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令和元年１０月３日判決言渡 

平成３０年（ネ）第１００４３号 特許権侵害差止等請求控訴事件（原審・東京地

方裁判所平成２８年（ワ）第１１４７５号） 

口頭弁論終結日 令和元年５月２８日 

           判         決 

            当事者の表示  別紙当事者目録記載のとおり 

           主         文 

     １ 本件控訴を棄却する。 

     ２ 当審において控訴人らが追加した請求をいずれも棄却する。 

     ３ 控訴費用は控訴人らの負担とする。 

     ４ この判決に対する上告のための付加期間を３０日と定める。 

           事 実 及 び 理 由 

 以下，用語の略称及び略称の意味は，原判決に従い，原判決の引用部分の「別紙」

をすべて「原判決別紙」と改める。なお，書証番号は，特記しない限り枝番の記載

を省略する。 

第１ 控訴の趣旨 

 １ 原判決を取り消す。 

 ２ 被控訴人は，別紙「被控訴人製品目録」記載の製品を製造し，使用し，譲渡

し，輸出し，譲渡の申出をしてはならない。 

 ３ 被控訴人は，別紙「被控訴人製品目録」記載の製品を廃棄せよ。 

 ４ 被控訴人は，別紙「被控訴人原薬目録」記載の原薬を輸出してはならない（控

訴人らが当審において追加した請求）。 

第２ 事案の概要 

 １ 本件は，発明の名称を「第ＩＸ因子／第ＩＸａ因子の抗体および抗体誘導体」

とする特許第４３１３５３１号の本件特許権を共有する控訴人らが，原判決別紙「被

告製品目録」記載の製品（以下，「被告製品」という。）は，本件各発明の技術的範
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囲に属すると主張して，被控訴人に対し，特許法１００条１項に基づき，被告製品

の製造，使用，譲渡，輸出及び譲渡の申出（以下，これらを併せて「製造等」とい

う。）の差止めを求めるとともに，同条２項に基づき，被告製品の廃棄を求めた事案

である。 

 原判決が，被告製品は本件特許権の範囲に属しないとして，控訴人らの請求をい

ずれも棄却したため，控訴人らが控訴した。 

 なお，控訴人らは，当審において，被告製品を別紙「被控訴人製品目録」記載の

製品名により特定し，被控訴人に対し，別紙「被控訴人原薬目録」記載の原薬の輸

出の差止めを求める請求を追加した（控訴人らが本件特許権の侵害品であると主張

する被控訴人に係る製品を，別紙「被控訴人製品目録」記載の製品〔以下，「被控訴

人製品」という。〕と特定したことから，原判決中の「被告製品」を「被控訴人製品」

と読み替える〔ただし，原判決別紙「被告製品目録」，「被告製品説明書」及び「被

告製品のアミノ酸配列」の表題については読替えを行わない。〕。また，「因子」は，

「Ｆ」を用いて表すことがあるため，例えば，「第ＩＸ因子」を「ＦＩＸ」などと記

載することがある。）。 

 ２ 前提事実（当事者間に争いのない事実並びに掲記の証拠及び弁論の全趣旨に

より認められる事実） 

 原判決「事実及び理由」の「第２ 事案の概要」の「２ 前提事実」記載のとお

りであるから，これを引用する。 

 ３ 争点及びこれに関する当事者の主張 

 次のとおり，原判決を補正し，当審における当事者の主張を付加するほかは，原

判決「事実及び理由」の「第２ 事案の概要」の「３ 争点」及び「第３ 争点に

関する当事者の主張」に記載のとおりであるから，これを引用する。 

  (1) 原判決の補正 

   ア 原判決５頁１行目～２行目を，次のとおり改める。 

「(2) 被控訴人による被控訴人製品の製造等が，本件特許権を侵害しているか（争
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点２）」 

   イ 原判決９頁１７行目～１０頁１４行目を次のとおり改める。 

「２ 争点２（被控訴人による被控訴人製品の製造等が，本件特許権を侵害してい

るか）について 

 【控訴人らの主張】 

  (1) 日本における製造，譲渡，譲渡の申出及び使用について 

 被控訴人は，平成３０年３月２３日に，日本向け被控訴人製品に関し，製造販売

承認を取得し，卸業者の協力を得て，同製品の流通管理を行い，同年５月２２日に

は，同製品の販売を開始している。したがって，被控訴人は，日本向け被控訴人製

品を日本において製造及び譲渡している。 

 また，被控訴人は，自社のウェブサイトにおいて，日本向け被控訴人製品が発売

されたことを発表し，同製品を大々的に宣伝し，適正使用ガイドを公表することや

医師向けに同製品に関する協力依頼資料を配布することやメディア説明会を行うこ

と等を通じて，同製品の販売促進や普及のための活動を行っており，日本向け被控

訴人製品の譲渡の申出を行っている。 

 さらに，被控訴人は，日本向け被控訴人製品に関し，日本国内で臨床試験を行っ

ており，日本向け被控訴人製品を日本国内で使用している。 

  (2) 米国向け被控訴人製品の製造及び輸出について 

   ア 米国向け被控訴人製品は，Ａにある中外製薬工業株式会社（Chugai 

Pharma Manufacturing Co., Ltd.。以下，「中外製薬工業」という。）の施設で原薬

（drug substance）が製造され，Ｂにある同社の施設で最終調製品（ final 

formulated product）が製造されている。中外製薬工業は，被控訴人（中外製薬株

式会社）とは別の法人格を有する会社であるが，被控訴人のＡ工場等で医薬品等の

製造を行っていた一部門が平成１８年５月に分社化され，被控訴人から委託を受け

て医薬品の製造を行うこととなったものであり，被控訴人が１００％出資する完全

子会社である。中外製薬工業の行為は，被控訴人の完全な指揮監督及び意思決定に
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基づいて行われるため，被控訴人の一事業部門が行うものと同視できる。したがっ

て，米国向け被控訴人製品が中外製薬工業で製造されているとしても，被控訴人が

同製品を製造していることに変わりはない。 

 以上によると，被控訴人は，現在，米国向け被控訴人製品を日本国内で製造して

いる。 

   イ 米国向け被控訴人製品の原薬及び最終調製品は日本国内で被控訴人によ

り製造された後，スイスに輸出されて被控訴人と同じロシュグループに属するエフ・

ホフマン・ラ・ロシュ・リミテッドによりラベル付け及び包装が行われ，その後，

米国に輸出される。また，被控訴人の製品は，全て，被控訴人により海外のエフ・

ホフマン・ラ・ロシュ・リミテッドや中外ファーマ・ユー・エス・エー・インコー

ポレーテッド等に向けて輸出されている。 

 以上によると，被控訴人は，現在，米国向け被控訴人製品を日本から輸出してい

る。 

  (3) 欧州向け被控訴人製品の製造及び輸出について 

 中外製薬工業は，欧州向け被控訴人製品の生物活性物質（biological active 

substance）を製造しており，その所在地としてＡが記載されているから，前記(2)

と同様に，被控訴人は，欧州向け被控訴人製品を製造している。 

 また，被控訴人は，現在，欧州向け被控訴人製品を日本国内で製造し，エフ・ホ

フマン・ラ・ロシュ・リミテッド等に輸出している。 

 以上によると，被控訴人は，欧州向け被控訴人製品を日本において製造し，欧州

に輸出している。 

  (4) 原薬の輸出について 

 被控訴人は，被控訴人製品の原薬である別紙「被控訴人原薬目録」記載の原薬を

輸出している。 

【被控訴人の主張】 

  (1) 被控訴人製品は，販売名に「ヘムライブラ」又は「Ｈｅｍｌｉｂｒａ」を
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含む製品として特定されているが，臨床試験では，治験薬が使用されており，この

治験薬は，薬事当局の製造販売承認の下で販売されているわけではないため，臨床

試験では，被控訴人製品は使用されていない。 

  (2) 被控訴人製品の製造は，被控訴人とは別法人の中外製薬工業によって行

われているため，被控訴人は製造していない。 

  (3) 被控訴人は，原薬及び最終調製品の輸出は行っているものの，米国の薬事

承認の下で使用される被控訴人製品を，米国に向けて輸出しているわけではない。

また，被控訴人は，欧州医薬品庁の薬事承認の下で使用される被控訴人製品につい

て，当該地域に向けて輸出していない。」 

  (2) 当審における控訴人らの主張 

   ア 本件各発明の技術的範囲に含まれる抗体について 

 原判決は，本件各発明の技術的範囲に含まれるのは，「第ＩＸａ因子の凝血促進活

性を実質的に増大させる第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子に対するモノクローナル抗体

（モノスペシフィック抗体）又はその活性を維持しつつ当該抗体を改変した抗体誘

導体」であり，バイスペシフィック抗体は，モノスペシフィック抗体の活性を維持

しつつ当該抗体を改変した抗体誘導体の一態様であるとした。 

 この原判決の判断枠組みにおいては，バイスペシフィック抗体が本件各発明の技

術的範囲に含まれるためには，バイスペシフィック抗体に改変される前のＦＩＸ又

はＦＩＸａに対するモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体。以下，「モノス

ペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体」という。なお，ＦＩＸ及びその活性型であるＦ

ＩＸａを総称して「ＦＩＸ（ａ）」と記載することがある。）の時点で「凝血促進活

性を増大させる」必要がある。したがって，バイスペシフィック抗体である被控訴

人製品の属否は，被控訴人製品の改変元となるモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）

抗体の活性によって決せられることになる。 

   イ 「凝血促進活性を増大させる」について 

    (ｱ) 原判決によると，被控訴人製品の属否は，被控訴人製品の改変元とな
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る抗ＦＩＸ（ａ）モノスペシフィック抗体の色素形成アッセイキットにより測定さ

れたネガティブコントロールとの比が２程度を超えるか否かにより判断されるとい

うのであるから，「凝血促進活性を実質的に増大させる」というには，色素形成アッ

セイキットにより測定されたネガティブコントロールとの比が２程度を超えること

を意味することになる。控訴人らは，原判決の認定とは異なりネガティブコントロ

ールの比は１以上であればよいと主張するものであるが，ネガティブコントロール

の比が３を超えることを意味するとの被控訴人の主張は失当である。 

    (ｲ) 被控訴人は，①被控訴人製品がモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗

体を得てからそれを「改変」するというステップを経ていないことや，②酵素と基

質の両方に結合し，酵素の活性を高めるという非対称型バイスペシフィック抗体で

ある被控訴人製品がハイブリドーマ法で得られたモノスペシフィック抗体では到底

実現できないレベルの高い活性を示すことを理由に，非対称型バイスペシフィック

抗体は，本件各発明の技術的範囲に含まれないから被控訴人製品は本件各発明の技

術的範囲に属しないと主張する。 

 しかし，上記①について，本件各発明は，物の発明であって物を生産する方法の

発明ではないから，製造方法を問わず，同一の構成，特性の物である限り，クレー

ムに含まれる。属否を判断する上で特定の生産工程を経ているか否かは問題になら

ない。 

 また，上記②について，被控訴人製品がどれだけ高い活性を有しているか否かは，

属否判断とは関係がない。非常に高い活性（例えば，臨床的に使用可能なレベルの

活性）を実現する抗体や抗体誘導体であっても，ＦＩＸの凝血促進活性を実質的に

増大させるモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体を改変した抗体誘導体であれば

本件各発明の技術的範囲に属する。 

   ウ 凝血促進活性の測定方法について 

    (ｱ) 酵素基質反応とは，酵素と基質とが可逆な反応で酵素基質複合体を

形成し，続いて生成物が産生され，元の酵素が分離する一連の反応のことである。
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酵素の本質は，基質が生成物へと変換される化学反応の反応速度を増大させること

にあるから，酵素の活性は，基質が生成物へと変換される化学反応の速度をどの程

度増大させるかによって評価される。 

 この酵素基質反応は，酵素と基質とが反応し，酵素基質複合体が形成される第一

段階，複合体の生成速度と解離速度とが釣り合った第二段階及び更に反応が進んで

基質濃度が減少した第三段階に分けられ，第一段階である複合体形成段階は非常に

速く，第二段階では，生成物は時間とともに直線的に増加し，第三段階では，複合

体の濃度も減って反応速度は減少する。上記の酵素基質反応の経時変化を産生量を

縦軸に，時間を横軸に取ってグラフに表すと，複合体形成段階（第一段階）は非常

に速いので，グラフでは表現されず，第二段階の直線部分から表現されるのが通常

である。そのため，この第二段階の直線部分を反応初期とみなすことができる。そ

して，反応が進んで基質濃度が減少等すると，グラフは次第に横ばいになり，プラ

トー（水平状態）に達する。 

     

 他方，反応時間が長引くと，基質濃度が減少し，複合体の濃度も減少するので，

反応速度は低下する。また，酵素基質反応における酵素が高分子タンパク質である

場合，酵素は反応時間の経過とともに変性しやすくなり，失活も生じる。 

 以上によると，反応時間が長引くと，酵素の本来の反応速度を適切に評価できな

くなってしまうので，酵素の反応速度はその最大値を発揮する時点（反応初期の直

線部分）で測定する必要があることになる。 
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 本件各発明の抗ＦＩＸ（ａ）抗体は，ＦＶＩＩＩａ補因子活性又はＦＩＸａ活性

化活性を有するので（本件明細書の段落【００１１】），本件各発明の抗体の活性は，

ＦＩＸａの反応速度（ＦＸａの生成速度）をどれだけ増大させたかによって決せら

れ，ＦＩＸａの反応速度（ＦＸａの生成速度）が最大値になる部分（直線部分の傾

き）で測定する必要がある。本件明細書も，ＦＩＸａの反応速度（ＦＸａの生成速

度）によって抗体の活性を評価することを前提としている（本件明細書の【図面の

簡単な説明】の【図７Ａ】及び【図７Ｂ】）。 

    (ｲ)ａ 本件明細書の実施例では，色素形成アッセイを行うに当たり，本件

明細書の段落【００４７】に記載されている市販の色素形成アッセイキットである

「ＣＯＡＴＥＳＴ ＶＩＩＩ：Ｃ／４」（以下「コアテスト」という。）の仕様書に

記載されているサブサンプリング法（ＦＸａを生成させる第１ステップと，生成し

たＦⅩａが発色性合成基質を切断することにより発色させる第２ステップを分離し

て実施する方法）ではなく，コンティニュアス法（第１ステップ及び第２ステップ

からなる一連の反応を１ステップで行う方法）と呼ばれる方法を使用しており，被

験抗体，ＦＩＸａ，ＦＸ，リン脂質，カルシウムイオン，発色性合成基質等の反応

に必要な試薬を一度に全て投入し，継続的に吸光度を測定している。 

 本件各発明である抗ＦＩＸ（ａ）抗体は，ハイブリドーマ上清に含まれる不特定

多数の抗体サンプルの中からスクリーニングによって凝血促進活性を増大させる活

性を有する抗ＦＩＸ（ａ）抗体として初めて得られたものであるので，ハイブリド

ーマ上清に含まれる各種抗ＦＩＸ（ａ）抗体がどの程度の活性をどのように生じさ

せるかが全く予想できなかった。そのため，継続的に発色を観察しながら有意な活

性を有する抗体をスクリーニングする必要があり，前記コアテストを用い，ただし

測定方法はコンティニュアス法に改変して継続的にアッセイを行った。 

 また，インキュベーション開始後，発色を示すまでの時間や発色反応を示す反応

曲線の立ち上がりなどは抗体によって異なり，多様であるので，発色反応を観察す

るインキュベーション時間も，発色反応の経過を観察しながら適宜決定する必要が
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あった。本件明細書には，１２時間のインキュベーションを行った実施例２（段落

【００４７】）や，６時間のインキュベーションを行った実施例４（段落【００６２】）

や実施例５（段落【００６６】），２時間のインキュベーションを行った実施例９（段

落【００８０】），１時間のインキュベーションを行った実施例１１（図１８～２２）

や実施例１５（図２５）や実施例１６（図２７）や実施例１７（図３１）や実施例

１８（図３６）があるように，本件明細書に記載されたインキュベーション時間は，

実施例によって大きく異なっており，１時間～１２時間と多様である。 

 さらに，本件各発明では，マウスをＦＩＸａで免疫して得られた抗ＦＩＸ（ａ）

抗体を産生する多数のハイブリドーマ上清からＦＩＸａの酵素活性（凝血促進活性）

を有意に増大させる上清を効率的にスクリーニングする必要がある。コンティニュ

アス法は，最初に必要な試薬を一度に投入してしまえば，後は継続的に吸光度を測

定して，その中で発色した上清を選択すれば足りるため，多数のハイブリドーマ上

清の中から効率的に活性を示す上清を選択するハイスループットスクリーニング

（本件明細書の段落【００４７】）を行うのに適していたのに対し，サブサンプリン

グ法では，ＦＸａを産生させる第１ステップを停止させ，その一部を別の容器に移

し，発色性合成基質を加えて吸光度を測定する第２ステップを別途行う必要がある

ので，コンティニュアス法に比べ，スクリーニングの効率性・操作性・迅速性の点

で劣る。このため，本件明細書の実施例では，色素形成アッセイの方法としてコン

ティニュアス法を用い，ただ，アッセイの目的や抗体濃度，吸光度のグラフの経時

変化といった要素を考慮して，抗体の活性を適切に測れるようインキュベーション

時間を柔軟に設定したものである。 

 このように，本件明細書の段落【００１３】の２時間というインキュベーション

時間は一例にすぎず，また，コンティニュアス法を用いた場合の設定時間である。 

     ｂ もっとも，本件明細書では，色素形成アッセイの方法につき特段限

定していないから（本件明細書の段落【００３７】），サブサンプリング法を用いて

抗体の活性を測定することも許容している。 
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 しかし，サブサンプリング法は，特定のサンプルを短時間反応させて活性の有無

及び程度を確認するアッセイであり，酵素反応を二つのステップに分けて行わせる

ので，それぞれのインキュベーションでは１段階の酵素反応しか生じない。コンテ

ィニュアス法とサブサンプリング法とでは，アッセイの目的や測定原理，反応の数

及び内容，測定方法，反応の経過が異なる。 

 したがって，当業者は，本件明細書の段落【００１３】の「２時間のインキュベ

ーション後」という記載を見たとしても，サブサンプリング法を測定方法とする場

合には，コンティニュアス法のインキュベーション時間をそのまま適用しようとは

考えず，コンティニュアス法のインキュベーション時間とは別に，サブサンプリン

グ法の第１ステップのインキュベーション時間を決定する。 

 そして，サブサンプリング法を採用している市販のキットであるコアテスト（甲

２１３）や「ＴＥＣＨＮＯＣＨＲＯＭ ＦＶＩＩＩ：Ｃ」（甲２０８，以下「テクノ

クロム」という。）は，酵素基質反応の反応速度が最大値を示す時点である５分にイ

ンキュベーション時間を設定しており，その旨を仕様書に明確に記載している。ま

た，５分のインキュベーションという仕様書の記載は，活性を正確に測定するため

バリデーションされた条件でもある。 

 実験結果（甲２１１）によると，コアテストを用いてサブサンプリング法で色素

形成アッセイを行った場合のＦＸａ活性の経時変化を表した図は，次のとおりであ

り，インキュベーション時間が５分を超えるとＦＸａ活性の上昇が緩やかになるこ

とが分かる。 
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 また，インキュベーション時間を２時間とした場合と５分とした場合の比較実験

の結果（甲２２４，甲２２４の２，以下，「甲２２４実験」という。）によると，第

１ステップのインキュベーション時間２０分の時点で，既に反応速度が初速度から

乖離しており，２時間に至ると被験抗体に基づく反応が進行していないことが分か

るから，テクノクロムには，２時間のインキュベーションに耐えられる量の基質は

含まれていない。また，甲２２４の２の図６を見ると，被験抗体はインキュベーシ

ョン時間が長くなるにつれ，反応速度が顕著に低下しているのに対し，ネガティブ

コントロールは反応速度が低下していない。この実験結果は，被験抗体の活性によ

り顕著に増加したはずのＦⅩａが失活していることを示している。さらに，一定の

温度，ｐＨの下でインキュベーションを長時間続けると，酵素が変性するなどして

失活し得ることは，本件における色素形成アッセイに限らず当業者の技術常識であ

る（甲２０１の８６頁，甲２０４の３０８頁）。 

 したがって，サブサンプリング法の第１ステップのインキュベーション時間は，

技術常識に基づき，酵素活性測定の大原則に裏付けられた市販のキットの仕様書の

記載に基づき，５分と設定される。 

     ｃ なお，甲２２４実験に用いられた分光光度計は，小数点第３位まで

正確に測定できるため，本件明細書の段落【００１４】の式に代入する吸光度を正
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確にとらえることが可能であり，測定により誤差が生じる余地はわずかであるから，

誤差に敏感となる必要はない。また，仮に，吸光度の増加が極めて小さく，分光光

度計で測定不能な場合でも，当業者はインキュベーション時間を延長するのではな

く，抗体濃度を増やすことで対応するのが技術常識である。 

   エ 被控訴人製品の改変元となるモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体に

ついて 

    (ｱ) ＱｈｏｍｏとＭｏｎｏＢＭは，いずれも被控訴人製品の改変元であ

るモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体に該当すること 

     ａ Ｑｈｏｍｏは，被控訴人製品のアミノ酸リストに基づき被控訴人が

ＨＥＫ細胞を用いて発現，精製したモノスペシフィック抗体であるが，原判決は，

ＱｈｏｍｏとＭｏｎｏＢＭが同一であるとは認められないとして，控訴人らの実験

結果（甲１１４）を排斥した。 

 しかし，ＭｏｎｏＢＭも，Ｑｈｏｍｏと同様に，被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）

腕の抗原結合部位のアミノ酸配列に対応する遺伝子をＨＥＫ細胞に導入して産生し

た抗体であり（甲１６３全訳の９頁，甲１６４全訳の８頁。なお，「ＭｏｎｏＢＭ」

という呼称は甲１１４中で用いられたものであり，甲１６３及び１６４中では

「Monospecific anti-FIX(ａ) antibody」と表記されている。），いずれも被控訴人

製品の完成後に，その抗ＦＩＸ（ａ）腕のアミノ酸配列から再現された，被控訴人

製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕の抗原結合部位と同一のアミノ酸配列を有するモノスペシ

フィック抗体である。そして，アミノ酸配列が同一の抗体であれば，分子シャペロ

ンの働きによって，高次構造（アミノ酸配列により定まるタンパク質の立体構造）

も同一となるため，抗原結合部位の高次構造も同一となる（甲２２６の１，甲２２

８の１）。抗原結合部位の構造によって，結合対象である抗原に対する結合特異性及

び結合親和性が決まるから（甲２２６の１・１６），抗原との結合によって発揮され

る抗体の機能又は活性も同等となる。 

 したがって，ＭｏｎｏＢＭも被控訴人製品に至ることのできる抗体であるといえ
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る。 

     ｂ 原判決は，甲１６２の「・・・タンパク質によっては再び効率よく

おりたたまれないものもある。」という記載を引用して，アミノ酸配列が同一であっ

ても，高次構造が同一であるとは限らないとして，ＭｏｎｏＢＭとＱｈｏｍｏの同

一性を否定した。 

 しかし，甲１６２の上記記載は，たんぱく質の高次構造を人工的・実験的に解い

てから巻き戻す（再折りたたみ実験を行う）際に生じるエラーのことを述べている。

本件のように，細胞によって一からタンパク質（抗体）を発現される場合には，細

胞に備わる分子シャペロンの働きによって，誤った高次構造を取らないように制御

されており，そのことは，甲１６２にも記載されている。 

 したがって，本件のように細胞によって一からタンパク質（抗体）を発現される

場合には，アミノ酸配列が同一であれば，高次構造まで同一であることは明らかで

あり，原判決の上記判断には誤りがある。 

     ｃ 仮に，ＭｏｎｏＢＭとＱｈｏｍｏが同一であると認めることができ

ないという意味が，両者が構造上の細部まで完全に同一であるとはいえないという

意味であれば，それは否定できない。しかし，このような考え方を採る場合，Ｑｈ

ｏｍｏのＦＩＸ結合部位を取り出して被控訴人製品のＦＸ結合部位と組み合わせて

作製したバイスペシフィック抗体は，被控訴人製品とはアミノ酸配列が同一であり

つつも，構造上の細部まで完全に同一ではないことになるから，Ｑｈｏｍｏも被控

訴人製品の属否の判断から排除することを意味することになる。このような考え方

は採り得ない。 

     ｄ このように，ＭｏｎｏＢＭは，Ｑｈｏｍｏと同等の抗体であり，い

ずれも被控訴人製品の改変元となるモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体に該当

するものであるから，Ｑｈｏｍｏの実験結果もＭｏｎｏＢＭを用いた控訴人らの実

験結果も等しく被控訴人製品の属否の判断に用いることができる。これを否定した

原判決の認定は誤っている。 
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    (ｲ) また，改変元抗体は，被控訴人製品の属否を判断するための道具概念

であり，被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕の活性を正しく反映するものであればよ

い。そして，抗原結合部位のアミノ酸配列が同じであれば，抗原との結合によって

発揮される活性は同等となる。そうすると，抗原結合部位のアミノ酸配列が被控訴

人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕と同じモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体であれば，

被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕と同等の活性を生じさせるといえるから，改変元

抗体は，一つの抗体（Ｑｈｏｍｏ）に限定されるわけではなく，複数のバリエーシ

ョンが存在する。そうすると，前記(ｱ)のＭｏｎｏＢＭ（ＨＥＫ，野生型）だけでな

く，Ｑｈｏｍｏシミラー（ＨＥＫ，人工改変型）（Ｈ鎖及び L鎖のアミノ酸配列が，

被控訴人製品の抗ＦＩＸａ側のＨ鎖及び L 鎖のアミノ酸配列からなり，Ｆｃ領域を

含む定常領域に至るまでＱｈｏｍｏとアミノ酸配列を完全に同一とし，産生細胞も

同一とした抗体），ＣＨＯ細胞で作製されたＭｏｎｏＢＭ（ＣＨＯ，野生型）（被控

訴人製品の抗ＦＩＸａ腕の抗原結合部位のアミノ酸配列に，Ｆｃ領域として野生型

のＩｇＧのアミノ酸配列を組み合わせ，ＣＨＯ細胞に導入して産生した抗体）やＱ

ｈｏｍｏシミラー（ＣＨＯ，人工改変型）（そのＨ鎖及び L 鎖のアミノ酸配列が被控

訴人製品の抗ＦＩＸａ側のＨ鎖及び L 鎖のアミノ酸配列からなり，ＣＨＯ細胞に導

入して産生した抗体）も改変元抗体に当たる。 

 被控訴人は，これらの改変元抗体の部分変性などの品質が十分に確認されていな

いなどと主張するが，控訴人らは，これらの改変元抗体の製造プロセス，精製プロ

セス（ＭａｂＳｅｌｅｃｔ ＳｕＲｅカラムを用いたＰｒｏｔｅｉｎＡクロマトグ

ラフィーやサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）），サイズ排除高速液体クロマ

トグラフィー（ＳＥＣ－ＨＰＬＣ）やドデシル硫酸ナトリウム－ポリアクリルアミ

ドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）などの純度検証工程に関する資料を全て開示

し，精製の際に生じ得る抗体のフラグメント，凝集物，ミスフォールディング及び

構造変化がないことなどを示しているし，これらの抗体が，通常行う製造工程及び

ハンドリングの下に作製されており，回収及び精製工程に問題がないことは技術専
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門家も保証している（甲２２８の１）。被控訴人の上記の主張は，可能性の問題を指

摘しているにすぎず，指摘に係る事情が抗体の活性の有無や属否判断にどう影響す

るかを何も明らかにしていない。 

   オ Ｑｈｏｍｏやその他の改変元抗体はＦＩＸの凝血促進活性を実質的に増

大させること 

    (ｱ) Ｑｈｏｍｏについての乙３８の実験が適切でないこと 

     ａ 乙３８の実験（以下「乙３８実験」という。）では，テクノクロムを

用いた色素形成アッセイにおいて，酵素基質反応を停止させるまでのインキュベー

ション時間を２時間に設定しているが，テクノクロムの仕様書（甲２０８）は，サ

ブサンプリング法により５分間インキュベーションした後，吸光度の増加を測定す

る手順となっている。また，抗体の活性が低い場合には，サンプルの希釈率を低く

する，すなわちサンプル濃度を上げる（抗体濃度を増やす）ことにより当該キット

を用いて活性を測定することが想定されており（甲２２７の１），仕様書に記載され

たインキュベーション時間（５分）を２時間に延長することが予定されているわけ

ではない。インキュベーション時間を２時間に延長すると，キットに含まれている

基質ＦⅩが不足してＦⅩａの生成速度が低下するため，抗体の活性を適切に測定す

ることはできないし，キットが保証する精度も得られない。被控訴人も，試験報告

書（乙３６）の実験ではインキュベーション時間を２分間に限定しており，被控訴

人製品の物質特許である特許第５２４６９０５号（甲２０９）でも，酵素反応時間

は６分間とされているから，被控訴人も，２時間という長時間のインキュベーショ

ンを行うことは適切でなく，数分という短時間で第２ステップに移行することが適

切であり，テクノクロムの仕様書に記載された５分とすべきことは十分に理解して

いるといえる。 

  しかし，乙３８実験では，第１ステップのインキュベーション時間が２時間と

長すぎるため，インキュベーションの途中で，基質の消費に伴い，反応速度は最大

反応速度よりも低下し，第１ステップのインキュベーション時間の間，ＦＩＸａが
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失活してしまい，その結果，ＦＸａの生成速度も低下する。さらに，生成物である

ＦＸａも，長時間のインキュベーションを行うと，自己消化を起こし，血液凝固性

やアミド活性を持たないＦＸａγに変換してしまったと考えられる。これらにより，

第１ステップ終了時点でのＦＸa 産生量はＱｈｏｍｏの本来の活性を反映したＦＸ

a 産生量より少なくなっている。第１ステップ終了時点のＦＸａ産出量が本来の産

出量よりも少なくなった結果，第２ステップで測定されるＱｈｏｍｏの吸光度も，

Ｑｈｏｍｏの本来の活性を反映した吸光度より低くなっており，Ｑｈｏｍｏが本来

もたらす産生量よりも少ない量しか反映できていない。 

     ｂ 本件明細書では，継続的にＦⅩａを定量して，ＦＸａの生成速度の

変化を観察し，抗体の活性を適切に評価することが必要とされている。しかし，被

控訴人は，乙３８実験で，２時間のインキュベーションを終えた時点でのみＦＸａ

産生量を測定し，２時間に至るまでのＦＸa 産生量の経時変化は測定していない。

そのため，インキュベーションの途中でＦＩＸａの反応速度が低下したか否かの検

証ができておらず，抗体の活性を適切な時点で評価したか否かの検証ができない。

したがって，乙３８実験の結果は，本件明細書に照らしても信用できない。 

    (ｲ) ５分のインキュベーション後の吸光度による実験結果 

     ａ 控訴人らは，ＭｏｎｏＢＭ（ＨＥＫ，野生型），Ｑｈｏｍｏシミラー

（ＨＥＫ，人工改変型），ＭｏｎｏＢＭ（ＣＨＯ，野生型），Ｑｈｏｍｏシミラー（Ｃ

ＨＯ，人工改変型）について，それぞれサブサンプリング法に基づき，第１ステッ

プのインキュベーション時間を５分及び２時間に設定して色素形成アッセイを行い，

活性を測定した（甲２２４，２３０，２５０）。 

     ｂ 上記ａの各実験結果によると，サブサンプリング法の第１ステップ

のインキュベーション時間を２時間に設定し，抗体サンプル濃度を１００μｇ／ｍ

l にした時のＱｈｏｍｏシミラーの値は１．４１（発色時間２分の値）となり，ま

た，インキュベーション時間２時間かつトリスバッファという，乙３８実験と同一

条件下でのＱｈｏｍｏシミラーの値は，１．５９となり，いずれも乙３８実験のＱ
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ｈｏｍｏの値である１．４８と近似する値となった。そのため，これらの実験は乙

３８実験の結果が再現されていることを示している。 

 また，インキュベーション時間を５分に設定したときの値と２時間に設定したと

きの値を比較すると，５分のインキュベーション下の測定結果の方が２時間のイン

キュベーション下の測定結果より高くなっている。このことは，２時間のインキュ

ベーションの間にＦＸａの生成速度が低下し，抗体の本来の活性が測定できないか

ら２時間のインキュベーション時間は適切ではないことを裏付けている。 

 そして，４種類の改変元抗体のいずれもが，インキュベーション時間５分の条件

下では，抗体サンプル濃度を１００μｇ／ｍl にした場合，ネガティブコントロー

ルとの比が２程度を超え，抗体サンプル濃度を２００μｇ／ｍl や３００μｇ／ｍ

l にした場合には３を優に超える値となっており，被控訴人製品のＦＩＸ（ａ）腕

が実質的に凝血促進活性を増大させることが基礎づけられている。 

     ｃ 被控訴人は，控訴人らが行った実験結果において，５分のインキュ

ベーション時間の色素形成アッセイでは，ＭｏｎｏＢＭの活性がＢＭ（控訴人らが

産出した被控訴人製品と同じアミノ酸配列を有するバイスペシフィック抗体）の活

性と同等か又はそれよりも高い場合があることが，５分のインキュベーションで抗

体の活性を適切に評価できないことを示していると主張している。 

 しかし，乙３８実験や控訴人らの実験（甲２２４，２３０，２５０）に用いたテ

クノクロムに含まれているのは，ヒトＦＩＸａとウシＦＸであり，ＢＭはウシＦⅩ

とは結合（反応）しない（甲１６３）。したがって，テクノクロムの条件下では，Ｂ

Ｍの抗ＦＸ腕が反応せず，ＭｏｎｏＢＭの活性がＢＭと同等又はそれ以上になるこ

とは十分に考えられる（甲２２４）。 

 また，被控訴人は甲２２４実験のうちインキュベーション時間が５分のデータの

みを指摘しているが，インキュベーション時間が２時間でもＭｏｎｏＢＭの比の値

がＢＭを上回っているものも複数見られる（甲２２４の２の全訳の３８頁の RB1，

RB2・RBT1，RB3，RB4）。したがって，ＭｏｎｏＢＭがＢＭの活性と同等か又はそれ



18 

 

よりも高い場合があることをもって，５分のインキュベーションで抗体の活性を適

切に評価できないとはいえない。 

    (ｳ) 被控訴人製品の改変元となるモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体

が凝血促進活性を増大させるという帰結が被控訴人の製品そのものを用いた実験結

果とも整合すること 

 控訴人らが行った，被控訴人製品そのものを用いたＢｉａｃｏｒｅ実験によって，

被控訴人製品はウシＦＸに結合しないことが確認された（甲２３１）。また，被控訴

人製品がウシＦＸと結合（反応）しないことは，被控訴人の論文（甲１６５）の３

２９頁にも記載されており，被控訴人自らが認めている。 

 乙３８実験や甲２２４実験の色素形成アッセイで用いられているテクノクロムは

ヒトＦＩＸａとウシＦＸを用いており（乙３９），被控訴人製品は，ヒトＦＩＸａと

しか結合しないから，テクノクロムの条件下では，被控訴人製品による凝血促進活

性は，被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕のみの寄与によってもたらされることにな

る（甲２２５）。 

 なお，被控訴人らの試験報告書（乙１４７）では，ウシＦＸを使用したとの端的

な記載はないから，この実験結果をもとに，被控訴人製品がウシＦⅩと結合すると

はいえない。 

 したがって，テクノクロムの条件下で被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕は実質的

に凝血促進活性を増大させる。 

    (ｴ) 被控訴人製品の改変元となるモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体

が凝血促進活性を増大させるという帰結が第三者の実験結果とも整合すること 

 バイオベラティブ社の実験データ（甲２１４）では，色素形成アッセイにおいて，

被控訴人製品（Ｅｍｉ－ｂｓｉｍ）の抗ＦＩＸ（ａ）腕から再現されたモノスペシ

フィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体（Ｅｍｉ－ｂｓｉｍのＦＩＸホモダイマー）がＦＶＩ

ＩＩと同等以上の強力な活性を有することが示されているから，被控訴人製品の抗

ＦＩＸ（ａ）腕から再現されたモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体は凝血促進
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活性を実質的に増大させる。同社の発表の要旨（甲２１９）においても，「Ｅｍｉ－

ｂｓｉｍはいずれの２価ホモダイマーも複数のアッセイにおいて顕著な活性を示し

た」とされており，被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕のホモダイマーが顕著な活性

を示したと評価されている。 

  (3) 当審における被控訴人の主張 

   ア 本件各発明の技術的範囲に含まれる抗体について 

    (ｱ) 被控訴人製品は，１分子中にＦＩＸ（ａ）腕とＦＸ腕という２種類の

アームを有することによって，酵素（ＦＩＸａ）と基質（ＦＸ）との両方に結合し，

酵素の活性を飛躍的に高め，モノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体では実現でき

ない高いレベルのＦＶＩＩＩ補因子活性を実現する非対称型バイスペシフィック抗

体であり，酵素と基質との空間的な配向を好適な状況に制御し，それにより，酵素

の活性部位と基質とを正確に接触し易くすることを目的として開発されたものであ

る。 

 非対称型バイスペシフィック抗体の著しく高い活性は，一つの分子が２種類のア

ームを有するというバイスペシフィック抗体に固有の機序によって初めて実現する。

このことは，①乙３８実験の色素形成アッセイにおいて，抗ＦＩＸ（ａ）腕のみを

有する抗体は全く活性を示していないこと，②抗ＦＩＸ（ａ）腕のモノスペシフィ

ック抗体と抗ＦＸ腕のモノスペシフィック抗体の混合物を添加しても，ＦＸａの生

成は観測できない（乙１２２の Figure S7）こと，③酵素速度論解析（乙３６）に

おいて，被控訴人製品（抗ＦＩＸ（ａ）腕及び抗ＦＸ腕を有する。）は，Ｑｈｏｍｏ

（抗ＦＩＸ（ａ）腕のみを有する。）と比較して，ＦＩＸａによる酵素反応において

kcat，Km 及び「kcat／Km」の飛躍的な向上をもたらしたこと，④控訴人らが本件明

細書に記載の方法でモノスペシフィック抗体を調製し，その酵素速度論解析を行っ

た結果（乙６）と対比すると，被控訴人製品添加時の「Kcat／Km」は，乙６のモノ

スペシフィック抗体添加時の約１０００倍にも達すること，⑤控訴人らのＢＭとＭ

ｏｎｏＢＭの酵素速度論解析でも，乙３６と同様の傾向が表れていること（甲１１
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４）から明らかである。非対称型バイスペシフィック抗体は，本件明細書において

ハイブリドーマ法で得られたモノスペシフィック抗体とは活性及び機序の点で大き

く異なっており，本件各発明の課題解決手段とは異なる手段によって凝血促進活性

を増大させる効果がもたらされていることになる。したがって，非対称型バイスペ

シフィック抗体は，当業者が本件明細書の記載に基づいて実施し得たものではない。 

 また，ＦＩＸ（ａ）と結合するバイスペシフィック抗体（すなわち，ＦＩＸ（ａ）

腕を有するバイスペシフィック抗体）において，他方のアームの抗原の候補は，多

数存在するが，本件明細書では，他方のアームの抗原は特定されていない。仮に，

他方のアームの抗原をＦＸに特定したとしても，モノスペシフィックの抗ＦＩＸ（ａ）

抗体のＦＶＩＩＩ補因子活性は，当該モノスペシフィック抗体由来の抗ＦＩＸ（ａ）

腕を有するバイスペシフィック抗体の当該活性との相関に乏しい上に，抗ＦＸ腕そ

れ自体は，ＦＩＸ（ａ）と直接に相互作用しないから，抗ＦＸ腕についてＦＶＩＩ

Ｉ補因子活性のためのスクリーニングを行うことはできない。ＦＶＩＩＩ補因子活

性は，抗ＦＸ腕によって影響を受けるため，抗ＦＩＸ（ａ）腕及び抗ＦＸ腕の何れ

の組合せが，（たとえそのような組合せがあるとしても）非対称型バイスペシフィッ

ク抗体のＦＶＩＩＩ補因子活性を発現するのか，予測することは困難である（乙５

５，７５）。 

 したがって，被控訴人製品は，本件各発明の技術的範囲に属しない。 

    (ｲ) バイオベラティブ社の実験（甲２１４）において，実験に用いられた

二つの抗体ＢＳ－０２７１１２５（バイオベラティブ社の開発した抗体）及びＥｍ

ｉ-ｂｓｉｍのいずれについても，ＦＶＩＩＩと比較した活性は，評価手法ごとに大

きく変動し，また，トロンビン生成アッセイ（ＴＧＡ）の中ですら，ＴＧＡの各種

のパラメータ間で実験結果が一貫していなかった。そのため，甲２１４では，「活性

を適切に予測できる関連アッセイを明らかにするための追加研究が必要である。」

とされている。 

 このように，甲２１４によると，現在の当業者であっても，非対称型バイスペシ
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フィック抗体の評価手段を確立することは容易ではなく，更なる研究が必要とされ

ていることになるが，評価手段なしでは，非対称型バイスペシフィック抗体が「凝

血促進活性を増大させる」か否かは判断できない。現時点においてすら，非対称型

バイスペシフィック抗体の適切な評価手法が確立できていないにもかかわらず，本

件明細書には，非対称型バイスペシフィック抗体について何ら具体的な記載がなく，

評価手段も全く記載されていない。このことは，本件明細書において，非対称型バ

イスペシフィック抗体は全く想定されていなかったことを示している。 

    (ｳ) このように，非対称型バイスペシフィック抗体の技術思想は，本件明

細書には開示されていないから，非対称型バイスペシフィック抗体である被控訴人

製品は，本件各発明の技術的範囲に属さない。 

    (ｴ) 原判決は，本件各発明の技術的範囲に属するといえるためには，「第

ＩＸａ因子の凝血促進活性を実質的に増大させる第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子に対

するモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）又はその活性を維持しつつ当

該抗体を改変した抗体誘導体」（モノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体）であるこ

とが必要であり，バイスペシフィック抗体は「抗体誘導体の一態様としてこれに含

まれ得ると解すべきである。」と判断したが，これが，モノスペシフィック抗ＦＩＸ

（ａ）抗体を得て，次いで，当該抗体を「改変」してバイスペシフィック抗体を得

るという研究開発の道筋を述べているとすると，被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕

は，上記プロセスによって得られたものでなく，人為的な独自の改変によって得ら

れたものであるから，被控訴人製品は，本件各発明の技術的範囲に属さないことに

なる。 

 原判決の上記判断が，バイスペシフィック抗体が実際に得られた経路ではなく，

バイスペシフィック抗体のうちモノスペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体に還元でき

る構造（すなわち，仮想的な出発点）について述べているのであれば，原判決の「第

ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子に対するモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）」

とは，抗ＦＩＸ抗体由来の構造をもつモノスペシフィック抗体となる。 
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   イ 「凝血促進活性を増大させる」の意味について 

    (ｱ) 本件明細書において，「凝血促進活性を増大させる」は，明確に定義

されていない。「第ＶＩＩＩ因子活性を決定するために使用される全ての方法が使

用され得る」（段落【００３７】）との記載が示すとおり，測定方法も判断基準も特

定されていない。そのため，特許請求の範囲の記載は，明確性要件に適合しない。 

    (ｲ) 控訴人らは，本件明細書の段落【００１３】及び【００１４】により，

１２０分（２時間）のインキュベーション後のＦＸａの生成総量を測定し，バック

グラウンド（ネガティブコントロール）との比が３を上回る必要があることを，自

らの責任と判断により決定し，第三者に公示した。クレームでの発明の特定は，特

許権者自らの責任及び判断によるものであり，科学的に最も適した手段ではなくて

も，測定にとって簡便な手段が用いられることもある。本件明細書の段落【００１

３】及び【００１４】はその例である。 

 したがって，「凝血促進活性を増大させる」とは，色素形成アッセイを評価手法と

して使用する場合には，本件明細書の段落【００１３】及び【００１４】に明記さ

れているように，サブサンプリング法によって２時間のインキュベーション後のＦ

Ｘａの生成総量を測定し，ネガティブコントロールとの比が３を超えることを意味

するというべきである。本件明細書の発明の詳細な説明及び図を参照しても，イン

キュベーション時間を５分間とする根拠は見いだせない。 

 ５分のインキュベーション時間の色素形成アッセイでは，ＭｏｎｏＢＭの活性が

ＢＭの活性と同等か又はそれよりも高い場合があることを示す甲２２４実験の結果

は，５分のインキュベーション時間では抗体の活性を適切に評価できないことを示

している。 

 これに対し，控訴人らは，実験結果（甲２１１）に基づき，テクノクロムには２

時間のインキュベーションに耐えられる量の基質は含まれていないと主張する。 

 しかし，ＦＸａはＦＸが活性化された態様であるから，仮に，基質（ＦＸ）が不

足しているのであれば，いずれのＦＶＩＩＩ濃度においても，ＦⅩａの生成総量は，
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同じ値（すべてのＦＸがＦⅩａに変換された飽和値）に収束し，ＦＶＩＩＩ濃度の

違いは，飽和値に到達するのに要する時間に反映されるはずである。しかし，上記

の実験（甲２１１）で観測された事象は，これとは異なるから，各ＦＶＩＩＩ濃度

において，５分経過以降にＦⅩａの生成総量の増加が緩やかになる理由は，基質の

不足ではない。上記の実験（甲２１１）では，生成したＦＸａの総量は，ＦＶＩＩ

Ｉ濃度に依存して増大しているため，５分経過以降にＦⅩａの生成総量の増加が緩

やかになる可能性として，ＦＶＩＩＩａの失活が挙げられる。また，控訴人らが控

訴理由書で引用する甲２２４実験では，実際には，２０分以降も吸光度は継続して

上昇している。 

 したがって，テクノクロムの基質が減少するとの控訴人らの主張は失当である。 

 また，控訴人らは，本件各発明の抗体の活性を適切に評価するためには，ＦＩＸ

ａの反応速度（ＦＸａの生成速度）が最大値になる部分（直線部分の傾き）で測定

する必要があると主張するが，この主張は，本件明細書において，「凝血促進活性を

増大させる」ことは反応速度ではなく２時間のインキュベーション後のＦＸａの生

成総量によって定義したことに反しており，失当であるし，科学的な観点からも，

酵素間の比較において，「反応速度の最大値」が最も適切な指標であるとはいえない。 

 さらに，控訴人らは，サブサンプリング法の場合には，種々のインキュベーショ

ン時間においてそれまで生成したＦＸａを定量すべきであると主張する。しかし，

サブサンプリング法では，所定のインキュベーション時間の経過後，反応を停止さ

せるが，反応が一旦停止すると，再開させることはできないから，種々のインキュ

ベーション時間での実験を行うためには，インキュベーション時間の数に応じた実

験を繰り返さなければならないことになる。控訴人らの上記主張が許容されるとす

ると，第三者は，明細書に従って自らの製品の調査を行っても，不意打ちを受ける

ことになる。この観点からも，控訴人らの主張は許されるものではない。 

    (ｳ) 控訴人らが本件明細書において２時間のインキュベーション時間を

採用したのは次の理由によると考えられる。 
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     ａ 市販の色素形成アッセイキットは，サブサンプリング法により，一

定時間（例えば，５分）内に生成したＦⅩａの総量を測定する。サブサンプリング

法は，(i)反応速度が遅い場合，生成物の増加が緩やかであるため，短い間隔で生成

物の増加を測定しても，その増加分が小さく，誤差が大きいことから，反応終了後

の生成物の総量を測定する方が正確であるという点，(ii)測定条件が明確であり，

試験が簡素であるため，第三者の製品を検証する特許権者の負担も，特許発明を検

証する第三者の負担も小さくなるという点で，コンティニュアス法と比較して，利

点がある。コンティニュアス法は現在のコアテストのキットでは実現できないし，

しかも，コンティニュアス法では，サブサンプリング法とは異なり，一定の温度で

反応を進行させつつ吸光度を常時モニタリングする必要がある。 

     ｂ 上記ａの市販キットは，元来，血漿のＦＶＩＩＩ活性を評価するた

めに使用される。この市販キットを本件明細書に記載されたモノスペシフィック抗

体が「凝血促進活性を増大させる」か否かの評価に転用するに当たっては，(i)本件

明細書に記載されたモノスペシフィック抗体は，ＦＶＩＩＩ活性が著しく低く，生

成するＦＸa の総量が非常に少ないために，適切な測定が難しいこと（測定対象の

違い），(ii)市販キットの通常の使用態様であるサブサンプリング法は，発色におけ

る吸光度の値の測定そのものが目的であるが，本件明細書では，被験物質の吸光度

のネガティブコントロールとの比が評価指標であるところ，ネガティブコントロー

ルでの吸光度が小さい（すなわち，第１段階でのインキュベーション時間が不十分

であるためにＦⅩａの生成量が小さい）場合には，本件明細書の段落【００１４】

の式において，比の分母が小さく，比が分母の誤差に敏感になってしまうため，Ｆ

ＶＩＩＩの測定のための条件を転用すると，比に大きな誤差が生じやすいことから，

ネガティブコントロールの吸光度も増加し，ネガティブコントロールとの比におい

て，誤差は低減できる２時間のインキュベーション時間を採用すべきであること（評

価指標の違い）があった。 

 控訴人らは，このような(i)測定対象の違い及び(ii)評価指標の違いを考慮して，
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本件明細書においてインキュベーション時間を２時間に設定したと解される。 

   ウ 各種実験結果から被控訴人製品が本件各発明の範囲に属さないといえる

こと 

    (ｱ) 控訴人らが主張する「改変元抗体」と被控訴人製品は同一でなく，「凝

血促進活性を増大させる」との評価に用いることはできないこと 

     ａ 控訴人らの主張する「改変元抗体」のうち，ＭｏｎｏＢＭは，シグ

ナルペプチド切断後の成熟アミノ酸配列の点ですら，被控訴人製品のうちＦＩＸ（ａ）

と結合する側の半分とは異なる。そのため，ＭｏｎｏＢＭの半分を用いても，被控

訴人製品には到達し得ない。 

 したがって，ＭｏｎｏＢＭは，「凝血促進活性を増大させる」の評価の対象とはな

り得ない。 

     ｂ タンパク質は，Ｎ末端に残基数約１５－３０個の延長ペプチド（シ

グナルペプチド又はシグナル配列）を有する前駆体として合成される。シグナルペ

プチドは，抗体の分泌及び輸送に必要であるが，最終的にはＮ末端から除去され，

それによって目的とする成熟タンパク質（例えば，抗体）が得られる（乙１２４）。

シグナルペプチドの配列によっては，シグナルペプチドが目的とする位置でＮ末端

から切断されないことがあり，その場合，抗体のＮ末端の配列は，本来の配列から

伸長又は短縮され，目的のものとは異なる。この違いが，抗原結合活性や物性に影

響を及ぼすことがある（例として，乙１２５，１２６）。また，抗体を取得するため

には，当該抗体の発現及び精製が不可欠であるが，同一のアミノ酸配列で構成され

た抗体であっても，精製方法によっては，凝集物の生成及び構造変化が促進される

ことがある。 

 このように，抗体の性質にはアミノ酸配列以外の要素も寄与するのであり，控訴

人らが主張する「改変元抗体」が抗原結合部位のアミノ酸配列の点で被控訴人製品

と一致するとしても，「改変元抗体」と被控訴人製品は同一ではない。 

     ｃ 控訴人らの各種実験において，色素形成アッセイの結果は，血液凝
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固法及び酵素速度論解析の結果（甲１１４）と乖離しており，色素形成アッセイに

限ってＭｏｎｏＢＭの活性が高く評価されている（この傾向は，甲２１４のＦＩＸ

ホモダイマーでも同様である。）。しかも，色素形成アッセイの中でも，実験ごとの

変動も大きい。これら控訴人らの実験結果は，ＭｏｎｏＢＭにおける構造変化によ

って非特異結合が誘引された可能性を示唆している。 

 また，控訴人らは，実験結果によると，抗体が十分に精製されていることを示す

と主張するが，甲２３４の３の図１及び甲２３５の２の図３ではピークは非対称で

あり，これを更に高分解能で分析すると，別のピークが現れる可能性があるため，

十分な純度が確保されているとはいえない。さらに，ＳＥＣ－ＨＰＬＣではシグナ

ルペプチドの切断時のずれによる数個のアミノ酸の違いは検出できないし，抗体の

構造変化も十分に検出できない。また，ＳＤＳ－ＰＡＧＥによっても，シグナルペ

プチドの切断時のずれによる数個のアミノ酸の違いや疎水性残基の露出などの構造

変化も検出できないし，実験結果においては，エクストラバンドが現れており，複

数のフラグメントが生じたことを示している（甲２３２の１の図２）。したがって，

控訴人らが主張する改変元抗体に関して十分な精製が行われたとはいえず，部分変

性などについて品質が十分確保されているとはいえない。 

    (ｲ) 控訴人らの主張する「改変元抗体」が凝血促進活性を増大させていな

いこと 

     ａ 控訴人らの主張する「改変元抗体」のうち，Ｑｈｏｍｏシミラーの

みが，目的とする成熟アミノ酸配列の点で（ただし，シグナルペプチドの切断位置

や発現後の修飾及び変性などの要因により，実際に発現したＱｈｏｍｏシミラーは，

被控訴人製品のうちＦＩＸ（ａ）と結合する側の半分とは異なる可能性がある。），

被控訴人製品に対応するモノスペシフィック抗体に該当し得る。しかし，Ｑｈｏｍ

ｏシミラーを用いた控訴人らの色素形成アッセイの実験結果（甲２３０の Figure 3

及び Table 5；１２０分のインキュベーション時間）は，乙３８実験の結果と概ね

一致したが，産生細胞がＨＥＫ及びＣＨＯである二つのＱｈｏｍｏシミラーの何れ
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においても，ネガティブコントロールとの比の値は，２以下であり，控訴人らが追

加した実験（甲２５０）を考慮に入れても，Ｑｈｏｍｏシミラーについて行われた

五つの実験のうち四つについてネガティブコントロールとの比（発色時間は２分）

の値は，乙３８実験のＱｈｏｍｏと同様２以下である。したがって，Ｑｈｏｍｏシ

ミラーを用いた控訴人らの色素アッセイの実験結果は，原判決の解釈に基づいたと

しても，本件各発明の技術的範囲には含まれないことになる。 

     ｂ ＭｏｎｏＢＭを含め「改変元抗体」に関し控訴人らの行った全ての

実験についてみても，大半の実験（１７／１９）において，ネガティブコントロー

ルとの比の値は３以下であり，過半数の実験（１２／１９）において，ネガティブ

コントロールとの比の値は２以下であった。したがって，控訴人らの主張する「改

変元抗体」によっても，被控訴人製品は，本件各発明の技術的範囲に属さない。 

    (ｳ) Ｑｈｏｍｏについての乙３８実験が適切でありＱｈｏｍｏがモノス

ペシフィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体であるとはいえないこと 

     ａ 乙３８実験では，本件明細書の段落【００１３】に沿って，色素形

成アッセイが行われた。その結果によると，ＦＸａの生成量は，被控訴人製品の濃

度に依存し，しかも，ＦＶＩＩＩでの測定では，被控訴人製品での実験を大幅に上

回る量のＦＸａが生成した。これによると，被控訴人製品の実験において，未反応

の基質（ＦＸ）が多量に残存しており，基質の量は十分であったといえるから，乙

３８実験では，適切な条件で実験が行われたといえる。 

 したがって，乙３８実験の結果は信用できるのであり，Ｑｈｏｍｏはモノスペシ

フィック抗ＦＩＸ（ａ）抗体には含まれない。 

     ｂ 甲２２４実験には，乙３８実験と同じ２時間のインキュベーション

及びトリスバッファの条件での試験結果が含まれている。ＢＭは被控訴人製品とは

異なり，ＭｏｎｏＢＭは，比較抗体（Ｑｈｏｍｏ）とは異なる。二つの抗体が同一

のアミノ酸配列を有していたとしても，当該抗体は互いに異なる。もっとも，乙３

８実験に沿った条件（２時間のインキュベーション条件及びトリスバッファ）では，
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ＭｏｎｏＢＭは，凝血促進活性を増大させないが，ＢＭのネガティブコントロール

との比の値は，ＭｏｎｏＢＭの値を上回っており，甲２２４実験の結果は，乙３８

実験の結果と類似している。 

 したがって，甲２２４実験の結果は，乙３８実験の信頼性を担保している。 

   エ その他の実験結果について 

    (ｱ) 控訴人らは，Ｂｉａｃｏｒｅを用いて，控訴人らが入手したとする被

控訴人製品とウシＦＸとの相互作用について実験を行い（甲２３１），被控訴人製品

はウシＦＸと結合しないと主張する。 

 しかし，被控訴人製品とウシＦＸとの結合がＢｉａｃｏｒｅの検出限界以下であ

ったとしても，両者の間の相互作用が否定されるわけではなく，相互作用がＢｉａ

ｃｏｒｅで検出できないにすぎない。相互作用が弱く微量の三量体のみが生じる場

合でも，被控訴人製品は，ＦＶＩＩＩ補因子活性を示し，ＦⅩａの生成に寄与する。 

    (ｲ) バイオベラティブ社の実験（甲２１４）について 

     ａ 仮に，バイオベラティブ社が甲２１４によって学会発表を行ってい

たとしても，その内容は，論文投稿前の暫定的なものである。また，バイオベラテ

ィブ社は，非対称型バイスペシフィック抗体の分野における被控訴人らの競合会社

であり，中立な第三者ではない。 

     ｂ 甲２１４の研究対象は，ＦＩＸ（ａ）及びＦＸに結合する非対称型

バイスペシフィック抗体であるＢＳ－０２７１１２５と，Ｅｍｉ－ｂｓｉｍである。

Ｅｍｉ－ｂｓｉｍは，「エミシズブのバイオシミラー」と説明されているが，構造及

び性質に関し，具体的な説明はなく，被控訴人製品と同一とはいえない。 

 これらの抗体について，従前よりＦＶＩＩＩの評価で使用されている色素形成ア

ッセイ，ＡＰＴＴ及びトロンビン生成アッセイ（ＴＧＡ）が行われたが，甲２１４

の色素形成アッセイの詳細な条件は，明らかではないから，甲２１４の色素形成ア

ッセイの結果は，乙３８実験の結果と直接に比較できるものではない。 

 しかも，甲２１４の結果は，被控訴人製品の「バイオシミラー」とされるＥｍｉ
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－ｂｓｉｍの活性は，ＦＶＩＩＩを上回り，ＦＩＸホモダイマーの活性は，Ｅｍｉ

－ｂｓｉｍを更に上回るというのであり，被控訴人の実験結果及び控訴人らの実験

結果と正反対である。 

 甲２１４の各種の評価結果が互いに整合していないことも考慮すると，甲２１４

の色素形成アッセイの結果は，信用性に欠けるといえる。 

第３ 当裁判所の判断 

 １ 当裁判所も，控訴人らの請求は，当審において追加した請求を含め，いずれ

も理由がないものと判断する。その理由は，次のとおりである。 

 ２ 本件各発明の意義について 

  (1) 本件明細書の記載 

 本件明細書の発明の詳細な説明には，おおむね以下のとおりの記載がある（甲４。

図面については，原判決別紙特許公報を参照。）。 

   ア 本件各発明の属する技術分野 

【０００１】 

 本発明は，第ＩＸ因子／第ＩＸａ因子－抗体および抗体誘導体に関する。 

   イ 従来技術 

【０００３】 

 活性化された第ＩＸ因子（ＦＩＸａ）および活性化された第ＶＩＩＩ因子（ＦＶ

ＩＩＩａ）の複合体による第Ｘ因子の活性化は，凝固における重要な工程である。

この複合体の成分の非存在またはその機能の妨害は，血友病と呼ばれる血液凝固障

害に関連する・・・。血友病Ａは，第ＶＩＩＩ因子活性の（機能的）欠如を示すが，

血友病Ｂは，第ＩＸ因子活性の欠如によって特徴付けられる。現在は，血友病Ａの

処置は，第ＶＩＩＩ因子濃縮物の投与による補充療法を介してもたらされる。しか

し，約２０～３０％の血友病Ａの患者は，第ＶＩＩＩ因子インヒビター（すなわち，

第ＶＩＩＩ因子に対する抗体）を発生させ，それによって投与された第ＶＩＩＩ因

子調製物の効果が阻害される。第ＶＩＩＩ因子を抑制する患者の処置は，非常に困
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難かつ危険性を含み，そして従来はこれらの患者を処置するために限定された数の

処置しか存在しなかった。 

   ウ 本件各発明が解決しようとする課題 

【０００４】 

 低いＦＶＩＩＩインヒビターレベルを有する患者の場合において，高用量の第Ｖ

ＩＩＩ因子をこのような患者に投与して，従って第ＶＩＩＩ因子に対する抗体を中

和することは，高価であるが可能である。次いで，インヒビター抗体を中和するた

めに必要な量を超える量の第ＶＩＩＩ因子は，うっ血作用を有する。多くの場合に

おいて，脱感作がもたらされ得，次いでその上に，標準的な第ＶＩＩＩ因子処置を

再び適用し得る。しかし，大量の第ＶＩＩＩ因子を必要とするこのような高用量第

ＶＩＩＩ因子処置は多大な時間を必要とし，そして重篤なアナフィラキシーの副反

応を伴い得る。・・・ 

【０００５】 

 さらなる高コストの方法は，免疫グロブリン（プロテインＡ，プロテインＧ）ま

たは固定化された第ＶＩＩＩ因子に結合するレクチン上の，特別な体の免疫吸着（ｅ

ｘｔｒａ ｃｏｒｐｏｒｅａl ｉｍｍｕｎｏａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ）を介して第

ＶＩＩＩ因子インヒビターを除去する工程を包含する。この処置の間，患者はアフ

ェレーシス器械に連結されなければならないので，この処置はまた，患者への大き

な負担となる。この方法においてはまた，急性の出血を処置することはできない。 

   エ 本件各発明の目的 

【００１０】 

 （発明の要旨） 

 血友病患者の処置において生じ得る可能な危険性および副作用の観点から，ＦＶ

ＩＩＩを抑制する患者の有効な処置を可能にする治療の必要性が存在する。そのた

め，第ＶＩＩＩ因子を抑制する患者についての特定の利点を有する，血液凝固障害

の処置のための調製物を提供することが本発明の目的である。 
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   オ 課題解決手段 

【０００７】 

 血液凝固の脈管内系において，最後の段階は第Ｘ因子の活性化である。この反応

は，第ＶＩＩＩａ因子の第ＩＸａ因子への結合，ならびに第ＩＸａ因子，第ＶＩＩ

Ｉａ因子，第Ｘ因子およびリン脂質からなる「テナーゼ（ｔｅｎａｓｅ）」複合体

の形成によって刺激される。ＦＶＩＩＩａの結合なしでは，ＦＩＸａは酵素活性を

示さないか，またはＦＸと比較してほんのわずかの酵素活性しか示さない。 

【００１１】 

 本発明に従って，この目的は，第ＶＩＩＩａ因子補因子活性または第ＩＸａ因子

活性化活性を有し，そして第ＩＸａ因子の凝血促進活性における増加を導く，第Ｉ

Ｘ因子／第ＩＸａ因子に対する抗体または抗体誘導体の使用を通して達成される。

驚いたことに，本発明の第ＩＸ因子／第ＩＸａ因子－活性化抗体または抗体誘導体

の作用は，インヒビター（例えば，第ＶＩＩＩ因子／第ＶＩＩＩａ因子に対するイ

ンヒビター）の存在によっては反対方向に影響されないが，代わりに，この場合は

第ＩＸａ因子の凝血促進活性がまた増加される。 

   カ 本件各発明の効果 

【００１２】 

 本発明のさらなる利点は，本発明に従う調製物の投与が，ＦＶＩＩＩを抑制する

患者の場合でさえも，第ＶＩＩＩ因子または第ＶＩＩＩａ因子の非存在においてで

も迅速な血液凝固を可能とすることである。驚いたことに，これらの因子はまた，

第ＶＩＩＩａ因子の存在下においても有効である。 

   キ 抗体又は抗体誘導体の産生方法 

【００３０】 

 （産生の方法） 

 本発明の抗体は，先行技術から公知の方法によって調製され得る（例えば，慣例

的なハイブリドーマ技術によってかまたはファージディスプレイ遺伝子ライブラリ



32 

 

ー，免疫グロブリン鎖混合の方法もしくはヒト化技術によって）・・・。本発明の

抗体および抗体誘導体の産生は，例えば，慣例的なハイブリドーマ技術によって行

なわれる・・・。本発明に従って，ヒトおよび非ヒト種（例えば，ウシ，ブタ，サ

ル，ニワトリおよびげっ歯類（マウス，ラット））はまた，ハイブリドーマ技術の

ために使用され得る。通常，免疫競合Ｂａlｂ／ｃマウスまたはＦＩＸ欠損マウスは，

使用され得る・・・。免疫化は，例えば，第ＩＸ因子，第ＩＸａα因子または完全

に活性化された第ＩＸａβ因子，またはそのフラグメントで影響され得る。 

【００３２】 

 あるいは，本発明の抗体および抗体誘導体はまた，組換え産生方法によって産生

され得る。そうする際，本発明に従う抗体のＤＮＡ配列は，公知の技術によって決

定され得，そして，抗体ＤＮＡ全体またはその一部は，適切な系で発現され得る。

ファージディスプレイ，合成および天然ライブラリー，公知の発現系における抗体

タンパク質の発現，またはトランスジェニック動物における発現を含むような組換

え産生方法は，使用され得る・・・。 

【００３６】 

 抗体誘導体はまた，先行技術から公知の方法の手段によって調製され得る・・・。 

   ク 凝血促進活性の評価方法 

【００１３】 

 従って，本発明に従う抗体および抗体誘導体は，ＦＶＩＩＩ補因子様の活性を有

し，これは，２時間のインキュベーション後のＦＶＩＩＩアッセイ（例えば，ＣＯ

ＡＴＥＳＴ（登録商標）アッセイまたはイムノクロム（Ｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍ）

試験）において，少なくとも３のバックグラウンド（基本的ノイズ）対測定値の比

を示す。この比の計算は，例えば，２時間のインキュベーションの後に，以下のス

キームに従って達成され得る： 

【００１４】 
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【数１】 

 

【００３７】 

 本発明の抗体および抗体誘導体の精製はまた，先行技術で記載された方法によっ

て行なわれ得る（例えば，硫酸アンモニウム沈殿，アフィニティー精製（プロテイ

ンＧセファロース），イオン交換クロマトグラフィー，またはゲルクロマトグラフィ

ーによって）。本発明の抗体および抗体誘導体が，第ＩＸ因子／第ＩＸａ因子に結合

し，第ＩＸａ因子の凝血促進性活性を増加するかまたは第ＶＩＩＩ因子様活性を有

することを示すための試験方法として，以下の方法は使用され得る：一工程凝血試

験（ＭｉｋａｅlａｓｓｏｎおよびＯｓｗａlｄｓｏｎ，Ｓｃａｎｄ．Ｊ．Ｈａｅｍ

ａｔｏl．，Ｓｕｐｐl．，３３，７９－８６頁，１９８４）または色素形成試験（Ｃ

ＯＡＴＥＳＴ ＶＩＩＩ：Ｃ（登録商標）（Ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｘ）またはＩｍｍ

ｕｎｏｃｈｒｏｍ（ＩＭＭＵＮＯ）など）。原則的には，第ＶＩＩＩ因子活性を決定

するために使用される全ての方法が使用され得る。測定のコントロールブランク値

として，例えば，非特定的マウスＩｇＧ抗体が使用され得る。 

   ケ 抗体又は抗体誘導体 

【００１８】 

 抗体は，免疫グロブリン分子の合成（または，それぞれ，その免疫原）を誘発す

る抗原にのみ結合する，あるいはその抗原に大変類似する抗原（または免疫原）に

のみ結合する，特異的なアミノ酸配列を有する免疫グロブリン分子である。各免疫

グロブリン分子は，２つの型のポリペプチド鎖からなる。各分子は，大きな，同一

の重鎖（Ｈ鎖），および２つの軽い，同一でもある鎖（Ｌ鎖）からなる。ポリペプチ

ドは，ジスルフィド架橋および非共有結合によって結合する。インビボでは，重鎖

および軽鎖は，異なるリボソーム上で形成され，細胞内で組み立てられ，そしてイ
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ンタクトな免疫グロブリンとして分泌される・・・。 

【００１９】 

 本発明の抗体，および抗体誘導物，ならびにこれらから誘導された有機化合物は，

ヒトおよび動物のモノクローナル抗体またはそれらのフラグメント，一本鎖抗体お

よびそれらのフラグメントならびにミニ抗体，二重特異的（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ）

抗体，二重抗体（ｄｉａｂｏｄｙ），三重抗体（ｔｒｉａｂｏｄｙ），またはそれ

らのダイマー，オリゴマーもしくはマルチマー（ｍｕlｔｉｍｅｒ）を含む。本発明

に従う抗体から誘導されたペプチドミメティックス（ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉ

ｃｓ）またはペプチド（例えば，これらは，１つまたはいくつかのＣＤＲ領域，好

ましくはＣＤＲ３領域を含む）もまた含まれる。 

【００２１】 

 用語第ＩＸ／ＩＸａ因子活性化抗体および抗体誘導物はまた，宿主細胞内におけ

る，変更された，免疫グロブリンコード領域の発現によって産生されるタンパク質

（例えば，合成抗体，キメラ抗体またはヒト化抗体のような「技術的改変抗体」，

またはそれらの混合物，あるいは例えば，Ｆｖ，Ｆａｂ，Ｆａｂ’またはＦ（ａｂ）’

２などの定常領域を部分的もしくは完全に欠損する抗体フラグメントを含み得る。

これらの技術的改変抗体において，例えば，軽鎖および／または重鎖の一部分また

はいくらかの部分は，置換され得る。このような分子は，例えば，ヒト化重鎖およ

び未改変軽鎖（またはキメラ軽鎖）からなる抗体を含み得，逆も同様である。用語

Ｆｖ，Ｆｃ，Ｆｄ，Ｆａｂ，Ｆａｂ’またはＦ（ａｂ）’２は，先行技術（Ｈａｒl

ｏｗ Ｅ．およびＬａｎｅ Ｄ．，「抗体，実験室マニュアル（Ａｎｔｉｂｏｄｉ

ｅｓ，Ａ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍａｎｕａｌ）」，Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈ

ａｒｂｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，１９８８）に記載されるように用いられる。 

【００２４】 

 本発明に従うヒト化抗体は，好ましくは，ヒト抗体の構造，またはそのフラグメ

ントの構造を有し，そして治療的適用（例えば，患者（好ましくは，第ＶＩＩＩ因
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子を抑制する患者）における凝固障害の処置）のために必要な特徴の組み合わせを

含む。 

【００２６】 

 二重特異性抗体は，１つの単一分子内に２つの異なった結合特異性を有する，高

分子のヘテロ二機能性架橋である。この群には，例えば，二重特異性（ｂｓ）Ｉｇ

Ｇ，ｂｓ ＩｇＭ－ＩｇＡ，ｂｓ ＩｇＡ－二量体，ｂｓ（Ｆａｂ’）２，ｂｓ（ｓ

ｃＦｖ）２，ダイアボディー（ｄｉａｂｏｄｉｅｓ），およびｂｓ ｂｉｓ Ｆａｂ 

Ｆｃが属する・・・。 

   コ 実施例 

    (ｱ) 実施例１ 

 段落【００４３】～【００４６】には，おおむね，マウスを第ＩＸ因子又は第Ｉ

Ｘａ因子のいずれかで免疫化し，第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子に対する抗体を分泌

するハイブリドーマ細胞を産生した旨の実施例が記載されている。 

    (ｲ) 実施例２ 

【００４７】 

 （実施例２：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体分泌ハイブリドーマ細胞の上清におけるＦ

ＶＩＩＩ様活性のためのアッセイ） 

 ハイブリドーマ細胞によって分泌される抗ＦＩＸａ抗体のＦＶＩＩＩ様活性をア

ッセイするために，市販されている試験キットコアテスト（登録商標）（Ｃｈｒｏ

ｍｏｇｅｎｉｘ）を使用した。アッセイは，以下の改変を使用して基本的に製造業

者によって記載されるように行なった： 

 高い処理能力のスクリーニングを可能にするために，アッセイをマイクロタイタ

ープレート型式に小規模化した。簡潔には，ハイブリドーマ上清の２５μlのアリコ

ートを，マイクロタイタープレート（Ｃｏｓｔａｒ，＃３５９８）ウェルに移し，

そして，３７℃に温めた。色素形成基質（Ｓ－２２２２），合成トロンビンインヒ

ビター（Ｉ－２５８１），因子（Ｆ）ＩＸａおよびＦＸを滅菌水中で再構築し，そ
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して，ＦＩＸａ／ＦＸを，製造業者のプロトコルに従って，リン脂質で混合した。

反応液当り，５０μlのリン脂質／ＦＩＸａ／ＦＸ溶液を２５μlの塩化カルシウム

（２５ｍＭ）および５０μlの基質／インヒビター反応混液と組み合わせた。反応を

開始するために，１２５μlのプレミックスをマイクロタイタープレート中のハイ

ブリドーマ上清に添加し，そして，３７℃でインキュベートした。サンプルの４０

５ｎｍおよび４９０ｎｍの吸光度を，Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓ ｉＥＭＳ Ｒｅａｄ

ｅｒ ＭＦTMマイクロタイタープレートリーダーで，試薬ブランクに対して（ＭＬ

Ｗ，ハイブリドーマ上清の代わりの細胞培養培地）種々の時間（３０分～１２時間）

測定した。サンプルのＦＶＩＩＩ様活性を，ＧＥＮＥＳＩＳTMソフトウェアを用い

て，希釈したＦＶＩＩＩ参照規準（ＩＭＭＵＮＯ ＡＧ＃５Ｔ４ＡＲ００）の吸光

度に対してサンプルの吸光度を比較することによって計算した。 

 ハイブリドーマ細胞培養物上清におけるＦＶＩＩＩ様活性のスクリーニングの結

果を図１に示す。融合実験＃１９３，＃１９５および＃１９６由来の選択される前

のクローン（上記を参照のこと）を記載されるように，色素形成ＦＶＩＩＩアッセ

イで調査した。クローン１９３／Ｍ１，１９３／Ｎ１および１９３／Ｐ１は，マス

タークローン１９３／Ｃ０由来のサブクローンであった（以下を参照のこと）。マ

スタークローン１９５／１０は融合実験＃１９５に由来し，そして，クローン１９

６／Ａ０，１９６／Ｂ０および１９６／Ｃ０は，融合実験＃１９６由来であった。

代表的なスクリーニング実験において，単一の融合実験由来の約１０００クローン

（９６ウェル中）は，ＦＶＩＩＩ様活性についてスクリーニング前と同じであった。

続いて，選択されたクローンを大規模に増殖し（３～５ｍlの上清），そして，色素

形成アッセイで再分析した。陰性コントロールとして，細胞培養培地をそれぞれの

プレート（ＭＬＷ）上でアッセイした。 

    (ｳ) 実施例３ 

 段落【００５６】～【００６１】には，おおむね，実施例２で得られた第ＶＩＩ

Ｉ因子様活性を有する抗体を含むハイブリドーマ上清について，ＥＬＩＳＡによっ
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て第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子に対する活性を確認した旨の実施例が記載されてい

る。 

    (ｴ) 実施例４ 

【００６２】 

 （実施例４：色素形成ＦＶＩＩＩアッセイにおいてＦＶＩＩＩ様活性を示す抗Ｆ

ＩＸ／ＦＩＸａ抗体） 

 いくつかの抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体産生ハイブリドーマクローンを，４回までサ

ブクローニングし，そして得られるモノクローナルハイブリドーマ細胞株を使用し

て，モノクローナル抗体含有上清を産生した。これらの上清由来のＩｇＧアイソタ

イプ抗体を，アフィニティーカラムで精製し，そしてＴＢＳに対して透析した（上

記を参照のこと）。ＩｇＭ抗体を，精製していない上清画分として使用した。以下の

実験を，以下の２セットの代表的な抗体を使用して行った：１９３／ＡＤ３および

１９８／ＡＣ１／１（ＩｇＧアイソタイプ，抗体１９８／ＡＣ１／１は，親１９８

／ＡＣ１ハイブリドーマクローンからの調製物であり，すなわち，１９８／ＡＣ１

細胞を含む（凍結した）ウイルスが，培養され，そして抗体が産生される。次いで，

この上清を，これらの実験のために使用する）ならびに１９６／ＡＦ２および１９

６／ＡＦ１（ＩｇＭアイソタイプ）（図６Ａおよび図６Ｂ）。簡単に言えば，モノク

ローナル抗体を含むサンプル（精製されていないハイブリドーマ上清，または示さ

れる場合には，特定の量のＦＩＸ特異的抗体）の２５μl のアリコートを，マイク

ロタイタープレートウェルに移し，そして３７℃に昇温させた。色素形成基質（Ｓ

－２２２２），合成トロンビンインヒビター（Ｉ－２５８１），第ＩＸａ因子（ＦＩ

Ｘａ）およびＦＸを，滅菌水中で再形成し，そしてＦＩＸａ／ＦＸを，供給者のプ

ロトコルに従って，リン脂質と混合した。１反応あたり，５０μl のリン脂質／Ｆ

ＩＸａ／ＦＸ溶液を，２５μl のＣａＣl２（２５ｍＭ）および５０μl の基質／イン

ヒビターカクテルと混合した。反応を開始させるために，１２５μl のプレミック

ス（ｐｒｅｍｉｘ）を，マイクロタイタープレート中のモノクローナル抗体溶液に
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添加し，そして３７℃でインキュベートした。４０５ｎｍおよび４９０ｎｍにおけ

る，サンプルの吸光度を，種々の時点において（５分～６時間），試薬ブランク（ハ

イブリドーマ上清の代わりに細胞培養培地）に対して，Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓ  ｉ

ＥＭＳ  Ｒｅａｄｅｒ  ＭＦＴＭマイクロタイタープレートリーダーによって，ＧＥ

ＮＥＳＩＳＴＭソフトウェアを使用して，読み取った。 

    (ｵ) 実施例５ 

【００６５】 

 （実施例５：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ－抗体により示されるＦＶＩＩＩ様活性は，第

Ｘａ因子を産生し，そしてリン脂質，ＦＩＸａ／ＦＸおよびＣａ２＋に依存性である。） 

 第ＶＩＩＩ因子活性は，通常，色素形成アッセイおよび／またはＡＰＴＴに基づ

く凝固アッセイを用いて，決定される。両方の型のアッセイは，ＦＶＩＩＩａ／Ｆ

ＩＸａにより媒介される第Ｘａ因子産生に依存する。色素形成ＦＶＩＩＩアッセイ

の場合には，産生される第Ｘａ因子は，引き続いて色素形成基質と反応し，これは，

分光学的に（例えば，ＥＬＩＳＡリーダーにおいて）モニタリングされ得る。ＡＰ

ＴＴに基づく凝集アッセイにおいては，遊離の第Ｘａ因子が，リン脂質表面におけ

るＦＶａと組み合わさって，いわゆるプロトロンビナーゼ複合体となり，そしてプ

ロトロンビンをトロンビンへと活性化させる。トロンビンは，次に，フィブリン産

生を生じ，そして最終的に，凝固の形成を生じる。これら２つのアッセイ系の中心

は，ＦＶＩＩＩａ／ＦＩＸａ複合体による第Ｘａ因子の産生である。 

【００６６】 

 抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ－抗体により示されるＦＶＩＩＩ様活性が実際に第Ｘａ因子

を産生することを実証するために，以下の実験を実施した。精製されていないハイ

ブリドーマ上清１９６／ＡＦ２（ＩｇＭアイソタイプ）のいくつかの２５μl のア

リコートを，マイクロタイタープレートウェルに移し，そして３７℃まで昇温させ

た。ポジティブコントロールとして，１６ｍＵのＲｅｃｏｍｂｉｎａｔｅTM を，ハ

イブリドーマ培地（１９６ ＨＭ ００７／９９）中に希釈し，そしてハイブリド
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ーマ上清と全く同じ様式で処理した。ネガティブコントロールとして，純ハイブリ

ドーマ培地を使用した。色素形成基質（Ｓ－２２２２）合成トロンビンインヒビタ

ー（Ｉ－２５８１）第ＩＸａ因子およびＦＸを，滅菌水中で再形成し，そしてＦＩ

Ｘａ／ＦＸを，供給者のプロトコルに従って，リン脂質と混合した。Ｐｅｆａｂlｏ

ｃ Ｘａ（登録商標）（第Ｘａ因子特異的プロテイナーゼインヒビター）（Ｐｅｎｔ

ａｐｈａｒｍ，LＴＤ）を，水で再形成して，最終濃度を１ｍＭ／l とした。１反応

あたり５０μl のリン脂質／ＦＩＸａ／ＦＸ溶液を，２５μl のＣａＣl2（２５ｍＭ）

および５０μl の基質／トロンビンインヒビターカクテルと混合した。反応を開始

させるために，１２５μl のプレミックスを，マイクロタイタープレート中のサン

プルに添加し，そして３７℃でインキュベートした。示される場合には，３５μＭ

のＰｅｆａｂｌｏｃ Ｘａ（登録商標）を添加した。４０５ｎｍおよび４９０ｎｍ

における吸光度を，種々の時点において（５分ごと～６時間ごと），試薬ブランク（細

胞培養培地）に対して，Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓ ｉＥＭＳ Ｒｅａｄｅｒ ＭＦTMマ

イクロタイタープレートリーダーによって，ＧＥＮＥＳＩＳTM ソフトウェアを使用

して，読み取った。 

【００６７】 

 色素形成基質Ｓ－２２２２の容易に測定可能な切断により判断する場合の，Ｉｇ

Ｍ抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体１９６／ＡＦ２により示されるＦＶＩＩＩ様活性による，

第Ｘａ因子の産生における第ＩＸａ因子刺激の結果（「１６ｍＵ ＦＶＩＩＩ」と

「１９６／ＡＦ２」とを比較のこと）を，図７Ａに示す。第Ｘａ因子活性は，ＦＸ

ａ特異的インヒビター「Ｐｅｆａｂｌｏｃ Ｘａ（登録商標）」により効果的にブロ

ックされ（「１９６／ＡＦ２」と「１９６／ＡＦ２ ３５μＭ Ｐｅｆａｂｌｏｃ 

Ｘａ（登録商標）」とを比較のこと），このことは，実際にＦＸａが産生されたこと

を示す。 

【００６８】 

 同じ実験を，クローン１９８／ＡＭ１の精製したＩｇＧ調製物を使用して，実施
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した（図７Ｂ）。精製されたＩｇＧをＴＢＳで希釈し，最終濃度を０，４ｍｇ／ｍl

および２５μl（すなわち，合計１０μｇ）とし，マイクロタイタープレートウェル

に移し，そして３７℃に昇温させた。ポジティブコントロールとして，６ｍＵの血

漿由来ＦＶＩＩＩを使用した。１０μｇの非特異的マウスＩｇＧ（Ｓｉｇｍａ，Ｉ

－５３８１）は，ネガティブコントロールとして作用した。このアッセイを，上記

のように実施した。 

【００６９】 

 さらなる実験は，容易に測定可能な色素形成基質Ｓ－２２２２の切断により判断

する場合に，ＩｇＧ抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体１９８／ＡＭ１により示されるＦＶＩ

ＩＩ様活性による第ＩＸａ因子の刺激が，第Ｘａ因子を産生することを示す（図７

Ｂ）。再度，第ＶＩＩＩ因子および抗体１９８／ＡＭ１は，ＦＸａを産生し，これは，

ＦＸａ特異的インヒビター「Ｐｅｆａｂｌｏｃ Ｘａ（登録商標）」によって効果的

にブロックされる。ネガティブコントロールとして，非特異的マウスＩｇＧ（Ｓｉ

ｇｍａ，Ｉ５３８１）をアッセイした。 

    (ｶ) 実施例６ 

【００７３】 

 （実施例６：特定の抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体は，ＦＩＸａの存在下において凝血

原である） 

 正常なホメオーシスの間，ＦＩＸはまず，組織因子（ＴＦ）／第ＶＩＩａ因子経

路によってか，または後に活性化第ＸＩ因子（ＦＩＸａ）によってかのいずれかで

活性化となる。その活性化後，ＦＩＸａは，活性化ＦＶＩＩＩとの膜結合複合体に

おいて，血小板表面上で会合する。第ＩＸａ因子は単独では，ＦＸに対する酵素活

性をほとんどまたは全く有さないが，ＦＶＩＩＩａの存在下では，高度に活性とな

る。特定の抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体が，ＦＶＩＩＩ様活性を有し，従って，ＦＶＩ

ＩＩを欠損したヒト血漿における凝血原であることを実証するために，以下の実験

を行った。異なる量の抗体１９３／ＡＤ３またはマウスＩｇＧ（コントロールとし
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て）を，標準的なａＰＴＴに基づく一段階凝固アッセイにおいて使用した。簡潔に

は，１００μlの抗体含有サンプルを，１００μlのＦＶＩＩＩ欠損血漿（ＤＰ）お

よび１００μlのＤＡＰＴＴＩＮ（活性化されたトロンボプラスチンの時間を決定

するためのＰＴＴ試薬；ＩＭＭＵＮＯ ＡＧ）試薬と共に，ＫＣ１０Ａ凝固分析装

置においてインキュベートした。示された場合では，総量５０ｎｇの活性化ＦＩＸ

を，反応混合物中に含ませた。４分間のインキュベーション後に，１００μlのＣａ

Ｃl2（２５ｍＭ）を添加することによって，反応を開始した。この結果を，表１およ

び図９に示す。 

【００７４】 

【表１】 

 

表１：５０ｎｇの活性化ＦＩＸ（０．０１ＵＦＩＸ）の存在下で，種々の量の凝血

原（１９３／ＡＤ３）およびコントロール抗体（マウスＩｇＧ）を使用するＡＰＴ

Ｔに基づく凝固アッセイにおけるＦＶＩＩＩ欠損血漿の凝固時間。反応および活性

化ＦＩＸにおける抗体のモル比は，１０：１である。抗体と総ＦＩＸ（ＦＩＸおよ

びＦＩＸａ，ヒトＦＶＩＩＩ欠損血漿が１Ｕ（５μｇ）のＦＩＸを含むと仮定）と

の間のモル比は，６：１（反応における９μｇの抗体）と１：６（反応における０．
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２３μｇの抗体）との間で変動する。凝固時間の最適な短縮化に際して，抗体と総

ＦＩＸとの間のモル比は，１：１である。ＦＩＸａの添加を伴わない凝固時間は，

１２０秒間の範囲である。 

    (ｷ) 実施例７ 

【００７６】 

 （実施例７：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体は，ＦＶＩＩＩインヒビターおよびＦＩＸ

ａの存在下において凝血原である） 

 標準的なＦＶＩＩＩ置換療法の重篤な合併症が，ＦＶＩＩＩに対する同種抗体の

発達であり，これは，ＦＶＩＩＩの中和へと導き，そして患者の血液が凝固しない

という状態に導く。 

【００７７】 

 特定の抗ＦＩＸａ抗体が，ＦＶＩＩＩインヒビターの存在下においてさえ，ＦＶ

ＩＩＩ様活性を有するということを実証するために，以下の実験を行った。異なる

量の抗体１９３／ＡＤ３またはコントロールとしてのマウスＩｇＧを，標準的なＡ

ＰＴＴに基づく一段階凝固アッセイにおいて使用した。簡潔には，１００μl の抗

体サンプルを，１００μl のＦＶＩＩＩ欠損血漿（図１０Ａ）またはＦＶＩＩＩイ

ンヒビター血漿（インヒビター効力４００ＢＵ／ｍl）（図１０Ｂ）のいずれか，お

よび１００μl のＤＡＰＴＴＩＮ試薬と共に，ＫＣ１０Ａ凝固分析装置においてイ

ンキュベートした。さらに，総量５０ｎｇの活性化ＦＩＸａを，反応混合物に含ま

せた。４分間のインキュベーション後に，１００μl のＣａＣｌ２（２５ｍＭ）を添

加することによって，反応を開始した。等価な条件を確実にするために，ＦＶＩＩ

Ｉ欠損血漿およびＦＶＩＩＩインヒビター血漿を使用する実験を，並置して実施し

た。この結果を，図１０Ａおよび１０Ｂに示す。実施例６において既に示したよう

に，ＦＶＩＩＩインヒビターの存在下で抗体１９３／ＡＤ３を補充したサンプルに

は，明らかな凝固時間の用量依存的減少が存在する。 

    (ｸ) 実施例８ 
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【００７８】 

 （実施例８：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体は，欠損性ＦＶＩＩＩおよびＦＩＸａの存

在下において凝血原である） 

 特定の抗ＦＩＸａ抗体が，欠損性ＦＶＩＩＩの存在下においてＦＶＩＩＩ様活性

を有することを実証するために，以下の実験を実施し得る。漸増量の抗体１９３／

ＡＤ３，またはコントロールとしてのマウスＩｇＧを，標準的なａＰＴＴに基づく

一段階凝固アッセイにおいて使用する。この凝固アッセイでは，欠損性ＦＶＩＩＩ

（ＤＦ８）の存在に起因して非常に低い凝固活性を有する血友病Ａの患者の血漿を，

使用する。簡潔には，１００μl の抗体サンプルを，１００μl のＤＦ８血漿または

ＦＶＩＩＩ欠損性血漿のいずれか，および１００μl のＤＡＰＴＴＩＮ試薬と共に，

ＫＣ１０Ａ凝固分析装置においてインキュベートする。さらに，総量５０ｎｇの活

性化ＦＩＸａを，反応混合物に含ませた。短期間のインキュベーション後に，１０

０μl のＣａＣl2（２５ｍＭ）を添加することによって，反応を開始した。等価な条

件を確実にするために，ＦＶＩＩＩ欠損血漿およびＤＦ８血漿を使用する実験を，

並置して実施する。 

    (ｹ) 実施例９ 

【００７９】 

 （実施例９：ＦＩＸａの存在下において凝血原活性を有する抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ

抗体は，ヒトＦＩＸａとウシＦＩＸａとの間を識別する） 

 １９８回目の融合実験から選択されたＦＩＸ／ＦＩＸａ特異的モノクローナル抗

体を，個々のハイブリドーマ上清から精製し，そして実施例３に記載のように定量

した。これらの抗体を，改変された一段階凝固アッセイ（実施例６に記載のような）

において分析した。そしていくつかが，凝血原活性を示した。 

【００８０】 

 これらの抗体調製物の色素形成活性を，以下のＦＸａ生成動力学的アッセイにお

いて測定した：１０μｇのモノクローナル抗体（２５μl 中）を，マイクロタイタ
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ープレートウェルに移し，そして３７℃まで加温した。色素形成基質（Ｓ－２２２

２），合成トロンビンインヒビター（Ｉ－２５８１），第ＩＸａ因子，およびＦＸを， 

滅菌水中で再構築し，そしてＦＩＸａ／ＦＸ（両方ともウシ）を，供給業者のプロ

トコールに従って，リン脂質と混合した。反応につき，５０μl のリン脂質／ＦＩ

Ｘａ／ＦＸ溶液を，２５μl のＣａＣl2（２５ｍＭ）および５０μl の基質／インヒ

ビター反応混液と組み合わせた。反応を開始するために，１２５μl のプレミック

スを，マイクロタイタープレート中におけるモノクローナル抗体溶液に添加し，そ

して３７℃でインキュベートした。サンプルの４０５ｎｍおよび４９０ｎｍでの吸

光度を，ＧＥＮＥＳＩＳTM ソフトウェアを使用するＬａｂｓｙｓｔｅｍｓ ｉＥＭ

Ｓ Ｒｅａｄｅｒ ＭＦTMマイクロタイタープレートリーダーにおいて，試薬ブ 

ランク（モノクローナル抗体の代わりに，２５ｍl ＴＢＳ）に対して種々の時点（５

分間～２時間）で読み取った。並行して，反応あたり５０ｎｇのヒトＦＩＸａを添

加したことを除いて，同じ反応を実施した。凝血原活性を示したこれらの抗体は，

ウシＦＩＸの場合では色素形成活性を有さなかったが，ヒトＦＩＸａが存在した場

合では，高い活性を示した。 

【００８１】 

 図１１は，５０ｎｇのヒトＦＩＸａβの添加あり（＋）および添加なし（－）で

モノクローナル抗体１９８／Ａ１，１９８／Ｂ１，および１９８／ＡＰ１によって

示されたＦＶＩＩＩ様活性の時間経過を示す。非特異的ポリクローナルマウスＩｇ

Ｇを，コントロールとして使用した。１９８／Ａ１および１９８／Ｂ１は，凝血原

活性を示す（実施例６における１９８／ＡＤ３と類似）が，１９８／ＡＰ１は示さ

ない。抗体１９８／ＢＢ１は，同じ活性パターンを有した（データは示さず）。 

    (ｺ) 実施例１０ 

【００８３】 

 （実施例１０：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体から誘導された抗体誘導体の構造および

凝血原活性；ハイブリドーマ細胞株１９３／ＡＤ３，１９３／Ｋ２，１９８／Ａ１
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および１９８／Ｂ１（クローンＡＢ２）からの抗体可変ドメインのサブクローニン

グ）・・・ 

【００８４】 

 結果として生じたベクターをｐＤＡＰ２－１９３／ＡＤ３ｓｃＦｖ，ｐＤＡＰ２

－１９８／ＡｌｓｃＦｖ，ｐＤＡＰ２－１９８／ＡＢ２ｓｃＦｖ（抗体１９８／Ｂ

１由来）およびｐＤＡＰ２－１９３／Ｋ２ｓｃＦｖと命名した。これらは，モノク

ローナル抗体１９３／ＡＤ３，１９８／Ａ１，１９８／ＡＢ２（抗体１９８／Ｂ１

由来）および１９３／Ｋ２のＶＨ遺伝子およびＶＬ遺伝子をコードする。・・・ 

    (ｻ) 実施例１１ 

【００８９】 

 （実施例１１：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体のＣＤＲ３領域由来のペプチドの凝血原

活性）・・・ 

【００９４】 

 このような研究の原理を，抗体１９８／Ａ１および１９８Ｂ／１のＣＤＲ３Ｈ領

域由来の一連のペプチドによって例示する。それぞれ，元のペプチドＡ１（表２を

参照のこと）は，抗体１９８／Ａ１のＣＤＲ３Ｈ領域に由来し，そしてペプチドＢ１

は，抗体１９８Ｂ／１のＣＤＲ３Ｈ領域由来に由来する（実施例１０，図１６および

１７を参照のこと）。・・・ 

【００９７】 

 これらのペプチドのＦＶＩＩＩ様（ＦＩＸａ活性化）活性を分析するために，市

販の FＶＩＩＩアッセイに基づくアッセイ系を開発した（実施例２および４を参照

のこと）。この基本的原理は，ＦＩＸａが，補因子なしで，その天然の基質ＦＸに対

する非常に限定された活性を有することである。ＦＩＸａ活性化活性を有する基質

（すなわち，ＦＶＩＩＩまたはＦＶＩＩＩ様活性を示す基質）の存在下でのみ，Ｆ

ＩＸａ／アクチベーター複合体を介するＦＸの切断によってモニターする。この改

正した色素形成アッセイの原理を，２つの代表的なペプチドＡ１／３およびＡ１／
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５（表２）について記載する。簡単に言うと，ペプチドストック溶液（イミダゾー

ル緩衝液（ＩＺ）（５０ｍＭ イミダゾール，１００ｍＭ ＮａＣｌ，ｐＨ７．２）

中）の２５μｌのアリコートを，マイクロタイ タープレートウェルに移し，そして

３７℃に温めた。供給者のプロトコルに従って，色素 形成性のＦＸａ基質（Ｓ－２

２２２），合成トロンビンインヒビター（Ｉ－２５８１），ウシＦＩＸａおよびウシ

ＦＸを，滅菌水中で再構成し，そしてＦＩＸａ／ＦＸを，リン脂質と混合した。こ

れらのペプチドは，ウシＦＩＸａとは反応しないので，（Ｔｅｓｔキット中のウシＦ

Ｘとの混合物として生じる）２．９ｎＭ（多くの場合では，２．３ｎＭ）のヒトＦ

ＩＸａ（ＥＲＬ）を添加した（実施例１１，図１９を参照のこと）。反応あたり，５

０μｌのこのリン脂質／ＦＩＸａ／ＦＸ溶液を，２５μｌのＣａＣｌ2（２５ｍＭ）

および５０μｌの基質／インヒビター混液と合わせた。反応を開始するために，こ

の１２５μｌのプレミックスを，マイクロタイタープレート中のペプチド溶液に添

加し，３７℃で インキュベートした。サンプルの４０５ｎｍおよび４９０ｎｍの吸

光度を，ＧＥＮＥＳＩＳＴＭソフトウェアを使用するＬａｂｓｙｓｔｅｍｓ ｉＭＥ

Ｓ Ｒｅａｄｅｒ ＭＦＴＭマイクロタイタープレートリーダーにおいて，試薬ブラ

ンクに対して種々の時点で（５分～２時間）で読み取った。この実験の結果を，実

施例１１，図１８に示す。ペプチドＡ１／３は，２．９ｎＭのヒトＦＩＸａの存在

下で容易に測定可能なＦＸａ生成を誘導したが，そのスクランブルバージョンＡ１

／５は，不活性であった。さらに，酸性ペプチドＡ１／２およびそのスクランブル

バージョンＡ１／４およびＡ１／３－ｓｃｒ３は，匹敵する条件下で試験した場合

に，有意な色素形成活性を付与しなかった（データは示さず）。このペプチドＡ１／

３様の親抗体１９８／Ａ１が，ウシＦＩＸａおよびＦＸと反応しないことを証明す

るために，図１９に示す実験を行った。ペプチドＡ１／３を，２．３ｎＭのヒトＦ

ＩＸａ（ｈＦＩＸａ）と共に（Ａ１／３（２４μＭ），＋ｈＦＩＸａ），または伴わ

ずに（Ａ１／３（２４μＭ），ｗ／ｏ ｈＦＩＸａ），上記のようにインキュベート

した。コントロール実験において，本発明者らは，反応混合液に，２．３ｎＭのｈ
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ＦＩＸａを補充したそのままの希釈緩衝液（ＩＺ）を添加した。図１９に示される

ように，反応は，ヒトＦＩＸａの存在下でのみ生じる。 

【０１０５】 

 図２０は，ペプチドＡ１／３－Ｒｄの変化されない色素形成活性を実証する。１

２μＭの最終濃度のペプチドまたは緩衝液コントロール（ＩＺ）を，２．３ｎＭの

ヒトＦＩＸａ（＋）の存在下でインキュベートした。ペプチドＡ１／３およびＡ１

／３－Ｒｄの色素形成活性は，実質的に変化されないことが示され，そしてこの色

素形成アッセイにおいてほぼ同一の結果を生じた。Ａ１／３のスクランブルバージ

ョン，Ａ１／５および緩衝液は，有意なＦＸａ生成を生じなかった。 

    (ｼ) 実施例１２ 

【０１２３】 

 （実施例１２：ＦＶＩＩＩインヒビター－血漿における抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体

のＣＤＲ３領域から得られるペプチド誘導体の凝血促進活性） 

 ＦＶＩＩＩインヒビター血漿におけるペプチドＡ１／３の凝血促進活性について

アッセイするために，以下の実験を実行した。・・・ 

    (ｽ) 実施例１３ 

【０１２５】 

 （実施例１３：１９６／Ｃ４  ＩｇＭのＩｇＧ１への変換） 

 いくつかのＩｇＭ抗体は高ＦＶＩＩＩ様活性を色素形成アッセイにおいて示すの

で，このようなＩｇＭ抗体をＩｇＧ抗体に（Ｆａｂ，Ｆ（ａｂ）２，ｓｃＦｖなど

のような抗体誘導体もまた産生され得るが）変換させようと試みた。・・・ 

    (ｾ) 実施例１４ 

【０１３０】 

 （実施例１４：抗ＦＩＸａ抗体によるＦＩＸａアミド分解活性の活性化：） 

・・・ＦＩＸａ基質の特異的切断を，ＥＬＩＳＡリーダーにおいて４０５ｎｍでモ

ニターした。抗ＦＩＸ抗体の存在は，ＦＩＸａのアミド分解活性を少なくとも２倍
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増大した。図２４は，抗体１９８／Ｂ１（図２４Ａ）および抗体１９８／ＡＦ１（図

２４Ｂ）の存在下でのＦＩＸａのアミド分解活性の増加を示す。・・・ 

    (ｿ) 実施例１５ 

【０１３１】 

 （実施例１５：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ－抗体由来のＦａｂフラグメントによって示

されるＦＶＩＩＩ様活性） 

 抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体のＦａｂフラグメントを，標準的プロトコルに従って調

製し，そして精製した。・・・ 

    (ﾀ) 実施例１６ 

【０１３３】 

 （実施例１６：抗ＦＩＸ／ＦＩＸａ抗体のおよびＥ．ｃｏｌｉアルカリホスファ

ターゼのｓｃＦｖフラグメント間の融合タンパク質によって示されるＦＶＩＩＩ様

活性） 

 抗体１９８／Ｂ１（サブクローンＡＢ２）の単鎖Ｆｖフラグメント（実施例１０

を参照のこと）を，ｐＤＡＰ２ベクター系を用いてＥ．ｃｏｌｉアルカリホスファ

ターゼのＮ末端に融合した・・・ 

    (ﾁ) 実施例１７ 

【０１３４】 

 （実施例１７：二価のミニ抗体によって示されるＦＶＩＩＩ様活性） 

 二価のミニ抗体を得るために，抗体１９８／Ｂ１（サブクローンＡＢ２）のｓｃ

Ｆｖフラグメントを，ｐＺｉｐ１ベクター系を用いて両親媒性らせん構造に融合し

た・・・ 

    (ﾂ) 実施例１８ 

【０１３９】 

 （実施例１８：抗ＦＩＸａ／ＦＩＸ抗体ｓｃＦｖフラグメントによって示される

ＦＶＩＩＩ様活性） 
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 抗体１９８／Ｂ１（サブクローンＡＢ２）の単鎖Ｆｖフラグメントならびに抗体

＃８８６０のｓｃＦｖフラグメントを，ｐＭｙｃＨｉｓ６ベクター系を用いて発現

させた。・・・ 

  (2) 本件各発明の意義 

 以上の本件明細書の発明の詳細な説明の記載によると，本件各発明の意義は，以

下のとおりのものと認められる。 

 すなわち，従来の血友病Ａの患者の処置は，欠如又は不足したＦＶＩＩＩの不足

を補うためにＦＶＩＩＩ濃縮物の投与による補充療法であった（段落【０００３】）。

しかし，補充療法には，ＦＶＩＩＩインヒビターを生じさせる患者に対する処置が

非常に困難かつ危険性を含んでおり（段落【０００３】），そのような患者に対する

処置としては，高用量のＦＶＩＩＩを投与するなどのいくつかの治療方法が存在す

るが，高価である（段落【０００４】，【０００５】），多大な時間を必要とする（段

落【０００４】），重篤な副反応を伴い得る（段落【０００４】），患者への負担が大

きい（段落【０００５】）等の問題点があった。本件各発明の目的は，ＦＶＩＩＩを

抑制する患者についての特定の利点を有する，血液凝固障害の処置のための調製物

を提供することであり（段落【００１０】），これを，ＦＩＸ又はＦＩＸａに結合し

てＦＩＸａの凝血促進活性を増大させる抗体又は抗体誘導体によって達成するとい

うものである（段落【００１１】）。 

 そして，抗体又は抗体誘導体は，具体的には，ＦＩＸ又はＦＩＸａに対するモノ

クローナル抗体（モノスペシフィック抗体）を作製し（実施例１～３），これを色素

形成アッセイ等の方法で凝血促進活性の程度を評価し（実施例４～９，１４），その

モノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）から様々な抗体誘導体（例えば，

ＣＤＲ３領域由来ペプチド及びその誘導体〔実施例１１，１２〕，キメラ抗体〔実施

例１３〕，Ｆａｂフラグメント〔実施例１５〕，単鎖抗体〔ｓｃＦｖ。実施例１０，

１６，１８〕，ミニ抗体〔実施例１７〕）を作製するものである。 

 ３ 被控訴人製品の構成等について 
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  (1) 被控訴人製品の構成 

 被控訴人製品は，原判決別紙「被告製品説明書」及び「被告製品のアミノ酸配列」

記載のアミノ酸配列を有する非対称型バイスペシフィック抗体であり，抗体の中で

もＩｇＧに分類される。被控訴人製品は，二つの抗原結合部位を有し，その一方が

ＦＩＸａを認識し，他方がＦＸを認識するものである（甲２３，乙２８，３８，弁

論の全趣旨）。 

  (2) 被控訴人製品の効果等 

 被控訴人製品の開発過程において作製されたバイスペシフィック抗体のうち，最

もＦＶＩＩＩ補因子活性が高かった抗体は，ＸＢ１２／ＳＢ０４であるが，このＦ

ＶＩＩＩ補因子活性は，抗ＦＩＸａのモノスペシフィック抗体とは乏しい相関しか

有しておらず，バイスペシフィック抗体のＦＶＩＩＩ補因子活性は，抗ＦＩＸａ抗

体由来の構造だけでなく，抗ＦＸ抗体由来の構造にも影響を受けることが明らかに

なっている（乙５５，７５）。 

 そして，被控訴人製品は，ＦＩＸａとＦＸの双方に結合し，ＦＩＸａとＦＸとの

空間的な配向を好適な状況に制御し，酵素の活性部位と基質とを正確に接触しやす

くすることで，ＦＶＩＩＩ補因子活性を代替するという機序により，凝血促進活性

を増大させるものである（甲１６５，乙３３，７５，１２１）。その増大の程度は，

本件明細書の実施例と同様の手法で作製された抗体（１９８Ａ１，１９８Ｂ３，２

２４Ｆ３）と比較して，優れた効果をもたらしている（乙６，３６によると，約１

０００倍の効果とされている。）。 

 ４ 争点１（被控訴人製品は本件各発明の技術的範囲に属するか）について 

  (1)ア 本件特許請求の範囲の請求項１（本件発明１に係る特許請求の範囲）の

記載は，「第ＩＸ因子または第ＩＸａ因子に対する抗体または抗体誘導体であって，

凝血促進活性を増大させる，抗体または抗体誘導体（ただし，抗体クローンＡＨＩ

Ｘ－５０４１：Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社製，抗体

クローンＨＩＸ－１：ＳＩＧＭＡ－ＡLＤＲＩＣＨ社製，抗体クローンＥＳＮ－２：
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Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ社製，および抗体クローンＥＳＮ－３：

Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ社製，ならびにそれらの抗体誘導体を

除く）。」であり，請求項４（本件発明４に係る特許請求の範囲）は請求項１を引用

している。ここで，「凝血促進活性を増大させる」との記載の意義については，本件

明細書においてこれを定義した記載はない上，「血液凝固障害の処置のための調製

物を提供する」（段落【００１０】）という本件各発明の目的そのものであり，か

つ，本件各発明における抗体又は抗体誘導体の機能又は作用を表現しているのみで

あって，本件各発明の目的又は効果を達成するために必要な具体的構成を明らかに

しているものではない。 

 特許権に基づく独占権は，新規で進歩性のある特許発明を公衆に対して開示する

ことの代償として与えられるものであるから，このように特許請求の範囲の記載が

機能的，抽象的な表現にとどまっている場合に，当該機能や作用効果を果たし得る

構成全てを，その技術的範囲に含まれると解することは，明細書に開示されていな

い技術思想に属する構成までを特許発明の技術的範囲に含めて特許権に基づく独占

権を与えることになりかねないが，そのような解釈は，発明の開示の代償として独

占権を付与したという特許制度の趣旨に反することになり許されないというべきで

ある。 

 したがって，特許請求の範囲が上記のように抽象的，機能的な表現で記載されて

いる場合においては，その記載のみによって発明の技術的範囲を明らかにすること

はできず，上記記載に加えて明細書及び図面の記載を参酌し，そこに開示された具

体的な構成に示されている技術思想に基づいて当該発明の技術的範囲を確定すべき

である。もっとも，このことは，特許発明の技術的範囲を具体的な実施例に限定す

るものではなく，明細書及び図面の記載から当業者が理解することができ，実施す

ることができるのであれば，同構成はその技術的範囲に含まれるものと解すべきで

ある。 

   イ そこで，本件明細書において開示された具体的構成に示されている技術
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思想について検討する。 

    (ｱ) ある抗体が，ＦＩＸ又はＦＩＸａに結合し，ＦＩＸａの凝血促進活性

を増加するか又はＦＶＩＩＩ様活性を有することを示すための試験方法としては，

凝血試験や色素形成試験等があり，これらによって評価が可能である（段落【００

１３】，【００１４】，【００３７】，【００６５】）。そして，ＦＩＸａに対する抗体を

スクリーニングし，色素形成アッセイによってＦＶＩＩＩ様活性を有するモノクロ

ーナル抗体（モノスペシフィック抗体）が複数作製されており（実施例４，９），そ

の中でＦＶＩＩＩインヒビターを有する血漿の凝血をもたらす抗体（１９３／ＡＤ

３）も確認されている（実施例７）。したがって，当業者は，ＦＩＸａに対する抗体

をスクリーニングすることにより，過度の試行錯誤を要することなく，一定の割合

で凝血促進活性を増大させるモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）を作

製できたと認められる。 

 また，凝血促進活性を増大させるモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）

からの誘導体も複数作製されているから（例えば，ＣＤＲ３領域由来ペプチド及び

その誘導体〔実施例１１，１２〕，キメラ抗体〔実施例１３〕，Ｆａｂフラグメント

〔実施例１５〕，単鎖抗体〔ｓｃＦｖ。実施例１０，１６，１８〕，ミニ抗体〔実施

例１７〕），当業者は，凝血促進活性を増大させるモノクローナル抗体（モノスペシ

フィック抗体）からの誘導体も作製できたと認められる。 

    (ｲ) バイスペシフィック抗体については，本件明細書において，実施例と

して作製された例は記載されておらず，ＦＩＸ又はＦＩＸａに結合するアーム以外

のアームが結合する対象の抗原がいかなるものかも開示されていない。 

 しかし，バイスペシフィック抗体は，抗体誘導体の一態様として明記されている

（段落【００１９】及び【００２６】）。そして，バイスペシフィック抗体ではない

ものの，凝血促進活性を増大させるモノスペシフィック抗体からの誘導体も複数作

製されている（実施例１０～１３，１５～１８）。 

 また，ＦＩＸ又はＦＩＸａに対するバイスペシフィック抗体の作製法は，本件出
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願日当時に複数知られており，その中でも，クワドローマ技術は簡便な方法であり，

本件出願日当時の当業者にとって，合理的な時間及び努力の範囲内でバイスペシフ

ィック抗体を作製できる手法であったのであり，また，バイスペシフィック抗体を

産生するクワドローマを融合し及び選択する種々の方法及びプロトコルは，１９９

９年において，利用可能であり，良好に確立され，二重特異性のＩｇＧ分子を作製

するのに幅広く用いられていた（本件明細書の段落【００２６】，甲９７，１００～

１０４，甲１４０の１）のであるから，当業者は，本件出願日の技術常識から，Ｆ

ＩＸ又はＦＩＸａに対するバイスペシフィック抗体を作製可能であったと認められ

る。 

 さらに，前記３(2)のとおり，バイスペシフィック抗体のＦＶＩＩＩ補因子活性と

抗ＦＩＸのモノスペシフィック抗体とは乏しい相関関係しかなく，バイスペシフィ

ック抗体のＦＶＩＩＩ補因子活性は，抗ＦＩＸ抗体由来の構造だけなく，抗ＦＸ抗

体由来の構造にも影響を受けるのであるが，バイスペシフィック抗体においては，

ＦＩＸ又はＦＩＸａに対する結合部位は１価になるものの，１価でも凝血促進活性

を増大させる効果があり（本件明細書実施例１０～１２，１５，１６，１８），バイ

スペシフィック抗体の二つの抗原間で立体干渉が生じない限り，モノスペシフィッ

ク抗体の活性は維持される（甲１４０の１）。ＦＩＸ又はＦＩＸａ以外の結合部位が

ＦＸである場合を想定すると，本件出願日当時，ＦＩＸａとＦＸａの構造が明らか

となっており，ＦＩＸａとＦＸａの立体構造からすると，当業者は，ＦＩＸａとＦ

Ｘに結合するバイスペシフィック抗体（被控訴人が主張する非対称型バイスペシフ

ィック抗体）で，ＦＩＸａ結合部位の活性に対する干渉は起こりにくいと予測でき

る（甲１４０の１）。 

 したがって，当業者は，バイスペシフィック抗体（被控訴人が主張する非対称型

バイスペシフィック抗体）が，モノスペシフィック抗体が有する凝血促進活性を増

大させる作用を維持できると予測できたと認められる。そうすると，バイスペシフ

ィック抗体（被控訴人が主張する非対称型バイスペシフィック抗体）についても，
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モノスペシフィック抗体の活性を維持しつつ当該抗体を改変した抗体誘導体の一態

様として「抗体誘導体」に含まれると解される。 

    (ｳ) 以上によると，本件各発明の技術的範囲に含まれるというためには，

「第ＩＸａ因子の凝血促進活性を実質的に増大させる第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子

に対するモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）又はその活性を維持しつ

つ当該抗体を改変した抗体誘導体」であることが必要であるものの，バイスペシフ

ィック抗体（被控訴人が主張する非対称型バイスペシフィック抗体）は「抗体誘導

体」の一態様としてこれに含まれ得ると解すべきである。 

 もっとも，ＦＩＸ又はＦＩＸａに対するモノクローナル抗体（モノスペシフィッ

ク抗体）がＦＩＸａの凝血促進活性を実質的に増大させるものでない場合には，別

異に解すべきである。すなわち，本件各発明の技術的範囲に属するというためには，

「第ＩＸａ因子の凝血促進活性を実質的に増大させる第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子

に対するモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）又はその活性を維持しつ

つ当該抗体を改変した抗体誘導体」であることが必要であると解されるところ，こ

れには，ＦＩＸａの凝血促進活性を実質的に増大させるものではないＦＩＸ又はＦ

ＩＸａに対するモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）は含まれないし，

このようなモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）から誘導される抗体誘

導体（バイスペシフィック抗体もこれに含まれる。）も含まれないというべきである。

このような抗体誘導体（バイスペシフィック抗体）は，たとえ，それ自体がＦＩＸ

ａの凝血促進活性を増大させる効果を有するものであったとしても，本件各発明の

課題解決手段とは異なる手段によって凝血促進活性を増大させる効果がもたらされ

ているのであって，本件明細書の記載に基づいて当業者が理解し，実施できるもの

とはいえないというべきである。 

    (ｴ) 被控訴人は，①非対称型バイスペシフィック抗体の著しく高い活性

は，一つの分子が２種類のアームを有するというバイスペシフィック抗体に固有の

機序によって初めて実現されたもので，非対称型バイスペシフィック抗体は，本件
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明細書においてハイブリドーマ方法によって得られたモノスペシフィック抗体とは

活性及び機序の点で大きく異なっており，本件各発明の課題解決手段とは異なる手

段によって凝血促進活性を増大させる効果がもたされていることになる，②ＦＶＩ

ＩＩ補因子活性は，抗ＦＸ腕によって影響を受けるため，抗ＦＩＸ（ａ）腕及び抗

ＦＸ腕の何れの組合せが非対称型バイスペシフィック抗体のＦＶＩＩＩ補因子活性

を発現するのか，予測することが困難である，③現時点においてすら，非対称型バ

イスペシフィック抗体の適切な評価手法が確立できていないことなどからすると，

本件明細書は，非対称型バイスペシフィック抗体を想定していなかったといえると

主張する。 

 しかし，バイスペシフィック抗体（被控訴人が主張する非対称型バイスペシフィ

ック抗体）が抗体誘導体の一態様として「抗体誘導体」に含まれ得ることは，既に

判示したとおりであって，このことは，被控訴人が主張する非対称型バイスペシフ

ィック抗体の凝血促進活性を増大させる効果が大きいことや，抗ＦＩＸ（ａ）腕と

抗ＦＸ腕の何れの組合せが効果があるかを予測することが困難であることや現時点

において，非対称型バイスペシフィック抗体の適切な評価方法が確立していないこ

とによって左右されるものではない。 

    (ｵ) 本件明細書においては，凝血促進活性を図る方法について，２時間の

インキュベーション後のＦＶＩＩＩアッセイ（例えば，ＣＯＡＴＥＳＴ（登録商標）

アッセイまたはイムノクロム（Ｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍ）試験）において少なくと

も３のバックグラウンドの対測定値の比を示すとされている（段落【００１３】，【０

０１４】。なお，「バックグラウンドの対測定値の比」は，「ネガティブコントロール

との比」と同義である。）が，色素形成アッセイ以外にも凝固アッセイなどＦＶＩＩ

Ｉ活性を決定するために使用される全ての方法が使用でき（段落【００３７】，【０

０６５】），同じ色素形成アッセイであってもインキュベーション時間が２時間では

ない例も記載されている（実施例２，４，５，実施例１１・図１８～２２，実施例

１５～１８）。 
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 このように，本件明細書に記載された凝血促進活性の評価方法は，複数存在して

おり，一般に，評価方法が異なればその基準が同一であるとは限らないとはいえる

ものの，本件明細書では，段落【００１３】及び【００１４】に前記２(1)クのとお

り記載され，色素形成アッセイにおけるネガティブコントロールとの比が，１．７

程度（例えば，段落【００８１】・図１１において，１９８／ＡＰ１はネガティブコ

ントロールとの比が１．７程度であるが，凝血促進活性を示さないとされている。

段落【００６７】・図７Ａ（１９６／ＡＦ２ ３５μＭ Ｐｅｆａｂｌｏｃ Ｘａ〔登

録商標〕），段落【００６８】・図７Ｂ（１９８／ＡＭ１ ３５μＭ Ｐｅｆａｂｌｏ

ｃ Ｘａ〔登録商標〕）も同様。）や２程度（段落【０１０５】・図２０において，Ａ

１／５はネガティブコントロールとの比が２程度であるが，有意な凝血促進活性は

ないと評価されている。）の場合においては，「凝血促進活性を増大させる」とは評

価されていない。 

 本件明細書のこれらの記載に加え，前記アのような本件各発明の請求項の記載を

考慮すると，当業者は，本件各発明の範囲に含まれる抗体又はその誘導体は，複数

の評価方法のうち，色素形成アッセイ（ＦＶＩＩＩアッセイ）を実施した場合には，

少なくとも３のバックグラウンドの対測定値の比（ネガティブコントロールとの比）

を示すものが本件各発明の抗体及び抗体誘導体であると理解すると認められるから，

「凝血促進活性を増大させる」とは，色素形成アッセイを実施した場合には，ネガ

ティブコントロールとの比が３を超えることを意味すると認めるのが相当である。 

 これに対し，控訴人らは，「凝血促進活性を増大させる」について，当業者は，ネ

ガティブコントロールとの比が１を超えるものであるか否かで判断する旨主張し，

本件明細書の段落【００１３】の記載は，「最終的に生成された物の評価をする際に

何らかの値を決めておく必要があるので，とりあえず３としたという程度の意味で

ある」（甲１３１の３頁），「任意に設定された仮の基準であり，すべての候補物質に

適応すべき必須の条件ではない」（甲１３２の３頁），「ノイズや測定誤差の大きさに

関する記載がない以上，統計学的議論から根拠をもった基準として３を導くことは
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できない」（甲１３６の１頁）などの意見書を提出するが，これらの意見書によると，

本件各発明の技術的範囲が当業者にとって明らかでないことになるから，これらの

意見書の意見や控訴人らの主張を採用することはできないことは，既に判示したと

おりである。 

  (2) 上記(1)のとおり，「凝血促進活性を実質的に増大させる」とは，色素形成

アッセイを実施した場合のネガティブコントロールとの比が３を超えることを意味

するが，色素形成アッセイの測定方法について，控訴人らは，本件明細書の記載及

び技術常識によると，コンティニュアス法によるアッセイを行うのであればインキ

ュベーション時間を２時間とし，サブサンプリング法によるアッセイを行うのであ

れば第１ステップのインキュベーション時間を５分とし，長時間のインキュベーシ

ョン時間をとるのであれば，酵素の最大反応速度をみるために，継続的に測定すべ

きである旨主張する。 

   ア コンティニュアス法及びサブサンプリング法について 

 証拠（甲２１０，甲２２９の１）及び弁論の全趣旨によると，サブサンプリング

法とは，ＦＸａを生成させる第１ステップと，生成したＦＸａを定量する第２ステ

ップを分離して実施する色素形成アッセイの方法であり，第１のステップではＦＸ

ａを生成させるのに必要な試薬と被験抗体を混合させ，一定時間インキュベーショ

ンさせてＦＸａを生成し，第１ステップで生成されたＦＸａの反応をみるために，

第２ステップに移行する前にＦＸａの生成を止め，第２ステップで，上記混合物に

発色性合成基質を添付することで，第１ステップで生成されたＦＸａが発色性合成

基質を切断し，発色する様子を測定するという標準的な FＶＩＩＩアッセイで用い

られている方法であること，コンティニュアス法とは，第１ステップ（ＦＸａ生成

反応）及び第２ステップ（ＦＸａによる発色反応）からなる一連の反応を１ステッ

プで行う方法であり，被験抗体，ＦⅠＸａ，ＦＸ，リン脂質，カルシウムイオン，

発色性合成基質等の一連の反応に必要な試薬を全て最初から投入し，第１ステップ

であるＦＸａ生成反応と，第２ステップである生成したＦＸａによる発色反応とを
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同時に進行させて，吸光度を経時的に測定することにより，ＦＸａ生成量の推移を

継続的に観察するものであることが認められる。 

   イ 証拠（甲２０８，２１１，２１３，乙３９）及び弁論の全趣旨によると，

本件明細書の段落【００１３】に記載されているＣＯＡＴＥＳＴ（登録商標）やイ

ムノクロムは，サブサンプリング法の色素アッセイキットであり，コアテストの仕

様書や，イムノクロムの後継品であるテクノクロムの仕様書にはインキュベーショ

ン時間は５分間とされていることが認められるが，本件明細書の段落【００１３】

においては，インキュベーション時間は２時間とされているから，本件明細書の段

落【００１３】においては，サブサンプリング法を用いつつも，インキュベーショ

ン時間を２時間として色素形成アッセイを実施したところ，少なくとも３のバック

グラウンドの比を示すものが本件各発明である旨記載されていることになる。 

 この点について，控訴人らは，インキュベーション時間を２時間とすると，イン

キュベーションの途中で，基質の消費に伴い，反応速度は最大反応よりも低下し，

第１ステップのインキュベーション時間の間，ＦＩＸａが失活してしまい，その結

果，ＦＸａの生成速度も低下し，さらに，生成物であるＦＸａも自己消化を起こし，

血液凝血性やアミド活性を持たないＦＸａγに変換してしまうので，ＦＸａの産出

量は本来の産出量より少なくなっていて，適切でなく，インキュベーション時間は

仕様書のとおり５分が適切であると主張する。 

 しかし，本件明細書には，上記のとおり，インキュベーション時間を２時間とし

たものしか記載されていないのであって，本件明細書においては，インキュベーシ

ョン時間を仕様書の記載に反してあえて２時間とし，そのときのＦＸａの産出量を

もって，３のネガティブコントロールとの比を評価するときの産出量としているの

であるから，当業者は，３のネガティブコントロールとの比を評価するに当たり，

インキュベーション時間が５分の場合を想定することはできないというべきである。 

 なお，本件明細書において，インキュベーション時間を２時間とした理由につい

ては，本件明細書に記載はなく，本件の証拠によるも必ずしも明らかでないが，そ
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のことは上記判断を左右するものではない。 

 そうすると，当業者は，本件各発明の「凝血促進活性を増大させる」というため

には，インキュベーション時間を２時間とする測定を要すると理解すると解される。 

   ウ 以上によると，本件各発明の技術的範囲に含まれるというためには，「第

ＩＸａ因子の凝血促進活性を実質的に増大させる第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子に対

するモノクローナル抗体（モノスペシフィック抗体）又はその活性を維持しつつ当

該抗体を改変した抗体誘導体」であり，インキュベーション時間を２時間とする色

素形成アッセイにおけるネガティブコントロールとの比が３を超えるものを意味す

ると認めるのが相当である。 

  (3) 被控訴人製品の本件各発明の属否について 

   ア 証拠（甲１６４，２２４，甲２２４の２，甲２３０，甲２３２の１，甲

２３４の１～３，甲２３５の１・２，甲２５０，乙３８）及び弁論の全趣旨による

と，①控訴人らは，ⓐテクノクロム（ヒトＦＩＸａとウシＦＸを含む。）にヒトＦＸ

を添加して，ＭｏｎｏＢＭの経時的な吸光度変化を１２０分間のインキュベーショ

ンの後のサブサンプリング法により測定した実験（２０１７年６月２日実施，甲１

６４），ⓑテクノクロムを用いて，ＭｏｎｏＢＭについて，５分間及び１２０分間の

各インキュベーション時間で，サブサンプリング法によりＦＶＩＩＩ活性を測定し

た実験（２０１６年１２月２日～２０１８年６月７日に実施，甲２２４及び甲２２

４の２，甲２２４実験），Ⓒテクノクロムを用いて，ＭｏｎｏＢＭ，ＭｏｎｏＢＭ（Ｃ

ＨＯ），Ｑｈｏｍｏシミラー及びＱｈｏｍｏシミラー（ＣＨＯ）について，それぞれ

５分間及び１２０分間の各インキュベーション時間でサブサンプリング法によりＦ

ＶＩＩＩ活性を測定した実験（１回目は２０１８年１０月２２日～同月２３日に実

施，２回目は同年１１月６日に実施，甲２３０及び２５０）をそれぞれ実施したこ

と，②被控訴人は，テクノクロムを用いて，Ｑｈｏｍｏについて，２時間のインキ

ュベーション時間でサブサンプリング法によりＦＶＩＩＩ活性を測定した実験を行

ったこと（乙３８実験），③ＭｏｎｏＢＭは，被控訴人製品の抗ＦＩＸａ腕のアミノ
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酸配列に基づき，ＨＥＫ細胞を用いて産出した抗ＦＩＸａのモノスペシフィック抗

体（Ｆｃ領域は野生型ＩｇＧ４を含む。），ＭｏｎｏＢＭ（ＣＨＯ）は，被控訴人製

品の抗ＦＩＸａ腕のアミノ酸配列に基づき，ＣＨＯ細胞を用いて産出した抗ＦＩＸ

ａのモノスペシフィック抗体（Ｆｃ領域は野生型ＩｇＧ４を含む。），Ｑｈｏｍｏは，

被控訴人製品のアミノ酸配列に基づき，抗ＦＩＸａ側Ｈ鎖及びＬ鎖を使用し，ＨＥ

Ｋ細胞を用いて産出したモノスペシフィック抗体，Ｑｈｏｍｏシミラーは，被控訴

人製品の抗ＦＩＸａ腕のアミノ酸配列に基づき，ＨＥＫ細胞を用いて産出した抗Ｆ

ＩＸａのモノスペシフィック抗体（Ｆｃ領域はＥｍｉｃｉｚｕｍａｂの抗ＦＩＸａ

側Ｈ鎖の元配列を有している。），Ｑｈｏｍｏシミラー（ＣＨＯ）は，被控訴人製品

の抗ＦＩＸａ腕のアミノ酸配列に基づき，ＣＨＯ細胞を用いて産出した抗ＦＩＸａ

のモノスペシフィック抗体（Ｆｃ領域はＥｍｉｃｉｚｕｍａｂの抗ＦＩＸａ側Ｈ鎖

の元配列を有している。）であること，④上記①，②の実験結果は次のとおり（なお，

インキュベーション時間１２０分の実験結果については，発色時間２分の値を記載

しているが，インキュベーション時間５分の実験結果については，原則どおり発色

時間１分の値を記載している。）であることが認められる。 
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    各抗体の抗体サンプル濃度を１００μｇ／ｍl にした時の実験結果 
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    １００μｇ／ｍl，２００μｇ／ｍl，３００μｇ／ｍl の各抗体サンプル

濃度における実験結果 

 

   イ 証拠（甲１１３，甲２３２の１，甲２３４の１）及び弁論の全趣旨によ

ると，①ＭｏｎｏＢＭとＱｈｏｍｏは，Ｆｃ領域のアミノ配列の一部には違いがあ

るものの，抗ＦＩＸ（ａ）腕の可変領域のアミノ酸配列に同一性があったこと，②

ＭｏｎｏＢＭ（ＣＨＯ）とＱｈｏｍｏの抗ＦＩＸ（ａ）腕にもアミノ酸配列に上記

①と同様の同一性があったこと，③Ｑｈｏｍｏと，Ｑｈｏｍｏシミラー及びＱｈｏ

ｍｏシミラー（ＣＨＯ）は，アミノ酸配列が全て同一であったことが認められる。 

 そして，前記アの各実験結果のうち，インキュベーション時間を５分間とするも

のは，本件各発明の技術的範囲に含まれる抗体又は抗体誘導体の凝血促進活性を評

価する場合の測定方法に合致しないため，インキュベーション時間を２時間とする

実験結果のみが考慮の対象となるところ，Ｑｈｏｍｏ，Ｑｈｏｍｏシミラー及びＱ
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ｈｏｍｏシミラー（ＣＨＯ）のネガティブコントロールとの比の値は，おおむね３

以下であり，最も高くても３．０５である。これに対し，ＭｏｎｏＢＭ及びＭｏｎ

ｏＢＭ（ＣＨＯ）の値は４を超えるものがあるなど大きく異なっている。このこと

に，証拠（乙７９，８０，乙１２０の１，乙１２５～１３２）及び弁論の全趣旨に

よると，シグナルペプチドの配列によっては，シグナルペプチドが目的とする位置

でＮ末端から切断されず，抗体のＮ末端の配列は，本来の配列から伸長又は短縮さ

れ，目的のものとは異なり，抗原結合活性や物性に影響を及ぼすことがあること，

また，同一のアミノ酸配列で構成された抗体であっても，精製方法によっては，凝

集物の生成及び構造変化が促進されることがあるとされており，一般に，バイオ医

薬品においては，バイオ医薬品の複雑な分子構造と特有な製造プロセスのため，バ

イオシミラー（バイオ後続品。既に認可された先発バイオ医薬品と，直接あるいは

一対一比較により品質特性，有効性，安全性の観点から類似性を示すことにより先

発品と類似した製品）と先発医薬品との同一性を担保することが困難とされている

ことが認められることも併せて考慮すると，一部に値が３を上回っているものがあ

るとしても，多くの場合において，値が３を下回っている前記実験結果に基づき，

被控訴人製品が本件各発明の技術的範囲に属すると認めることはできない。 

   ウ(ｱ) 控訴人らは，被控訴人が行った乙３６の実験において，Ｑｈｏｍｏは，

ブランクと比較して，Km（ミカエリス・メンテン定数）が低値，kcat（酵素反応速

度定数）が高値，kcat／Km（酵素反応効率）が高値，すなわち，基質（ＦＸ）に対

する親和性が高く，生成速度が速く，酵素反応効率が高いことが示されていること

から，Ｑｈｏｍｏは，ＦＩＸａ（酵素）の凝血促進活性を増大させるものであると

主張する。 

 乙３６は，被控訴人製品及びＱｈｏｍｏ等について，ＦＩＸａによるＦＸ活性化

反応における酵素反応速度論解析を行った実験結果であるが，本件明細書には，「凝

血促進活性を増大させる」と評価するための指標として，酵素反応速度論的解析は

挙げられていない上，凝血促進活性の増大と酵素反応速度論解析との関係は記載も
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示唆もされていないから，これらの値をもって，本件各発明にいう「凝血促進活性

を増大させる」と直ちに評価することはできない。しかも，基質に対する親和性，

生成速度，酵素反応効率がどの程度向上すれば，「凝血促進活性を増大させる」と評

価できるのかについての技術常識は何ら示されていない。むしろ，乙３６の実験で

は，Ｑｈｏｍｏ存在下での酵素反応効率は，ＦＶＩＩＩａの数値の０．００４４％

にすぎないのであるから，同実験結果をもって，Ｑｈｏｍｏが「凝血促進活性を増

大させる」抗体であると認めることはできず，被控訴人製品が本件各発明の技術的

範囲に属すると認めることはできない。 

    (ｲ) 甲１１４は，控訴人らが作製した，Ｑｈｏｍｏと同一のアミノ酸配列

を有する抗ＦＩＸ（ａ）モノスペシフィック抗体（ＭｏｎｏＢＭ）を使用し，ミカ

エリス・メンデン式による酵素基質反応のパラメーター（カイネティックパラメー

ター）を算出し，また，ＡＰＴＴの測定を行い，凝血促進活性の増大の程度を測定

した実験結果であるところ，控訴人らは，この実験結果に基づき，Ｑｈｏｍｏが凝

血促進活性を増大させる旨を主張する。 

 しかし，甲１１４の実験は，乙３６の実験と同様に本件明細書に記載された「凝

血促進活性を増大させる」と評価するための指標とは異なる指標によっているもの

であって，この実験結果から直ちに被控訴人製品について，本件各発明にいう「凝

血促進活性を増大させる」と評価することはできず，被控訴人製品が本件各発明の

技術的範囲に属すると認めることはできない。 

    (ｳ) 控訴人らは，ヒトＦＩＸａとウシＦＸを用いているテクノクロムの

条件下では，ウシＦＸに結合しない被控訴人製品による凝血促進活性は，被控訴人

製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕のみの寄与によってもたらされることになるから，乙３８

実験や甲２２４実験の結果からすると，被控訴人製品の抗ＦＩＸ（ａ）腕が実質的

に凝血促進活性を増大させていることは明らかであると主張する。 

 しかし，前記３並びに証拠（乙１２１，１４２，１４７）及び弁論の全趣旨によ

ると，被控訴人製品は，ＦＩＸａを認識する抗原結合部位と，ＦＸを認識する抗原
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結合部位を有し，ＦＩＸａ及びＦＸを同時に結合して三量体を形成し，この三量体

がＦＶＩＩＩａに代替して血液凝固作用を活性化させるものであることが認められ

る。 

 また，乙３８実験の結果は，被控訴人が作製した左右のアームがいずれも被控訴

人製品のＦＩＸ（ａ）に結合するアームで構成されたモノスペシフィック抗体（Ｑ

ｈｏｍｏ），上記アームのみで構成されたｏｎｅ－ａｒｍ抗体（Ｑｏｎｅ－ａｒｍ）

及び被控訴人製品について，血液凝固ＦＶＩＩＩ活性測定用の色素形成アッセイキ

ット（テクノクロム）を用いて，サブサンプリング法により，インキュベーション

時間を１２０分として凝血促進活性の増大の程度を評価したものであり，その結果，

ネガティブコントロールとの比は，Ｑｈｏｍｏが１．３６～１．４８，Ｑｏｎｅ－

ａｒｍが１．０１～１．０２，被控訴人製品が３．４４～４．６３であったことが

認められる。 

 この実験結果によると，被控訴人製品の凝血促進活性はモノスペシフィック抗体

であるＱｈｏｍｏや，ｏｎｅ－ａｒｍ抗体であるＱｏｎｅ－ａｒｍよりも高いので

あるから，乙３８実験において，被控訴人製品の抗ＦＸ腕の寄与が全くなかったも

のであるとは認められない。 

 なお，控訴人らは，乙３８実験が，サブサンプリング法に用いられるテクノクロ

ムを用いながらインキュベーション時間を２時間とし，インキュベーションを終え

た時間でのみＦＸａ産出量を測定しているため，抗体の活性を適切な時点で評価し

ているとはいえず，本件明細書の記載に照らし，乙３８実験の測定結果は信用でき

ないと主張するが，乙３８実験は，本件明細書の実験条件（前記(2)）に近似させた

条件下で行っているのであるから，控訴人らの主張は採用できない。また，甲２２

４実験においても，テクノクロムを用いて，インキュベーション時間を１２０分と

して，サブサンプリング法によりＦＶＩＩＩ活性を測定した結果によると，被控訴

人製品のネガティブコントロールとの比は，モノスペシフィック抗体（ＭｏｎｏＢ

Ｍ）のネガティブコントロールとの比よりも高く，乙３８実験の結果と同様の効果
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が得られており，上記乙３８実験の結果が正しいことを裏付けている。 

 したがって，控訴人らが提出する証拠（甲１６３，１６５，２２５，２３１，２

９３，２９４）を考慮しても，控訴人らの主張を採用することはできず，被控訴人

製品が本件各発明の技術的範囲に属すると認めることはできない。 

    (ｴ) 控訴人らは，バイオベラティブ社の実験結果（甲２１４）について主

張する。 

 証拠（甲２１４，２１９）及び弁論の全趣旨によると，バイオベラティブ社は，

自社が独自に開発した抗ＦＩＸ（ａ）抗Ｘバイスペシフィック抗体（ＢＳ－２７１

２５）と被控訴人製品のバイオシミラー（Ｅｍｉ－ｂｓｉｍ）及びそのＦＩＸホモ

ダイマーをそれぞれ，色素形成アッセイ及び凝固アッセイなど複数のＦＶＩＩＩ様

活性を測定する手法で測定したとして，その結果を発表したことが認められるが，

上記実験結果は，具体的な実験条件も，具体的な活性の数値も明らかでないから，

被控訴人製品が，本件各発明の技術的範囲に含まれることを示すものであるとはい

えない。 

    (ｵ) 控訴人らは，被控訴人が発表した被控訴人製品についての論文（甲１

１０，１１２）によると，被控訴人自身，被控訴人製品がＦＩＸａの凝血促進活性

を増大させる作用を有していることを自認している旨主張する。 

 しかし，上記の各論文が被控訴人製品におけるＦＩＸａの凝血促進活性について

触れているとしても，そのことから直ちに，被控訴人製品が本件各発明の技術的範

囲に属することが認められるものではない。 

   エ 以上によると，被控訴人製品は，「第ＩＸａ因子の凝血促進活性を実質的

に増大させる第ＩＸ因子又は第ＩＸａ因子に対するモノクローナル抗体（モノスペ

シフィック抗体）又はその活性を維持しつつ当該抗体を改変した抗体誘導体」に該

当するとは認められない。 

第４ 結論 

 前記第３によると，控訴人らの請求は，その余の点を判断するまでもなく，理由
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がないことになる。 

 よって，本件控訴を棄却するとともに，控訴人らが当審において追加した請求を

棄却することとして，主文のとおり判決する。 

 

 

    知的財産高等裁判所第２部 

 

 

       裁判長裁判官                       

                  森  義 之    

 

 

 

          裁判官                       

                  眞   鍋   美 穂 子 

 

 

 

          裁判官                       

                  佐   野       信 
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（別紙） 

           当 事 者 目 録 

 

     

     

       控   訴   人        バクスアルタ インコーポレーテッド 

        

     

       控   訴   人        バクスアルタ ゲーエムベーハー 

        

                         

       上記両名訴訟代理人弁護士        阿 部 隆 徳 

                        木 下 倫 子 

                        風 間 智 裕 

                        落 合  馨 

                        加 納 正 裕 

       上記両名補佐人弁理士        壽 勇 

                        松   井   仁   志 

     

       被 控 訴 人        中 外 製 薬 株 式 会 社 

        

       同訴訟代理人弁護士        牧 野 利 秋 

                        飯 村 敏 明 

                        末 吉  剛 

       同訴訟代理人弁理士        寺 地 拓 己 

       同 補 佐 人 弁 理 士        一 宮 維 幸  
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（別紙） 

           被控訴人製品目録 

 

１ 日本における販売名： 

 (1) ヘムライブラ®皮下注３０ｍｇ 

 (2) ヘムライブラ®皮下注６０ｍｇ 

 (3) ヘムライブラ®皮下注９０ｍｇ 

 (4) ヘムライブラ®皮下注１０５ｍｇ 

 (5) ヘムライブラ®皮下注１５０ｍｇ 

 

２ 米国における販売名： 

 (1) ＨＥＭLＩＢＲＡ®injection,30mg/mL 

 (2) ＨＥＭLＩＢＲＡ®injection,60mg/0.4mL 

 (3) ＨＥＭLＩＢＲＡ®injection,105mg/0.7mL 

 (4) ＨＥＭLＩＢＲＡ®injection,150mg/mL 

 

３ 欧州における販売名 

 (1) ＨＥＭLＩＢＲＡ 30mg/mL solution for injection 

 (2) ＨＥＭLＩＢＲＡ 150mg/mL solution for injection 
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（別紙） 

           被控訴人原薬目録 

 

一般名 

 和名：エミシズマブ（遺伝子組換え）（洋名：Emicizumab （Genetical 

Recombination） 


