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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第６部門第１区分
【発行日】平成22年4月15日(2010.4.15)

【公表番号】特表2009-528544(P2009-528544A)
【公表日】平成21年8月6日(2009.8.6)
【年通号数】公開・登録公報2009-031
【出願番号】特願2008-557381(P2008-557381)
【国際特許分類】
   Ｇ０１Ｎ  27/62     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/08     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｇ０１Ｎ  27/62    　　　Ｖ
   Ｇ０１Ｎ  27/62    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/06    　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/08    　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/12    　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成22年2月26日(2010.2.26)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ジメチルアルギニン異性体を識別する方法であって、
　試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）に固有のｍ／ｚにおける娘イオンｍ／ｚ信号
および対称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ）に固有のｍ／ｚにおける娘イオンｍ／ｚ信
号の一方または両方を検出することによって、前記試料中のＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一
方または両方を検出することを含む方法。
【請求項２】
　ジメチルアルギニン異性体を識別する方法であって、
　試料をイオン化してイオンを生成すること、
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　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　前記試料が非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）を含むことを示す、約ｍ／ｚ４６
における娘イオンｍ／ｚ信号の存在、および前記試料が対称性ジメチルアルギニン（ＳＤ
ＭＡ）を含むことを示す、約ｍ／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号の存在の一方また
は両方を検出することを含む方法。
【請求項３】
　対称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ）を検出する方法であって、
　試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、および
　約ｍ／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号を検出することによって、前記試料中の対
称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ）を検出することを含む方法。
【請求項４】
　非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）を検出する方法であって、
　試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、および
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号を検出することによって、前記試料中の非対
称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）を検出することを含む方法。
【請求項５】
　前記ｍ／ｚ範囲が約ｍ／ｚ２０３である、請求項１から４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　ジメチルアルギニン異性体を検出する方法であって、
　少なくとも１つの重原子を含むジメチルアルギニン異性体である１つまたは複数の内部
標準を含む試料を用意すること、
　試料をイオン化してイオンを生成すること、
　ジメチルアルギニン異性体を分離するために適している範囲に対応するｍ／ｚ範囲を有
するイオンを選択し、前記１つまたは複数の内部標準を分離するために適している１つま
たは複数の追加のｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、
　前記娘イオンを用いて、非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）に固有の１つもしく
は複数の娘イオンｍ／ｚ信号および／または対称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ）に固
有の１つもしくは複数の娘イオンｍ／ｚ信号を検出することによって、前記試料中のＡＤ
ＭＡおよび／またはＳＤＭＡを検出すること、ならびに
　前記１つまたは複数の内部標準を検出することを含む方法。
【請求項７】
　ジメチルアルギニン異性体を分離するために適している前記範囲に対応する前記ｍ／ｚ
範囲が、約ｍ／ｚ２０３である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　試料が、少なくとも１つの重原子を有するＳＤＭＡ異性体である第１の内部標準と、少
なくとも１つの重原子を有するＡＤＭＡ異性体である第２の内部標準とを含み、前記ＳＤ
ＭＡおよびＡＤＭＡ異性体が異なる原子量を有する、請求項６または７に記載の方法。
【請求項９】
　試料が、少なくとも１つの重原子を有するＳＤＭＡ異性体である第１の内部標準と、少
なくとも１つの重原子を有するＡＤＭＡ異性体である第２の内部標準とを含み、前記ＳＤ
ＭＡおよびＡＤＭＡ異性体が同じ原子量を有する、請求項６または７に記載の方法。
【請求項１０】
　前記試料中のＳＤＭＡのレベルを測定することをさらに含む、請求項１から９のいずれ
かに記載の方法。
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【請求項１１】
　ＡＤＭＡのレベルを測定することをさらに含む、請求項１から１０のいずれかに記載の
方法。
【請求項１２】
　ＳＤＭＡおよびＡＤＭＡのレベルを測定することをさらに含む、請求項１から１１のい
ずれかに記載の方法。
【請求項１３】
　イオン化される前記試料が生体試料である、請求項１から１２のいずれかに記載の方法
。
【請求項１４】
　前記生体試料が、血液、血清、血漿、リンパ、羊水、唾液、脳骨髄液、涙液、粘液、尿
、痰または汗を含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　イオン化する前記試料が、ジメチルアルギニンに加えて化合物を含む、請求項１から１
４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
　イオン化する前記試料が、サイズ排除クロマトグラフィカラム上を共に移動することが
ない化合物を含む、請求項１から１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　１つまたは複数の追加の検体が検出される、請求項１から１５のいずれかに記載の方法
。
【請求項１８】
　前記１つまたは複数の追加の検体が代謝生体分子である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアミノ酸である、請求項１７または１８に記載の方
法。
【請求項２０】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアシルカルニチンである、請求項１７または１８に
記載の方法。
【請求項２１】
　前記１つまたは複数の追加の検体が、シトルリン、ジメチルアミン、アルギニン、オル
トニチン、ホモシステインおよびクレアチンからなる群から選択される、請求項１７また
は１８に記載の方法。
【請求項２２】
　前記１つまたは複数の追加の検体が測定される、請求項１７から２１のいずれかに記載
の方法。
【請求項２３】
　前記１つまたは複数の追加の検体がタンデム質量分析法を用いて測定される、請求項２
２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記試料をイオン化する前に前記試料を化学修飾しない、請求項１から２３のいずれか
に記載の方法。
【請求項２５】
　前記試料をイオン化する前に前記試料を化学修飾する、請求項１から２３のいずれかに
記載の方法。
【請求項２６】
　前記試料をイオン化する前に前記試料に内部標準を添加する、請求項１から２５のいず
れかに記載の方法。
【請求項２７】
　前記内部標準が、少なくとも１つの重原子を含むジメチルアルギニン異性体を含む、請
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求項１から５または１０から２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記内部標準が、少なくとも１つの重原子を有する参照ＳＤＭＡ異性体および少なくと
も１つの重原子を有する参照ＡＤＭＡ異性体を含み、前記参照ＳＤＭＡおよびＡＤＭＡ異
性体が互いに異なる原子量を有する、請求項１から５または１０から２６に記載の方法。
【請求項２９】
　約ｍ／ｚ４６における信号のレベルおよび約ｍ／ｚ１７２における信号のレベルが測定
される、請求項１から２８のいずれかに記載の方法。
【請求項３０】
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号および約ｍ／ｚ１７２における娘イオンｍ／
ｚ信号に応じて関数の結果を決定することをさらに含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　ＡＤＭＡまたはＳＤＭＡレベルの変化によって特徴付けられる疾患の診断を補助する方
法であって、
　生体試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＡＤＭＡのレベルおよび約ｍ
／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＳＤＭＡのレベルを測定すること
を含み、
　参照試料におけるレベルに対する、前記生体試料中のＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方ま
たは両方のレベルの変化は、前記被検者がＡＤＭＡまたはＳＤＭＡレベルの変化によって
特徴付けられる疾患を有するか、または発症する危険性があることの指標である方法。
【請求項３２】
　前記疾患が、ＡＤＭＡレベルの増大によって特徴付けられる、請求項３１に記載の方法
。
【請求項３３】
　前記疾患が、ＳＤＭＡレベルの増大によって特徴付けられる、請求項３１または３２に
記載の方法。
【請求項３４】
　前記疾患が、ＡＤＭＡレベルの増大およびＳＤＭＡレベルの増大によって特徴付けられ
る、請求項３１から３３のいずれかに記載の方法。
【請求項３５】
　ＡＤＭＡまたはＳＤＭＡレベルの変化によって特徴付けられる前記疾患が血管障害であ
る、請求項３１に記載の方法。
【請求項３６】
　ＡＤＭＡまたはＳＤＭＡレベルの変化によって特徴付けられる前記疾患が腎機能障害で
ある、請求項３１に記載の方法。
【請求項３７】
　ＡＤＭＡまたはＳＤＭＡレベルの変化によって特徴付けられる前記疾患が高血圧障害で
ある、請求項３１に記載の方法。
【請求項３８】
　前記高血圧障害が子癇前症である、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　被検者の血管障害の診断を補助する方法であって、
　生体試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＡＤＭＡのレベルおよび約ｍ
／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＳＤＭＡのレベルの一方または両
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方を測定することを含み、
　参照試料におけるレベルに対する、前記生体試料中のＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方ま
たは両方のレベルの上昇は、前記被検者が血管障害を有するか、または発症する危険性が
あることの指標である方法。
【請求項４０】
　前記ｍ／ｚ範囲が約ｍ／ｚ２０３である、請求項３１から３９に記載の方法。
【請求項４１】
　イオン化する前記生体試料が、ジメチルアルギニンに加えて化合物を含む、請求項３１
から４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記被検者が哺乳類である、請求項３１から４１のいずれかに記載の方法。
【請求項４３】
　前記哺乳類がヒトである、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記血管障害が心臓血管疾患である、請求項３９から４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記血管障害が高血圧障害である、請求項３９から４１のいずれかに記載の方法。
【請求項４６】
　前記血管障害が、糖尿病、高コレステロール血症、腎機能不全、高血圧症および子癇前
症からなる群から選択される、請求項３９から４１のいずれかに記載の方法。
【請求項４７】
　前記血管障害がアテローム性動脈硬化症である、請求項３９から４６のいずれかに記載
の方法。
【請求項４８】
　前記高血圧障害が子癇前症である、請求項４５に記載の方法。
【請求項４９】
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号のレベルおよび約ｍ／ｚ１７２における娘イ
オンｍ／ｚ信号のレベルが測定される、請求項３９から４８のいずれかに記載の方法。
【請求項５０】
　前記参照試料が、心臓血管疾患のない、心臓血管疾患の疑いのない、または心臓血管疾
患を発症する危険性のない被検者からのものである、請求項３９から４８のいずれかに記
載の方法。
【請求項５１】
　１つまたは複数の追加の検体を測定することをさらに含む、請求項３１から５０のいず
れかに記載の方法。
【請求項５２】
　前記１つまたは複数の追加の検体が、シトルリン、ジメチルアミン、アルギニン、オル
トニチン、ホモシステインおよびクレアチンからなる群から選択される、請求項５１に記
載の方法。
【請求項５３】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアミノ酸である、請求項５１に記載の方法。
【請求項５４】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアシルカルニチンである、請求項５１に記載の方法
。
【請求項５５】
　前記１つまたは複数の追加の検体が、質量分析法を用いて測定される、請求項５１から
５４のいずれかに記載の方法。
【請求項５６】
　前記生体試料が、血液、血清、血漿、リンパ、羊水、唾液、脳骨髄液、涙液、粘液、尿
、痰または汗を含む、請求項３１から５５のいずれかに記載の方法。
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【請求項５７】
　前記試料をイオン化する前に前記生体試料に内部標準を添加する、請求項３１から５６
のいずれかに記載の方法。
【請求項５８】
　前記内部標準が、少なくとも１つの重原子を含むジメチルアルギニン異性体を含む、請
求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
　前記内部標準が、少なくとも１つの重原子を有するＳＤＭＡ異性体および少なくとも１
つの重原子を有するＡＤＭＡ異性体を含み、前記ＳＤＭＡおよびＡＤＭＡ異性体が互いに
異なる原子量を有する、請求項５７に記載の方法。
【請求項６０】
　被検者の子癇前症の診断を補助する方法であって、
　生体試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＡＤＭＡのレベルおよび約ｍ
／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＳＤＭＡのレベルの一方または両
方を測定することを含み、
　参照試料におけるレベルに対する、前記生体試料中のＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方ま
たは両方のレベルの上昇は、前記被検者が子癇前症を有するか、または発症する危険性が
あることの指標である方法。
【請求項６１】
　前記ｍ／ｚ範囲が約ｍ／ｚ２０３である、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　前記被検者が哺乳類である、請求項６０または６１に記載の方法。
【請求項６３】
　前記哺乳類がヒトである、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　治療薬に対する被検者の反応の評価を補助する方法であって、
　生体試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＡＤＭＡのレベルおよび約ｍ
／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＳＤＭＡのレベルの一方または両
方を測定することを含み、
　治療前の前記被検者から得られる生体試料におけるレベルに対して、前記生体試料中の
ＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方または両方のレベルが同じであることまたは上昇すること
は、前記被検者が前記治療に反応していない指標であり、治療前の前記被検者から得られ
る前記生体試料に対して、前記生体試料中のＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方または両方の
レベルが低下することは、前記被検者が前記治療に反応している指標である方法。
【請求項６５】
　前記ＡＤＭＡのレベルおよび前記ＳＤＭＡのレベルが測定される、請求項６４に記載の
方法。
【請求項６６】
　前記ｍ／ｚ範囲が約ｍ／ｚ２０３である、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　イオン化する前記生体試料が、ジメチルアルギニンに加えて化合物を含む、請求項６４
から６６のいずれかに記載の方法。
【請求項６８】
　前記被検者が血管障害を有する、または血管障害を有する疑いがある、請求項６４から
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６７のいずれかに記載の方法。
【請求項６９】
　前記血管障害が高血圧障害である、請求項６８に記載の方法。
【請求項７０】
　前記血管障害が、糖尿病、高コレステロール血症、腎機能不全、高血圧症および子癇前
症からなる群から選択される、請求項６８に記載の方法。
【請求項７１】
　前記血管障害が心臓血管疾患である、請求項６８に記載の方法。
【請求項７２】
　前記心臓血管疾患がアテローム性動脈硬化症である、請求項７１に記載の方法。
【請求項７３】
　前記高血圧障害が子癇前症である、請求項６９に記載の方法。
【請求項７４】
　前記被検者が哺乳類である、請求項６４から７３のいずれかに記載の方法。
【請求項７５】
　前記哺乳類がヒトである、請求項７４に記載の方法。
【請求項７６】
　被検者についての代謝プロファイルを提供する方法であって、
　生体試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号および約ｍ／ｚ１７２における娘イオンｍ／
ｚ信号の一方または両方を検出すること、ならびに
　約ｍ／ｚ４６における前記娘イオンｍ／ｚ信号および約ｍ／ｚ１７２における前記娘イ
オンｍ／ｚ信号の一方または両方の関数であるパラメータを含む、前記被検者の代謝プロ
ファイルを出力することを含む方法。
【請求項７７】
　前記ｍ／ｚ範囲が約ｍ／ｚ２０３である、請求項７６に記載の方法。
【請求項７８】
　イオン化する前記生体試料が、ジメチルアルギニンに加えて化合物を含む、請求項７６
または７７に記載の方法。
【請求項７９】
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号のレベルと、約ｍ／ｚ１７２における娘イオ
ンｍ／ｚ信号の存在とが測定される、請求項７６から７８のいずれかに記載の方法。
【請求項８０】
　１つまたは複数の追加の検体を測定することをさらに含む、請求項７６から７９のいず
れかに記載の方法。
【請求項８１】
　前記１つまたは複数の追加の検体が代謝生体分子である、請求項８０に記載の方法。
【請求項８２】
　前記１つまたは複数の追加の検体が、シトルリン、ジメチルアミン、アルギニン、オル
トニチン、ホモシステインおよびクレアチンからなる群から選択される、請求項８０また
は８１に記載の方法。
【請求項８３】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアミノ酸である、請求項８０または８１に記載の方
法。
【請求項８４】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアシルカルニチンである、請求項８０または８１に
記載の方法。
【請求項８５】
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　前記１つまたは複数の追加の検体が、質量分析法を用いて測定される、請求項８０から
８４のいずれかに記載の方法。
【請求項８６】
　前記被検者が哺乳類である、請求項８０から８５のいずれかに記載の方法。
【請求項８７】
　前記被検者がヒトである、請求項８６に記載の方法。
【請求項８８】
　前記被検者が、心臓血管疾患を有する疑いがある被検者である、請求項８０から８７の
いずれかに記載の方法。
【請求項８９】
　被検者からの生体試料を用意すること、
　前記生体試料をイオン化してイオンを生成すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＡＤＭＡのレベルおよび約ｍ
／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＳＤＭＡのレベルの一方または両
方を測定して、前記被検者の代謝プロファイルを得ること、
　を含む方法によって得られるものであることを特徴とする、被検者についての代謝プロ
ファイル。
【請求項９０】
　前記ｍ／ｚ範囲が約ｍ／ｚ２０３である、請求項８９に記載の方法。
【請求項９１】
　１つまたは複数の追加の検体を測定することをさらに含む、請求項８９または９０に記
載の方法。
【請求項９２】
　前記１つまたは複数の追加の検体が代謝生体分子である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
　前記１つまたは複数の追加の検体が、シトルリン、ジメチルアミン、アルギニン、オル
トニチン、ホモシステインおよびクレアチンからなる群から選択される、請求項９０また
は９１に記載の方法。
【請求項９４】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアミノ酸である、請求項９０または９１に記載の方
法。
【請求項９５】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアシルカルニチンである、請求項９０または９１に
記載の方法。
【請求項９６】
　前記１つまたは複数の追加の検体が、質量分析法を用いて測定される、請求項９０から
９５のいずれかに記載の方法。
【請求項９７】
　前記被検者が哺乳類である、請求項８９から９６のいずれかに記載の方法。
【請求項９８】
　前記被検者がヒトである、請求項９７に記載の方法。
【請求項９９】
　前記被検者が、血管障害を有する疑いがある被検者である、請求項８９から９８のいず
れかに記載の方法。
【請求項１００】
　被検者の血管障害の診断を補助する方法であって、
　請求項８９に記載の前記代謝プロファイルを用意すること、ならびに
　前記代謝プロファイルにおける前記ＡＤＭＡのレベルおよび前記ＳＤＭＡのレベルの一



(9) JP 2009-528544 A5 2010.4.15

方または両方を、参照代謝プロファイルにおけるＡＤＭＡのレベルおよびＳＤＭＡのレベ
ルと比較することを含み、
　前記参照代謝プロファイルにおける前記レベルと比較して、ＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの
一方または両方のレベルが上昇することは、前記被検者が血管障害を有するか、または発
症する危険性があることの指標である方法。
【請求項１０１】
　化合物を評価する方法であって、
　前記化合物と接触させられた細胞または被検者からの試料をイオン化してイオンを生成
すること、
　質量電荷比（ｍ／ｚ）が、あるｍ／ｚ範囲内にあるイオンを選択すること、
　前記選択したイオンを分裂させて娘イオンを生成すること、ならびに
　約ｍ／ｚ４６における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＡＤＭＡのレベルおよび約ｍ
／ｚ１７２における娘イオンｍ／ｚ信号の関数としてのＳＤＭＡのレベルの一方または両
方を測定することを含み、
　前記化合物と接触していない細胞または被検者からの試料におけるレベルと比較して、
前記化合物と接触している前記細胞または被検者から得られる前記試料におけるＡＤＭＡ
のレベルおよびＳＤＭＡのレベルの一方または両方の変化は、前記化合物がＡＤＭＡまた
はＳＤＭＡレベルのモジュレータである化合物であることを示している方法。
【請求項１０２】
　前記細胞が哺乳類細胞である、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０３】
　前記哺乳類細胞がヒト細胞である、請求項１０２に記載の方法。
【請求項１０４】
　前記細胞が内皮細胞である、請求項１０２または１０３に記載の方法。
【請求項１０５】
　前記細胞がｅＮＯＳを発現する、請求項１０１から１０４のいずれかに記載の方法。
【請求項１０６】
　前記細胞が、血管障害を有するか、または発症する危険性がある被検者から得られる、
請求項１０１から１０５のいずれかに記載の方法。
【請求項１０７】
　１つまたは複数の追加の検体を測定することをさらに含む、請求項１０１から１０６の
いずれかに記載の方法。
【請求項１０８】
　前記１つまたは複数の追加の検体が代謝生体分子である、請求項１０７に記載の方法。
【請求項１０９】
　前記１つまたは複数の追加の検体が、シトルリン、ジメチルアミン、アルギニン、オル
トニチン、ホモシステインおよびクレアチンからなる群から選択される、請求項１０７ま
たは１０８に記載の方法。
【請求項１１０】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアミノ酸である、請求項１０７または１０８に記載
の方法。
【請求項１１１】
　前記１つまたは複数の追加の検体がアシルカルニチンである、請求項１０７または１０
８に記載の方法。
【請求項１１２】
　少なくとも１つの重原子同位体を含有する非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）を
含む組成物。
【請求項１１３】
　少なくとも１つの重原子同位体を含有する対称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ）を含
む組成物。
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【請求項１１４】
　非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）および対称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ
）を含む組成物であって、ＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方または両方が少なくとも１つの
重原子同位体を含む組成物。
【請求項１１５】
　前記重原子同位体が重水素である、請求項１１２から１１４のいずれかに記載の組成物
。
【請求項１１６】
　非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）および対称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ
）を検出するためのキットであって、
　少なくとも１つの重原子同位体を含む、ＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方または両方と、
　ＳＤＭＡおよびＡＤＭＡの検出の仕方についての取扱説明書とを備えるキット。
【請求項１１７】
　有機酸をさらに備える、請求項１１６に記載のキット。
【請求項１１８】
　非対称性ジメチルアルギニン（ＡＤＭＡ）および対称性ジメチルアルギニン（ＳＤＭＡ
）を検出するためのキットであって、
　少なくとも１つの重原子同位体を含む、ＡＤＭＡおよびＳＤＭＡの一方または両方と、
　有機酸と、
　ＳＤＭＡおよびＡＤＭＡの検出の仕方についての取扱説明書とを備えるキット。
【請求項１１９】
　前記有機酸がシュウ酸である、請求項１１７または１１８に記載のキット。
【請求項１２０】
　ＡＤＭＡまたはＳＤＭＡの一方または両方を検出するために有用なコンピュータソフト
ウエアをさらに備える、請求項１１６から１１９のいずれかに記載のキット。
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