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論　　説

　抄　録　コンパニオン診断は，患者の病状や体質に応じた個別化医療の実現という患者利益及び医
療経済への貢献をもたらすとともに，製薬会社にとっては臨床試験の早期段階での有効性・安全性の
見極めが容易となるため新薬開発の成功確率の上昇が期待されるという点でも注目すべき技術であ
る。しかし，コンパニオン診断の発明を保護するためのクレームドラフティングも含めた特許出願戦
略の策定については，コンパニオン診断の発明を保護する特許出願がなされてから日も浅く，判例の
蓄積も少ないことから，その多くは今後の検討に委ねられているといっても過言ではない。そこで，
本稿ではこうした検討の足掛かりとして，コンパニオン診断に関する出願に対してどのような審査判
断がなされているのか調査するとともに，権利取得上の注意点についても考察した。
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1 ．はじめに

2009年度バイオテクノロジー委員会第２小委
員会では，バイオマーカー１）をクレームする特
許出願に対する三極審査実務の研究を実施し

た２）。疾病の検出等に有用なバイオマーカーを
クレームする事例に対する記載要件についての
判断を数多く検討した結果，同一事例に対する
三極間の審査のばらつき以外にも，同様の実施
例とクレームの関係を有する個別の出願に対す
る同じ国の審査間でもばらつきが認められた。
2010年度バイオテクノロジー委員会第２小委員
会では，コンパニオン診断３）の発明をクレーム
する特許出願，すなわち薬剤投与による副作用
の予測方法や薬剤投与の奏功性が高い患者に対
する治療方法等のように，薬剤の投与がクレー
ムの構成要素に含まれる特許出願のみを対象と
し，三極全ての審査判断が得られている事例に
限定せず調査対象とし，当該出願に係るクレー
ムに対して引用文献や実施例の記載等との関係
においてどのような審査がなされているかを研
究した。
＊  2010年度　The Second Subcommittee, 

Biotechnology Committee
 （2011年度より「医薬・バイオテクノロジー委員会」
に改称）

バイオテクノロジー委員会
第 ２ 小 委 員 会＊

コンパニオン診断を保護する特許出願の
日米欧における審査実務の研究
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本検討は，2010年度バイオテクノロジー委員
会第２小委員会の，尾島和行（小委員長，中
外製薬），森田健一（副委員長，エーザイ），
今井真理子（持田製薬），工藤浩（大正製薬），
坂本英樹（ファイザー），鈴木康史（旭化成），
那須公雄（東レ），廣瀬麻由（武田薬品工業），
本山寛（塩野義製薬），によって行われた。

2 ．調査方法

審査事例の収集に際し，データベースとして
Micropatentを用い，IPC分類C12Q（酵素また
は微生物を含む測定または試験方法）の条件で
ヒットした案件において，薬剤の投与をクレー
ムの構成要素に含む特許出願の中から検討事例
を選択し，本論説では20件を紹介する。
さらに，IPDLを用い，①IPC分類C12Q及び

C12N（微生物または酵素），②2010年４月まで
に発行された日本特許公報，及び，③「感受性」
又は「予測」をクレームの構成要素に含む，と
いう条件でヒットした事例の中から，三極での
審査が行われた事例又は少なくとも一度は日本
で実体審査が行われた事例を選択し検討事例と
して追加し，本論説では３件（事例EX1；事例
EX12；事例EX27）を紹介する。
本稿において検討した事例は別表に示す通り
である。

3 ． コンパニオン診断の出願審査の詳
細事例

最初に，コンパニオン診断に関する特許出願
の詳細事例として，検討事例のうちで三極全て
において審査判断がなされている事例のうち事
例EX1を紹介する。
【事例番号】EX1
【特許番号】特許4447835（JP），US2004-

0058363（US-1），US2007-0082357（US-2），
US2009-0263818（US-3），EP1352970B（EP）
【発明の名称】UGT1A1酵素によってそれ自

体又は中間代謝物が代謝される化合物の投与に
よる副作用発現リスクを予測する方法
【特許登録（付与）日】JP：2010年１月29日，

EP：2010年６月２日
【発明の概要】
UGT1A1遺伝子のプロモータ領域の変異

（TA反復配列数の違い）による多型及びエク
ソン１内の一塩基置換による二種類の多型（686
位の塩基，及び211位の塩基）を解析し，イリ
ノテカン投与による副作用発現リスクを予測す
る方法に関する。さらに，副作用発現リスクに
応じて患者毎にイリノテカン投与量を設定し，
イリノテカン投与による副作用を低減させる方
法に関する。
実施例では，イリノテカン投与患者において
重篤な副作用の発現有無と遺伝子多型の相関を
解析し，プロモータ領域の変異が副作用の発現
有無と有意に相関すること，プロモータ領域の
変異に加え686位又は211位の塩基の変異を併せ
持つ場合に白血球減少症と下痢の発現のリスク
が高まることを示している。
【三極における審査経緯】
（1）日本における審査
１）出願時クレーム
出願時には，主要クレームとして，以下のク

レームが含まれていた。
［クレーム１］UGT1A1酵素によってそれ自
体又は中間代謝物が代謝される化合物の投与に
よる副作用発現リスクを予測する方法であっ
て，少なくとも（a）：UGT1A1酵素をコードす
る遺伝子のプロモータ領域におけるTA反復配
列数を解析するステップを含む方法。
［クレーム９］UGT1A1酵素によってそれ自
体又は中間代謝物が代謝される化合物の投与に
よる副作用発現リスクを予測する方法であっ
て，少なくとも（b）：UGT1A1酵素をコード
する遺伝子の686位の塩基を解析するステップ
を含む方法。
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［クレーム16］請求の範囲第１項ないし第15
項のいずれか一項に記載の副作用発現リスクを
予測する方法の結果に基づき前記化合物の投与
量を設定するステップを含む，ことを特徴とす
る前記化合物の投与量設定方法。
２）１回目の拒絶理由通知
審査官は，出願時クレームに対して，36条６
項２号，37条のほか，２件の先行文献を引例と
して29条２項の拒絶理由を通知した（2007年11
月26日）。
詳細には，審査官は，引例１がUGT1A1酵
素遺伝子のTA反復配列数の変異（正常６→変
異７）がUGT1A1酵素活性の低下につながり，
UGT1A1酵素活性の低い患者には副作用の面
からイリノテカン投与量を減少させる必要が
あることを示唆しており，引例２が同遺伝子
の686位の塩基の変異及び211位の塩基の変異が
UGT1A1酵素活性の低下につながることを示
していると指摘した。その上で，クレーム１は
引例１により，クレーム９は引例１及び２の組
合せにより，当該変異を解析することによって
副作用発現リスクを予測することは当業者が容
易になし得ることであり，またクレーム16につ
いても、引例１及び２から予測されたリスクに
基づいて投与量を設定することは当業者が必要
に応じてなし得るとして，進歩性を否定した。
３）１回目の拒絶理由通知に対する応答
出願人は，クレーム１を削除し，クレーム

９について，「UGT1A1酵素によってそれ自
体又は中間代謝物が代謝される化合物」を
「UGT1A1酵素によってそれ自体又は中間代謝
物が代謝されるカンプトテシン類似化合物」に，
「副作用発現リスク」を「白血球減少及び／又
は下痢の発現リスク」に減縮して，補正後クレ
ーム１とした。そして「（a）：UGT1A1酵素を
コードする遺伝子のプロモータ領域における
TA反復配列数を解析するステップ」をさらに
含む方法のクレームを，下位クレームとして追

加した。
また，出願人は意見書で，引例２では

UGT1A1酵素遺伝子の686位の塩基の変異がい
くつかの変異の１つとして記載されているのみ
であり他の変異との相違について何ら言及され
ておらず，引例１についてはTA反復配列数の
変異を主題とするものでありイリノテカン投与
における副作用発現リスクに対する一般概念を
報告したものにすぎないと主張した。そして，
これらに対して本願発明については，副作用の
グレードごとに区分してデータの比較を行うと
いう詳細な検討の末，TA反復配列数の変異を
有し，イリノテカンの投与による副作用発現リ
スクが高い群（ハイリスク群）のなかで686位
の塩基の変異に着目することにより，ハイリス
ク群において，さらに重篤な副作用の発現を高
い確率で予測できるという治療上極めて有益で
且つ重要な知見を見出した旨，反論した（2008
年２月１日）。
４）拒絶査定
前記応答に対して，審査官は，本出願につい
て「副作用との関連が示唆されている変異の中
から，特に有意な相関を示すものを選択しよう
と試みることは，当業者が通常行う試行錯誤の
範囲内であると認められる。より有意な相関を
示す，複数の変異の組み合わせを選択すること
についても同様である。」として29条２項によ
る拒絶を維持した（2008年３月23日）。
５）拒絶査定不服審判
出願人は，前記補正後クレーム１について，

「UGT1A1酵素をコードする遺伝子のプロモー
タ領域におけるTA反復配列数」を検出する内
容を追加し，前記（a）及び（b）の両方の変
異の検出を含む方法のクレームに補正した。そ
して，審判請求とともに，686位の塩基の変異
によるUGT1A1酵素活性低下の関与を否定す
る参考文献１及び２を提出し，本願発明は，酵
素活性の低下への影響が否定的に理解されてい
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る686位の塩基の変異も含めて，副作用のグレ
ードごとに区分してデータの比較を行うという
詳細な検討を行うことで，初めて686位の塩基
の変異が重篤な副作用と関連することを見出し
たことに基づくものであるから，当業者が容易
になし得ることではないと反論した。また実施
例に基づき，TA反復配列数の変異と686位の
塩基の変異の両方を有する場合に重篤な副作用
の発現を高い確率で予測できるという効果を主
張した（2009年６月１日）。これによって本願
は特許査定された４）。
（2）米国における審査
１）１回目の拒絶理由通知
米国の審査では，Andoらの文献（UGT1A1
酵素についてgenotypingを行った結果，TA反
復配列数が７である変異を持つ患者が報告され
ている），及びYamamotoらの文献（TA反復配
列数の変異の他，686位の塩基の変異，211位の
塩基の変異をもつ患者が報告されている）に
基づき，102条（b）の拒絶理由が通知された。
また，明細書にはカンプトテシン化合物であれ
ば，クレームされた方法の発明に適用できると
記載されているが，副作用とUGT1A1酵素にお
ける変異との関連性を分析しているのは，イリ
ノテカンのみであり，その他の化合物について
までは明細書に開示されていないとして，112
条（1）の記載要件（Written Description要件）
の拒絶理由が通知された。併せて，明細書には
UGT1A1酵素の変異と，化合物の使用と副作
用との関係及び投与量との関係についての記載
はなく，いかなる副作用のリスクがあるかを見
積もることは予見不能と認識されている技術の
性質からみてさらに多くの研究が必要として，
112条（1）の実施可能要件の拒絶理由が通知さ
れた。さらに，クレーム中に含まれる，各変異
を検出する工程と，薬剤による副作用の危険性
予測との関連が不明確であるとして112条（2）
の拒絶理由が通知された（2006年４月５日）。

２）１回目の継続出願
出願人は当該拒絶理由には応答せずに継続出

願（US-2）を行った。本継続出願のクレーム
１では，（a）TA反復配列数とともに（b）686
位の塩基の変異を解析する工程を含み，さらに
各変異の分析に基づいて化合物の投与による薬
の副作用の危険性を予測するという工程を追加
した（2008年７月８日）５）。親出願（US-1）と
異なり，102条（b）の拒絶理由は通知されな
かったが，親出願（US-1）と同様の内容で112
条（1）の記載要件及び実施可能要件の拒絶理
由が通知された。また，親出願（US-1）と同
じクレーム形式でありながら，継続出願（US-2）
では，クレームされた方法が，いずれもメン
タルステップからなり，物理的変化（physical 
transformation） も 有 形 な 結 果（tangible 
result）のいずれも生み出さず特許適格性がな
いとして，101条の拒絶理由が通知された（2008
年11月６日）。
３）２回目の継続出願
出願人は，当該拒絶理由には応答せずに２回
目の継続出願（US-3）を行った。本継続出願
のクレーム１では，副作用，化合物及び変異の
内容について，より具体的な構成要素で特定し
た（2010年６月３日）６）。化合物の構成要素に
関しては親出願（US-1）及び継続出願（US-2）
と同様に，112条（1）の記載要件及び実施可
能要件の拒絶理由が通知された（2010年８月12
日）。一方，副作用の構成要素に関しては，今
回の補正により関連性のある具体的なものに特
定されたことから112条（1）の拒絶理由は通知
されなかった。
（3）欧州における審査
１）１回目の拒絶理由通知
欧州の審査では，（a）TA反復配列数の変異，

（b）686位の塩基の変異，又は（c）211位の塩
基の変異を解析することによって副作用発現
リスクを予測する方法という３つの発明に対
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して，発明（a）については，TA反復配列数
の変異がイリノテカンの活性型代謝物SN-38の
グルクロニル化能力の欠損という結果をもた
らすことが記載されている引例D1（米国の審
査で引用されたAndoらの文献），又はイリノテ
カン毒性とUGT1A1の遺伝子多型（特にTA反
復配列数の変異とコード領域中の二つのミス
センス変異）との関連を総括している引例D3
に基づき54条（新規性）の拒絶理由が通知さ
れた。また，発明（b）及び（c）については，
引例D3と686位の塩基の変異及び211位の塩基
の変異がUGT1A1酵素活性の低下につながる
ことを示す引例D4（米国の審査で引用された
Yamamotoらの文献）に基づき54条及び56条（進
歩性）の拒絶理由が通知された（2004年10月11
日）。
２）１回目の拒絶理由通知に対する応答
出願人は，クレーム１の方法を，（a）TA反
復配列数の変異，及び／又は（b）686位の塩
基の変異を解析する工程を含む方法（下線部は
強調）へと補正をし，引例の信頼性の欠如に基
づく主張（引例では臨床試験で確認していない，
複数のマーカーを列挙しただけである等）をし
た（2005年４月14日）。しかし，TA反復配列
数の変異に関する引例D5（日本の審査での引
例１）が追加され，54条の拒絶理由が維持され
た（2005年５月23日）。
３）２回目の拒絶理由通知に対する応答
出願人は，クレーム１を（b）686位の塩基
の変異を解析する工程を含む方法へと限定し，
下位クレームとして，（a）TA反復配列数の変
異を解析する工程をさらに含む方法を追加す
る補正を行った（2005年12月２日）。しかし，
補正後のクレーム１についても，新たな引例
D7及びD8（ギルバート症候群患者等のような
UGT1A1活性の低い患者がイリノテカン毒性
のリスクが増加することを開示する）と686位
の塩基の変異がUGT1A1酵素活性の低下につ

ながることを示す複数の引例との組合せに基づ
き56条の拒絶理由が通知された（2006年４月13
日）。
４）３回目の拒絶理由通知に対する応答
出願人は，再度引例の信頼性の欠如に基づ

く主張をした（2006年10月20日）。しかし，本
願の実施例において686位の塩基の変異を有し
ている患者は，118人中３人のみとされており，
このデータをもって686位の塩基の変異が副作
用発現と関連すると結論付けることは，信頼性
を欠如するものであり，複数の変異の中から特
定の変異を選択することによる有利な効果も示
せていないとして，56条の拒絶理由は維持され
た（2006年11月21日）。
５）４回目の拒絶理由通知に対する応答
出願人は，クレーム１を（a）TA反復配列
数の変異と（b）686位の塩基の変異の両者を
解析する工程を含む方法のクレームに補正し
た。併せて，TA反復配列数の変異と686位の
塩基の変異の両者を有する場合に重篤な副作用
の発現を高い確率で予測できるという効果を
主張した（2007年６月１日）。この応答により
56条の拒絶理由は解消された。但し，副作用発
現リスクを予測する方法のクレーム１について
は，53条（c）（不特許事由（治療方法））によ
りin vitroでの方法への限定が求められた。ま
た，投与量設定方法のクレーム14については，
クレーム１に記載の遺伝子型の同定方法の結果
を引用し，化合物の投与量設定方法と組み合わ
せているが，両者の関係が不明確と判断され，
84条（明確性）の拒絶理由が通知された（2008
年４月２日）。これに対して，出願人はクレー
ム１をin vitroでの方法へと限定し，クレーム
14については，クレーム１乃至13の遺伝子型の
同定方法を引用し，当該方法でUGT1A1遺伝
子多型を有すると決定された患者を投与対象と
した物質クレームに補正し（2008年８月８日），
許可された７）。
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【三極における審査の対比分析】
本事例では，三極の比較において，クレーム

記載の方法における，個別の公知の変異（TA
反復配列の変異や多型）の組合せによる解析，
化合物（薬剤）の広さ，副作用の内容の点で異
なる対応や結論が認められた。
変異の組合せについては，三極いずれにおい

ても，当該個別の変異は公知であったが，各変
異を組み合わせることで新規性及び進歩性の拒
絶理由が解消された。但し，欧州では２つの変
異を組み合わせた場合には，重篤な副作用の発
現を高い確率（100％；３人中３人）で予測で
きるという効果を主張し，日本ではさらに686
位の変異は診断に有用でないとの阻害要因があ
ったと主張し，拒絶理由を解消した。
化合物の広さについては，実施例化合物がイ
リノテカンのみであった本事例の場合，日本で
は「UGT1A1酵素によってそれ自体又は中間代
謝物が代謝されるカンプトテシン類似化合物」
に補正し，その範囲で成立した。米国ではイ
リノテカン以外の化合物の開示が無いとして，
112条（1）の記載要件及び実施可能要件による
拒絶理由が複数回通知されている。欧州では
「UGT1A1酵素によってそれ自体又は中間代謝
物が代謝される化合物」という広いクレームの
まま許可された。
副作用の内容については，日本では「白血球

減少及び／又は下痢の発現リスク」に補正し，
その範囲で許可された。米国では，「副作用」
では112条（1）実施可能要件違反と判断され，「白
血球減少及び／又は下痢の発現リスク」に限定
して審査が進められているところである。欧州
では特にこの点について拒絶理由は通知されず
「副作用」との広い文言で許可された。

4 ．各事例間に共通する論点の概略

まず，今回収集した事例について，コンパニ
オン診断に使用されるバイオマーカー毎に分類

し，各分類ごとに，進歩性の判断の観点から分
析した。また，コンパニオン診断発明をクレー
ムする場合，その診断に使用する「バイオマー
カー」や「試料」，診断の対象となる「薬剤」
や「疾患」等の構成要素の範囲が問題となるケ
ースが多く，クレーム中のこれらの構成要素の
広狭についても分析した（本稿中，「広狭」と
は上位概念と下位概念の関係を意味する。）。

4．1　進歩性論点

測定されるバイオマーカーとしては，一塩
基多型（SNP）８）等の遺伝子型（事例85；事例
88；事例98；事例115；事例116；事例EX1），
癌関連遺伝子産物の発現量及び／又はリン酸化
量（事例83；事例92；事例99；事例108；事例
114），サイトカイン（事例76），代謝薬物（事
例117），血中成分の量（事例96）などが認めら
れた。以下に，バイオマーカー毎に分類して各
事例の概要を述べる。

（1）SNP等の遺伝子型
進歩性が肯定された事例として事例88US，

EPが確認された。本事例では，代謝酵素等の
SNPと代謝能力との相関が公知であるが，公知
のSNPとは同一遺伝子中の位置が異なるSNPを
バイオマーカーとする場合に進歩性を有すると
判断されている。
事例88USでは，CYP3A4遺伝子やHMGCR遺
伝子のSNP等を検出してスタチンに対する応答
性を推定するクレームについて，クレーム中の
SNPが特定の配列のCYP3A4遺伝子やHMGCR
遺伝子中の特定のSNPに限定されており，103
条の拒絶理由は通知されなかった。また事例
88EPでは，審査官はHMGCR遺伝子のSNPとス
タチンに対する応答性との関連性を開示する文
献を引用した上で，クレーム中のSNPが特定の
配列のCYP3A4遺伝子やHMGCR遺伝子中の特
定のSNPに限定されており，本発明はスタチン
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応答性を推定するための異なる方法を提供する
課題解決方法であるとの理由を明示して進歩性
を有すると拒絶理由通知中で述べていた。
その他，SNPが公知であっても，薬剤応答の

性質との関連までは公知でないために，進歩
性を有すると判断された事例（事例98EP；事
例115US，EP），単一の薬剤への限定により進
歩性を有すると判断された事例（事例116US，
EP）や，顕著な効果，阻害要因の主張によ
り進歩性を有すると判断された事例（事例
EX1JP：前章の詳細事例参照）が認められた。 
事例115USでは，ワルファリン感受性と関連
するVKORC1遺伝子のSNPをバイオマーカー
とするクレームに対して，ワルファリン耐性と
関連するVKORC1遺伝子の292位のSNPの同定
を開示する引例と，ワルファリン感受性と関連
するCYP2C9の遺伝子型を開示する引例を組み
合わせて自明と判断されたが，被験者をコーケ
シアン（人種）に限定し，かつ同遺伝子の292
位とは異なる位置（vk2581）のSNPにバイオ
マーカーを限定したクレームに対しては，103
条の拒絶理由は通知されなかった。事例115EP
では，ワルファリンに対する感受性の減少と関
連するVKORC1遺伝子のrs9934438（C1173T）
やrs7294（vk4769）のSNPの同定を開示する引
例が引用されたが，これらのSNPと位置が異な
るvk2581のSNPを記載するクレームについて
は，他の拒絶理由（84条）が解消すれば進歩性
が認められるとの見解が拒絶理由通知中で述べ
られていた。なお，事例115US，EPのいずれ
においても，出願人は，引例が開示しているの
は感受性の減少であって、本件出願でクレーム
された感受性の増加とは相違する旨を主張した
が，SNPを限定しないクレームに対する拒絶理
由は解消しなかった。
事例98USでは，Organic Anion Transporting 

Polypeptide-C（OATP-C）遺伝子の463位（ア
ミノ酸では155位）のSNPの検出によってスタ

チン（特にフルバスタチン）治療に対する応答
の増大を決定するex vivoの決定方法のクレー
ムに対して，OATP2（OATP-Cと同義）にお
ける同一変異の検出によってスタチンに対する
応答の減少を開示する引例に基づいて，103条
の拒絶理由が通知され，現在も審査が継続され
ている。他方，事例98EPでは，事例98USと同
一の構成のクレームに対して，引例にはスタチ
ン治療に対する増大した応答は開示されておら
ず，本出願はスタチン治療に対する応答性を予
測するGUCY1B2中の遺伝子マーカーを記載す
る最も近い引例で開示された発明の代替方法を
提供するものであり，クレームされた構成には
進歩性が認められるとの審査官の見解が，拒絶
理由通知中で示されている。
事例116USでは，β１受容体のアミノ酸残基

389位のSNPを検出することによりβブロッカ
ー（カルベディロール，メトプロロール，プ
ロプラノロール等）の治療応答性を判断する
クレームに対して，本発明と同一（389位）の
SNPとメトプロロール治療に対する応答性との
関係を開示する引例による102条の拒絶理由が
通知された。これに対して，出願人はβブロッ
カーをカルベディロールに限定する補正を行っ
た。当該補正の後103条の拒絶理由が通知され
たが，出願人は389位のSNPはHeterozygous，
Homozygousの両者でカルベディロールに対す
る応答性があるが，引例のメトプロロール治療
では389位のSNPがHomozygousの場合にのみ
応答性があること，すなわち薬剤毎に応答性が
相違する点を主張し，103条の拒絶理由が解消
した。事例116EPでは，事例116USと同様に54
条の拒絶を受けた後，出願人はクレーム中のβ
ブロッカーをカルベディロールに限定した。そ
して，事例116USでの主張のほかに，56条の拒
絶理由の根拠となる引例の記載を否定する文献
の提出や，同引例が開示するのは高血圧患者で
あり，クレームされた心不全とは疾患が相違す
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る等の主張によって56条の拒絶理由が解消され
た。
一方，進歩性が否定された事例として事例

85US，EPが確認された。事例85USでは，患者
のCYP2D6遺伝子型を決定して薬剤の有効量を
投与することによる，イロペリドン（向精神薬）
等を用いる治療方法というクレームに対して，
イロペリドンの主要な代謝酵素がCYP2D6であ
ること，及びCYP2D6活性が遺伝子型により変
化すること等を開示する引例に基づいて，103
条の拒絶理由が通知された。また，CYP2D6中
の変異をG1846Aに特定したクレームに対して
は，コーケシアンの複数の非機能性のアレル（対
立遺伝子）の一つとして同一の変異を開示する
引例をさらに組み合わせて，103条の拒絶理由
が通知された。事例85EPでも同一の構成のク
レームに対して，向精神薬の有効投与量を決定
するためにCYP2D6の変異を調べることを開示
する引例に基づいて，56条の拒絶理由が通知さ
れた。

（2）癌関連遺伝子産物の発現量・リン酸化量
バイオマーカーを限定する補正等によって
進歩性を有すると判断された複数の事例（事
例92US，EP；事例99US；事例108JP；事例
114EP）が確認された。
事例92USでは，IGF-II，リン酸化IRS-1，リ
ン酸化IGF1R等を発現する患者を選択して
IGF1R阻害剤を投与することによる癌患者の
治療方法のクレームに対して，抗IGF1R抗体
（IGF1R阻害剤）による癌治療における抗腫瘍
効果がIGF1Rのリン酸化又は発現の抑制である
ことを開示する引例，抗IGF1R抗体がIGF-1を
ブロックすることによりマウスに移植された膵
臓癌細胞の成長をブロックすることを開示する
引例，及びオートクライン成長因子としてIGF-
IIを発現する神経芽腫細胞がIGF1Rを介して
増殖することを開示する引例を組み合わせて，

103条の拒絶理由が通知された。その後，クレ
ーム中のバイオマーカーをリン酸化IRS-1に限
定することにより，103条の拒絶理由が解消さ
れた。事例92EPでは，バイオマーカーをリン
酸化IRS-I及びリン酸化IGF1Rとするクレーム
に対して，IGF1RのリガンドであるIGF-1のレ
ベルをバイオマーカーとして抗IGF1R抗体を投
与することが引例に記載されており，引例発明
とは相違するものの，それを超える効果がみら
れないとして，56条の拒絶理由が通知された。
最終的に抗IGF1R抗体を特定すると共にバイオ
マーカーをリン酸化IRS-1に限定することによ
り，56条の拒絶理由が解消された。
事例99USでは，バイオマーカー（IGF1R，

TGFα，pS6）の発現を決定することによる二
重EGFR/ErbB2阻害剤を用いた治療方法のク
レームに対して，２つの引例（実施例で開示さ
れた薬剤ラパチニブがEGFR/ErbB2を標的と
し，EGFR/ErbB2に他のタンパク質（TGFα）
が関与することを示す引例と，ErbB2阻害剤に
対する抵抗性とIGF1Rの過剰発現との関連性を
示す引例）を組み合わせて，103条の拒絶理由
が通知された。出願人はTGFαを削除する補
正のほか，後者の引例の記載は，IGF1Rの過剰
発現が臨床応答と正の相関をクレームの構成要
素とする本発明の阻害要因となるとの主張を行
った。上記対応により許可された。
事例108JPでは，癌細胞中の細胞周期分子の

発現又は活性をバイオマーカーとするタキサ
ン（化学療法剤）に対する癌細胞の感受性を
決定する方法のクレームに対して，p53突然変
異細胞中のサイクリンD1（細胞周期分子の１
種）の発現量が過剰であるときにはタキサン類
を含む化学療法剤による治療を選択すること等
を開示する引例に基づいて，細胞周期分子を特
定しないクレームに対して29条１項３号及び同
２項の拒絶理由が通知されたが，細胞周期分子
をCDK分子に特定したクレームに対してはい
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ずれの拒絶理由も通知されなかった。一方，事
例108USでは，タキサン処置した細胞のCDK1
活性レベルがタキサンに対して耐性でない細胞
よりも低くないときにタキサン感受性と決定す
る，タキサンへの感受性決定方法のクレームに
対して，（タキサンの１種である）パクリタキ
セル処置後のCDK1活性が高い場合にパクリタ
キセル誘導性アポトーシスに対する感受性が高
いことを記載する引例等に基づき，103条の拒
絶理由が通知された。一方，CDK1に加えて異
なるバイオマーカーも比較する構成のクレーム
に対しては，103条の拒絶理由は通知されなか
った。事例108EPでは，CDKを含む細胞周期分
子の発現レベルに対するタキサンの影響の評価
によって，タキサンに対する癌細胞の感受性を
決定する方法のクレームに対して，細胞周期分
子の発現とタキサンに対する感受性との関係を
開示する引例の多くが，細胞周期分子がパクリ
タキセル等のタキサンに対する感受性の予測の
基礎とならないことを開示しているので，クレ
ームに記載された構成によって課題が解決でき
ないとして，56条の拒絶理由が通知された。
事例114EPでは，PTENの発現又は活性の評

価により，ErbB2過剰発現の癌に対する治療剤
の効果を評価する方法というクレームに対し
て，ErbB2及びPTEN遺伝子発現の検出試薬を
開示する引例に基づく54条の拒絶理由が通知さ
れた。また同じクレームに対して，PTENの発
現レベルはパクリタキセルに対する乳癌細胞の
感受性には特に影響せず，抗ErbB2（HER2と
同義）抗体であるトラスツズマブ（ハーセプチ
ンと同義）に対する感受性に特に影響するとの
明細書中の開示から，PTENの発現レベルの影
響は，トラスツズマブとErbB2過剰発現の乳癌
細胞に限られており，薬剤全般及び癌全般で効
果があるとは認められないとして，56条の拒絶
理由が通知された。出願人は薬剤をトラスツズ
マブに限定する補正のほか，ErbB2が乳癌以外

の癌で発現していることを示す出願日後の文献
を提出し乳癌に限定されないことを主張した。
上記対応により，56条の拒絶理由は解消された。
一方，事例114USでは，欧州と同様の構成のク
レームに対して２つの引例（正常組織で発現す
るPTENの発現が乳癌腫瘍組織では低下してい
ることを開示する引例，及びp53等の癌抑制遺
伝子の変化等が抗癌剤治療の非奏功をもたらす
ことを開示する引例）を組み合わせて，103条
の拒絶理由が通知された。出願人はPTEN発現
とErbB2治療効果とを相互に関連させる工程に
補正し，この関連性は非自明であることを主張
した。上記対応により，103条の拒絶理由は解
消された。
米国で自明性の拒絶理由が通知された事例

83USでは，cMYC遺伝子が増幅した乳癌患者
にHER2情報伝達を妨げる化合物を投与する発
明のクレームに対して，HER2が増幅し，ト
ラスツズマブ治療を受けている患者の中には
cMYC増幅乳癌を有することを記載した引例に
基づき，103条の拒絶理由が通知された。また
化学療法をトラスツズマブとの組合せに限定
したクレームに対して，２つの引例（HER2増
幅乳癌に対し化学療法単独よりトラスツズマブ
併用が有効であることを開示する引例，及び
cMYCとHER2共増幅の乳癌スクリーニングと
共増幅の癌が単独よりも悪性であることを開示
する引例）とを組み合わせて103条の拒絶理由
が通知された。

（3）サイトカイン，代謝薬物，血中成分の量
サイトカインをバイオマーカーとした事例

76EPでは，WNT5AやMPIF-1等のサイトカイ
ンの発現レベルにより抗IL-13治療応答性をモ
ニターする方法のクレームに対して，IL-13中
和抗体の投与による喘息等の抑制とエオタキシ
ン，KC等の関連サイトカインの遺伝子発現の
減少との関連性を開示する引例と対比した上
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で，抗IL-13抗体治療の下流効果の観察を採用
するコンセプトが初めてであると認定し，更に
出願時にはWNT5Aがバイオマーカーとして機
能するとのデータは開示されていないが，そう
したデータが出願日後の文献で開示されている
と審査官が自ら認定して，クレームされた発明
は進歩性を有するとの見解が拒絶理由通知中で
示された。また事例76USでは，同様のクレー
ムに対して，103条の拒絶理由は通知されなか
った。
代謝薬物をバイオマーカーとした事例117US
では，個体から得たサンプル中の，少なくとも
一つの長鎖MTXPG（メトトレキサート（MTX）
の体内代謝物）のレベルを計算し，事前に決定
してあった閾値以下のレベルのときは，化学療
法（剤）の用量を増やすことによる，個体の
化学療法における臨床反応性を最適化する方法
のクレームに対して，関節リウマチ患者体内の
MTXPGレベルが，投与したMTXの治療効果
の指標となることを開示する引例等を根拠と
して，103条の拒絶理由が通知された。その後，
審査官の補正の示唆に従った，検出する代謝物
をMTXPG3に，病態を自己免疫疾患，サンプ
ルを赤血球に特定するクレーム補正により，許
可された。
血中成分の量をバイオマーカーとした事
例96USでは，一定の期間，血小板成分濃度
（MPC９））を決定し，抗血小板療法10）の治療の
効果を予測，又は進展をモニタリングする方法
のクレームに対して，２つの引例（血小板の活
性化，MPCの計測，血栓症患者のリスク評価
を開示する引例，及び血小板が血栓症等の診断
に重要な役割を演じることを開示する引例）と
の組み合わせに基づいて，103条の拒絶理由が
通知された。出願人は，２つの引例には治療の
奏功性のモニターの教示はなく引例を結びつけ
る動機付けはないと反論した。上記の対応によ
り103条の拒絶理由は解消した。また，MPCの

数値限定の始点と範囲を特定する従属クレーム
についても，数値の根拠が希薄で特許性が認め
られないと判断されたが，出願人は，引例には
治療効果を決定するための数値は開示されてい
ないと反論し，103条の拒絶理由は解消された。
事例96EPでは，事例96USと同様の構成のクレ
ームに対して，血小板療法を受けた急性冠動脈
症候群患者のMPCの測定を開示する引例等に
基づいて，56条の拒絶理由が通知された。クレ
ーム中のバイオマーカーをMPCとBNP（B-type 
natriuretic peptide）との組合せにする補正を
したが，同一の組合せを開示した引例が審査官
により追加され，56条の拒絶理由は解消されな
かった。

4．2　薬剤の広狭論点

出願人がコンパニオン診断の発明のクレーム
に薬剤を記載する際，出願当初から実施例に即
した薬剤に特定する場合と，可能な限り広い権
利範囲となる特許の取得を意図して，上位概念
の薬剤で特定する場合があり，今回調査した範
囲では前者は少数派であった。
前者の場合（事例 1 1 5JP，US，EP；事例

EX27JP），いずれも薬剤の特定に関連する拒絶
理由は通知されていなかった。
後者の場合では，上位概念で特定された文言
は，審査前に該当クレームが削除又は特定の薬
剤に限定された場合を除き，高い頻度で記載
要件の拒絶理由が通知されていた。それらは，
薬剤を具体的に限定し拒絶理由が解消した事
例（事例88US；事例110US；事例114EP；事例
116US，EP；事例117US）と上位概念のまま許
可された又は拒絶理由が解消した事例に分けら
れた。
上位概念のまま許可された又は拒絶理由が解

消した事例には，拒絶理由が通知されなかっ
た事例（事例96US；事例99US；事例EX1JP，
EP）と薬剤に係る文言は補正せずに意見書等
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により拒絶理由が解消した事例（事例98EP；
事例EX12JP）が認められた。その他，抗体の
みの実施例に対して，クレームに抗体以外の特
定の核酸や低分子化合物等を併記し，許可され
た事例（事例92EP）も認められた。
事例96USでは，３種の抗血小板薬の実施例
に対して，抗血小板療法という当初の文言に対
して拒絶理由が通知されることなく許可され
た。対照的に事例96EPでは，実施例には具体
的な薬剤が３種記載されているが，明細書本文
に具体的な薬剤が列挙されていなかったため，
84条の拒絶理由が通知された。出願人は，抗血
小板療法が文献データベースMEDLINEでは頻
出の用語であることを主張したが，拒絶理由が
維持された。
事例99USでは，ラパチニブのみが実施例で
開示されていたが，二重EGFR/ErbB2阻害剤
という当初の文言に対して拒絶理由が通知され
ることなく許可された。
事例EX1JP，EPでは，イリノテカンのみが
実施例で開示されていたが，UGT1A1酵素に
よってそれ自体又は中間代謝物が代謝されるカ
ンプトテシン類似化合物，カンプトテシン誘導
体という当初の文言は拒絶理由が通知されるこ
となく許可された。対照的に，事例EX1US-1，
US-2及びUS-3では，112条（1）の記載要件の
拒絶理由が通知された。
事例98EPでは，プラバスタチンのみが実施
例で開示されていたが，スタチン療法という当
初の文言に対して83条（実施可能要件）の拒絶
理由が通知された。出願人はスタチンの性質の
共通性を主張し，当該拒絶理由を解消した。
事例EX12JPでは，シスプラチンのみが開示

されていたが，白金ベースの化学療法という
当初の文言に対して薬剤の広狭という観点で
の拒絶理由は通知されなかった。事例92EPで
は，１種類の抗体のみが実施例で開示されてい
たが，IGFR阻害剤という当初の文言に対して

83条の拒絶理由が通知された。出願人は，クレ
ーム中の薬剤を，可変領域配列で特定された抗
体，構造式が特定された低分子化合物，塩基配
列が特定されたアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドの計８種類の具体的な物質に限定した。上記
対応により許可された。一方，事例92USでは，
出願人は，限定要求に対して，治療法のグルー
プを選択し，選択要求に対して，薬剤の種類と
して可変領域配列で特定された抗体，腫瘍の種
類として神経芽細胞腫を選択した。最終的に選
択された狭い範囲で許可された。

4．3　バイオマーカーの広狭論点

実施例で効果が確認された範囲よりも広い範
囲のバイオマーカーをクレームの構成要素とし
ている事例として，タンパク質のリン酸化部位
（事例86US-2），遺伝子発現（事例87EP）及び
SNP（事例88JP，US，EP；事例115US，EP）
をバイオマーカーとして使用している事例が確
認された。
事例86US-2では，実施例において，IGFRの
発現が陰性でかつS6のリン酸化が陽性の乳癌
患者でHER2の過剰発現が認められ，ハーセプ
チンに対する応答性が増加したことが記載され
ていたが，S6のリン酸化部位が特定されてい
ないクレームに対して，S6の235位のセリン以
外に多数存在するリン酸化部位を利用して，ハ
ーセプチン治療における被験動物の応答性を予
見することは過度な負担を要すると判断され，
112条（1）の実施可能要件の拒絶理由が通知さ
れた。これに対し出願人は，S6のリン酸化部
位を235位のセリンに限定する補正を行い，当
該拒絶理由は解消された。
事例87EPでは，バイオマーカーに該当する

IFN誘導遺伝子として，IFNγによって誘導さ
れる遺伝子のみが実施例で開示されていたが、
上位概念であるIFN誘導遺伝子及びその翻訳産
物を構成要素とするクレームに対して，83条
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及び84条の拒絶理由が通知された。これに対
し出願人は，IFN誘導遺伝子をIFNγ誘導遺伝
子に補正したが，明細書に開示されたIFNγ誘
導遺伝子の中には，差次的発現（diff erentially 
expressed）を示さないものが相当数含まれる
ことが指摘され，再度，83条及び84条の拒絶理
由が通知された。
事例88JP，US，EPでは，実施例において，
シンバスタチン又はアトルバスタチンに対する
応答（総コレステロール値の低下，LDLレベル
の減少を指標）とSNPの組合せ（ハプロタイプ）
の関連について検討され，特定の２種類のSNP
の組合せと４種類のSNPの組合せでスタチン応
答性を推定できたことが記載されていた。
事例88JPでは，「スタチン応答を示す少なく
とも１つの一塩基多型（SNP）を同定する工程」
を構成要素として含むクレームについては，特
定のSNPを統計学的に発見したのみであるとし
て明細書に記載した範囲を超えていると判断さ
れ，36条６項１号の拒絶理由が通知された。さ
らに，「スタチン応答を示す少なくとも１つの
一塩基多型（SNP）」とはどのような多型であ
るか不明であると判断され，36条６項２号の拒
絶理由が通知された。
事例88USでは，明細書には単独のSNPとス

タチン応答性との関連について示されていない
として，４種類のSNPの組合せを同定するステ
ップを構成要素に含まないクレームに対して，
112条（1）の実施可能要件の拒絶理由が通知さ
れた。
一方，事例88EPでは，４種類のSNPの組合

せを同定するステップを構成要素に含むクレー
ム及び各SNPを単独で同定するステップを構成
要素に含むクレームに対しては，83条の拒絶理
由は通知されなかった。
事例115USでは，明細書中にVKOR遺伝子の
３つのSNP（G2851C，T3294C，G4769A）に
ついての試験しか記載されていなかったこと

から，上記以外のSNPを含むクレームに対し
て，VKOR遺伝子における他のSNPを検出する
ことによりワルファリンに対する感受性の上
昇を予測するためには過度の実験を要すると
判断され，112条（1）の実施可能要件の拒絶理
由が通知された。これに対し出願人は，SNPを
G2851Cに限定する補正を従属クレームに対し
て行った。その結果，従属クレームに対する拒
絶理由は解消されたが，SNPの種類を特定して
いないクレームに対しては112条（1）の実施可
能要件及び記載要件の拒絶理由が通知された。
一方，事例115EPでは，VKOR遺伝子の３つ
のSNPで行った実施例の結果から，VKOR遺伝
子の任意のSNPを検出することによりワルファ
リンに対する感受性の上昇を予測するクレーム
に対して，83条及び84条の拒絶理由が通知され
ることはなかった。

4．4　試料の広狭論点

クレームで特定された試料の範囲が実施例
において用いられた試料よりも広い範囲であ
る事例が複数確認された（事例76US，EP；事
例 8 3US，EP；事例 8 5US，EP；事例 8 7EP；
事例 9 2US，EP；事例 9 4US-1，US-2；事例
103US；事例110US，EP；事例114US，EP；
事例115JP，US，EP；事例116US，EP；事例
117US；事例EX1JP，US，EP；事例EX27JP）。
審査経過において記載要件の拒絶理由を通知

されなかった事例については，①投与する薬物
の代謝酵素又は輸送酵素の一塩基多型（SNP）
をバイオマーカーとする事例（事例85US，
EP；事例115US，EP；事例116US，EP；事例
EX1JP，US，EP），②薬剤に対する副作用に
関連する遺伝子型をバイオマーカーとする事
例（事例EX27JP），③検出に用いる試料を特定
していない事例（例えば，薬剤応答性の癌の検
出を行うに際して単に試料と記載していた事例
等）（事例76EP；事例83US，EP；事例103US；
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事例110EP；事例114US）に分類された。ま
た③の事例のうち他国の審査では記載要件の
拒絶理由が通知された事例（事例76US；事例
110US；事例114EP）が確認された。
記載要件及びその他の拒絶理由が通知され
た事例について，拒絶理由に対する対応とし
ては，試料の範囲を実施例レベルにまで限定
して拒絶理由が解消された事例（事例103US；
事例110US；事例117US）が確認された一方
で，意見書での反論のみで対応した事例（事例
76US；事例87EP；事例114US，EP）で拒絶理
由が解消された事例は確認されなかった。また，
ある国では記載要件違反と判断されながらも同
一のクレーム構成に対して他の国では記載要件
違反とされないなど判断にばらつきが認められ
た（事例92US，EP；事例114US，EP）。
事例76USでは，健常人由来の末梢血（細胞）

を実施例で使用しているので，実際に治療する
患者由来の組織検体を用いた発明は予測できな
いとして実施可能要件の拒絶理由が通知されて
いた。
外来ケアセンターが任意に選んだ患者が被験
者である事例115USでは，引例中の記載を引用
し，SNP（G2851C）とワルファリンに対する
感受性との関連性を調べるために異なる人種の
被験者を対象に膨大な実験をする必要性がある
と判断されたが，事例115JP，EPでは人種間の
相違は問題とされなかった。
また，マウス癌細胞株移植モデルとヒト癌細
胞株が記載されている事例103USでは，哺乳類
以外も含む生体由来の試料が記載されたクレー
ムに対し，実施可能要件の拒絶理由が通知さ
れたが，哺乳類由来の試料と補正することによ
って，当該拒絶理由は解消された。一方，事例
94US-1，US-2では，使用された試料がヒト癌
細胞株を用いたin vitroの実験であったが，患
者由来の癌細胞試料をクレームする発明に対し
て同様の拒絶理由は通知されなかった。

4．5　疾患の広狭論点

実施例記載の疾患より上位概念の疾患をクレ
ームに記載した事例（例えば，実施例において
乳癌でのバイオマーカーの発現が実証されてい
た場合に，乳癌の上位概念である癌におけるバ
イオマーカーの発現を検出する態様を含む方法
をクレームする事例）に対して，記載要件を満
たさないと判断された複数の事例が認められた
（事例86US-1，US-2；事例87EP；事例92US；
事例94US-1，US-2；事例96EP；事例99US；事
例102US-1；事例108US；事例109US，EP；事
例114US，EP；事例117US）。これらの対応外
国出願では同様の拒絶理由が通知されなかった
事例（事例92EP；事例96US；事例108EP）も
認められた。拒絶理由が通知された事例の中に
は，特定の癌種に限定することにより拒絶理由
が解消した事例（事例86US-2；事例92US；事
例102US-1），ErbB2発現癌は乳癌に限定されな
いとの反論のみで解消した事例（事例114US）
が認められた。なお，事例92USでは，癌種を
特定の癌に限定する補正の際に，科学文献を引
用して骨肉腫を含めることの妥当性を説明する
ことにより実施例に記載のない疾患（骨肉腫）
までをも含むクレームが許可された。
実施例よりも上位概念の疾患を構成要素とす

るクレームであっても，拒絶理由が通知され
ない事例の中には，対象疾患がそのメカニズ
ムや投与する薬剤によって特定されたクレー
ムを有する事例（事例76EP；事例85US，EP；
事例 8 8JP，US，EP；事例 9 6US，EP；事例
98US，EP；事例102US-1，US-2；事例103US；
事例115JP，US，EP；事例116US，EP；事例
EX12JP；事例EX27JP）が認められた。例えば，
事例96EPでは，血小板が関連する疾患という
表現に対し，疾患全てに適用できるわけではな
いとして，83条の拒絶理由が通知されたが，対
応する事例96USでは，同じ表現に対して112条
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（1）の拒絶理由は通知されていなかった。例
えばスタチン治療のように，投与する薬剤によ
る副作用の特定はあるが，疾患名自体を構成要
素として含まないクレームに対して，対象疾患
の広狭を根拠とする拒絶理由が通知されない事
例が複数認められた（事例76EP；事例85US，
EP；事例88JP，US，EP；事例98US，EP；事
例103US；事例115JP，US，EP；事例116US，
EP；事例EX12JP；事例EX27JP）。

5 ．考　　察

5．1　進歩性論点

特定のSNPと薬剤応答性との関係性を見出し
た知見に基づくコンパニオン診断発明に対して
は，現時点で特定の薬剤の代謝に関わる酵素が
知られ，当該酵素のSNPの大多数がデータベー
スにおいて公知となっているものの，その全て
のSNPと機能との関連，特に特定の薬剤に対す
る特定の応答性との関連が知られているわけで
はない。今回の調査事例の中でも，特定のSNP
が特定の薬剤に対する耐性と関連することが公
知であった場合であっても，同一のSNPが同一
の薬剤に対する感受性と関連することを相当程
度に実証し，かつ当該特定のSNPを当該薬剤に
対する感受性を示すバイオマーカーとして使用
する発明をクレームした場合には，進歩性が認
められることがあった。一方で，同様の場合に，
相当程度の実証がなされていないと認定され易
い，包括的な範囲のSNPをバイオマーカーとし
て使用する発明のクレームに対しては，進歩性
の拒絶理由が解消しない事例も認められた（事
例115US，EP）。こうした現行の実務に照らせ
ば，バイオマーカーとして将来実施する可能性
のあるSNPをクレーム範囲から漏らすことのな
いように，実施例において実際に効果をもたら
すSNPを慎重に評価する必要があると考えられ
る。また，特定のSNPと特定の薬剤に対する応

答が公知であった事例（事例EX1JP）では，他
のSNPとの組合せによる顕著な効果の主張のほ
か，引例中の阻害要因についての主張の有効性
が確認されたが，複数のSNPの組合せが実施品
等をカバーするよう留意すべきである。
抗癌剤のコンパニオン診断の特許出願の審査

において，培養細胞株や実験動物を用いて正常
細胞と比較して癌において異常が検出される
癌遺伝子（産物）の発現量やリン酸化と病態の
分子メカニズムとの関連を示す公知文献が引
例とされる事例が多く認められたが，検出す
るバイオマーカーを限定する（事例92US； 事
例99US； 事例108JP；事例114EP）ほか，ク
レームされた発明が臨床応答との正の相関を示
しているのに対して，引例では負の臨床応答が
示されているとして阻害要因を主張する（事例
99US）ことにより拒絶理由が解消された事例
が確認された。引例の記載を否定するのに十分
な証拠を示すデータが明細書で開示されていれ
ば，特定のバイオマーカーに限定した上での阻
害要因の主張も有効であると考えられる。
また，進歩性を判断する際に，課題解決アプ
ローチを採用する欧州の審査では，対象クレー
ムが進歩性を有すると判断する場合であって
も，最も近似する引例の認定とともに解決すべ
き課題を説示し，クレームされた発明が当該課
題を解決すべきものであるか否か判断する過程
が，拒絶理由通知中で述べられることも多く，
こうした個別の判断は出願人や第三者による対
応に際して利用に資すると考えられる。
一方，クレームの各構成要素がクレームされ
た機能を発揮できるか否かの判断の際に，当該
要素が課題を解決することができるか否かとい
う基準を適用する結果，他国の審査で実施可能
要件に基づいて判断する要素を，欧州では進歩
性要件で判断していると思われる事例が複数認
められた。本論説中でも採り上げた事例76EP
の他にも，例えば複数のバイオマーカーをクレ
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ームした事例108JPの審査においては，BubR1，
CDK，CDK1をバイオマーカーとするクレーム
に対して36条４項１号や36条６項１号の拒絶理
由が通知されているが， 事例108EPの審査では
引例や実施例に照らして信頼性のあるデータが
開示されていないとして，56条の拒絶理由が通
知されていた。また，事例83EPではHTPAPの
フォスファチジン酸フォスファターゼ活性阻害
性化合物のクレーム要素に対して，化合物の
詳細な情報を与えていない当該要素によって技
術的課題が解決できるかどうか不明であるとし
て，56条の拒絶理由が通知されていた。薬理デ
ータ等が明細書中に認められないため，実施可
能要件を満たさないと判断される場合に，薬理
試験結果を後で提出しても，拒絶理由は解消し
ないとする日本の判断手法11）と異なり，こうし
た進歩性の観点で拒絶理由と判断する手法に基
づく審査実務の下では，事例76EPでも認めら
れたように，出願日後の文献を提出してクレー
ムされた構成要素が進歩性を有することを主張
することによって，拒絶理由が解消される可能
性は十分あろう。

5．2　薬剤の広狭論点

今回調査した範囲では，薬剤について上位概
念で特定されたクレームに対して，実施可能要
件，記載要件及び／又は明確性要件の拒絶理由
が通知された事例が多数認められた。
それらの事例のうち，該当クレームを削除又

は特定の薬剤に限定することで，拒絶理由が解
消した事例が多く，上位概念で特定されたクレ
ームにより許可された事例は一部だった。この
傾向は三極に共通していた。
薬剤について上位概念で特定されたクレーム
の権利化は三極とも容易でないことが想定され
る。実施例に比べて広い権利を取得することは
出願人の立場からは望ましいが，漠然とした文
言を安易にクレーム中で用いるのは得策ではな

い。当初から明細書に具体的な薬剤を列挙する
と共に，後出5.4で述べるような機能的表現を
用いることも重要であると考えられる。

5．3　バイオマーカーの広狭論点

許可可能なバイオマーカーの範囲は実施例
で効果が検証されたリン酸化残基やSNPに限
定される傾向が強いことが見受けられた（事
例86US-2；事例87EP；事例88JP，US；事例
115US）。このため，バイオマーカーの効果を
検証する実施例を記載するに際し，将来の実施
形態を漏らすことがないように注意し，クレー
ムの範囲を十分に担保し得る記載となるよう心
がける必要がある。

5．4　試料・疾患の広狭論点

試料の広狭の観点からは，遺伝性すなわち生
殖細胞変異の検出によって診断が可能なバイオ
マーカーの発明では，検出に用いられる試料の
範囲が広い場合でも記載要件を満たすとの判断
は妥当と思われる。その一方で，癌等のように
特定の組織でのみ検出されるような変異をバイ
オマーカーとして検出する発明をクレームする
場合には，特定の組織に限定されたクレームが
妥当であると思われる。 
疾患の広狭の観点からも，血小板が関連する

疾患という表現に対する判断が異なる国がある
等ばらつきが認められた。一方で，スタチン治
療のようにある程度その適応範囲が技術常識化
している疾患を機能的に表現する疾患のほか，
ErbB2過剰発現癌のように標的となる疾患につ
いて処置すべき対象を機能的に表すことによっ
て記載要件を満たすと判断された事例も複数認
められた。こうした機能的表現によって対象と
する疾患のみならず，薬剤の範囲もある程度の
拡がりを有する文言となることから，当該機能
的表現をサポートする明細書の記載には十分注
意を払う必要があると考えられた。
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5．5　その他

本検討の対象とされた事例について出願人を
別表に示したが，製薬会社の他に多種多様な営
利又は非営利の組織等がコンパニオン診断の特
許出願を行っているとともに，出願後にも出願
人の名義変更等の権利の変動があることも確認
された（事例99US；事例EX1JP，US，EP等）。
コンパニオン診断の発明は，臨床に近い場所で
活動する大学や臨床研究機関等の産業セクター
によってなされることが反映された結果だと考
えられるが，コンパニオン診断の事業を実施す
る企業はこうした産業セクターとの共同作業も
積極的に行う必要があることが示唆された。

6 ．おわりに

今後コンパニオン診断に関する出願は増加す
ると考えられるが，三極特許庁が公表している
事例集や三極比較研究には，コンパニオン診断
の発明に焦点を当てた事例は含まれていない。
当委員会では，コンパニオン診断を初めとする
新しい技術に関する出願の審査実務及び審判決
における判断に対する調査及び報告を今後も継
続して提供したいと考えている。

注　記

 1） 客観的に測定され，評価される特性値であり，
正常な生物学的プロセス，病理学的プロセス，
または治療的処置に対する薬理学的反応の指標
をいう（Clin. Pharmacol. Ther. 2001; 69: 89-95）

 2） 知財管理（2010）vol.60（7）pp.1113-1128；同（8）
pp.1301-1315

 3） PharmacodiagnosticやTheranosticと呼ばれる
こともあり，「薬剤治療候補の開発及び使用に
ついてより良い意思決定を可能とする生物的及
び／又は臨床的情報を提供する特定の状況で用
いられるバイオマーカー（a biomarker（s） used 
in a specific context that provides biological 
and/or clinical information that enables better 
decision making about the development and 

use of a potential drug therapy）」 （Austin, 
MJF. Companion Diagnostics: Reality Check. 
Cambridge Healthtech Institute （CHI） Next 
Generation Dx Summit. Pre- Conference 
Symposium, August 9th, 2009. Washington D.C., 
USA.）との考え方が広く受け容れられている。

 4） 「１．UGT1A1酵素によってそれ自体又は中間代
謝物が代謝されるカンプトテシン類似化合物の
投与による白血球減少及び／又は下痢の発現リ
スクを予測する方法であって，UGT1A1酵素を
コードする遺伝子のプロモータ領域におけるTA
反復配列数が７であるヒト個体において，少な
くとも，UGT1A1酵素をコードする遺伝子の686
位の塩基がシトシンであるか又はアデニンであ
るかを解析するステップを含む方法。」

 5） 「 １．A method for estimating the risk of 
expression of adverse drug reaction caused 
by the administration of a compound which 
is either metabolized per se by UGT1A1 
enzyme or whose metabolic intermediate is 
metabolized by the enzyme, comprising the 
step of: analyzing the number of TA repeats 
in the promoter region of a gene encoding 
UGT1A1 enzyme; analyzing the base at 
nucleotide position 6 8 6 of a gene encoding 
UGT1A1 enzyme; and estimating the risk of 
expression of adverse drug reaction caused 
by the administration of said compound based 
at least on the number of TA repeats and the 
base at nucleotide position 686.」（下線分は強調）

 6） 「１．A method for identifying a subject having 
a predisposition to leucopenia and/or diarrhea 
caused by the administration of a camptothecin 
analogue compound which is either metabolized 
per se by UGT1A1 enzyme or whose metabolic 
intermediate is metabolized by the UGT1A1 
enzyme, comprising the step（s） of: obtaining 
a sequence of a gene encoding the UGT1A1 
enzyme in the subject, analyzing the number 
of TA repeats in the promoter region of the 
gene encoding the UGT1A1 enzyme; analyzing 
the base at nucleotide position 686 of the gene 
encoding the UGT1A1 enzyme; and identifying 
the subject as having the predisposition to 
leucopenia and/or diarrhea when the number 
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of TA repeats is ７ and the base at nucleotide 
position 686 is adenine.」（下線分は強調）

 7） 「１. An in vitro method for estimating the risk 
of expression of adverse drug reaction caused 
by the administration of a compound which is 
either metabolized per se by UGT1A1 enzyme 
or whose metabolic intermediate is metabolized 
by the enzyme, which comprises a step of 
（a）analyzing the number of TA repeats 
in the promoter region of a gene encoding 
UGT1A1 enzyme; and （b）analyzing the base 
at nucleotide position 686 of a gene encoding 
UGT1A1 enzyme.

  14. A compound as defi ned in any one of claims 
１ or 1 0 to 1 3 for the treatment of a patient 
in need thereof, wherein said patient has been 

determined to carry a polymorphism of the 
UGT1A1 gene in accordance with the method 
of any one of claims １ to 13.」

 8） ある塩基の変化が人口中１％以上の頻度で存在
しているものは遺伝子多型と定義されているが，
SNPは，一つの塩基が他の塩基に置き換わって
いるものであり，遺伝子多型の中で最も高頻
度に存在する（実験医学（2009）vol.27, No.12, 
p.87）

 9） 血小板一定容積の内容成分の存在密度（Lab.
Clin. Pract. 19 （1） 4-7 （2001））

 10） 抗血小板療法は動脈硬化巣での血栓形成防止
を目的とした療法（http://www.bayaspirin.jp/
antiplatelet/treatment/index.html）

 11） 特許・実用新案審査基準　第Ⅶ部 第３章 医薬
発明　１．２．１　実施可能要件

　本文の複製、転載、改変、再配布を禁止します。



知　財　管　理　Vol. 61　No. 5　2011642

別
表
　
本
論
説
で
採
り
上
げ
た
事
例
と
そ
の
公
報
番
号
等

（原稿受領日　2011年２月14日）

　本文の複製、転載、改変、再配布を禁止します。




