
目次

はじめに

１．SNPs/ ハプロタイプに関する特許実務

1.1 SNPs/ ハプロタイプの先行技術調査

1.1.1 先行技術調査のためのツール

1.1.2 JPO における先行技術調査のためのツールの

補足

1.1.3 三極特許庁における先行技術調査の手法とそ

の結果

1.2 SNPs/ ハプロタイプの特許審査

1.2.1 SNPs の特許審査

1.2.2 ハプロタイプの特許審査

1.2.3 JPOにおける審査実務

1.3 まとめ

（以上，2011 年 11月号）

２．マイクロアレイによる遺伝子発現プロファイリング

2.1 発明の成立性について

2.1.1 アレイ

2.1.2 データキャリア

2.1.3 コンピュータ読み取り可能な媒体

2.1.4 データベース

2.1.5 遺伝子発現プロファイル

2.1.6 診断方法

2.1.7 治療方法

2.1.8 診断又は治療のための組成物

2.2 新規性について

2.2.1 多数の遺伝子セットを用いた診断方法

2.2.2 少数の遺伝子セットを用いた診断方法

2.2.3 1 つの遺伝子を用いた診断方法

2.2.4 少なくとも 1つの遺伝子を用いた診断方法

2.2.5 診断方法に用いるアレイ

2.2.6 核酸のアレイを製造する方法

2.2.7 診断または治療のための組成物

（以上，2011 年 12月号）

2.3 進歩性について

2.3.1 単独のマーカーであって，顕著な効果がない

もの

2.3.1a 既知マーカーの代替

2.3.1b マーカーの新規提供

2.3.2 単独のマーカーであって，顕著な効果がある

もの

2.3.2a 診断の信頼性に基づく効果

2.3.2b サンプル種の選択に基づく効果

2.3.3 マーカー遺伝子の組み合わせ

2.3.3a マーカー遺伝子の組み合わせに関する解

析がない場合

2.3.3b マーカー遺伝子の特定の組み合わせに関

する解析がある場合

2.3.4 診断方法に用いるアレイ

（以上，2012 年 1月号）

2.4 サポート（開示）要件について

2.4.1 単独の発現マーカー

オーダーメード医療の特許戦略

パテント 2012Vol. 65 No. 3 − 71 −

東京大学大学院 新領域創成科学研究科※ 准教授 三原 健治

オーダーメード医療の特許戦略
〜特許実務の三極特許庁比較研究④〜

4回目の本号では，マイクロアレイによる遺伝子発現プロファイリングの特許実務のうち，サポート要件

について論じた。

具体的には，単独マーカー，組み合わせマーカー，治療剤の同定，薬剤感受性，診断・予後マーカー等に

関する仮想的なクレームを用いて，クレームが明細書によりサポートされているか否かを検討した。その結

果，三極において基本的な相違点は存在しなかった。ただ，サンプルの数やデータの信頼性の問題は，1回

目の号で論じたSNPsの項（1.2.1 の 4）審査）でも触れたように，どこまで示せば証拠として十分かを判

断することは非常に困難であるということ，明細書に示されているディファレンシャルな発現の程度につい

てはそれが信頼できるマーカーであるかどうかの問題とは無関係であること，さらに統計的な結果の信頼性

の尺度としての明細書に与えられているｐ値を正確に評価することは非常に難しいということはいえる。
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2.4 サポート（開示）要件について

マイクロアレイによる遺伝子発現プロファイリング

について，サポート（開示）要件の問題を検討する。

2.4.1 単独の発現マーカー

2.4.1a 多くのサンプルがプールされている場

合

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子の 1つのサンプルにおける発現

レベルを決定すること，及び対照のレベルと比較する

こと，を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 10 人の患者からのサンプルがプー

ルされた。そのうちの 1 つのサンプルからmRNA が

単離され，Affymetrix array U133A にハイブリした。

それぞれの患者から得られた，組織の同じコントロー

ル（罹患していない）サンプルが同じ方法で処理され

た。表１は，コントロールと比較して患者のサンプル

において少なくとも 2倍以上高い又は低いレベルを示

す遺伝子のリストを示す。

上記発明の記載要件については，三極とも考え方は

同じである。すなわち，10 のサンプルがプールされた

が，実際に 1 つの生物学的サンプルのみ測定された。

統計的な評価又はｐ値の決定は不可能であり，結果の

信頼性が評価できない。請求項は，適切にサポートさ

れていないとして拒絶されるべきである。

2.4.1b サンプルが少ない場合

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子のサンプルにおける発現レベル

を決定すること，及び対照のレベルと比較すること，

を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 3 人の患者からのサンプルから

mRNAが単離され，Affymetrix array U133A にハイ

ブリした。組織の同じコントロール（罹患していな

い）サンプルが同じ方法で処理された。表１は，コン

トロールと比較して患者のサンプルにおいて少なくと

も 2倍以上高い又は低いレベルを示す遺伝子のリスト

を示し，ｐ値は 0.05 より小さい。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO： mRNAが別々に解析されているものの，3つ

に過ぎない。多くの場合，これは意義深い結果を提供

するには少なすぎると考えるべきである（Allison ら

は，少なくとも 5の生物学的な追試が必要であると述

べている(1)）。特に，他に実験データがなければ拒絶

されるだろう。しかしながら，十分であると考えられ

る絶対的な生物学的追試の数はない。それぞれのケー

スは個別に評価されなければならない。

JPO： このケースでは，サンプル数が少なすぎて有

意義な結果が得られないと考えられるのが通常であろ

う。しかしながら，その疾患が非常に希少である場合

には有意義な結果を得るためのサンプルを収集するこ

とさえ困難ではないかと思われる。明細書によってサ

ポートされているかを議論する際には，その発明の技

術的背景を考慮することが必要であり，この数であれ

ばよいといった絶対的な数値は存在しない。

USPTO： その発明が実施可能であるかを決定する

際には，当初の明細書に開示されているあらゆる証拠
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を実施可能性がサポートされていることを考慮して検

討しなければならない。実施可能要件やその実験を行

うことが過度の負担にならないことを判断するために

は，実に多くの要因を考慮しなければならない。これ

らの要因には，限定されるものではないが，例えば，

クレームの広さ，発明の性質，先行技術の状態，通常

の知識を有する者のレベル，技術の予測性のレベル，

発明者によって与えられる方向性，実施例の存在，さ

らには，開示内容に基づいてその発明を実施できるだ

けの実験の質が含まれる。結論としては，一般的に 3

つのサンプルでは通常の知識を有する者がクレームさ

れた発明を実施するには少なすぎるとはいえるが，実

施可能性の検討において，実施例の最小数なるものは

存在しない。

2.4.1c サンプルが多い場合

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子のサンプルにおける発現レベル

を決定すること，及び対照のレベルと比較すること，

を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 10 人の患者からのサンプルから

mRNAが単離され，Affymetrix array U133A にハイ

ブリした。組織の同じコントロール（罹患していな

い）サンプルが同じ方法で処理された。表１は，コン

トロールと比較して患者のサンプルにおいて少なくと

も 2倍以上高い又は低いレベルを示す遺伝子のリスト

を示し，ｐ値は 0.05 より小さい。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO： 明細書は請求項をサポートしている。統計的

に意義ある結果のための十分な生物学的追試である。

それゆえ，リスト化された遺伝子は一貫して疾患Ｙに

おいて差次的に調節され，マーカーとして使用される

ことには信頼性がある。

JPO: 十分にサポートされると考えられるサンプル

の絶対数は存在しないが，サンプルの数が多いほどよ

り強くサポートされているといえるだろう。

USPTO： 実施可能性の検討において，実施例の最小

数なるものは存在せず，出願時の情報や出願人によっ

て与えられた証拠について検討すべきであろう。10

のサンプルでサポートされるかもしれないが，サンプ

ルの種類や，さらには「発現レベル」「診断」を含むク

レームの範囲の問題もまた，検討されるべきである。

2.4.1d 同じサンプルを用いて異なる手法で追

試した場合

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子のサンプルにおける発現レベル

を決定すること，及び対照のレベルと比較すること，

を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 3 人の患者からのサンプルから

mRNAが単離され，Affymetrix array U133A にハイ

ブリした。組織の同じコントロール（罹患していな

い）サンプルが同じ方法で処理された。表１は，コン

トロールと比較して患者のサンプルにおいて少なくと

も 2倍以上高い又は低いレベルを示す遺伝子のリスト

を示し，ｐ値は 0.05 より小さい。さらに，最も大きな

差次的発現を示した 5つの遺伝子について，同じ患者

のサンプルを用いて RT-PCR で再解析した。その結

果はマイクロアレイの解析結果と合致した。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO： RT-PCR の解析は技術的な追試（すなわち，

その方法の信頼性を決定するための同じサンプルの繰

り返しの測定）を提供する。しかし，生物学的サンプ

ルの数が増加するわけではないので，結論としてはク

レームはサポートされていないと判断されるだろう。

JPO： 十分にサポートされると考えられるサンプル

の絶対数は存在しない。

USPTO： 実施可能性の検討において，実施例の最小

数なるものは存在せず，出願時の情報や出願人によっ

て与えられた証拠について検討すべきであろう。5の

遺伝子で再解析したものの，クレームは表１の中のい

ずれか 1つの遺伝子で構わない。そのクレームの範囲

の観点から実施可能性の範囲を検討するべきである。
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2.4.1e 異なるサンプルを用いて異なる手法で

追試した場合

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子のサンプルにおける発現レベル

を決定すること，及び対照のレベルと比較すること，

を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 3 人の患者からのサンプルから

mRNAが単離され，Affymetrix array U133A にハイ

ブリした。組織の同じコントロール（罹患していな

い）サンプルが同じ方法で処理された。表１は，コン

トロールと比較して患者のサンプルにおいて少なくと

も 2倍以上高い又は低いレベルを示す遺伝子のリスト

を示し，ｐ値は 0.05 より小さい。さらに，最も大きな

差次的発現を示した 5つの遺伝子について，前記 3人

とは異なる 4 人の新しい患者のサンプルを用いて

RT-PCR で再解析した。その結果はマイクロアレイ

の解析結果と合致した。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO： 明細書は請求項をサポートしている。それ

は，異なる手法によりマイクロアレイの結果を検証し

ているのみならず，そのための独立したサンプルを使

用し，十分な生物学的追試を提供しているからであ

る。

JPO： 独立した患者のサンプルを使用し，異なる解

析を行うことは，明細書によるクレームのサポートを

より強くするものである。

USPTO： 実施可能性の検討において，実施例の最小

数なるものは存在せず，出願時の情報や出願人によっ

て与えられた証拠について検討すべきであろう。5の

遺伝子で再解析したものの，クレームは表１の中のい

ずれか 1つの遺伝子で構わない。そのクレームの範囲

の観点から実施可能性の範囲を検討するべきである。

2.4.1f 数学的アルゴリズムによる統計的検証

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子のサンプルにおける発現レベル

を決定すること，及び対照のレベルと比較すること，

を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 3 人の患者からのサンプルから

mRNAが単離され，Affymetrix array U133A にハイ

ブリした。組織の同じコントロール（罹患していな

い）サンプルが同じ方法で処理された。表１は，コン

トロールと比較して患者のサンプルにおいて少なくと

も 2倍以上高い又は低いレベルを示す遺伝子のリスト

を示し，ｐ値は 0.05 より小さい。さらに，最も大きな

差次的発現を示す 5つの遺伝子について，該 5 つの遺

伝子それぞれの診断における正確性を統計学的に評価

するために，同じ条件の下で数学的アルゴリズムが適

用された。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO： 追加的な数学的アルゴリズムの使用は，開始

時のデータの欠如，すなわち少なすぎる生物学的追試

を克服しない。依然としてサポートが不足していると

考えるべきである。

JPO： 十分にサポートされると考えられるサンプル

の絶対数は存在しない。

USPTO： 追加的な数学的アルゴリズムの使用は，発

明の範囲に関連するデータの不足を克服しない。

2.4.1g ヒトの疾患に関するラットモデルの利用

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子のサンプルにおける発現レベル

を決定すること，及び対照のレベルと比較すること，

を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙはラットのモデルにおいて化学的に誘導され

た。疾患Ｙを有する 10 のモデルラットからのサンプ

ルからmRNAが単離され，ラットのゲノムアレイに

個別にハイブリされた。組織の同じコントロールサン

プルが同じ方法で処理された。リストは，コントロー

ルと比較して誘導されたモデルラットのサンプルにお

いて少なくとも平均 2 倍以上高い又は低いレベルを示

す遺伝子がまとめられている。表１は，以前に疾患Ｙ

と関連することが知られていなかった遺伝子がリスト

化されており，対応するヒトのオーソログ遺伝子が同
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定されている。

上記発明の記載要件については，三極とも考え方は

同じである。すなわち，化学的に誘導されたラットの

モデルからの結果は必ずしも臨床のヒトの疾患に直接

的に転用できるわけではないので，このケースはサ

ポート要件を満たしていない。

このケースでは，もちろん，ヒト以外の動物に関す

る結果を決してヒトに適用することができないという

わけではなく，ヒトの臨床疾患に転用できる証拠が明

細書に開示されているか，当業者に周知の事項として

知られているのであれば転用が認められる可能性もあ

る。ただ，ヒトを対象とする以上，診断における信頼

性は厳格に評価されるべきものであって，医療への応

用に向けて考慮すべき重要な問題であろう。

2.4.1h mRNAとタンパク質の発現解析が異な

る結果を与える場合

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

表１の 1つの遺伝子のサンプルにおける発現レベル

を決定すること，及び対照のレベルと比較すること，

を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 10 の患者からの mRNA とタンパ

ク質が単離された。mRNA は個別に Affymetrix ar-

ray U133A にハイブリされた。タンパク質は二次元

電気泳動に供された。組織の同じコントロールサンプ

ルが同じ方法で処理された。表１は 60 の遺伝子及び

タンパク質のリストであり，コントロールと比較して

疾患のサンプルにおいて少なくとも平均 2 倍以上高い

又は低いレベルを示すものである。4 つの遺伝子の

み，mRNA とタンパク質の発現解析結果が同じもの

として同定されたが，他の遺伝子については mRNA

と対応するタンパク質の発現解析結果が異なってい

た。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO，USPTO： 十分な生物学的追試（10 の患者）を

もった統計学的に有意な結果で，明細書は請求項をサ

ポートしている。しかしながらそれは，発現レベルの

決定に使用される方法が差次的に調節される分子の種

類を反映している限りにおいてのみであり，すなわ

ち，タンパク質解析によって同定されたマーカーはタ

ンパク質レベルにおいて決定されるべきである。タン

パク質解析がmRNAの解析と異なる結果を与えると

いうことがあれば，それは単に転写と翻訳のレベルに

おける異なった調節メカニズムを反映しているに過ぎ

ない。mRNA とタンパク質レベルの間には明らかに

結びつきはない(2)(3)(4)。

JPO： 十分にサポートされると考えられるサンプル

の絶対数は存在しないが，サンプルの数が多いほどよ

り強くサポートされているといえるだろう。タンパク

質解析がmRNAの解析と異なる結果を与えるという

ことがあれば，それは単に転写と翻訳のレベルにおけ

る異なった調節メカニズムを反映しているに過ぎず，

mRNA とタンパク質レベルの間には明らかに結びつ

きは存在しない。

2.4.1a〜 2.4.1hについて，検討結果をまとめると以

下の通りになる。

議論のポイント EPO JPO USPTO

1a．多くのサンプルが

プールされている場合
No No No

1b．サンプルが少な

い場合
No Yes/No No

1h．mRNA とタンパ

ク質の発現解析が異な

る結果を与える場合

Yes Yes/No Yes

1g．ヒト疾患のラッ

トモデルの利用
No No No

1f．数学的アルゴリズ

ムによる統計的検証
No Yes/No No

1e．異なるサンプル，

異なる手法で追試
Yes Yes/No Yes/No

1d．同じサンプル，異

なる手法で追試
No Yes/No Yes/No

1c．サンプルが多い場

合
Yes Yes/No Yes

ʻYesʼはサポートされること，̒ Noʼはサポートさ

れないことを示す。

ʻYes/Noʼはケースバイケースであることを示す。

明細書に示されているディファレンシャルな発現の

程度については，それがマーカーであるかどうかの問

題とは無関係である。すなわち，10 倍発現がある遺伝
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子の方が，2倍発現がある遺伝子よりもより信頼でき

るということは必ずしもない。そのような評価は生物

学的機能から外れた無意味な議論である(5)。しかしな

がら，10 倍発現がある遺伝子の方が，2倍発現がある

遺伝子よりもずっと簡単にマーカーとして決定できる

ということはいえるだろう。

ディファレンシャルな発現の重要性を示すために明

細書に与えられたｐ値については統計的な結果の信頼

性を示すものである。しかしながら，このｐ値がどの

ようにして算出されたかが，特に複雑なアルゴリズム

が使用された場合に不明確になる場合がある。この場

合例えば，ｐ値が手法の再現性やサンプル数に関連し

ていることが本当にが明らかであるかという疑問が湧

いてくる。もし，記載されたｐ値がクレームされた発

明の信頼性のレベルを測るための意味のある手段を提

供しない合理的な理由が存在する場合には，出願人は

その理由を明らかにすべきであるし，そうでない場合

にはサポート要件に違反するであろう。ただし，

SNPs の項でも触れたが，明細書の記載から遺伝子発

現の重要性を示すｐ値を正確に評価することは非常に

難しいというか，現実問題として不可能である。明細

書の記載から明らかにこのｐ値が信用できないといっ

た特段の事情がない限り，開示不足であると判断する

ことは難しいだろう。

ここで仮に，同じサンプルを用いて同じ実験を行っ

ており，結果としての遺伝子発現パターンが異なる先

行技術が存在した場合を考えてみる。例えば，その発

明では疾患Ｙと遺伝子Ｘの発現上昇に相関があると結

論づけている一方，先行技術には，その疾患Ｙのマー

カーとして遺伝子Ｘを用いているものの，その発現量

が変化しないか，あるいはむしろ減少していると記載

されている場合が考えられる。先行技術において当該

遺伝子Ｘの発現量に関する言及がなければ発現量が上

昇する蓋然性が高いと推測できるかもしれないが，上

述の場合には，その発明の開示の程度が（信頼性を含

めて）問題となる。出願人は，当該先行技術との差異

を明らかにする必要があるだろう。

JPOは上述したほとんどのケースにおいて，十分に

サポートされると考えられるサンプルの絶対数は存在

しないとコメントしている。これだけあれば十分だと

いう数値がないことは三極の間でも異論はないはずで

あるが，個別のケースにあたることで具体化されると

いう考え方のようである。

2.4.2 マーカー遺伝子の組み合わせ

以下の２つの場合について検討する。

2.4.2a マーカー遺伝子の組み合わせに関する

解析がない場合

【請求項１】

表１の少なくとも 1つの遺伝子のサンプルにおける

発現レベルを決定すること，及び対照のレベルと比較

すること，を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【請求項２】

請求項１の方法であって，そこでは表２の全ての遺

伝子の発現レベルが決定される，方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 100 の患者からのサンプルから

mRNAが単離され，個別にAffymetrix array U133A

にハイブリダイズされた。組織の同じコントロールサ

ンプルが同じ方法で処理された。表１は遺伝子のリス

トであり，コントロールと比較して疾患のサンプルに

おいて少なくとも平均 2 倍以上高い又は低いレベルを

示すものである。表２は，発現レベルの変化が疾患の

診断と最も相関した 10 の遺伝子を示す。

2.4.2b マーカー遺伝子の組み合わせに関する

解析がある場合

【請求項１】

表１の少なくとも 1つの遺伝子のサンプルにおける

発現レベルを決定すること，及び対照のレベルと比較

すること，を含む疾患Ｙを診断するための方法。

【請求項２】

請求項１の方法であって，そこでは表２の全ての遺

伝子の発現レベルが決定される，方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

疾患Ｙを有する 100 の患者からのサンプルから

mRNAが単離され，個別にAffymetrix array U133A

にハイブリダイズされた。組織の同じコントロールサ

ンプルが同じ方法で処理された。表１は遺伝子のリス

トであり，コントロールと比較して疾患のサンプルに

おいて少なくとも平均 2 倍以上高い又は低いレベルを

示すものである。表２は，組み合わせを同定するため

オーダーメード医療の特許戦略

パテント 2012 Vol. 65 No. 3− 76 −



に元々のデータセットに数学的アルゴリズムを適用す

ることによって同定された 10 の遺伝子を示し，偽陰

性の率が低い結果を提供している。

2.4.2a 〜 2.4.2b に関する発明の記載要件について

は，三極とも考え方は同じである。すなわち，両方と

も十分なサポートを提供しており，表にリスト化され

た遺伝子は一貫して疾患Ｙに関して差次的な発現を示

し，それゆえに疾患Ｙのためのマーカーとして使用で

きるだろう。その結果，たとえ 2.4.2a において請求項

２の組み合わせを使用することで達成される事項が示

されていないけれども，これは進歩性を評価するため

に考慮される問題である。遺伝子は，個別の使用又は

マーカーとしてのいかなる組み合わせもサポートされ

ている。

2.4.2 について，検討結果をまとめると以下の通りで

ある。

議論のポイント EPO JPO USPTO

2a．組み合わせに関す

る解析がない
Yes Yes Yes

2b．組み合わせに関

する解析がある
Yes Yes Yes

ʻYesʼはサポートされること，̒ Noʼはサポートさ

れないことを示す。

ʻYes/Noʼはケースバイケースであることを示す。

2.4.3 診断マーカーと治療剤の同定

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

遺伝子Ｘの患者のサンプルにおける発現レベルを決

定すること，及び対照のレベルと比較すること，を含

む疾患Ｙを診断するための方法であって，そこでは患

者のサンプルにおける遺伝子Ｘの発現がコントロール

に対して増加することが疾患の存在を示す，方法。

【請求項２】

天然のプロモータの下で遺伝子Ｘを発現する細胞を

試験化合物と接触させることを含む疾患Ｙの治療に有

用な治療剤を同定するための方法であって，そこでは

試験化合物が存在しないコントロールに対して遺伝子

Ｘの発現が減少したら，該化合物が疾患Ｙの治療剤と

する，方法。

【請求項３】

疾患Ｙの治療のための化合物Ｚ。

【請求項４】

疾患Ｙの治療のための薬剤を調製するための化合物

Ｚの使用。

【発明の詳細な説明の記載事項】

遺伝子Ｘの発現がコントロールよりも疾患Ｙに罹患

した組織において高い事実が説得力をもってサポート

される事項として示されている。特定の化合物Ｚが請

求項２の方法によって同定されたが，その治療学的な

価値はテストされていない。化合物の薬理学的な処方

及び可能性のある患者に投与する態様に関する一般的

なコメントが提供されている。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO：

請求項１の診断目的としては，遺伝子が再現性を有

するように差次的に発現することを示すことで十分で

ある。その遺伝子が疾患に直接的な役割を果たすか否

かは関係ない。なぜなら，それはマーカーとして使用

できることのみであって，疾患の点で機能的であるわ

けではないからである。それゆえ，請求項１は明細書

によりサポートされている。

しかしながら，請求項２〜４については，遺伝子Ｘ

の増加した発現が疾患Ｙの経過に影響を与えることを

前提とすると，それは単なる発現解析のみによってサ

ポートされているとはいえない。それゆえ，請求項２

〜４は明細書によってサポートされていないとして，

拒絶されるべきである。

さらに，請求項３〜４に対しては開示不足も指摘さ

れるだろう。なぜなら，この出願は治療剤としての化

合物Ｚについて何の実験データも具体的な教示も提供

していないからである。それゆえ，化合物Ｚをクレー

ムされた治療用途にどのように用いられるかについて

の開示が不足しており，これは後に証拠を提出しても

救済されない。

なお，EPOの拡大審判部は，疾病Ｙの治療薬の製造

における化合物Ｘの使用（use of compound X in the

manufacture of a medicament for the treatment of

disease）のような形式で記載されたクレーム（スイス

タイプ）については，薬剤の新規な治療方法によって
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のみクレームの主題が新規である場合には使用しては

ならないとの見解を示している(6)。

JPO： 請求項１の診断目的としては，遺伝子が再現

性を有するように差次的に発現することを示すことで

十分である。その遺伝子が疾患に直接的な役割を果た

すか否かは関係ない。なぜなら，それはマーカーとし

て使用できることのみであって，疾患の点で機能的で

あるわけではないからである。それゆえ，請求項 1は

明細書によりサポートされている。

請求項２については，遺伝子Ｘの増加した発現が疾

患Ｙの経過に影響を与えることを前提とすると，それ

は単なる発現解析のみによってサポートされていると

はいえない。ただし，遺伝子Ｘの発現減少が疾患Ｙの

症状の改善に関連することが明細書に示されている

か，技術的知識として存在するのであれば，請求項２

はサポートされているといえる。

請求項３について，化合物Ｚに「疾患Ｙの治療のた

めの」というフレーズが付加されたとしても所詮は単

なる化合物である(7)。したがって，化合物Ｚが治療剤

であるとか，治療剤としてサポートされているかは考

慮しない。

請求項４について，これは医薬の製造に関する発明

であり，治療剤としての化合物Ｚについて何の実験

データも具体的な教示も提供していない以上，化合物

Ｚをクレームされた治療用途にどのように用いられる

かについての開示が不足していると判断されるだろ

う。これは後に証拠を提出しても救済されない（請求

項３を仮に「化合物Ｚを含む疾患Ｙの治療剤」と補正

しても同様である）。

もちろん，遺伝子Ｘの発現と疾患Ｙとの関連性を示

す具体的な証拠（メカニズム）が明細書に明示的に記

載されているか，あるいは出願時において当業者に広

く知られていたのであれば，その事実が提出すべき薬

理試験と同視できるだけの事実であると解釈される可

能性もあり，その場合には請求項４は明細書によって

サポートされると判断されるだろう。（上記補正後の

請求項３も同様である）

USPTO：

請求項１の診断目的としては，遺伝子が再現性を有

するように差次的に発現することを示すことで十分で

ある。

請求項２については，遺伝子Ｘの増加した発現が疾

患Ｙの経過に影響を与えることを前提とすると，それ

は単なる発現解析のみによってサポートされていると

はいえない。

請求項３〜４に対しては実施可能要件が指摘される

だろう。なぜなら，この出願は治療剤としての化合物

Ｚについて何の実験データも具体的な教示も提供して

いないからである。それゆえ，化合物Ｚをクレームさ

れた治療用途にどのように用いられるかについての開

示が不足しており，これは後に証拠を提出しても救済

されない。

さらに，請求項４について，工程に関する記載のな

い方法について，「使用。」というクレームは不明確で

あるとして拒絶される。

2.4.3 について，検討結果をまとめると以下の通りに

なる。

請求項 EPO JPO USPTO

請求項１（診断方法） Yes Yes Yes

請求項２（治療剤の同

定）
No Yes/No No

請求項４（化合物Ｚの

使用）

No

（開示不足）
No

実施可能

要件／

不明確

請求項３（化合物Ｚ）
No

（開示不足）

考慮

しない

実施可能

要件

ʻYesʼはサポートされること，̒ Noʼはサポートさ

れないことを示す。

ʻYes/Noʼはケースバイケースであることを示す。

2.4.4 素因マーカー，診断マーカー及び予後マー

カー

素因マーカーは，特定の疾患に対する感受性や罹患

するリスクを測るものであり，診断マーカーは，特定

の疾患を同定するものであり，予後マーカーは，特定

の疾患の経過又は予後を測るものである。診断と予後

に関連する方法は通常，それぞれ別の実験によるサ

ポートが必要である。

2.4.4a 診断のみのためのサポート

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

遺伝子Ｘの患者サンプルにおける発現レベルを決定

すること，及びコントロール（罹患していない）サン

プルにおける発現と比較することを含む疾患Ｙを診断

するための方法であって，そこでは患者のサンプルに
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おける遺伝子Ｘの発現がコントロールに対して 3倍以

上増加することが疾患の存在を示す方法。

【請求項２】

疾患Ｙに苦しむ患者の治療を評価するための方法で

あって，治療後の患者からのサンプル中における遺伝

子Ｘの発現レベルを決定すること，及び治療前の発現

レベルと比較することを含み，そこでは治療後のサン

プルにおける遺伝子Ｘの発現の治療前に対する減少が

治療が効果的であることを示す方法。

【請求項３】

疾患Ｙに苦しむ患者の予後を診断する方法であっ

て，遺伝子Ｘの患者からのサンプルにおける発現レベ

ルを決定すること，及びコントロール（罹患していな

い）サンプルにおける発現と比較することを含み，そ

こでは患者のサンプルにおける遺伝子Ｘの発現がコン

トロールに対して増加することが予後が悪いことを示

す方法。

【請求項４】

請求項３の方法であって，患者サンプルからの遺伝

子Ｘの発現レベルがコントロールより 5倍以上高い方

法。

【請求項５】

疾患Ｙを持たない個人の疾患Ｙに対する感受性を決

定する方法であって，個人からのサンプルにおける遺

伝子Ｘの発現レベルを決定することを含み，そこでは

閾値レベルＰの 3倍以上の遺伝子の発現の増加がその

疾患に感受性であることを示す方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

説得力のあるサポートは，遺伝子Ｘの発現がコント

ロールよりもＹに罹患した組織において高いことで示

されている。更なる実験的なサポートは示されていな

い。

上記発明の記載要件について，以下に三極の考え方

を説明する。

EPO，USPTO：

明細書は請求項１の診断方法のためのサポートを提

供しており，治療前後に実施される事実上の診断方法

である請求項２の方法のためのサポートも提供してい

る。しかしながら，疾患の予想される予後については

何の情報も提供していない。それゆえ，サポート欠如

の指摘が，請求項３と４に対して提起される。さら

に，遺伝子Ｘの発現は疾患の兆候において異常である

という証拠もない。それゆえ，サポート欠如の指摘

が，請求項５に対して提起される。

JPO：

EPO，USPTO と同様，明細書は請求項１の診断方

法のためのサポートを提供しており，請求項３〜５に

ついてはサポート要件を充足していない。

請求項２については，治療に対する評価が遺伝子の

発現状態に強く依存していることから，以下に示す通

りケースバイケースで判断されるだろう。

・遺伝子Ｘの発現が治療によって必ず減少するとは限

らないため，治療が効果的ではあるかもしれないが遺

伝子Ｘの発現が減少しない場合に，当該治療の効果を

（効果があると）評価することができない。しかしこ

の場合，少なくとも遺伝子Ｘの発現レベルが減少すれ

ば治療に効果があると判断することはできる。

・遺伝子Ｘの発現が季節等の時期的な変化を示す場

合，治療の効果を測る指標としては使えない場合があ

ると思われる。

検討結果をまとめると以下の通りになる。

請求項 EPO JPO USPTO

請求項１（診断方法） Yes Yes Yes

請求項２（治 療 の 評

価）
Yes Yes/No Yes

請求項５（疾患感受性

評価）
No No No

請求項４（予 後 の 評

価）
No No No

請求項３（予 後 の 評

価）
No No No

ʻYesʼはサポートされること，̒ Noʼはサポートさ

れないことを示す。

ʻYes/Noʼはケースバイケースであることを示す。

2.4.4b 診断及び予後のためのサポート

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

遺伝子Ｘの患者サンプルにおける発現レベルを決定

すること，及びコントロール（罹患していない）サン

プルにおける発現と比較することを含む疾患Ｙを診断

するための方法であって，そこでは患者のサンプルに

おける遺伝子Ｘの発現がコントロールに対して 3倍以

上増加することが疾患の存在を示す方法。
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【請求項２】

疾患Ｙに苦しむ患者の治療を評価するための方法で

あって，治療後の患者からのサンプル中における遺伝

子Ｘの発現レベルを決定すること，及び治療前の発現

レベルと比較することを含み，そこでは治療後のサン

プルにおける遺伝子Ｘの発現の治療前に対する減少が

治療が効果的であることを示す方法。

【請求項３】

疾患Ｙに苦しむ患者の予後を診断する方法であっ

て，遺伝子Ｘの患者からのサンプルにおける発現レベ

ルを決定すること，及びコントロール（罹患していな

い）サンプルにおける発現と比較することを含み，そ

こでは患者のサンプルにおける遺伝子Ｘの発現がコン

トロールに対して増加することが予後が悪いことを示

す方法。

【請求項４】

請求項３の方法であって，患者サンプルからの遺伝

子Ｘの発現レベルがコントロールより 5倍以上高い方

法。

【請求項５】

疾患Ｙを持たない個人の疾患Ｙに対する感受性を決

定する方法であって，個人からのサンプルにおける遺

伝子Ｘの発現レベルを決定することを含み，そこでは

閾値レベルＰの 3倍以上の遺伝子の発現の増加がその

疾患に感受性であることを示す方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

実験は，遺伝子Ｘの発現がコントロールよりもＹに

罹患した組織において高いことを示している。さらな

るデータとして，疾患の発現が，それは悪い予後と相

関することが先行技術から公知であるが，コントロー

ルよりも 5倍以上高いことを実証している。

上記発明の記載要件について，三極の考え方は同じ

である。すなわち，2.4.4a の状況と比較して，この明

細書は追加的に発現レベルと疾患の段階との間の関係

を提供している。これは発現レベルと予後の相関をサ

ポートするものであるが，発現レベルを悪い予後の段

階に対応するものとして定義される請求項４のみであ

る。遺伝子Ｘの増加された発現のみを決定することを

もって，定義されない予後を有する疾患の他の段階か

ら特定の悪い予後を有する疾患の段階を区別すること

はできない。同様に，疾患Ｙのリスクのためのマー

カーである遺伝子Ｘの発現のためのサポートはない。

それゆえ，サポート欠如の指摘が，請求項５に対して

提起される。

検討結果をまとめると以下の通りになる。

NoNo
請求項５（疾患感受性

評価）

YesYes/NoYes
請求項２（治 療 の 評

価）

YesYesYes請求項１（診断方法）

USPTOJPOEPO請求項

NoNoNo
請求項３（予 後 の 評

価）

YesYesYes
請求項４（予 後 の 評

価）

No

ʻYesʼはサポートされること，̒ Noʼはサポートさ

れないことを示す。

ʻYes/Noʼはケースバイケースであることを示す。

2.4.4c 疾患に対する感受性の評価のためのサ

ポート

以下のクレーム及び明細書について検討する。

【請求項１】

遺伝子Ｘの患者サンプルにおける発現レベルを決定

すること，及びコントロール（罹患していない）サン

プルにおける発現と比較することを含む疾患Ｙを診断

するための方法であって，そこでは患者のサンプルに

おける遺伝子Ｘの発現がコントロールに対して 3倍以

上増加することが疾患の存在を示す方法。

【請求項２】

疾患Ｙに苦しむ患者の治療を評価するための方法で

あって，治療後の患者からのサンプル中における遺伝

子Ｘの発現レベルを決定すること，及び治療前の発現

レベルと比較することを含み，そこでは治療後のサン

プルにおける遺伝子Ｘの発現の治療前に対する減少が

治療が効果的であることを示す方法。

【請求項３】

疾患Ｙに苦しむ患者の予後を診断する方法であっ

て，遺伝子Ｘの患者からのサンプルにおける発現レベ

ルを決定すること，及びコントロール（罹患していな

い）サンプルにおける発現と比較することを含み，そ

こでは患者のサンプルにおける遺伝子Ｘの発現がコン

トロールに対して増加することが予後が悪いことを示

す方法。
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【請求項４】

請求項３の方法であって，患者サンプルからの遺伝

子Ｘの発現レベルがコントロールより 5倍以上高い方

法。

【請求項５】

疾患Ｙを持たない個人の疾患Ｙに対する感受性を決

定する方法であって，個人からのサンプルにおける遺

伝子Ｘの発現レベルを決定することを含み，そこでは

閾値レベルＰの 3倍以上の遺伝子の発現の増加がその

疾患に感受性であることを示す方法。

【発明の詳細な説明の記載事項】

長年の研究の結果，与えられた閾値より 3倍以上高

いレベルで遺伝子Ｘを発現する健康な個人が有意に疾

患Ｙの罹患する危険性を有することが示された。実際

の疾患の存在における遺伝子Ｘの発現のレベルやその

疾患のあり得る予後の影響については何の情報も提供

していない。

上記発明の記載要件についても，三極の考え方は同

じである。すなわち，この出願は遺伝子Ｘの発現の，

疾患Ｙの感受性を測定する判断材料としての使用のた

めのサポートを提供している。したがって，請求項５

の主題事項はサポートしている。しかしながら，疾患

Ｙにおける遺伝子Ｘの診断又は予後の使用のいずれに

ついてもサポートがない。遺伝子Ｘのレベルは既に健

康な（しかし感受性の）個人において，非感受性の個

人よりも 3倍以上高いものの，発現レベルについての

さらなる変化が，単なる感受性の個人を，実際に疾患

を持つ個人を区別するために必要である。それゆえ，

サポート欠如の指摘が，請求項１〜４に対して提起さ

れる。

検討結果をまとめると以下の通りになる。

請求項 EPO JPO USPTO

請求項１（診断方法） No No No

請求項２（治 療 の 評

価）
No No No

請求項５（疾患感受性

評価）
Yes Yes Yes

請求項４（予 後 の 評

価）
No No No

請求項３（予 後 の 評

価）
No No No

ʻYesʼはサポートされること，̒ Noʼはサポートさ

れないことを示す。

ʻYes/Noʼはケースバイケースであることを示す。
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