記
載されおよび／または請求される方法または使用を行うためのキットもまた本発明によっ
て包含され、ここで、該キットは、試薬および参照化合物を含む。参照化合物は、限定さ
れないが、下記：（ａ）表３～９における脂質から選択される脂質標準；（ｂ）１つまた
は複数の対照マーカー（例えば、脂質もしくは複数の脂質、好ましくは本明細書に記載さ
れおよび／もしくは請求される脂質マーカーのいずれかに対応する脂質、または他の脂質
、例えば、全ＰＣ、または別の分子、例えば、タンパク質）；（ｃ）陽性および／または
陰性対照；（ｄ）内部および／または外部標準；（ｅ）校正線対照；（ｆ）表３～９にお
ける脂質のいずれか１つの脂質に結合することができる抗体または他の結合部分、の１つ
または複数であってもよい。試薬は、前記方法または使用を行うために有用な溶液、溶媒
、および／または緩衝液である。
【０１０１】
　本発明の一実施形態では、ＣＶＤおよび／またはその合併症のうち１つもしくは複数を
予測し、または本発明の方法を行うためのキットが提供され、ここで、該キットは、（ａ
）表３～９における脂質から選択される脂質標準、および場合により下記；（ｂ）１つま
たは複数の対照マーカー（例えば、脂質もしくは複数の脂質、好ましくは本明細書に記載
されおよび／もしくは請求される脂質マーカーのいずれかに対応する脂質、または別の脂
質、例えば、全ＰＣ、または別の分子、例えば、タンパク質）；（ｃ）陽性および／また
は陰性対照；（ｄ）内部および／または外部標準であって、化学的に修飾され、タグ化さ
れまたはヒトにおいて非内因的に生じる分子；（ｅ）校正線対照；（ｆ）薬物、場合によ
り表３～９における脂質のいずれか１つの脂質に結合することができる抗体；および（ｇ
）前記方法または使用を行うための試薬、から選択される１つまたは複数の追加の参照化
合物を含む。
【０１０２】
　本発明に係る好ましいキットは、例えば、上記の列挙された構成成分の以下の組み合わ
せ：（ａ）および（ｂ）、場合により（ｇ）；（ａ）および（ｃ）、場合により（ｇ）；
（ａ）および（ｄ）、場合により（ｇ）；（ａ）および（ｅ）、場合により（ｇ）；（ａ
）および（ｆ）、場合により（ｇ）；（ａ）、（ｂ）および（ｃ）、場合により（ｇ）；
（ａ）、（ｃ）および（ｄ）、場合により（ｇ）；（ａ）、（ｄ）および（ｅ）、場合に
より（ｇ）；または（ａ）、（ｅ）および（ｆ）、場合により（ｇ）を含む。
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　好ましい一実施形態では、請求されるキットの１つまたは複数の対照マーカーは、臨床
設定において定期的に測定される分子である。例えば、１つまたは複数の前記対照マーカ
ーがＣＫである実施形態が好ましい。
【０１０３】
　好ましくは、キットは、ＣＶＤ合併症を予測するために使用され、ここで、対象由来の
サンプル中の脂質濃度、脂質比またはそれらの脂質の組み合わせはマススペクトロメトリ
ーを用いることによって決定される。サンプルは、マススペクトロメトリーを行う前に、
精製および／または他のサンプルの調製前工程に供されてもよい。精製工程は、限定され
ないが、クロマトグラフィーであってもよく、例えば、高速液体クロマトグラフィー（Ｈ
ＰＬＣ）、超性能液体クロマトグラフィー（ＵＰＬＣ）および／または超高速液体クロマ
トグラフィー（ＵＨＰＬＣ）が挙げられる。サンプルの調製前工程は、限定されないが、
固相抽出（ＳＰＥ）、誘導体化、液体－液体抽出および／またはリポタンパク質分画であ
ってもよい。前記マススペクトロメトリー決定は、タンデムマススペクトロメトリーによ
って行うことができる。
　上述したように、本発明の目的のために、対照サンプルは、任意の主要はＣＶＤ合併症
がないままのＣＡＤ患者またはＣＡＤ患者グループから、例えば、前記集団由来の様々な
サンプルを混合することによって得られてもよい。ＣＡＤ患者グループを用いる場合、集
団由来のいくつかの脂質プロファイルを合わせ、脂質マーカーをこの組み合わせから作成
する。対象由来のサンプル中の個々の脂質または脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度
比のレベルまたは量は、前記対象において、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤ合併症の
うち１つまたは複数のリスクを決定するために、対照における脂質または脂質比のレベル
または量と比較される。
【０１０４】
　一実施形態では、対照は、ＣＡＤ患者由来のサンプルであり、ここで、対照サンプルは
、主要なＣＶＤイベントの既往がなく、かつスタチン治療を受けているＣＡＤ患者または
ＣＡＤ患者グループである。スタチン治療を受けている対照ＣＡＤ患者は、２型真性糖尿
病を有してもよくまたは有さなくてもよい。また、主要なＣＶＤイベントの既往がなく、
スタチン治療を受けているＣＡＤ患者集団由来のサンプルの組み合わせを示すサンプルで
あってもよい。あるいは、対照は、本発明に従う脂質マーカーに関する一連のデータ、例
えば、主要なＣＶＤイベントの既往がなく、スタチン治療を受けているＣＡＤ患者から採
取されたサンプル、または主要なＣＶＤイベントの既往がなく、スタチン治療を受けてい
るＣＡＤ患者集団から採取されたサンプルの組み合わせにおいて、本発明に従う脂質の濃
度、脂質－脂質濃度比、または脂質－臨床濃度比に関する情報であってもよい。前記情報
、したがって対応するデータセットは、予め決定され、計算されもしくは外挿されていて
もよく、またはなおも決定され、計算されもしくは外挿される必要があってもよく、また
は文献から引用されてもよい。
【０１０５】
　あるいは、対照は、ＣＡＤ患者由来のサンプルであり、ここで、対照サンプルは、主要
なＣＶＤイベントの既往がなく、かつスタチン治療を受けていないＣＡＤ患者またはＣＡ
Ｄ患者グループである。スタチン治療を受けていない対照ＣＡＤ患者は、２型真性糖尿病
を有してもよくまたは有さなくてもよい。また、主要なＣＶＤイベントの既往がなく、ス
タチン治療を受けていないＣＡＤ患者集団由来のサンプルの組み合わせを示すサンプルで
あってもよい。あるいは、対照は、本発明に従う脂質マーカーに関する一連のデータ、例
えば、主要なＣＶＤイベントの既往がなく、スタチン治療を受けていないＣＡＤ患者から
採取されたサンプル、または主要なＣＶＤイベントの既往がなく、スタチン治療を受けて
いないＣＡＤ患者集団から採取されたサンプルの組み合わせにおいて、本発明に従う脂質
の濃度、脂質－脂質濃度比、または脂質－臨床濃度比に関する情報であってもよい。前記
情報、したがって対応するデータセットは、予め決定され、計算されもしくは外挿されて
いてもよく、またはなおも決定され、計算されもしくは外挿される必要があってもよく、
または文献から引用されてもよい。
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　好ましくは、対照サンプルは、血液、血漿、血清、尿もしくは組織、またはそのリポタ
ンパク質画分である。
【０１０６】
　別の態様において、本発明は、急性心筋梗塞（ＡＭＩ）および／またはＣＶＤ死などの
１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある対象の治療に使用するためのス
タチンまたは脂質低下薬に関し、ここで、前記対象は、本明細書に記載されおよび／また
は請求される方法、薬物、脂質、調節因子、キットまたは使用のいずれかを適用する場合
、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあると同定される。同様に、本発
明は、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある対象をスタチンまたは脂
質低下薬を用いて治療する方法に関し、ここで、前記対象は、本明細書に記載されおよび
／または請求される方法、薬物、脂質、調節因子、キットまたは使用のいずれかを適用す
る場合、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあると同定される。
【０１０７】
　更なる実施形態において、本発明は、ＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などの１つまたは
複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある対象の治療に使用するためのスタチンまた
は脂質低下薬に関し、ここで、前記対象は、本明細書に記載されおよび／または請求され
る方法、薬物、脂質、調節因子、キットまたは使用のいずれかによって１つまたは複数の
ＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあると実際に同定されている。同様に、本発明は、１
つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある対象をスタチンまたは脂質低下薬
を用いて治療する方法に関し、ここで、前記対象は、本明細書に記載されおよび／または
請求される方法、薬物、脂質、調節因子、キットまたは使用のいずれかによって１つまた
は複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあると実際に同定されている。
【０１０８】
　なお別の態様において、本発明は、ＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などの１つまたは複
数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある対象の治療に使用するためのスタチンまたは
脂質低下薬に関し、ここで、前記対象は、本明細書に記載されおよび／または請求される
方法、薬物、脂質、調節因子、キットまたは使用のいずれかを適用する場合、１つまたは
複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがないまたは該ＣＶＤ合併症に罹患していないと
同定される。同様に、本発明は、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあ
る対象をスタチンまたは脂質低下薬を用いて治療する方法に関し、ここで、前記対象は、
本明細書に記載されおよび／または請求される方法、薬物、脂質、調節因子、キットまた
は使用のいずれかを適用する場合、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクが
ないと同定される。
【０１０９】
　更なる実施形態において、本発明は、ＡＭＩおよび／またはＣＶＤ死などの１つまたは
複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある対象の治療に使用するためのスタチンまた
は脂質低下薬に関し、ここで、前記対象は、本明細書に記載されおよび／または請求され
る方法、薬物、脂質、調節因子、キットまたは使用のいずれかによってスタチン誘導性筋
毒性を発症させるリスクがないまたは該スタチン誘導性筋毒性に罹患していないと実際に
同定されている。同様に、本発明は、１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスク
がある対象をスタチンまたは脂質低下薬を用いて治療する方法に関し、ここで、前記対象
は、本明細書に記載されおよび／または請求される方法、薬物、脂質、調節因子、キット
または使用のいずれかによって１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがない
と実際に同定されている。
【０１１０】
　本明細書における本発明では、脂質バイオマーカー濃度は、フォローアップ期間（３年
間）中に致命的な結果を示さなかった、確認されたＣＡＤを有する患者において、および
フォローアップ期間中に心血管イベントに起因して死亡した高リスクのＣＡＤ患者におい
て、測定され、定量された。このようにして、本発明は、高リスクのＣＶＤ／ＣＡＤ患者
を同定するために、脂質ベースのバイオマーカーの正確な使用を可能にする。脂質濃度の
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読み出し値に影響を与え得る因子を調節することは重要であるため、精度の別の層は、注
意深い患者選択を通じて達成された。本発明者らは、特に脂質種を分析するために、特異
な技術セットアップに特定の標的化プラットフォームを使用した。
　技術、および本明細書に示されている独創的な教示との関連においてその技術が適用さ
れる方法は、特に、以下の基準に起因して、この分野における同様の取り組みとは区別さ
れる。サンプル調製では、サンプルは、厳密に調節され、不適切な取り扱いから生じ得る
潜在的なアーチファクトを避けるために全く同じように処理される。本発明に関連して、
サンプルを注意深く氷上でゆっくりと解凍し、その直後、現在、液体ハンドリングにおい
て最高の精度を有するカスタムメイドの自動化された脂質抽出に供され、したがって、潜
在的なエラーを最小化する。さらに、脂質安定性に劇的に影響を与えるため、サンプルの
凍結融解サイクルは厳密に調節された。自動化された脂質抽出は、クロロホルムおよびメ
タノールを用いるＦｏｌｃｈら（Folch J, et al: A simple method for the isolation 
and purification of total lipids from animal tissues. J Biol Chem 1957, 226(1):4
97-509）による方法に基づく。この方法は、脂質クラスの極性から非極性まので広範囲が
最適な回収率であって、したがって脂質種の喪失を防いで抽出されるべきである場合に好
ましい。脂質クラス特異的な非内因性脂質は、適用され得る場合、監視される分子脂質種
の同定（偽陽性を最小限にすること）および定量において最も高い精度を得るために、内
部標準として使用された。このようにして、内因性分子脂質の絶対量または半絶対量は、
今日の技術を用いて達成できる最も高い精度で決定された。内因性脂質およびそれぞれの
標準は、分子脂質レベルで監視された。このようにして、偽陽性の同定が最小限されただ
けではなく、分子脂質も正確に決定され、定量することができた。分析品質は、新規な品
質管理システムを用いて厳密に制御された。これは、主に、多数の内部標準（ＩＳ）、外
部標準（ＥＳ）、ＩＳ／ＥＳ比、および器具対照サンプルによって調節された。これらの
成分を厳密に制御することによって、技術的および生物学的な異常値を容易に同定し、さ
らなる分析から除外した。感度において最高の精度を得るためには、標的化プラットフォ
ームとは異なるそれぞれの分子脂質の選択性と定量化を用いた。いくつかの脂質は、マス
スペクトロメトリーベースの多重反応モニタリング（ＭＲＭ）と組み合わせた高速液体ク
ロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、超性能液体クロマトグラフィー（ＵＰＬＣ）または超高
速液体クロマトグラフィー（ＵＨＰＬＣ）を用いて最も良く分析され、一方、その他は、
マススペクトロメトリーベースのプレカーサーイオンスキャン法およびニュートラルロス
スキャン法と組み合わせた直接注入により最も良く分析される。
【発明を実施するための形態】
【０１１１】
定義：
　冠状血管疾患／心臓血管疾患（ＣＶＤ）は、当該技術分野においてその一般的な意味を
有し、ＣＡＤを含む身体の心臓、心臓弁、血液、および血管系に影響を与える多数の状態
を分類するために使用される。本発明において、ＣＶＤおよびＣＡＤなる用語は交換可能
に使用され得る。本発明の目的のために、ＣＶＤ／ＣＡＤ患者は、一実施形態では、急性
冠症候群（ＡＣＳ）を有する患者を除く。代替の実施形態では、ＡＣＳは、ＣＶＤ／ＣＡ
Ｄに含まれる。本発明に従う心臓血管疾患には、内皮機能不全、冠状動脈疾患、狭心症、
心筋梗塞、アテローム性動脈硬化症、うっ血性心不全、高血圧、脳血管疾患、卒中、一過
性脳虚血発作、深部静脈血栓症、末梢動脈疾患、心筋症、不整脈、大動脈弁狭窄症、およ
び動脈瘤が挙げられる。このような疾患は、しばしば、アテローム性動脈硬化症を伴う。
本発明の好ましい実施形態では、心臓血管疾患は、アテローム性動脈硬化症と関連した心
臓血管疾患である。
【０１１２】
　ＣＡＤは冠動脈疾患であり、ＡＭＩが急性心筋梗塞であり、ＡＣＳは急性冠症候群であ
り、ＣＡＣは冠動脈石灰化であり、ＲＣＴ、コレステロール逆輸送であり、ＬＤＬは低密
度リポタンパク質であり、ＨＤＬは高密度リポタンパク質であり、ＬＤＬ－Ｃは低密度リ
ポタンパク質コレステロールであり、ＨＤＬ－Ｃは高密度リポタンパク質コレステロール
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であり、アポＡはアポリポタンパク質Ａであり、アポＢはアポリポタンパク質Ｂであり、
アポＣはアポリポタンパク質Ｃであり、ＭＳはマススペクトロメトリーであり、ＨＰＬＣ
は高性能液体クロマトグラフィーであり、ＵＨＰＬＣは超高圧液体クロマトグラフィーで
あり、ＵＰＬＣは超性能液体クロマトグラフィーである。
【０１１３】
　本明細書で使用するとき、「対象」は全ての哺乳動物を含み、限定されないが、ヒト、
さらに非ヒト霊長類、イヌ、ネコ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ウシ、ウサギ、ブタおよびげっ
歯類が挙げられる。特に好ましい「対象」はヒトである。
　「サンプル」は、対象または対象のグループもしくは集団から得られた任意の生物学的
サンプルとして定義される。本発明の目的のために、生体学的サンプルは、全血、血清、
血漿または血液画分；例えばリポタンパク質画分であってもよい。また、組織サンプルで
あってもよい。しかしながら、好ましい実施形態は、生物学的サンプルが血漿または血清
である場合である。患者の血液サンプルを採取することは、通常の臨床診療の一部である
。血液サンプルは、例えば、患者におけるコレステロールレベルを測定することに関連し
て採取することができる。回収された血液サンプルを調製することができ、血清または血
漿は、当業者に周知の技術を用いて分離することができる。静脈血サンプルは、針とＢＤ
　Ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ（登録商標）プラスチックチューブまたはＶａｃｕｔａｉｎｅｒ
（登録商標）プラスプラスチックチューブ（ＢＤ　Ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ（登録商標）Ｓ
ＳＴ（商標）チューブは、血清分離のために噴霧被覆されたシリカと高分子ゲルを含む）
を用いて患者から回収され得る。血清は、１０分間室温にて１３００ＲＣＦの遠心分離に
よって分離され、－８０℃での小型のプラスチックチューブに保存することができる。リ
ポタンパク質画分は、沈殿、超遠心分離、クロマトグラフィー、または当該技術分野にお
いて周知の方法を用いたゲル濾過によって分離されてもよい。
【０１１４】
　本発明の目的のために、脂質分析からの脂質は、以下の命名法に従って命名された：Ｃ
Ｅはコレステリルエステルであり、Ｃｅｒはセラミドであり、ＤＡＧはジアシルグリセロ
ールであり、ＰＣ　Ｏはエーテル連結されたＰＣであり、Ｇｂ３はグロボトリアオシルセ
ラミドであり、ＧｌｃＣｅｒはガラクトシル－およびグルコシルセラミドであり、Ｌａｃ
Ｃｅｒはラクトシルセラミドであり、ＬＰＣはリゾホスファチジルコリンであり、ＰＣは
ホスファチジルコリンであり、ＰＥはホスファチジルエタノールアミンであり、ＰＩはホ
スファチジルイノシトールであり、ＳＭはスフィンゴミエリンである。
　用語Ｘ：Ｙは以下を示す。Ｘは、分子の脂肪酸部分における全炭素原子数であり、Ｙは
、分子の脂肪酸部分における二重結合の総数である。
　用語Ａ／Ｂは、ＤＡＧおよびＰＣの分子について、分子のグリセロール骨格に結合した
ＡおよびＢ型の脂肪酸部分を示す。
　用度（ｄＣ／Ａ）は、Ｃｅｒ、Ｇｂ、ＧｌｃＣｅｒ、ＬａｃＣｅｒおよびＳＭの分子に
ついて、アミド結合したＡ型脂肪酸部分を有するＣ型長鎖ベースを示す。
【０１１５】
　本発明によれば、「スタチン治療を受ける」または「スタチン治療で」とは、対象が、
１つまたは複数のスタチンおよび／またはその他のあらゆるＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ
阻害剤で治療されていることを意味する。
【０１１６】
　「対照サンプルと比較される」という用語は、本明細書で使用するとき、対照サンプル
が、対象とする脂質マーカーの点で、すなわち、本発明の様々な態様および実施形態と関
連して、本明細書に具体的に記載されおよび／または請求される脂質の１つもしくは複数
の濃度、脂質－脂質濃度比、または脂質－臨床濃度比、あるいはこれらの組み合わせの点
で実際に分析される実施形態を含むことが理解される。しかしながら、上記の用語はまた
、上記対照サンプル中の脂質マーカーに関する対応情報が、単に文献から引用され、また
は以前に決定、計算もしくは外挿されており、またはなおも決定、計算もしくは外挿され
るべきである実施形態も含むことは承認される。
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【０１１７】
　本明細書で使用するとき、用語「抗体」は、前記脂質に特異的結合を示すモノクローナ
ル抗体およびポリクローナル抗体、抗体全体、抗体フラグメント、ならびに抗体サブフラ
グメントを含む。したがって、適切な「抗体」は、いずれのクラスの完全免疫グロブリン
、例えば、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、二重もしくは多重抗原またはエピ
トープ特異性を有するキメラ抗体またはハイブリッド抗体、あるいはフラグメント、例え
ば、Ｆ（ａｂ’）2、Ｆａｂ’、Ｆａｂなど、例えばハイブリッドフラグメントを含んで
もよく、さらに、任意の免疫グロブリン、または複合体を形成するように特異的に抗原に
結合させることによって、抗体のように作用する天然の、合成のもしくは遺伝子操作され
たタンパク質を含む。用語「抗体」は、抗体の抗原結合フラグメント（例えば、一本鎖抗
体、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）2、Ｆｄフラグメント、Ｆｖフラグメント、ｄＡ
ｂ（単一の（可変）ドメイン抗体）、またはナノボディ）、および完全な抗体を包含する
。例えば、Ｆａｂ分子は、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）のような遺伝子的に形質転換された宿
主において発現させ、組み立てることができる。したがって、ラムダベクター系は、先行
抗体に等しいかまたはそれを超える潜在的な多様性を有するＦａｂ’集団を発現させるた
めに利用可能である。Huse WD, et al., Science 1989, 246:1275-81を参照されたい。こ
のようなＦａｂ’は「抗体」の定義に含まれる。抗体のように作用し、特定の抗原に特異
的に結合する、抗体フラグメントまたはサブフラグメントを含む所定の分子の能力は、例
えば、結合パートナーとしての対象の抗原を用いて、当該技術分野において知られている
結合アッセイによって決定することができる。
【０１１８】
　本発明に従う脂質に対する抗体は、当業者に周知の方法により調製されてもよい。例え
ば、マウスは、アジュバントとともに脂質を用いて免疫されてもよい。脾細胞は、２週間
隔で３回免疫投与されたマウス由来のプールとして回収され、試験採血は、血清抗体力価
について隔週で行われる。脾細胞は、融合実験に即座に使用されるかまたは将来の融合に
おいて使用するために液体窒素中で保存される３つの分注液として調製される。
【０１１９】
　次に、融合実験は、Stewart & Fuller, J. Immunol. Methods 1989, 123:45-53の手法
に従って行われる。増殖中のハイブリッドを含むウェルからの上清は、前記脂質で被覆さ
れた９６ウェルＥＬＩＳＡプレートの上でモノクローナル抗体（ＭＡｂ）分泌因子につい
て酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）によってスクリーニングされる。ＥＬＩＳＡ
陽性培養物は、通常、限界希釈によってクローニングされ、典型的には、２つの連続した
クローニング実験後に単一コロニーから確立されるハイブリドーマが得られる。
【実施例】
【０１２０】
（例１）
材料および方法
　この研究は、心臓血管疫学に関する大規模な前向き研究であるＬＵＲＩＣ研究のサブコ
ホートである。ＬＵＲＩＣデータベースは、ベースラインの冠動脈造影、臨床的に使用さ
れるバイオマーカーデータ、さらに、例えば、フォローアップ期間（３年間）のＣＶＤ死
亡率データを含む、３０００人の患者全体の臨床情報を含む。このバイオマーカー研究に
おいて、本発明者らは、ＣＶＤに起因してフォローアップ期間中に死亡したスタチン治療
を受けたＣＡＤ症例（ｎ＝１３５）と、安定なＣＡＤを有し、かつスタチン治療を受けた
患者（ｎ＝９４）を比較した。血管造影において有意なアテローム性動脈硬化レベルを有
するが、フォローアップ期間中にＣＶＤの関連死がない対象を対照として使用し、一方、
症例群は、同様に、ベースライン時に血管造影に基づいて有意なアテローム性動脈硬化症
を有し、さらに、急性心臓血管イベントに起因して、フォローアップ期間中に死亡した。
統計学的分析は、糖尿病（ｎ＝７０）がない症例（ｎ＝７０）と対照（ｎ＝６５）、およ
び糖尿病を有する症例（ｎ＝６５）と対照（ｎ＝２９）について別々に行われた。これら
２つのグループについての臨床的特徴を表１および２に記載する。
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【０１２１】
【表１】

【０１２２】
【表２】

【０１２３】
　症例の定義：全ての症例は、冠動脈造影において重大な動脈疾患（＞＝２０％狭窄）を
有し、それら全てはフォローアップ期間中にＣＶＤに起因にして死亡した。したがって、
これらのＣＡＤ患者は、ＣＶＤ転帰のリスクが高い。症例の大半（７５％）は、非ＡＣＳ
患者であった。
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　対照の定義：全ての対照は、冠動脈造影において重大な動脈疾患（＞＝２０％狭窄）を
有したが、それらはフォローアップ期間中にＣＶＤに起因にして死亡しなかった。対照対
象は、ベースライン評価前にいずれのＭＩの既往および卒中を有さなかった。したがって
、これらの患者は、ＣＶＤ転帰のリスクが低いＣＡＤ患者であると考えることができる
【０１２４】
（例２）
分析法
マススペクトロメトリー駆動によるリピドミクス
　タンデムマススペクトロメトリーに連結された直接注入、すなわち、ショットガンリピ
ドミクス、および２つの液体クロマトグラフィータンデムマススペクトロメトリー（ＬＣ
－ＭＳ／ＭＳ）、すなわち、セラミドとセレブロシドリピドミクスは、ヒト血清、血漿、
および頸動脈プラークにおける分子脂質種を分析することによって、冠動脈疾患（ＣＶＤ
）リスク用の脂質バイオマーカーを同定するために使用された。適用された方法は、特に
、分子コレステリルエステル（ＣＥ）、ホスファチジルコリン（ＰＣ）、リゾホスファチ
ジルコリン（ＬＰＣ）および他のリゾリン脂質（ＬＰＬ）、エーテル連結されたホスファ
チジルコリン（ＰＣ　Ｏ）および他のエーテル連結されたリン脂質（ＰＬ　Ｏ）、ホスフ
ァチジルセリン（ＰＳ）、ホスファチジルエタノールアミン（ＰＥ）、ホスファチジルグ
リセロール（ＰＧ）、ホスファチジルイノシトール（ＰＩ）、ホスファチジン酸（ＰＡ）
、ジアシルグリセロール（ＤＡＧ）、セラミド（ＣｅＲ）、グルコシルセラミド（Ｇｌｃ
Ｃｅｒ）、グロボトリアオシルセラミド（Ｇｂ３）およびラクトシルセラミド（ＬａｃＣ
ｅｒ）の定量化について最適化される。
【０１２５】
　以下の材料を本方法に従って使用した。クロロホルム、メタノール、水、アセトニトリ
ル、ギ酸、メタノール、イソプロパノール、酢酸アンモニウム、酢酸、塩化カリウムおよ
びブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）のＨＰＬＣまたはＬＣ－ＭＳグレードをＳｉｇ
ｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ、ＵＳＡ）から購入した。
【０１２６】
　ＨＰＬＣカラム（Ａｃｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ　Ｃ１８、２．１×５０ｍｍ　ｉｄ．１．７
μｍ）をＷａｔｅｒｓ（Ｍｉｌｆｏｒｄ、ＭＡ、ＵＳＡ）から購入した。ＨＰＬＣプレカ
ラム（Ｗｉｄｅｐｏｒｅ　Ｃ１８４×２．０ｍｍ）をＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘ（Ｔｏｒｒａ
ｎｃｅ、ＣＡ、ＵＳＡ）から購入した。抽出に使用される全ての実験機器はクロロホルム
に耐性であった。噴霧耐性フィルターチップ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ＢｉｏＰｒｏｄｕｃ
ｔｓ）、エッペンドルフ２ｍｌ安全ロックチューブ、９６ウェルｔｗｉｎ．ｔｅｃ　ＰＣ
Ｒプレート、およびＰｉｅｒｃｅ－ｉｔ－ｌｉｔｅサーモシールホイルをＶＷＲ　Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ、ＰＡ、ＵＳＡ）から購入した。ＣＯ
－ＲＥフィルターチップおよび９６ウェル２ｍｌ　Ｗｈａｔｍａｎ　Ｕｎｉｐｌａｔｅを
Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｒｏｂｏｔｉｃｓ（Ｂｏｎａｄｕｚ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）から
購入した。合成脂質標準をＡｖａｎｔｉ　Ｐｏｌａｒ　Ｌｉｐｉｄｓ（Ａｌａｂａｓｔｅ
ｒ、ＡＬ、ＵＳＡ）およびＭａｔｒｅｙａ（Ｐｌｅａｓａｎｔ　Ｇａｐ、ＰＡ、ＵＳＡ）
から購入した。
【０１２７】
　以下のプロトコルに従って、クロロホルム：メタノールにおいて脂質を抽出した。サン
プルは、データの標準化および内因性脂質定量化のために、非内因性合成内部標準の既知
量でスパイクされた。抽出後のスパイクされた非内因性合成外部基準は、品質制御のため
に使用された。標準のストック溶液は、クロロホルム：メタノール（２：１、Ｖ：Ｖ）中
のそれぞれの標準のおよそ秤量された量を溶解することによって調製され、最終濃度が５
００μＭに達した。標準ストックのそれぞれを含む内部標準混合物を作成し、脂質抽出に
おいて使用した。
　それぞれの抽出バッチのサンプルおよび品質管理サンプルを氷上で解凍した。頸動脈プ
ラークサンプルは、低温ボックスを用いて氷上で秤量され、氷冷７０％メタノール水溶液
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中でホモジナイズされた。Ｍｉｘｅｒ　Ｍｉｌｌ　３０１テフロン（登録商標）アダプタ
を－２０℃に保存した。均質化は、Ｍｉｘｅｒ　Ｍｉｌｌ　３０１（Ｒｅｔｈｃ、Ｇｍｂ
Ｈ、Ｇｅｒｍａｎｒｙ）を用いて、２～１５分間１５～２５Ｈｚで行われた。
【０１２８】
　ヒトサンプルの脂質抽出は、Ｈａｍｉｌｔｏｎ　ＭＩＣＲＯＬＡＢ　ＳＴＡＲシステム
（Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｒｏｂｏｔｉｃｓ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を用いて、自動化さ
れた方法で行われた。十分に混合した試料は、氷冷メタノールおよび０．１％ＢＨＴを含
む９６ウェル２ｍｌ　Ｗｈａｔｍａｎ　Ｕｎｉｐｌａｔｅに分注された。５μｌの血清と
血漿および３０μｌの頸動脈プラークをショットガン－およびセラミドとセレブロシドリ
ピドミクスのために使用し、１００μｌの血清と血漿および２００μｌの頸動脈プラーク
をガングリオシドリピドミクスのために使用した。サンプルは、抽出プロトコルのそれぞ
れのステップ後に十分に混合された。抽出は、適切な体積の内部標準混合物とクロロホル
ム、およびガングリオシドリピドミクスの場合にはメタノールと水を添加することによっ
て、室温にて進行させた。ショットガンおよびセラミドとセレブロシドリピドミクスでは
、有機相分離は、２０ｍＭ酢酸を添加し、５００×ｇで５分間プレートを遠心分離するこ
とによって促進された。有機相を新しい９６ウェル２ｍｌ　Ｗｈａｔｍａｎ　Ｕｎｉｐｌ
ａｔｅに移した。残りの水含有相は、適切な体積のクロロホルムを添加し、次に遠心分離
することによって洗浄された。２つの有機相をプールし、乾固するまでＮ2下で蒸発させ
た。次に、脂質抽出物をクロロホルム：メタノール（１：２、ｖ：ｖ）に再溶解させた。
これは合成外部標準の添加を含む。
【０１２９】
　ショットガンリピドミクスにおいて、脂質抽出物は、ロボットナノフローイオン源（Ｎ
ａｎｏＭａｔｅ　ＨＤ、Ａｄｖｉｏｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）を搭載したハイブリッ
ドトリプル四重極／線形イオントラップ質量分析計（ＱＴＲＡＰ　５５００、ＡＢ　Ｓｃ
ｉｅｘ）上で分析された。装置を陽イオンおよび陰イオンモードで操作した。陽イオンス
プレーにおいては、電圧を１．０～１．４ｋＶに設定し、陰イオンモードでは－１．０～
－１．４ｋＶに設定した。０．３～０．８ｐｓｉのガス圧を使用し、インターフェイスヒ
ーターを６０℃に設定した。衝突エネルギー（ＣＥ）およびデクラスタリング電位（ＤＰ
）は、合成標準を用いてそれぞれの脂質クラスについて最適化された。質量分析計は、２
００Ｄａ／ｓのスキャン速度を用いて、ユニット分解能モードで操作された。分子脂質は
、Ｓｔａｈｌｍａｎらによって報告されるように、複数のプリカーサーイオンスキャニン
グ（ＭＰＩＳ）およびニュートラルロススキャン（ＮＬＳ）を使用して、陽性と陰性の両
方のイオンモードにおいて分析された（Stahlmna M, et al. High-throughput shotgun l
ipidomics by quadrupole time-of-flight mass spectrometry. J Chromatogr B Analyt 
Technol Biomed Life Sci 2009）。
【０１３０】
　セラミドおよびセレブロシドリピドミクスにおいて、高速液体クロマトグラフィー（Ｈ
ＰＬＣ）分析を以下のように行った。クロマトグラフィー装置は、ＣＴＣ　ＨＴＣ　ＰＡ
Ｌオートサンプラー（ＣＴＣ　Ａｎａｌｙｔｉｃｓ　ＡＧ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、
Ｒｈｅｏｓ　Ａｌｌｅｇｒｏ　ＵＰＬＣポンプ（Ｆｌｕｘ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ａ
Ｇ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、セラミドおよびセレブロシドリピドミクスについて６０
℃に設定され、およびガングリオシドリピドミクスについて４５℃に設定された外部カラ
ムヒーター、ならびにインラインプレカラムを有するＡｃｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ　Ｃ１８カ
ラムからなっていた。抽出されたサンプルのそれぞれ１０μｌをプレカラムに注入し、次
に分析カラムに注入し、５００μｌ／分の流速で質量分析計に送り込んだ。セラミドおよ
びセレブロシドリピドミクスにおいて、勾配は、０．１％ギ酸含有ＨＰＬＣグレードの水
中の１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む溶媒Ａ、および０．１％ギ酸含有アセトニトリル：
イソプロパノール（４：３、Ｖ：Ｖ）中の１０ｍＭ酢酸アンモニウムの溶媒Ｂを用いて、
脂質分析物の分離のために使用された。勾配は次のように構築した：０分－６５％Ｂ；２
分－６５％Ｂ；２．５分－７５％のＢ；１７．５分－１００％Ｂ；２２．５分－１００％
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Ｂ；２２．６分－６５％Ｂ；２５分－６５％Ｂ。
【０１３１】
　脂質抽出物をＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳによって分析した。ＭＳ分析は、Ｔｕｒｂｏ　Ｖ（
商標）イオン源（４０００ＱＴＲＡＰ、ＡＢ　Ｓｃｉｅｘ）を搭載したハイブリッドトリ
プル四重極／線形イオントラップ質量分析計で行われた。装置を陽イオンおよび陰イオン
モードで操作した。イオン源電圧は、セラミドとセレブロシドリピドミクスについては５
５００Ｖに設定し、供給源温度を４００℃に設定した。衝突エネルギー（ＣＥ）およびデ
クラスタリング電位（ＤＰ）は、合成標準を用いてそれぞれの脂質クラスについて最適化
された。２０秒の滞留時間を、それぞれのスキャンに適用した。複数の反応モニタリング
（ＭＲＭ）スキャンモードが適用され、これはＳｕｌｌａｒｄｓら（Sullards MC, et al
: Structure-specific, quantitative methods for analysis of sphingolipids by liqu
id chromatography-tandem mass spectrometry: "inside-out" sphingolipidomics. Meth
ods Enzymol 2007）による説明に基づいた。
【０１３２】
　データ処理を以下のように行った。最初に、保持時間（ＬＣモードにおける）およびそ
れぞれのピークの同定は、内因性標準を用いて、必要に応じて情報依存獲得（Ｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎ　Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ；ＩＤＡ）実験によって行
われた。生データは、自動化された方法で検出されたピークと保持時間（ＬＣモードにお
ける）に従って処理された。ストリンジェントなカットオフは、バックグラウンドノイズ
と実際の脂質ピークを分離するために適用された。それぞれのサンプルを調節し、ストリ
ンジェントな許容基準を満たす場合にのみ受け入れた。検出されたピークのピーク面積カ
ウント（ｃｐｓ）を対応する脂質名のリストに変換した。脂質は、それらの濃度を検索す
るためにそれぞれの内部標準およびサンプル体積または組織重量に標準化した。
　いくつかの品質管理は脂質分析に使用された。合成または単離された標準を用いた検量
線をサンプル分析前に得た。合成標準は、アプリケーションに基づいて選択され、内因性
脂質または対象とする分析物と同様の特性を有していた。検量線は、予想された定量範囲
を覆う最小限の５つの標準点からなっていた。標準なしで抽出されたサンプルとマトリッ
クスなしで抽出された標準を検量線に含めた。
　検量線は、監視されるそれぞれの脂質クラスについての動的定量範囲、例えば、線形定
量限界を決定するために用いられた。使用された内部標準は内因性脂質と同じように挙動
したため、それらは内因性脂質種を定量するために使用された。検量線は、内因性脂質の
定量に使用されたのと同じ内部標準に基づいた。
　脂質について抽出されたそれぞれのサンプルにおいて、合成内部標準（ＩＳ）と対応す
る抽出後のスパイクされた外部標準（ＥＳ）の比を決定した。内部標準と外部標準（ＩＳ
／ＥＳ）のピーク面積（ｃｐｓ）比は、全てのサンプルにわたって変動係数（ＣＶ）を計
算するために使用された。ＩＳ／ＥＳ比は、脂質抽出回収の計算を可能にした。
【０１３３】
　機器対照（ＩＣ）は、それぞれの実施の開始、中間および最後に含まれた。分析された
ＩＣサンプルは、抽出された参照血漿サンプルと、装置性能、すなわちアッセイ内および
アッセイ間の変動を監視するための一連の標準であった。
　それぞれのプラットフォームについて、ストリンジェントなカットオフは、バックグラ
ウンドノイズと実際の脂質ピークを分離するために適用された。それぞれのサンプルを調
節し、ストリンジェントな許容基準を満たす場合にのみ受け入れた。検出されたピークの
質量およびカウントを対応する脂質名のリストに変換した。脂質を、それらの濃度を検索
するためにそれぞれの内部標準およびサンプル体積に標準化した。
【０１３４】
統計学的分析
　対照と症例群間の脂質濃度における変化率を以下のように計算した：
１００*（症例群におけるＡＶＧ［Ｃ］－対照群におけるＡＶＧ［Ｃ］）／対照群におけ
るＡＶＧ［Ｃ］
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統計学的有意性は、標準ｔ－検定ｐ－値に基づいて帰属された。
　さらに、ＲＯＣ曲線は、最良の症例と対照を区別する脂質分子と濃度カットオフを見出
すために使用された。選択性は、症例の総数で割った正確に同定された症例の数として計
算される。特異性は、対照の総数で割った正確に同定された対照の数として計算される。
選択性および特異性は、それぞれの脂質濃度、脂質と脂質比、および脂質と臨床濃度比に
ついて計算された。
【０１３５】
（例３）
倫理
　ＬＵＲＩＣ研究は「Ｌａｎｄｅｓａｒｚｔｅｋａｍｍｅｒ　Ｒｈｅｉｎｌａｎｄ－Ｐｆ
ａｌｚ」（Ｍａｉｎｚ、Ｇｅｒｍａｎｙ）の倫理審査委員会により承認された。書面によ
るインフォームドコンセントは、それぞれの参加者から得られた。
【０１３６】
結果
　本ＬＵＲＩＣ研究のサブコホートにおいて、ＬＤＬコレステロール濃度とＨＤＬコレス
テロール濃度を含む従来のバイオマーカーは、事実上、両グループにおいてほとんど同一
であり、したがって、本研究におけるＡＭＩ、卒中およびＣＶＤ死を含む、重度のＣＶＤ
／ＣＡＤ関連合併症を予測するためのＣＶＤ関連性を予測できなかった。
【０１３７】
　複数の脂質マーカーは、重度のＣＶＤ／ＣＡＤに関連した合併症の有意な予測因子で出
現した（表３～９）。総数１６２個の分子脂質を定量した。有意な予測因子は、利用可能
な場合、それぞれのカテゴリーからトップ５０の候補に基づいて選択された。バイオマー
カー候補は、以下の基準に従って選択された：ｔ－検定ｐ－値≦０．０５または感度≧６
０％および特異性≧６０％。従来の臨床化学からアポリポタンパク質Ａ１と総コレステロ
ールのみが統計学的有意性を達成し、ｐ値は０．０５より小さかったが、変化％は、対照
と症例間で１０％未満であり、他の臨床値は、いずれも統計学的有意性を示さなかった。
新しい脂質バイオマーカーの予測値は、それらのレベルが明確な脂質－脂質比または脂質
－臨床比（例えば、ＬＤＬ－ＣまたはＨＤＬ－Ｃ）として表されるときに増加した。
　さらに、改善された診断可能性を実証するために、ロジスティックモデルは、互いに症
例と対照を分離することができる脂質の様々な組み合わせを見出すためにフィットされた
。脂質は、可能な説明変数として設定され、モデルは、異なるエントリーおよび停留有意
性レベルによる段階的方法を使用して選択された。最良の診断可能性を有するマーカーを
表９に示す。
【０１３８】
詳細な分子脂質分析の重要性
　マススペクトロメトリー駆動による脂質分析アプローチの最近の進化により、臨床コホ
ートの分析のために必要とされるハイスループットと品質で、それらの分子脂質種レベル
まで複雑なリピドーム（ｌｉｐｉｄｏｍｅ）を解決することが可能になってきた。方法の
高感度と選択性の結果として、微小なサンプル量のリピドーム全体の分析が実施可能にな
ってきた。本技術は、異なる合計（ｓｕｍ）組成物、すなわち、ホスファチジルコリン（
ＰＣ）３４：１を用いて脂質を同定することができるが、より重要なことは、分子脂質種
、例えば、ＰＣ１６：０／１８：１の同定である。後者の分析では、特定のＰＣ分子を構
成するグリセロール骨格に結合した脂肪酸タイプとそれらの位置の情報が検索される。
　Ｓｈｉｎｚａｗａ－Ｉｔｏｈらの独創的な研究は、非常に洗練された実験によって、シ
トクロムｃ酸化酵素における酸素移動機構が、グリセロール骨格上のｓｎ－１とｓｎ－２
位置でのそれぞれパルミチン酸塩とバクセン酸塩を有する特定のホスファチジルグリセロ
ール分子脂質を必要とすることを示した（Shinzawa-Itoh K, Aoyama H, Muramoto K et a
l: Structures and physiological roles of 13 integral lipids of bovine heart cyto
chrome c oxidase. EMBO J 2007, 26:1713-1725）。他の研究に沿って、これは、疑う余
地もなく、脂質構造が生物学的効果の重要な決定要因であることを示す。したがって、分
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けるＣＶＤ死亡率の予測において、２つのＰＣとＬａｃＣｅｒ分子のバイオマーカー値を
比較することによって分子脂質データの重要性を示す。データは、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８
：１／２０：０）は重要なＣＶＤ予測因子であり、一方、ＬａｃＣｅｒ（ｄ１８：１／１
８：１６：０）はバイオマーカー潜在性が低いことを表す。また、２つのＰＣ分子である
ＰＣ（１８：０／２０：４）とＰＣ（１８：０／１６：０）はＣＶＤ合併症に同等に反対
の効果を有する。したがって、限定されないが、コレステロールエステル、様々なリン脂
質クラス、セラミド、セレブロシド（ラクトシルセラミド、グリコシルセラミドおよびガ
ングリオシド）を含む、対象とする脂質クラスについての全ての脂質種を同定し、定量す
ることが常に必要である。
【０１３９】
【表３】

【０１４０】
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【０１４２】
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【０１４３】
【表４】

【０１４４】

【表５】



(58) JP 6388284 B2 2018.9.12

10

20

30

【０１４５】



(59) JP 6388284 B2 2018.9.12

10

20

30

40

【表６】
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【表７】

【０１４７】
【表８】
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【表９】
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【０１４９】
【表１０】

【０１５０】
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【０１５１】
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【表１２】

【０１５２】
　本発明の好ましい脂質分子は、以下のようにして選択された：ａ）生物学的に意味のあ
る可能性があった、ｂ）好ましくは、同様に挙動している脂質のファミリーに属する、ｃ
）意味があり、測定可能な濃度で発現される、ｄ）非常に有意なｐ－値、または良好なＡ
ＵＣ値（＞０．６５）を有し、またほとんどについて、変化％が相当である（＞２０％）
、およびｅ）異なるテストにおいて有意であるようであった。
【０１５３】
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【表１３】

【０１５４】
　脂質分析は、ＣＶＤ合併症について新規な血漿バイオマーカーの同定に効率的であるこ
とが判明した。
【０１５５】
　分子脂質対分子脂質比は、例えば、脂質代謝経路における酵素活性を含む、細胞脂質代
謝の重要な指標であり得た。したがって、これらの比は、分子脂質単独の絶対血漿濃度と
して、より多くの情報を提供することができる。健常者とアテローム性動脈硬化症患者の
間で一般的に絶対分子脂質血漿濃度差が３０～７０％の間にあると考えられるため、絶対
濃度のみの代わりに、様々な比を計算し、使用することが妥当である場合がある。リポタ
ンパク質粒子（例えば、ＬＤＬ、ＨＤＬおよびＶＬＤＬ）は、血流中の脂質のほとんどに
ついて担体として機能しているため、リポタンパク質データに分子脂質濃度を関連付ける
ことは適切である。したがって、ＨＤＬ－コレステロール、ＬＤＬ－コレステロール、ア
ポリポタンパク質ＡＩおよびアポリポタンパク質Ｂに対する脂質分子の比を計算した。実
際に、様々な分子脂質の濃度間の多数の比は、ＣＶＤ患者における疾患バイオマーカーと
して絶対血漿濃度より優れていた。
【０１５６】
　検出された脂質はリポタンパク質粒子（ＬＤＬ、ＶＬＤＬおよびＨＤＬ）において運搬
されるため、対応するリポタンパク質画分濃度は、総血清／血漿サンプル中の本研究の結
果から分子脂質の予測可能性をなお一層改善することは明らかである。
【０１５７】
　脂質低下薬物の効率測定は、これまで、ＬＤＬ－ＣとＨＤＬ－Ｃアッセイに基づいてい
た。本明細書では、発明者らは、これらの古典的な分析よりも良好に、高リスクのＣＶＤ
合併症の発症を予測するより潜在的なバイオマーカーを観察してきたため、将来の薬物効
率プロファイリングは、ＬＤＬ－Ｃというよりはむしろ重度のＣＶＤに関連した合併症の
リスクにより直接的に関連付けられる新規な感受性および特異的バイオマーカーに基づく
べきである。
【０１５８】
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　当業者は、所定の実験だけを用いて、特許明細書全体における実施例と本文の両方にお
いて、本明細書において記載されている特定の実施形態の多数の均等物を認めるか、また
は確かめることができる。このような均等物は、本発明の範囲内にあり、以下の特許請求
の範囲に包含されるものとする。
　次に、本発明の態様を示す。
１.　スタチン治療を受けている対象が、急性心筋梗塞（ＡＭＩ）および／またはＣＶＤ
死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあるかどうかを決定する方
法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを
前記対象が有することを示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９
：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４（表６）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：
１／２６：１）（表６）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステッ
プであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－
臨床濃度比が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる
高いリスクを前記対象が有することを示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ
／ｄＬ）（表６）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／２２：６／超
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（
ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ－０　１
６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）、およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表６
）から選択される、ステップ
を含む方法。
２.　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない対象が、急性心筋梗塞（ＡＭ
Ｉ）および／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクが
あるかどうかを決定する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、ＡＭＩまた
はＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有
することを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／２４：０
、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）、ＰＣ１６：０／２２
：６、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３（表４ａ、７、および９）か
ら選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、Ｃｅｒ１８：１／２４：１、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／１８：０、およびＰＣ１８：０／
１８：１（表９）から選択される、ステップ；
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または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを
前記対象が有することを示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）およびＰ
Ｃ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４（表７）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）およびＣＥ２０：５／ＣＥ２２：２（表７）から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステッ
プであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－
臨床濃度比が、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる
高いリスクを前記対象が有することを示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数
の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）
／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロ
ール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）、およびＰＣ１６：０／１６：１／アポリポタンパク質
Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）（表７）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｍｇ／Ｌ）（表７）から選択される、ステップ
を含む方法。
３.　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている対象が、急性心筋梗塞（ＡＭＩ
）および／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあ
るかどうかを決定する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、ＡＭＩまた
はＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを前記対象が有
することを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃ
Ｅ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、およびＳＭ１８：１／２４：１（表５ａ、８、お
よび９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４
：０）、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ２２：６、ＰＣ１８
：０／２２：６、ＰＣＰ－１８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０
：４－アルキル、ＬＰＣ１６：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８
：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、
ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０
／１６：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４
（表５ａ、８、および９）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
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、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを
前記対象が有することを示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１６：０
／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４（表８）から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させる高いリスクを
前記対象が有することを示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０／アポ
リポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）（表８）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＤＡＧ１６：０／１
８：２超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表８）である、ステップ
を含む方法。
４.　スタチン治療を受けている対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶ
Ｄ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治療の有効性を評価する方法であって
、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９
：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４（表６）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：
１／２６：１）（表６）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステッ
プであって、対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－
臨床濃度比が、前記治療の有効性を示し、その増加が対照と比較される１つまたは複数の
脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／
ｄＬ）（表６）から選択され：その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床
濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表
６）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／２２：６／超
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（
ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ－０　１
６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）、およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表６
）から選択される、ステップ
を含む方法。
５.　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない対象における、ＣＶＤおよび
／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治療の有効
性を評価する方法であって、
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　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記治療の
有効性を示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／２４：０
、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）、ＰＣ１６：０／２２
：６、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３（表４ａ、７、および９）か
ら選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、Ｃｅｒ１８：１／２４：１、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／１８：０、およびＰＣ１８：０／
１８：１（表９）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）およびＰ
Ｃ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４（表７）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）およびＣＥ２０：５／ＣＥ２２：２（表７）から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／
１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ
／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ
１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）（表７）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）（表７）から選択される、ステップ
を含む方法。
６.　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている対象における、ＣＶＤおよび／
またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の治療の有効性
を評価する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記治療の
有効性を示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、Ｃｅｒ１８：１／２０：０、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、Ｃ
Ｅ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、およびＳＭ１８：１／２４：１（表５ａ、８、お
よび９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４
：０）、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＰＣ１８：２／１８：２、ＣＥ２２：６、ＰＣ１８
：０／２２：６、ＰＣＰ－１８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０
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：４－アルキル、ＬＰＣ１６：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８
：１／２０：４、ＰＣ１６：０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、
ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０
／１６：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４
（表５ａ、８および９）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１６：０
／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４（表８）から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記治療の有効性を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０／アポ
リポタンパク質Ａ－Ｉ（表８）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＤＡＧ１６：０／１
８：２超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表８）である、ステップ
を含む方法。
７.　スタチン治療を受けている対象における、ＣＶＤおよび／またはＡＭＩまたはＣＶ
Ｄ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を選択する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／Ｐ
Ｃ１８：１／２０：４、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：５、ＣＥ１９
：１（ｏｘＣＥ６８２．６）／ＣＥ２０：４（表６）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：１）およびＣＥ２０：５／Ｃｅｒ（ｄ１８：
１／２６：１）（表６）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／アポリポタンパク質Ｂ（ｍｇ／ｄＬ）（表６）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２４：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ１８：０／２２：６／超
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ１８：３／超高感度Ｃ反応性タンパク質（
ｍｇ／Ｌ）、ＬＰＣ１６：０／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＰＣ－０　１
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６：０／２４－アルキル／ＣＲＰ、ＰＣ１６：０／２２：６／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）およびＣＥ２０：５／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表６）
から選択される、ステップ
を含む方法。
８.　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っていない対象における、ＣＶＤおよび
／またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の適切な治療
を選択する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記対象に
おいて治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＳＭ（ｄ１８：１／１７：
０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）、Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２
：６、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／２４：１およびＣＥ１８：３（表４ａ、７、および９）か
ら選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＧｌｕＣｅｒ１８：１／１
８：０、Ｃｅｒ１８：１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１およびＰＣ１８：０／１
８：１（表９）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／２６：１）／ＳＭ（ｄ１８：１／２４：０）（ｄ１８：１／２３：１－ＯＨ）およびＰ
Ｃ１６：０／１６：１／ＰＣ１８：１／２０：４（表７）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／ＰＣ１６：０／１８：１、ＣＥ２０：４／Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２６：１
）およびＣＥ２０：５／ＣＥ２２：２（表７）から選択される、ステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＳＭ（ｄ１８：１／
１７：０）（ｄ１８：１／１６：１－ＯＨ）／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ
／ｄＬ）、ＣＥ２２：２／ＨＤＬコレステロール（ＥＤＴＡ）（ｍｇ／ｄＬ）およびＰＣ
１６：０／１６：１／アポリポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）（表７）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、Ｇｂ３（ｄ１８：１
／２２：０）／超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）、ＣＥ２２：６／超高感度Ｃ反
応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）およびＰＣ１８：２／１８：２／超高感度Ｃ反応性タンパク
質（ｍｇ／Ｌ）（表７）から選択される、ステップ
を含む、方法。
９.　スタチン治療を受けており２型糖尿病に罹っている対象における、ＣＶＤおよび／
またはＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤの合併症のうち１つまたは複数の適切な治療を
選択する方法であって、
　ａ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質の濃度を決定するステップで
あって、
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対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の濃度が、前記対象に
おいて治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であることを示し、
その濃度の増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、Ｃｅｒ１８：１／１６：０
、ＣＥ１９：１（ｏｘＣＥ６８２．６）、ＣＥ２０：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／
１８：２、Ｃｅｒ１８：１／２０：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表５ａ、８、およ
び９）から選択され；
その濃度の減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、ＰＣ１８：２／１８：２、
ＣＥ２２：６、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／２４：０）、ＰＣ１８：０／２２：６、ＰＣＰ－１
８：０／２０：４、ＣＥ１８：１、ＰＣＯ－１６：０／２０：４－アルキル、ＬＰＣ１６
：０、ＤＡＧ１６：０／１８：２、ＣＥ２０：４、ＰＣ１８：１／２０：４、ＰＣ１６：
０／１６：１、ＤＡＧ１６：０／１８：１、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：３、ＣＥ２０：５
、Ｃｅｒ１８：１／１８：０、ＣＥ２０：３、ＰＣ１６：０／１６：０、Ｃｅｒ１８：１
／２２：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１およびＣＥ２０：４
（表５ａ、８、および９）から選択される、ステップ；
または
　ｂ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－脂質濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－脂質濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－脂質濃度比が、Ｃｅｒ（ｄ１８：１
／１６：０）／ＰＣ１８：０／２０：３、Ｃｅｒ（ｄ１８：１／１６：０）／ＤＡＧ１６
：０／１８：１、ＰＣ１７：０／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４およびＰＣ１６：０
／１８：２／ＰＣ１８：１／２０：４（表８）から選択されるステップ；
または
　ｃ．前記対象からのサンプル中の、１つまたは複数の脂質－臨床濃度比を決定するステ
ップであって、
対照サンプルと比較した場合に増加または減少した前記サンプル中の脂質－臨床濃度比が
、前記対象において治療またはすでに施された治療の変更もしくは補充が必要であること
を示し、
その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＣＥ２０：０／アポ
リポタンパク質Ａ－Ｉ（ｍｇ／ｄＬ）（表８）から選択され；
その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質－臨床濃度比が、ＤＡＧ１６：０／１
８：２超高感度Ｃ反応性タンパク質（ｍｇ／Ｌ）（表８）である、ステップ
を含む方法。
１０.　脂質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比を決定するステップがそれ
ぞれ、アッセイを使用して実施される、上記１から９までのいずれか１項に記載の方法。
１１.　前記治療が、脂質を改変する治療である、上記４から９までのいずれか１項に記
載の方法。
１２.　ａ．その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、
Ｃｅｒ１８：１／２４：０、ＰＣ１６：０／２２：６、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／２４：１
およびＣＥ１８：３（表９）
から選択され；
　ｂ．その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、
Ｃｅｒ１８：１／１６：０、Ｃｅｒ１８：１／２４：１、ＧｌｃＣｅｒ１８：１／１８：
０、およびＰＣ１８：０／１８：１（表９）
から選択される、上記２、５、８、１０または１１のいずれか１項に記載の方法。
１３.　ａ．その増加が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、
Ｃｅｒ１８：１／１６：０、ＣＥ１６：０、ＰＣ１６：０／１８：２、Ｃｅｒ１８：１／
２０：０およびＳＭ１８：１／２４：１（表９）
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から選択され；
　ｂ．その減少が対照と比較される１つまたは複数の脂質が、
Ｃｅｒ１８：１／１８：０、Ｃｅｒ１８：１／２２：０、ＣＥ２０：５、ＣＥ２０：３、
ＰＣ１６：０／１６：０、ＰＣ１８：１／１８：２、ＣＥ１６：１、ＣＥ１８：１および
ＣＥ２０：４（表９）
から選択される、上記３、６または９から１１までのいずれか１項に記載の方法。
１４.　少なくとも２つ、少なくとも３つ、少なくとも４つ、少なくとも５つ、少なくと
も６つ、少なくとも７つ、または少なくとも８つの脂質濃度、脂質－脂質濃度比もしくは
脂質－臨床濃度比のそれぞれ、またはそれらの組み合わせを決定するステップを含む、上
記１から１３までのいずれか１項に記載の方法。
１５.　ａ．前記ＣＶＤが、冠動脈疾患、末梢動脈疾患、卒中、および／またはＣＶＤ死
を特徴とするか；および／または
　ｂ．前記ＣＶＤが、アテローム性動脈硬化症により誘発されるか；および／または
　ｃ．前記対象が、アテローム性動脈硬化症を有するか；または
　ｄ．前記対象が、アテローム性動脈硬化症を有さない、上記１から１４までのいずれか
１項に記載の方法。
１６.　ａ．前記方法が、前記サンプル中の、総コレステロール、低密度リポタンパク質
コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度リポタンパク質コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）、
アポリポタンパク質Ｂ（アポＢ）、および／またはアポリポタンパク質Ｃ－ＩＩＩ（アポ
Ｃ－ＩＩＩ）の血清または血漿レベルを決定するステップをさらに含み；および／または
　ｂ．対象が、総コレステロール、低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）
、アポリポタンパク質Ｃ－ＩＩＩ（アポＣ－ＩＩＩ）またはアポリポタンパク質Ｂ（アポ
Ｂ）のうち１つまたは複数の血清または血漿レベルの増加、またはＨＤＬ－コレステロー
ル（ＨＤＬ－Ｃ）の血清レベルの減少を有さない、上記１から１５までのいずれか１項に
記載の方法。
１７.　ａ．サンプルが、血液、血漿、血清、尿もしくは組織、またはそれらのリポタン
パク質画分である；および／または
　ｂ．脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比が、マススペクトロメトリー、核磁気共
鳴分光分析、蛍光分光法または二重分極インターフェロメトリー、高性能分離法、例えば
ＨＰＬＣ、ＵＨＰＬＣまたはＵＰＬＣ、イムノアッセイ、例えばＥＬＩＳＡを使用するこ
とによって、および／または分析物と特異的に結合可能な結合部分によって決定される、
上記１から１６までのいずれか１項に記載の方法。
１８.　死亡および心筋梗塞（ＭＩ）などのＣＶＤ合併症を発症させる前記患者のリスク
を決定する方法である、上記１から１７までのいずれか１項に記載の方法。
１９.　必要とする対象においてＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤ合併症を予防または
治療するのに使用するための薬物であって、上記１から９まで、上記１２（ａ）もしくは
（ｂ）または上記１３（ａ）もしくは（ｂ）のいずれか１項に記載の、脂質濃度、脂質－
脂質濃度比または脂質－臨床濃度比のうち１つまたは複数を調節することができる薬物。
２０.　前記１つまたは複数の脂質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比が、
対照サンプルと比較した場合に有意差が生じないような用量で投与される、上記１９に記
載の薬物。
２１.　必要とする対象においてＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤ合併症を治療または
予防する方法であって、上記１から９まで、上記１２（ａ）もしくは（ｂ）または上記１
３（ａ）もしくは（ｂ）のいずれか１項に記載の脂質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質
－臨床濃度比のうち１つまたは複数を調節することができる薬物の治療上有効な用量を投
与するステップを含み、用量は、前記対象からのサンプル中の前記１つまたは複数の脂質
濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比が、対照サンプルと比較した場合に有意
差を生じないような用量である、方法。
２２.　薬物が、スタチンまたはその他のあらゆるＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤；
ナイアシン（ニコチン酸）；コレステロール吸収阻害剤、例えばエゼチマイブまたはＳＣ
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Ｈ－４８４６１；コレステリルエステル輸送タンパク質（ＣＥＴＰ）阻害剤、例えばトル
セトラピブ、アナセトラピブまたはＪＴＴ－７０５；胆汁酸封鎖剤、例えばコレセベラム
、コレスチラミンまたはコレスチポール；フィブラート、例えばフェノフィブラート、ゲ
ムフィブロジル、クロフィブラートまたはベザフィブラート；フィトステロール、または
ＰＣＳＫ９阻害剤である、上記１９もしくは２０に記載の薬物または上記２１に記載の方
法。
２３.　スタチンが、アトルバスタチン、セリバスタチン、フルバスタチン、フルバスタ
チンＸＬ、ロバスタチン、メバスタチン、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタ
チン、および／またはシンバスタチンからなる群から選択される、上記２２に記載の薬物
または方法。
２４.　栄養補助食品または医薬品として摂取される、ＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶ
Ｄ合併症を発症させるリスクがある対象を予防または治療するのに使用するための上記１
から９までのいずれか１項に記載の脂質。
２５.　ＡＭＩまたはＣＶＤ死などのＣＶＤ合併症を発症させるリスクがある対象におい
て、上記１から９まで、上記１２（ａ）、（ｂ）または上記１３（ａ）もしくは（ｂ）の
いずれか１項に記載の脂質濃度、脂質－脂質濃度比または脂質－臨床濃度比を調節するの
に使用するための調節因子。
２６.　低分子物質、アンチセンスＲＮＡ、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、または天
然もしくは改変された脂質である、上記２５に記載の調節因子。
２７.　ａ．対象におけるＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数ＣＶＤ合併症を予
測すること；または
　ｂ．対象におけるＡＭＩまたはＣＶＤ死などの１つまたは複数ＣＶＤ合併症を予防また
は治療すること
に使用するための、上記１から９まで、１２または１３に記載の脂質のいずれか１種に対
する抗体。
２８.　対象が、急性心筋梗塞などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリスク
があるか、または急性心筋梗塞などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症に罹患しているか、
および／または心血管死のリスクがある、上記１から２７までのいずれか１項に記載の方
法、薬物、脂質、調節因子または抗体。
２９.　ＣＶＤおよび／またはその合併症のうち１つまたは複数を予測するための、また
は上記１から２８までのいずれか１項に記載の方法を行うためのキットであって、
　ａ．（ａ）上記１から９まで、上記１２（ａ）または（ｂ）、あるいは上記１３（ａ）
および（ｂ）のいずれか１項に記載の脂質から選択される脂質標準
を含み、
　ｂ．１つまたは複数の対照マーカー、例えば１つまたは複数の脂質、例えば上記１から
９まで、上記１２（ａ）または（ｂ）、および上記１３（ａ）または（ｂ）のいずれか１
項に記載の脂質；
　ｃ．陽性および／または陰性対照；
　ｄ．内部および／または外部標準；
　ｅ．校正線対照；および
　ｆ．上記１から９まで、上記１２（ａ）または（ｂ）、および上記１３（ａ）または（
ｂ）のいずれか１項に記載の脂質のいずれか１種と結合することができる、抗体であって
もよい物質；および
　ｇ．（ａ）前記方法または使用を行うための試薬
から選択される１つまたは複数のさらなる参照化合物を含んでもよいキット。
３０.　対象からのサンプル中の脂質濃度、それらの脂質の比率または（ａ）脂質の組み
合わせが、マススペクトロメトリーを使用することによって決定される、ＣＶＤ合併症を
予測するための上記２９に記載のキットの使用。
３１.　対照サンプルが、（ａ）ＣＡＤ患者またはＣＡＤ患者の群由来であり、ＣＡＤ患
者またはＣＡＤ患者の群は、主要なＣＶＤイベントの既往がなく、かつスタチン治療を受
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けており；対照サンプルは、血液、血漿、血清、尿もしくは組織、またはそれらのリポタ
ンパク質画分である、上記１から１８まで、２１から２３までのいずれか１項に記載の方
法または上記１９、２０、２２もしくは２３に記載の薬物。
３２.　１つまたは複数のＣＶＤ合併症が、重度のＣＶＤ合併症であり、特にＣＶＤ死で
ある、上記１から１８まで、２１から２３までもしくは３０のいずれか１項に記載の方法
、または上記１９、２０、２２、２３もしくは３１に記載の薬物。
３３.　急性心筋梗塞（ＡＭＩ）および／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ
合併症を発症させるリスクがある対象の治療に使用するためのスタチンまたは脂質低下薬
であって、
　ａ．前記対象が、上記１から１８まで、２１から２３まで、２８、３１または３２に記
載の方法、上記１９、２０、２２、２３、２８、３１または３２に記載の薬物、上記２４
または２８に記載されたように使用するための脂質、上記２５および２６に記載されたよ
うに使用するための調節因子、上記２７または２８に記載の抗体、上記２９に記載のキッ
トもしくは上記３０に記載のキットの使用のいずれかを適用する場合に、１つまたは複数
のＣＶＤ合併症を発症させるリスクがあると同定されるか；
　ｂ．前記対象が、上記１から１８まで、２１から２３まで、２８、３１または３２に記
載の方法、上記１９、２０、２２、２３、２８、３１または３２に記載の薬物、上記２４
または２８に記載されたように使用するための脂質、上記２５および２６に記載されたよ
うに使用するための調節因子、上記２７または２８に記載の抗体、上記２９に記載のキッ
トもしくは上記３０に記載のキットの使用のいずれか１つにより、１つまたは複数のＣＶ
Ｄ合併症を発症させるリスクがあると同定されたか；
　ｃ．前記対象が、上記１から１８まで、２１から２３まで、２８、３１または３２に記
載の方法、上記１９、２０、２２、２３、２８、３１または３２に記載の薬物、上記２４
または２８に記載されたように使用するための脂質、上記２５および２６に記載されたよ
うに使用するための調節因子、上記２７または２８に記載の抗体、上記２９に記載のキッ
トもしくは上記３０に記載のキットの使用のいずれかを適用する場合に、急性心筋梗塞（
ＡＭＩ）および／またはＣＶＤ死などの１つまたは複数のＣＶＤ合併症を発症させるリス
クがないと同定されるか；および／または
　ｄ．前記対象が、上記１から１８まで、２１から２３まで、２８、３１または３２に記
載の方法、上記１９、２０、２２、２３、２８、３１または３２に記載の薬物、上記２４
または２８に記載されたように使用するための脂質、上記２５および２６に記載されたよ
うに使用するための調節因子、上記２７または２８に記載の抗体、上記２９に記載のキッ
トもしくは上記３０に記載のキットの使用のいずれか１つにより、１つまたは複数のＣＶ
Ｄ合併症を発症させるリスクがないと同定された、スタチンまたは脂質低下薬。
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