
　　　　　　　主　　　文

一　原告の請求をいずれも棄却する。
二　訴訟費用は原告の負担とする。

　　　　　　　事実及び理由

第一　請求の趣旨
一　被告は、別紙目録（一）記載の抽出液を製造し、別紙目録（二）記載の製剤を
製造し、該製剤を販売し、かつ、これらを宣伝広告してはならない。
二　被告は、別紙目録（一）記載の抽出液及び別紙目録（二）記載の製剤について
薬事法に基づいて取得している各製造承認並びに別紙目録（二）記載の製剤につい
て健康保険法に基づいて収載を受けている薬価基準をそれぞれ取り下げねばならな
い。
三　被告は、別紙目録（一）記載の抽出液及び別紙目録（二）記載の製剤について
被告が薬事法に基づいて取得している各製造承認を他に承継せしめ、又は譲渡して
はならない。
四　被告は、被告の所有する別紙目録（一）記載の抽出液及び別紙目録（二）記載
の製剤を廃棄せよ。
五　訴訟費用は被告の負担とする。
六　仮執行の宣言
第二　事案の概要
一　原告の権利
１　原告は、次の特許権（以下「本件特許権」といい、特許請求の範囲第１項記載
の特許発明を「本件発明」又は「本件特許方法」という。）を有している（甲第一
号証、第二号証、第一九号証）。
（一）　発明の名称　生理活性物質測定法
（二）　出願日　昭和六二年九月八日（特願昭六二―二二五九五九号）
（三）　出願公告日　平成四年三月一一日（特公平四―一四〇〇〇号）
（四）　登録日　平成五年一月一九日
（五）　登録番号　第一七二五七四七号
（六）　特許請求の範囲
「１　動物血漿、
血液凝固第ⅩⅡ因子活性化剤、
電解質、
被検物質、
から成る溶液を混合反応させ、次いで該反応におけるカリクレインの生成を停止さ
せるために、生成したカリクレイン活性には実質的に無影響で活性型血液凝固第Ⅹ
Ⅱ因子活性のみを特異的に阻害する阻害剤をカリクレイン生成と反応時間の間に実
質的に直線的な関係が成立する時間内に加え、生成したカリクレインを定量するこ
とを特徴とする被検物質のカリクレイン生成阻害能測定法。
２　カリクレインに対する合成基質を用いて生成したカリクレインを定量する特許
請求の範囲第１項記載の測定法。
３　動物血漿がヒト血漿である特許請求の範囲第１項記載の測定法。
４　ヒト血漿が加クエン酸血漿又は凍結乾燥品である特許請求の範囲第３項記載の
測定法。
５　動物血漿が家畜又は実験用動物の血漿である特許請求の範囲第１項記載の測定
法。
６　動物血漿がウシ、ヒツジ、ブタ、ウマ、ヤギ、サル、イヌ、ネコ、ウサギ、モ
ルモット、ラット又はマウスの血漿である特許請求の範囲第５項記載の測定法。
７　動物血漿を５乃至１０倍希釈して用いる特許請求の範囲第１項記載の測定法。
８　０℃乃至４℃の反応温度下でカリクレイン生成反応を行う特許請求の範囲第１
項記載の測定法。
９　血液凝固第ⅩⅡ因子活性化剤がカオリンである特許請求の範囲第１項記載の測
定法。
１０　電解質が一価の正電荷イオンを含む化合物である特許請求の範囲第１項記載
の測定法。
１１　一価の正電荷イオンがナトリウムイオンである特許請求の範囲第１０項記載



の測定法。」（別添特許公報〔以下「公報」という。〕参照）
２　本件発明の構成要件
　本件発明の構成要件は、以下のとおり分説するのが相当である（甲第一号証）。
（１）　動物血漿、血液凝固第ⅩⅡ因子活性化剤、電解質、被検物質、から成る溶
液を混合反応させ、
（２）　次いで該反応におけるカリクレインの生成を停止させるために、生成した
カリクレイン活性には実質的に無影響で活性型血液凝固第ⅩⅡ因子活性のみを特異
的に阻害する阻害剤をカリクレイン生成と反応時間の間に実質的に直線的な関係が
成立する時間内に加え、
（３）　生成したカリクレインを定量すること
（４）　を特徴とする被検物質のカリクレイン生成阻害能測定法。
３　本件発明の明細書の記載
　本件発明の明細書には、発明の詳細な説明の欄に以下の記載がある（甲第一号
証）。
（従来の技術）の項
「　カリクレインは種々の動物の血漿中並びに組織に広汎に存在するタンパク分解
酵素であり、カリクレイン・キニン系なる酵素系が知られている。
このカリクレイン・キニン系は生体内において、他の様々な酵素反応系、例えばレ
ニアン・アンジオテンシン系、血液凝固系、線溶系、補体系やプロスタグランジ
ン、ロイコトリエン、トロンボキサンを中心とするアラキドン酸カスケード並びに
カテコールアミン等と密接な関連性をもって作用しており、生体内の機能調節に重
要な意義を有している。従って、カリクレイン・キニン系は、他の酵素系と関連す
ることにより血圧調節作用、血液凝固―線溶―補体系を通じての作用、或いはアラ
キドン酸カスケードにより生成する種々の生理活性物質による生体調整作用や末梢
循環改善作用等に深く関わっているものである。カリクレイン・キニン系の生成産
物であるキニン類は、末梢血管拡張に伴う降圧、血管透過性の亢進、平滑筋の収縮
或いは弛緩、初痛、白血球の遊走、副腎皮質からのカツコールアミンの遊離作用な
ど種々の生理活性を有するほか、アレルギー反応を含めた急性炎症のメディエータ
ーとしても知られており、生体内における存在意義は大きい。従って、カリクレイ
ンの生成に作用する質、即ちカリクレインの生成を抑制或いは促進する物質の作用
を簡便、且つ正確に測定する方法を確立することは、上記のような生体機能の調整
に役立つ作用を知るうえで又かかる薬剤を開発する上で非常に有用な手段となるも
のである。尚、カリクレイン・キニン系自身は以下のような一連の酵素反応の上に
成立するものである。即ち、この酵素系には血液凝固第ⅩⅡ因子（ハーゲマン因
子、以下ＦⅩⅡと略す）が重要な役割を果しており、血漿中のＦⅩⅡはガラス、カ
オリン、エラジン酸等の負に荷電した物質、若しくはコラーゲン、ホモシスチン、
血小板膜、硫酸化糖脂質等の生体内に存在する物質と接触することにより、或いは
組織に対する侵害刺激等により活性化される。この活性化されたＦⅩⅡ（ＦⅩⅡ
ａ）は同じく血漿中に存在するプレカリクレインに作用して、これをカリクレイン
へと変換し、このカリクレインが血漿中の高分子キニノーゲンに作用してノナペプ
チドであるブラジキニンを遊離させるという一連の反応が引き起こされることにな
る。さらに引き続いて、遊離されたキニン類は、前述のような作用により直接的に
は炎症、痛みやアラキドン酸カスケードに対する作用を引き起こすなど種々の影響
を及ぼすことになる。本発明者らは、このようなカリクレイン・キニン系に関連す
る一連の酵素反応系を踏まえ、これらの反応を試験管内にて再構成することによ
り、本発明の反応系が作用物質の測定法として極めて有用で且つ信頼性が高く、
又、操作も簡便であることを見出し本発明を完成した。」（公報３欄１４行～４欄
２４行）
（問題点を解決するための手段）の項
「　好ましい態様としては、動物血漿、血液凝固第ⅩⅡ因子活性化剤、電解質、被
検物質、から成る溶液を混合反応させた後、該反応におけるカリクレインの生成を
停止させるために、生成したカリクレイン活性には実質的に無影響で活性型血液凝
固第ⅩⅡ因子活性のみを特異的に阻害する阻害剤をカリクレイン生成と反応時間の
間に実質的に直線的な関係が成立する時間内に加え、（以下第一次反応という）、
次いでこの第一次反応液を、カリクレインに対する基質、緩衝液、から成る第二次
反応液と複合反応させ（以下第二次反応という）、生成したカリクレインによる分
解産物を定量する方法が挙げられる。本発明における反応系は、前期のように
（「前記のように」の誤記と認める。裁判所注記）二段階の反応により構成される



ものであり、第一次反応は血漿にカオリン等のＦⅩⅡ活性化剤を添加して活性型Ｆ
ⅩⅡとすることにより、該血漿中のプリカリクレインからカリクレインを生成させ
る反応系である。引き続いて行われる第二次反応は、第一次反応で生成したカリク
レインを定量する反応系であり、例えば、カリクレインの活性（生成量）をカリク
レインに対する特異的基質を用いて測定する方法で行うことができる。」（公報５
欄５行～３３行）
「　第一次反応の反応時間は、第一次反応液中に加えた血漿の量、ＦⅩⅡ活性化
剤、被検薬の濃度或いは反応液のｐＨ等によって変化するが、反応時間と生成した
カリクレイン量（カリクレイン活性）との間に直線的な関係が成立する時間内に設
定することが必要である。なぜならば、本発明測定法はカリクレイン生成に影響を
与える生理活性物質の作用を、生成カリクレイン活性で定量する方法が好ましいた
め、カリクレイン活性が飽和してしまう時間前の直線部分で行わねばならないから
である。しかしながら、実際の測定操作上の観点より１５乃至３０分の間に反応時
間を制定することが実際的で好ましい。第一次反応の停止は、活性型ＦⅩⅡのみを
特異的に阻害してさらに余分のカリクレインが生成しないようにし、且つ第二次反
応においては測定するカリクレイン活性には実際的に無影響な阻害剤を第一次反応
系に添加することで行うことができる。このような阻害剤として、ＬＢＴＩ（Ｌｉ
ｍａ　Ｂｅａｎ　Ｔｒｙｐｓｉｎ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：リマ豆由来のトリプシン
インヒビター）或いはＣＨＦＩ（Ｃｏｒｎ　Ｈａｇｅｍａｎ　Ｆｒａｇｍｅｎｔ　
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：トウモロコシ由来のハーゲマンフラグメントインヒビター）
等が挙げられる。」（公報６欄４２行～７欄２２行）
（実施例）の項
「　実施例１
動物血漿として、ヒト血漿を用いた場合についての実施例を以下に詳細に説明す
る。
（１）　ヒトクエン酸加血漿の調整
　健常な成人より常法に従い、ヒト血液：三・八％クエン酸ナトリウム（９：１）
となるように採血した後遠心分離し、ヒトクエン酸加血漿（以下単にヒト血漿とい
う）を上清として得た。
（２）　第一次反応
ヒト血漿　〇・一ｍｌ
カオリン懸濁液　〇・五ｍｌ
塩化ナトリウム水溶液　被検薬水溶液　蒸留水　〇・四ｍｌ
（中略）
　上記反応液を氷水浴中２０分間反応させた後、〇・五ｍｌのＬＢＴＩ溶液〔４５
ｍｇ／ｍｌ・５０ｍＭトリス塩酸緩衝液（ｐＨ８．０）〕を加え反応を停止し
た。」（公報８欄４３行～９欄２４行）
「（３）第二次反応
第一次反応液　〇・一ｍｌ
合成基質　〇・一ｍｌ
緩衝液　〇・二ｍｌ
（中略）
　反応に際しては、上記反応液を３０℃で２０分間反応させた後、一％クエン酸
〇・八ｍｌを加え、必要に応じて遠心分離して懸濁物を除去した後、ｐ―ニトロア
ニリンの四〇五ｎｍにおける吸光度を測定した。」（公報９欄２８行～３９行）
（作用）の項
「　実施例１の反応系を用いて、インドメタシン、ケトプロフエン、モルヒネ、ア
ミノピリン等の各種鎮痛剤のカリクレイン生成阻害活性を測定した。尚、これらの
被検薬は中性付近の水溶液に調整して使用した。結果の一例を第１図に示す。第１
図より明らかなように、鎮痛作用の一因がブラジキニンの遊離抑制作用であるイン
ドメタシンやケトプロフエンは本発明測定法により顕著なカリクレイン生成阻害作
用が観察されたが、中枢神経系に作用する鎮痛剤であるモルヒネやアミノピリンは
カリクレイン生成阻害作用をほとんど示さなかった。さらに、本発明測定系におい
て、最終生成物である発痛・起炎物質ブラジキニンの被検薬による遊離抑性作用を
等べた結果の一例を第２図に示す。第２図より明らかなように、第１図で顕著なカ
リクレイン生成阻害作用を示した薬剤は、同様に優れたブラジキニン遊離抑制作用
を有することが示された。以上のように、カリクレイン生成阻害（第１図）とブラ
ジキニン遊離抑制（第２図）とは良く相関関係を示し、従って、本発明測定法はカ



リクレイン―キニン系に関与する生理活性物質の測定法として信頼性が高いもので
ある。」（公報１５欄１０行～３４行）
４　本件発明の概要（但し、本件発明の技術的範囲については後に判示する。）
　本件発明の明細書の記載を総合すると、以下のとおり認められる。
（一）　カリクレインは、種々の動物の血漿中及び組織に広汎に存在する蛋白質を
分解する触媒機能を有する酵素蛋白質の一種であるが、動物の血漿中でこのカリク
レインが生成する過程は一連の酵素反応（カリクレイン・キニン系）である。すな
わち、別紙参考図に示すとおり、動物の血漿中にカオリン等の血液凝固第ⅩⅡ因子
活性化剤を添加すると、血漿中に存在する血液凝固第ⅩⅡ因子（ハーゲマン因子Ｆ
ⅩⅡ）は活性化されて活性型血液凝固第ⅩⅡ因子（ＦⅩⅡａ）に変化する。この活
性型血液凝固第ⅩⅡ因子（ＦⅩⅡａ）は、同じく血漿中に存在するプレカリクレイ
ンに作用してこれをカリクレインに変換し、更にこのカリクレインが血漿中の高分
子キニノーゲンに作用してノナペプチドであるブラジキニンを遊離させる。
そして、この遊離されたブラジキニンが炎症、痛み及びアラキド酸カスケードに対
する作用を引き起こす。
（二）　本件発明における反応系は、動物血漿、血液凝固第ⅩⅡ因子活性化剤、電
解質、被検物質から成る溶液を混合反応させた後、カリクレインの生成を停止させ
るために、カリクレイン生成と反応時間の間に実質的に直線的な関係が成立する時
間（例えば反応開始から一五～三〇分間）内に、すなわちカリクレイン活性が飽和
してしまう時間前の直線部分で、血漿中に残存している活性型血液凝固第ⅩⅡ因子
（ＦⅩⅡａ）の活性のみを特異的に阻害して余分のカリクレインが生成しないよう
にし、かつ、生成したカリクレイン活性には実質的に無影響なＬＢＴＩのような阻
害剤を添加し（以上、第一次反応）、次いで第一次反応液をカリクレインに対する
基質及び緩衝液から成る第二次反応液と混合反応させる（以上、第二次反応）とい
う二段階の反応により構成されている。そして、第一次反応及び第二次反応は一連
の酵素反応に基づくものであり、これら酵素反応系における酵素量は物質量として
表わされるものではなく、単位時間当たりに当該酵素によって生成される反応生成
物量（酵素活性）として測定されるものであって、結局、本件発明における被検物
質のカリクレイン生成阻害能の測定は、第一次反応で生成したカリクレインを第二
次反応において定量することにより行うものとされる。
二　原告のワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液及びそれを有効成分と
する製剤（注射剤）の医薬品製造承認及び製造販売
　原告は、別紙目録（一）記載の抽出液及びそれを有効成分とする別紙目録（二）
記載の製剤（注射剤）について、昭和二八年九月五日、承認番号（阪薬）第八一三
四号により厚生大臣から薬事法に基づく製造承認を受け、昭和五一年九月一日健康
保険法に基づく薬価基準の収載を受け、同年一一月一日から右抽出液を製造して、
一管三ミリリットル中右抽出液三・六ノイロトロピン単位を含有する水性注射液と
して製剤のうえ、「ノイロトロピン特号３ｃｃ」の商標の下に鎮痛・鎮静・抗アレ
ルギー剤として販売している（以下、右抽出液及び製剤をまとめて「原告医薬品」
という。）。原告は、昭和六二年一一月二〇日付で厚生大臣に対し、原告医薬品に
ついて薬事法一四条四項の規定により医薬品製造承認事項一部変更承認を申請し
（以下「一部変更申請」という。）、平成四年五月一一日付で厚生大臣から承認を
受けた。なお、原告は、昭和六二年一〇月二日付で別紙目録（一）記載の抽出液を
有効成分とする錠剤（ノイトロピン錠）について厚生大臣から薬事法に基づく製造
承認を受けた（甲第一六号証、第一七号証、乙第一〇号証、第一七号証、弁論の全
趣旨）。
三　被告のワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液及びそれを有効成分と
する製剤（注射剤）の医薬品製造承認及び製造販売
　被告は、別紙目録（一）記載の抽出液（ＦＮ原液「フジモト」）及びそれを有効
成分とする別紙目録（二）記載の製剤（注射剤）について、昭和六二年一一月一三
日付で厚生大臣に対し、先発医薬品である原告医薬品と規格が同等又はそれ以上で
ある後発医薬品として、薬事法一四条一項の規定により医薬品製造承認申請をし、
平成四年二月二一日、厚生大臣から承認を受け、同年七月一〇日付で右製剤（注射
剤。商品名「ローズモルゲン注」）について、健康保険法に基づく薬価基準の収載
を受け（以上、争いがない。）、同年一〇月上旬からこれを販売している（弁論の
全趣旨。以下、右抽出液及び製剤をまとめて「被告医薬品」という。）。
四　医薬品の規格及び試験方法に関する法制の概略と原告医薬品及び被告医薬品に
おけるカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の実施



１　医薬品製造業者は、厚生大臣に対し医薬品の製造承認を申請する際には、薬事
法一四条一項、薬事法施行規則一七条に基づき、様式第十（一）による医薬品製造
承認申請書に申請に係る医薬品の「規格及び試験方法」を記載することが義務づけ
られており、厚生大臣から製造承認が与えられるときは、医薬品製造承認書の一部
として右医薬品製造承認申請書が添付されることになる。この医薬品製造承認申請
書の「規格及び試験方法」欄の記載方法については、「医薬品の製造又は輸入の承
認申請に際し添付すべき資料の取扱い等について」（昭和五五年五月三〇日薬審第
七一八号・都道府県衛生主管部〔局〕長あて・厚生省薬務局審査課長、同生物製剤
課長通知）３（４）ア８により、「確認試験」の項目が設定されなければならない
ものとされている（甲第七号証の２四一八頁）。そして、財団法人日本公定書協会
編「医薬品製造指針（一九九一年版）」（平成三年九月一七日株式会社薬業時報社
発行）第Ⅱ部第１章「７　承認申請書の記載要領」の「（８）規格及び試験方法」
欄によれば、確認試験は、当該医薬品が目的物であるか否かを確認するために必要
な試験であり、原則としてすべての有効成分について記載することが必要であると
されている（甲第一一号証の４七二頁）。
　薬事法に基づいて定められた「医薬品の製造管理及び品質管理規則」（昭和五五
年厚生省令第三一号）によれば、医薬品の製造業者は、製造所における医薬品の製
造管理及び品質管理を適切に行うため、医薬品の品目ごとに、製造承認事項、製造
手順その他必要な事項について記載した製品標準書を当該医薬品の製造に係る製造
所ごとに作成しなければならないとされ（三条）、さらに、製造所における医薬品
の品質管理を適切に行うため、製造所ごとに、検体の採取方法、試験検査結果の判
定方法その他必要な事項を記載した品質管理基準書を作成しなければならず（六
条）、品質管理責任者に、製品標準書又は品質管理基準書に基づき、試験検査実施
計画書を作成して原料及び製品についてはロットごとに、資材については管理単位
ごとに試験検査を行うのに必要な検体を採取し、その記録を作成し、採取した検体
について、ロットごと又は管理単位ごとに試験検査を行い、その記録を作成するこ
と、試験検査結果の判定を行い、その結果を医薬品製造管理者及び製造管理責任者
に対して文書により報告すること、試験結果に関する記録を記録の日から三年間保
存することなどの医薬品の品質管理に係る業務を適切に行わせなければならない
（七条）、とされている。
２　別紙目録（二）記載の製剤に有効成分として含まれている別紙目録（一）記載
のワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液は生体の皮膚組織から抽出され
た成分未詳の天然物質であり、化学合成医薬品のように化学構造によってそれを構
成している化合物を特定することができないから、原告及び被告は、原告医薬品、
被告医薬品の製造承認を申請する際、右抽出液の品質規格の検定のために医薬品製
造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に多項目にわたる規格及び試験方法のう
ちの一項目としてカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法を記載するこ
とを法律上義務づけられており、現実に業として原告医薬品、被告医薬品を製造す
る際にも確認試験を実施している（争いがない。）。
五　被告が現実に業として実施している被告製品のカリクレイン様物質産生阻害活
性の確認試験の方法
　被告が被告医薬品の品質規格の検定のために、多項目にわたる規格及び試験方法
のうち一項目としてカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験を実施しているこ
とは前示のとおり当事者間に争いがないが、その方法（以下「イ号方法」とい
う。）の具体的な内容については当事者間に争いがあるところ、この点に関する当
事者の主張は以下のとおりである。
１　原告主張のイ号方法
　原告が主張するイ号方法の具体的な内容は別紙目録（三）記載のとおりであり、
これは以下のとおり分説するのが相当である。
（１）　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液を被検物質として、これ
に塩化ナトリウム等の電解質及びヒト血漿を加え、次いでこれにカオリン懸濁液等
の血液凝固第ⅩⅡ因子活性化剤を加えて反応させた後、
（２）　リマ豆トリプシンインヒビター等の活性型血液凝固第ⅩⅡ因子に対する特
異的阻害剤をカリクレイン生成と反応時間の間に実質的に直線的な関係が成立する
時間内に加えてカリクレインの生成を停止させ、
（３）　生成したカリクレインを合成基質を用いて定量する
（４）　前記被検物質のカリクレイン産生阻害能測定方法。
２　被告主張のイ号方法



　被告が主張するイ号方法の具体的な内容は別紙目録（四）記載のとおりであり、
これは同目録のＡ～Ｅのとおり分説するのが相当である。
六　原告の請求
本件は、原告が、原告医薬品や被告医薬品のようなワクシニアウイルス接種家兎炎
症皮膚組織抽出液及びこれを有効成分とする製剤の品質規格の検定のためのカリク
レイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法としては、現在までに本件特許方法が
唯一知られているだけであるところ、被告主張のイ号方法は、カリクレイン様物質
産生阻害活性の定量的測定法ではなくて単なる定性的測定法にすぎず、しかもカリ
クレイン・キニン系の反応において、ＬＢＴＩのような生成したカリクレイン活性
には実質的に無影響で活性型血液凝固第ⅩⅡ因子活性のみを特異的に阻害する阻害
剤を用いておらず、また、その方法中のエタノール処理によりワクシニアウイルス
接種家兎炎症皮膚組織抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性は失活するので、
本件特許方法のようなカリクレイン様物質産生阻害活性の定量的測定法と同等又は
それ以上の方法としてそれに代替し得る方法とはなり得ないから、被告医薬品が原
告医薬品と同等又はそれ以上の薬効を有する後発医薬品として厚生大臣から医薬品
製造承認を受けた以上、被告医薬品の製造承認申請書中の「規格及び試験方法」の
欄にはカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法として本件特許方法に該
当する原告主張のイ号方法が記載されているに相違なく、現実に被告が業として実
施している被告医薬品の品質規格の検定のためのカリクレイン様物質産生阻害活性
の試験方法も原告主張のイ号方法以外にはあり得ない、
と主張し、このことを前提に、
①　被告が被告医薬品を製造販売すれば必然的に本件発明を実施することになり本
件特許権を侵害することになると主張して、別紙目録（一）記載の抽出液の製造、
別紙目録（二）記載の製剤の製造、該製剤の販売及びそれらの物の宣伝広告の停止
を求めるとともに、
②　被告が原告主張のイ号方法を医薬品製造承認申請書中の「規格及び試験方法」
の欄に記載して被告医薬品につき厚生大臣の製造承認を受けたことは、本件特許方
法に該当する原告主張のイ号方法を実施する準備行為であるから除去されねばなら
ず、健康保険法に基づく薬価収載によって取得している被告医薬品の製造販売に関
する資格を喪失させる必要があると主張して、本件特許権の侵害の予防のため特許
法一〇〇条二項に基づき、被告が被告医薬品について薬事法に基づいて取得してい
る各製造承認及び別紙目録（二）記載の製剤について健康保険法に基づいて収載を
受けている薬価基準の各取下げを、
③　被告が被告医薬品の製造承認によって得ている地位（それは本件特許方法に該
当する「規格及び試験方法」の定めを含むものである。）を第三者に承継せしめ、
又は譲渡すること（薬事法施行規則二一条の六参照）により本件特許権侵害が更に
拡散することを防止する必要があると主張して、右承継、譲渡の禁止を、
④　被告の所有する被告医薬品の廃棄を各求めたものである。
七　争点
　本件の争点は、被告が被告医薬品の品質規格検定のためのカリクレイン様物質産
生阻害活性の確認試験の方法として（本件特許方法に該当する）原告主張のイ号方
法を実施しているか否かという点に尽きるが、この点を判断するためにより具体的
に以下の点が争いとなっている。
１　本件特許方法は、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液及びこれを
有効成分とする製剤の品質規格の検定のためのカリクレイン様物質産生阻害活性の
確認試験の方法として現在までに知られている唯一の方法であるか。
２　被告主張のイ号方法は、本件特許方法と同等又はそれ以上の方法としてそれに
代替し得る方法とはなり得ないか。すなわち、
（一）　被告主張のイ号方法は定性的試験方法か、定量的試験方法か。
（二）　ＬＢＴＩのような生成したカリクレイン活性には実質的に無影響で活性型
血液凝固第ⅩⅡ因子活性のみを特異的に阻害する阻害剤を用いない被告主張のイ号
方法は、生成カリクレインを定量するための測定法とはなり得ないか。
（三）　被告主張のイ号方法中のエタノール抽出処理により、ワクシニアウイルス
接種家兎炎症皮膚組織抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性は失活するか。
３（一）　原告が原告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載
したカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法。
（二）　被告が被告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載し
たカリクレイン様物質産阻害活性の確認試験の方法（後発医薬品である被告医薬品



の製造承認申請書記載の「規格及び試験方法」は、先発医薬品である原告医薬品の
製造承認書記載の「規格及び試験方法」と内容的に同じでなければ、厚生大臣から
製造承認を受けることができないか。この点に関する厚生省の審査実務はどうなっ
ているか。）
（三）　右（二）の方法と、被告が現実に業として被告医薬品について実施してい
るカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法とは、必ず同じ方法でなけれ
ばならないか（医薬品の製造業者は、現実に業として医薬品を製造する際、当該医
薬品の確認試験の方法を変更することは許されるか。）
第三　争点に関する当事者の主張
一　本件特許方法は、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液及びこれを
有効成分とする製剤の品質規格の検定のためのカリクレイン様物質産生阻害活性の
確認試験の方法として現在までに知られている唯一の方法であるか（争点１）。
【原告の主張】
１　被告医薬品の製造承認申請時及びこれに対する厚生大臣の製造承認時はもちろ
ん、現在においても、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液の品質規格
を検定するためのカリクレイン様物質産生阻害活性の定量的測定方法（カリクレイ
ンの産生量をいかほど阻害するかということを測定する。）としては、本件特許方
法が唯一知られているだけであり、それ以外の方法は知られていない。そして、本
件特許方法は、昭和六一年一二月二〇日発行の「基礎と臨床」第二〇巻第一七号所
載の「血漿カリクレイン様物質産生阻害能を評価するｉｎ　ｖｉｔｒｏ測定法」と
題する論文（原告の生物活性科学研究所豊巻芳男ら。甲第三号証の添付資料４）に
よって既に公表済みであった。したがって、被告は、昭和六二年一一月一三日厚生
大臣に対し被告医薬品の製造承認を申請した後、厚生省の指導を受けて本件特許方
法に該当する原告主張のイ号方法によるカリクレイン様物質産生阻害活性の測定試
験を行い、その試験結果のデータを添えて右方法を被告医薬品の製造承認申請書の
「規格及び試験方法」の欄に記載して、製造承認を受けたものと推定する外はな
い。
２　被告は、被告医薬品につき厚生大臣から製造承認を受けた「規格及び試験方
法」中にカリクレイン様物質産生阻害活性の測定方法が含まれていることは争わ
ず、それが本件特許方法に該当する方法であることを否認しているが、単に否認す
るにとどまり、製造承認を受けた方法がいかなるものであるかについては主張せ
ず、医薬品製造承認申請書の提出も拒んでいるから、前記の推定を覆すことはでき
ない。
３　被告は、右のように被告医薬品につき厚生大臣から製造承認を受けたカリクレ
イン様物質産生阻害活性の測定方法を明らかにしないまま、被告医薬品の製造に当
たっては被告主張のイ号方法を実施しているとし、それが本件特許方法と同等性の
あるものである旨主張しているが、その主張の趣旨は必ずしも明確ではない。
　被告医薬品の製造承認申請に当たり、被告主張のイ号方法をもって承認を受ける
ことが、本件特許方法との同等性のゆえに可能であったことを主張するものである
とすれば、被告主張のイ号方法をもって製造承認を受けたとの主張を伴わなければ
無意味である。
　本件特許方法に該当する方法によって被告医薬品の製造承認を受けたが、実際の
製造に当たっては被告主張のイ号方法を実施することが両者の同等性のゆえに許さ
れることを主張するものであるとすれば、本件特許方法に該当する方法により製造
承認を受けた旨の主張がない以上、主張としての体をなさない。医薬品の製造に当
たっては、製造承認に係る方法自体又はその方法と同等性のある方法の外は実施す
ることができないからである。
　あるいは、本件特許方法がカリクレイン様物質産生阻害活性の定量的測定方法と
して唯一のものであり、これと同等ないしこれより優れた定量的なカリクレイン様
物質産生阻害活性の測定方法は存在しない旨の原告の主張に対する単なる積極否認
であり、
同等性のある測定方法として被告主張のイ号方法が存在する旨を主張しているにす
ぎないのであれば、被告は、被告が被告主張のイ号方法を実施していることの正当
性の主張を放棄しているものといわなければならない。けだし、被告主張のイ号方
法が仮に本件特許方法と同等性のある方法であるとしても、製造承認を受けた方法
と無関係に被告がこれを実施し得るものではないので、製造承認を受けた方法を明
らかにしない以上、被告が被告主張のイ号方法を実施することの正当性を認めるに
由ないからである。



【被告の主張】
１　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液の品質規格を特定するための
カリクレイン様物質産生阻害活性の定量的測定方法としては、本件特許方法が唯一
知られているだけであり、それ以外の方法は知られていない、との原告の主張には
二つの誤りがある。
　第一の誤りは、カリクレイン様物質産生阻害活性の試験方法は本件特許方法以外
に知られていないとする点である。原告は、被検薬のカリクレイン様物質産生阻害
能であるカリクレイン様物質産生阻害活性は、被検薬の非存在下における血漿中の
カリクレイン生成量を対照基準値とし、これと被検薬の存在下における血漿中のカ
リクレイン生成量との差によって求められるとするが、その具体的な操作はカリク
レイン活性の測定そのものである。しかして、カリクレインは酵素であり、その生
成量を測定することは、すなわちカリクレイン活性の強さを測定することである。
一般に行われる発色性合成基質を用いるカリクレイン測定法は、カリクレイン活性
に対し特異性のある合成基質を使用し、吸光度を測定するというものであり、現実
の操作としては、比色計の表示した数値を読み、吸光度の値を知るのである。本件
特許方法はカリクレイン活性の測定のため、ＬＢＴＩ等の阻害剤を添加することを
特徴としているが、右阻害剤を添加してカリクレイン活性の測定を行うのは、本件
特許出願前の公知の技法である（乙第四号証）。
　原告の主張は、本件特許方法が唯一の「正確」かつ「定量的な」測定方法である
とも言い換えられている（後記二２【原告の主張】（一））。原告も、被告主張の
イ号方法がカリクレイン様物質産生阻害活性の定性的測定方法であること自体は認
めているのであるから、そのような主張に後退せざるを得ないのである。結局のと
ころ、原告の「本件特許方法以外には知られていない」との主張の実質は、本件特
許方法は他の方法よりもより正確にカリクレイン様物質産生阻害活性を測定できる
方法であるというにすぎず、原告主張の破綻は明白である。そして、その正確性に
ついても、ＬＢＴＩを用いた本件特許方法による測定結果とこれを用いない測定方
法による結果とは科学的に同等であることが実証されているのである（乙第九号
証、第一五号証、第一九号証）。
　原告の主張の第二の誤りは、本件特許方法を、「ワクシニアウイルス接種家兎炎
症皮膚組織抽出液の品質規格を検定するためのカリクレイン様物質産生阻害活性の
定量的測定方法」であるとする点である。本件特許方法は、医薬品の品質規格を検
定するための試験方法の操作の一部ではあるが、右試験方法そのものではない。医
薬品の品質規格を検定するための試験としては、カリクレイン活性を測定する操作
すなわちカリクレイン様物質産生阻害活性を測定する操作だけでは足りず、被検薬
の前処理、対照基準の設定等の多くの操作や条件設定が必要である。しかるに、甲
第一七号証添付の公証人の認証文言ある原告医薬品の昭和六二年一一月二〇日付医
薬品製造承認事項一部変更承認申請書の抄本は、原告医薬品の「規格及び試験方
法」のうち前処理から始まるほとんどの操作や実験条件を秘匿しており、被告が被
告主張のイ号方法を開示したことに対応する誠実な態度とは到底いえない。しか
も、その僅かに開示された部分をみても、右「規格及び試験方法」が本件特許方法
そのものと異なることは明らかである。
二　被告主張のイ号方法は、本件特許方法と同等又はそれ以上の方法としてそれに
代替し得る方法とはなり得ないか（争点２）。
１　被告主張のイ号方法は定性的試験方法か、定量的試験方法か（争点２
（一））。
【原告の主張】
（一）　本件特許方法が定量的測定方法であるのに対して、
被告が現実に業として実施していると主張する被告主張のイ号方法は、定性的試験
方法であるにすぎず、しかも、定性的試験方法としても信頼に値する方法ではない
から、本件特許方法と同等又はそれ以上の方法ではあり得ず、本件特許方法に代替
し得る方法とはなり得ない。
　被告は、被告主張のイ号方法が定性的試験方法であることは認めながら、原告が
原告医薬品について実施しているカリクレイン様物質産生阻害活性確認試験も定性
的試験方法である旨主張するが、原告の実施している方法は、被告主張のイ号方法
のように試料溶液を操作して得られる試験比色液について吸光度を測定してその測
定値とカリジノゲナーゼ標準品を操作したものの吸光度との大小を比較するにとど
まらず、試料比色液と対照比色液との吸光度の差が一定の数値以上あること（Ｐ―
ニトロアニリン標準溶液の波長四〇五ｎｍにおける吸光度〇・一〇より大きいこ



と）を確認するものであるから、定量法である。
（二）　被告は、被告主張のイ号方法の操作は乙第二号証（臨床化学第一〇巻第二
号〔一九八一年〕所載の【Ａ】らの「血中カリクレインの簡易測定法」と題する論
文）記載の方法を応用したものである旨主張するが、右乙第二号証記載の方法は単
なる血中カリクレインの測定法にすぎず、カリクレイン様物質産生阻害活性能の測
定については全く触れるところがないから、被告主張のイ号方法が測定の目的及び
対照を異にする乙第二号証の方法を応用したものという余地はない。
　また、被告は、被告主張のイ号方法は被検物質のカリクレイン様物質産生阻害活
性の存在を確認することを目的としたものであって、右阻害活性能の定量自体を目
的とするものではないと主張するが、先発医薬品たる原告医薬品につき右阻害活性
能を定量的に測定し得る方法が開示されていたのであるから、これと同等又はそれ
以上の厳密な確認試験が要求されることになる後発医薬品たる被告医薬品の製造承
認に当たって、右阻害活性の定量的な測定ができないような、精度の劣る確認試験
の方法を厚生大臣が認めるとは考えられない。
【被告の主張】
（一）　被告主張のイ号方法の操作は、乙第二号証（「血中カリクレインの簡易測
定法」と題する論文）記載の方法を応用したものであって、本件特許方法で必須と
されるＬＢＴＩのような活性型血液凝固第ⅩⅡ因子に対する特異的阻害剤を使用し
ていない。
　また、被告主張のイ号方法は、被検物質のカリクレイン様物質産生阻害活性の存
在を確認することを目的としたものであって、右阻害活性能の定量自体を目的とす
るものではない。
（二）　原告は、本件特許方法が定量的測定法であるのに対して被告主張のイ号方
法は定性的測定法であるとの理由で、被告主張のイ号方法は本件特許方法に代替し
得るものではない旨主張するが、直接的に対比することのできない本件特許方法と
被告主張のイ号方法とを、定量的測定法と定性的測定法という一見単純な対比に置
き換えて誤導しようとするものであって不当である。
　被告主張のイ号方法中の吸光度測定操作は、具体的な測定値を得るのであるか
ら、定量的測定法であるが、確認試験たる被告主張のイ号方法は、被告医薬品がカ
リクレイン様物質産生阻害活性を有するときに品質規格に適合するとする確認試
験、すなわち、試料吸光度（ＡＴ）から試料ブランク吸光度（ＡＴＢ）を引いた値
と、カリジノゲナーゼを用いた標準溶液の標準吸光度（ＡＳ）から標準ブランク吸
光度（ＡＳＢ）を引いた値とを比較し、前者の値が後者の値よりも小さいときは
（すなわち一定以上の差があれば）規格に適合するとするものであるから、定性的
試験方法である。原告が原告医薬品について実施しているというカリクレイン様物
質産生阻害活性確認試験も、吸光度測定操作を取り上げれば定量的測定方法である
が、確認試験それ自体は「試料比色液と対照比色液の吸光度差がｐ―ニトロアニリ
ン標準溶液の深長四〇五ｎｍにおける吸光度よりも大きい」とき（すなわち一定以
上の基準を満たせば）品質規格に適合するとするものであり（甲第一七号証）、カ
リクレイン様物質産生阻害活性の存在を確認する定性的試験方法である。本件特許
方法と対比の対象となるのは、被告主張のイ号方法中の吸光度測定操作の部分であ
って、被告主張のイ号方法そのものではない。
２　ＬＢＴＩのような生成したカリクレイン活性には実質的に無影響で活性型血液
凝固第ⅩⅡ因子活性のみを特異的に阻害する阻害剤を用いない被告主張のイ号方法
は、生成カリクレインを定量するための測定法とはなり得ないか（争点２
（二））。
【原告の主張】
（一）　本件特許方法は、ＬＢＴＩを使用することによって初めて、被検薬剤のカ
リクレイン産成阻害能を正確かつ定量的に測定することに成功したものである。
（二）　被告主張のイ号方法は、ＬＢＴＩのような阻害剤を全く用いない点で本件
特許方法と相違しているが、ＬＢＴＩのような阻害剤を全く用いずにカリクレイン
様物質産生阻害能を定量的に測定することは不可能である。
　この点は、甲第二二号証（大阪大学歯学部教授【Ｂ】作成の平成五年三月二九日
付「カリクレイン産生阻害能の測定法に関するコメント」と題する書面）、甲第三
四号証（原告の生物活性科学研究所生化学部生化学研究室医学博士【Ｃ】〔以下
「【Ｃ】」という。〕作成の平成六年九月一〇日付陳述書（Ⅰ））、甲第三七号証
（九州大学名誉教授【Ｄ】作成の平成六年九月三〇日付陳述書）及び甲第三八号証
（神戸学院大学薬学部薬理学教室教授【Ｅ】〔以下「【Ｅ】」という。〕作成の平



成六年一〇月五日付「コメント」と題する書面）によって明らかである。右甲号各
証の要旨を摘記すると以下のとおりである。
（１）　被検薬のカリクレイン様物質産生阻害能であるカリクレイン様物質産生阻
害活性は、被検薬の非存在下における血漿中のカリクレイン生成量を対照基準値と
し、これと被検薬の存在下における血漿中のカリクレイン生成量との差を求めるこ
とによって測定される。
（２）　しかし、血漿中に存在するカリクレインの前駆物質であるプレカリクレイ
ンの量はもともと有限であり、カリクレイン生成反応の進行に伴ってその量が減少
するため、単位時間当たりに生成するカリクレインの量も反応時間の経過とともに
減少していく。したがって、被検薬のカリクレイン様物質産生阻害能であるカリク
レイン様物質産生阻害活性を測定するには、
カリクレインの生成量と反応時間との間に正比例の直線的増加関係が成立する反応
時間内においてカリクレインの生成量が測定されなければならない。それ故、この
測定は、右の直線的増加関係が成立する反応時間内に一定の測定点を定め、該測定
点における生成カリクレインの量を正確に測定することができなければ成り立たな
い。そのためには、該測定点において生成したカリクレインの量及びその生成カリ
クレインの活性には影響を与えることなく、しかもカリクレインの生成反応を確実
に測定点で停止する手段が講じられねばならない。
（３）　この目的のために添加するのがＬＢＴＩ（リマ豆由来のトリプシンインヒ
ビター）であって、ＬＢＴＩの添加により、活性型血液凝固第ⅩⅡ因子が特異的に
阻害され、カリクレインの生成反応は完全に停止し、その時点におけるカリクレイ
ンの生成量が増減なく特定される。ＬＢＴＩを添加しなければ、測定点におけるカ
リクレインの生成量を特定することができず、前記の被検薬の非存在下と存在下に
おける血漿中のカリクレイン生成量の差を求めることはできない。
　すなわち、ＬＢＴＩのような阻害剤を使用しなければ、①　一定反応時間後にお
いてもカリクレイン生成反応が停止せず連続して進行することとなり、測定点にお
けるカリクレインの生成量を特定することができず、②　まして、定量的測定法に
必須の前提条件たる「カリクレインの生成と反応時間の間に実質的に直線的な関係
が成立する時間」が何時から何時までかということを確認することができず（乙第
二号証の図１において、反応時間五分と一〇分との二つの測定点が示されておりこ
の二点が線分〔直線〕で結ばれているが、測定点を増加してより細かい時間間隔で
測定しそれらの測定点をプロットしたうえで結べば、直線で結ばれていた部分も決
して直線とならないのである。）、③　生成カリクレインの定量に用いられる合成
発色基質は活性型血液凝固第ⅩⅡ因子（ＦⅩⅡａ）によっても分解され、カリクレ
インと同様に発色するので、反応系中で生起するこのような副次的な反応をトリプ
シンインヒビターのような阻害剤によって抑制しない限り、右のような直線的な関
係が成立する正確な定量的カリクレインの産生検量線を求めることは不可能であ
る。
（三）　これに対して、被告は、乙第二号証（「血中カリクレインの簡易測定法」
と題する論文）、乙第九号証（大阪薬科大学教授医学博士【Ｆ】〔以下「【Ｆ】」
という。〕作成の平成五年四月二六日付実験報告書）等を引用し、被告主張のイ号
方法は乙第二号証記載の方法を応用したものであるので、阻害剤を全く用いなくて
も被検薬のカリクレイン様物質産生阻害能を測定することは可能である旨主張する
が、以下のとおり誤りである。
（１）　乙第二八号証（被告の社員【Ｇ】〔以下「【Ｇ】」という。〕及び【Ｈ】
〔以下「【Ｈ】」という。〕作成の平成六年八月三一日付「乙第二号証のプレカリ
クレイン定量法（変法）の追試報告書（Ｔａｂｌｅ２の被検物質を用いて）」）
は、乙第二号証にＴａｂｌｅ２（一四五頁）として記載されている方法の変法と称
する方法を用いた実験とその結果であるというが、その「考察」の項（六頁）の、
「ヘパリンナトリウムの濃度が濃くなることにより、阻害率が高くなり、１００Ｕ
／ｍｌにおいてカリクレイン様物質産生をほとんど阻害することが判った。」、
「乙第二号証のプレカリクレイン定量法で合成基質Ｓ―２３０２を用いて容易にカ
リクレイン様物質産生阻害活性が測定できることが判った。」、「乙第二号証のＴ
ａｂｌｅのデータでカリクレイン様物質産生阻害活性が測定されていることが確認
できた。」との記載は全くの誤りである。
（２）　確かに、乙第二号証のＴａｂｌｅ２には抗凝固剤としてヘパリンナトリウ
ムを用いた場合におけるＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ（血漿中にもともと存在する）カ
リクレインの量やプレカリクレインの量が、クエン酸ナトリウムやＥＤＴＡ―２Ｎ



ａを用いた場合の量と対比して記載されている。そして、乙第二〇号証の１～４
（大阪薬科大学第一分析学教室教授【Ｉ】作成の平成六年八月二五日付報告書）に
は、このヘパリンナトリウムを用いた場合におけるプレカリクレインの量とクエン
酸ナトリウムやＥＤＴＡ―２Ｎａを用いた場合のプレカリクレインの量との差は、
ヘパリンナトリウムのカリクレイン様物質産生阻害能を示している旨の記載がある
（乙第二〇号証の１三頁）。
　しかし、甲第四二号証（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ａｎｄ
　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ第七六巻第五号〔一九七〇年〕所載の「コ
ンドロイチン硫酸、ヘパリン、キチン硫酸及びヒト関節軟骨によるキニン様物質の
産生‥その病態生理学的意味について」と題する論文）に、「ヘパリンは７．５Ｕ
／ｍｌ以上の濃度において、正常ヒト血小板欠乏血漿からキニン様活性の産生を誘
発させた」（七九四頁）との記載があり、また、甲第四三号証（Ｔｈｒｏｍｂｏｓ
ｉｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ第七巻第一号〔一九七五年〕所載の「アンチスロンビンⅢ
及びヘパリンによる精製血漿カリクレインの阻害」と題する論文）に、「血漿カリ
クレイン活性は、ヘパリン又はアンチスロンビンⅢと共に保温すると阻害作用は認
められなかった。しかしながら、へパリン及びアンチスロンビンⅢの両方が保温溶
液中に共存すると、カリクレインは急速に活性を失った。」（二二五頁）との記載
があるように、
①　ヘパリンは、乙第二〇号証の１～４や乙第二八号証に記載されているようにカ
リクレインの産生を阻害するのではなく、プレカリクレインを活性化して、逆に、
カリクレインの産生を促進する。Ｔａｂｌｅ２においてプレカリクレインの量が減
少しているのは、プレカリクレインの活性化によってカリクレインの産生が促進さ
れたことによるのである。
②　また、このようにして産生したカリクレインは、血漿中のアンチスロンビンⅢ
とヘパリンとの協同作用によって活性を失うのであって、決してヘパリンがカリク
レインの産生を阻害するのではない。
　それ故、乙第二号証には、どこにもカリクレイン様物質産生阻害能を測定し得る
方法が記載されていないのであり、乙第二〇号証の１における「そのクエン酸ナト
リウム添加時の産生したカリクレイン値とヘパリンナトリウム添加時の産生したカ
リクレイン値の差は、ヘパリンナトリウムが示すカリクレイン様物質産生阻害能と
いえます。」との結論は誤りであり、したがって、乙第二八号証において、同号証
記載の実験データをもって「乙第二号証のＴａｂｌｅのデータでカリクレイン様物
質産生阻害活性が測定されていることが確認できた。」（乙第二八号証六頁）とし
ている結論もまた誤りである。
（四）　被告主張のイ号方法を追試したという乙第八号証（【Ｇ】・【Ｈ】作成の
平成五年三月二日付「イ号方法による追試実験報告書」）には被告主張のイ号方法
の実験条件が記載されているが、被告主張のイ号方法が決して正確かつ定量的なカ
リクレイン産生阻害活性の測定方法であり得ないことは、甲第三五号証（【Ｃ】作
成の平成六年九月二〇日付陳述書（Ⅱ））により明らかである。
（五）　乙第一九号証（【Ｆ】作成の平成五年一二月二〇日付実験報告書Ⅱ）が誤
りであることは、甲第三八号証（【Ｅ】作成の平成六年一〇月五日付「コメント」
と題する書面）及び甲第三九号証（大阪大学名誉教授【Ｂ】作成の平成六年一〇月
七日付「実験報告書Ⅱに対するコメント」と題する書面）により明らかである。な
お、甲第三二号証（原告の【Ｃ】及び同じく生物活性科学研究所生化学部生化学研
究室医学博士【Ｊ】〔以下「【Ｊ】」という。〕作成の平成六年九月九日付実験報
告書（Ⅰ））及び甲第三三号証（同人ら作成の同日付実験報告書（Ⅱ））にも同様
の批判が述べられている。
【被告の主張】
（一）　被告主張のイ号方法は乙第二号証記載の方法を応用したものであるので、
阻害剤を全く用いなくても被検薬のカリクレイン様物質産生阻害能を測定すること
が可能である（乙第八号証、第九号証、第一三号証）。
（二）　原告は、ＬＢＴＩのような阻害剤を使用しなければ、一定反応時間後にお
いてもカリクレイン生成反応が停止せず連続して進行することとなり、測定点にお
けるカリクレインの生成量を特定することができない旨主張するが、一般に行われ
ているカリクレイン測定法においても、二次反応中に少量のカリクレインが生成し
たり、活性型血液凝固第ⅩⅡ因子、血漿中の別の酵素活性等諸因子の影響も受ける
と考えられ、被告主張のイ号方法に対する原告の論難がそのままあてはまるはずで
ある。しかし、実際には、実験目的から無視できるものとされたり、補正により処



理されており、特異的阻害剤を用いることなしにカリクレイン測定は広く実施され
ている。
　第二次反応中にカリクレインの生成があるとしても、また、活性型血液凝固第Ⅹ
Ⅱ因子による合成基質の分解が生じるとしても、第一次反応から第二次反応への移
行を直ちに行うことによりその影響を無視できるのである。
　また、被告主張のイ号方法で使用される合成基質（Ｄ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ
－ｐＮＡＳ－２３０２）は、他の合成基質と比較してカリクレインに対する特異性
が極めて高く、活性型血液凝固第ⅩⅡ因子による影響は他の合成基質よりも僅少で
あり、右因子の存在が被告主張のイ号方法による測定を不可能ならしめることはな
い。
　原告は、ＬＢＴＩの添加により、カリクレインの生成反応は完全に停止し、その
時点におけるカリクレインの生成量が増減なく特定されると主張するから、原告の
主張に従えば、一次反応終了後に反応液を放置し時間が経過しても、生成したカリ
クレイン量は安定的に維持されるはずであるが、以下のとおり、原告の主張は単な
る理論的な仮説にすぎず、誤りであることが実証されている。
（１）　乙第二一号証（【Ｇ】・【Ｈ】作成の平成六年八月二三日付「カリクレイ
ン様物質産生阻害活性測定法の追試実験報告書（リマ豆トリプシンインヒビターに
ついての検討）」）の実験結果によれば、一定時間の経過によりＬＢＴＩ存在下で
も三〇分ないし二時間放置すると、カリクレイン量は時間により大幅に変動し、決
して安定してはいないことが確認された。
　甲第三二号証（【Ｃ】・【Ｊ】作成の平成六年九月九日付実験報告書（Ⅰ））の
実験では、ＬＢＴＩ添加後０℃の条件下で二〇分経過まではカリクレイン活性は安
定しているとし、乙第二一号証の実験において検討された放置時間及び温度等の実
験条件の設定はおよそあり得ない常識の範囲を逸脱したものであるとしているが、
乙第二一号証の実験は室温及び０℃の条件下で三〇分経過後のカリクレイン活性を
測定した結果変動していることを確認しているのであるから、甲第三二号証の実験
結果は乙第二一号証とは実験条件が異なり、同号証の実験結果を揺るがすものでは
ない。本件明細書の実施例では、二次反応は三〇℃の条件下で行われているのであ
るから、三〇℃の条件下での実験結果でなければ反証として不十分である。
（２）　乙第二九号証（【Ｇ】・【Ｈ】作成の平成六年一〇月三一日付「追試実験
報告書（ＬＢＴＩ添加による産生された血漿カリクレイン活性の保持）」）は、Ｌ
ＢＴＩを添加し、乙第二一号証とも甲第三二号証とも異なる条件下で、すなわち、
二±一℃の条件下で二〇分経過後のカリクレイン活性を測定したものであるが、こ
れにより、原告の仮説に反し、ＬＢＴＩを添加した場合でもカリクレイン活性は変
動し、安定していないことが確認された（酵素活性の測定は氷水浴中で行われるこ
とが多いが、氷水自体は０℃であっても、試験管内は甲第三二号証の実験のように
０℃の条件下とはならず、二＋－一℃の条件となる。本件発明の明細書の実施例で
は一次反応は氷水浴中で行われている。）。
（三）　原告は、ＬＢＴＩのような阻害剤を使用しなければ、「カリクレインの生
成と反応時間の間に実質的に直線的な関係が成立する時間」が何時から何時までか
ということを確認することができないと主張するが、失当である。
　「直線的な関係が成立する時間」とはカリクレイン生成と反応時間との間に正比
例関係が成立するとみなすことができる酵素化学的意味での直線関係が認められる
時間を意味するのであって、幾何学的な意味での直線ではない。原告は、乙第二号
証の図１において、反応時間五分と一〇分との二つの測定点が示されておりこの二
点が線分（直線）で結ばれているが、測定点を増加してより細かい時間間隔で測定
しそれらの測定点をプロットしたうえで結べば、直線で結ばれていた部分も決して
直線とならない旨主張するが、誤りは明白である。プリカリクレインが活性化する
ことによりカリクレインが生成するが、特異的阻害剤を用いることなく、カリクレ
イン生成と反応時間の間に実質的に直線的な関係が成立する時間は明確に示されて
いるのである。
　乙第三〇号証（【Ｇ】及び【Ｈ】作成の平成六年一一月四日付「実験報告書〔イ
号方法における二次反応の反応時間による直線性〕」）の実験により、ＬＢＴＩを
添加しない条件下（被告主張のイ号方法の特徴である。）で、第二次反応進行時
に、生成したカリクレインが反応時間の経過に伴って直線的関係をもって合成基質
を水解することが確認された。すなわち、ＬＢＴＩを用いなくても、被告主張のイ
号方法の第二次反応により、安定的にカリクレイン測定ができ、カリクレイン様物
質産生阻害活性を測定できることが実証されたのである。



（四）　ＬＢＴＩのような特異的阻害剤を用いなくても被検薬のカリクレイン様物
質産生阻害活性を測定することは可能であり、右阻害剤を用いた場合と同等の測定
結果が得られることは、乙第八号証（【Ｇ】・【Ｈ】作成の平成五年三月二日付
「イ号方法による追試実験報告書」）、乙第九号証（【Ｆ】作成の平成五年四月二
六日付実験報告書）、乙第一五号証（【Ｇ】・【Ｈ】作成の平成六年三月二五日付
「イ号方法追試実験報告書〔他社製品での検討〕」）、乙第一九号証（【Ｆ】作成
の平成五年一二月二〇日付実験報告書Ⅱ）によって実験的に確認されているところ
である。
（五）　原告は、甲第四二号証、第四三号証を引用して、乙第二号証（「血中カリ
クレインの簡易測定法」と題する論文）記載の方法によりへパリンナトリウムのカ
リクレイン様物質産生阻害活性を測定したとする乙第二〇号証の１及び乙第二八号
証は誤りである旨主張する。
（１）　しかし、甲第四三号証（「アンチスロンビンⅢ及びヘパリンによる精製血
漿カリクレインの阻害」と題する論文」）は、その表題に示されているとおり、精
製された試薬を用い、それ以外の酵素等生体由来物質の存在しない条件下のもので
あり、ヒト血漿自体を使用した実験による乙第二号証の実験条件とは全く相違す
る。ヒト血漿中には様々な生体由来物質が存在するのであるから、生体内における
カリクレインの挙動をみるためには、甲第四三号証の右のような条件だけでは不十
分である。
（２）　甲第四三号証中原告が訳文を提出しなかった箇所（乙第三二号証）には、
「今日では、血奬カリクレイン活性は、内在性凝固系の開始段階の正常な活性化に
必須であることが認められており、これらの結果は、試験管内（ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ）において、おそらく血液凝固第ⅩⅡ因子の活性化はヘパリンを添加した血奬で
阻害され、生体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）においてもその可能性がヘパリン投与中にあ
ることを意味している。」（二二五頁）との記載があり、ヘパリンを血奬に添加し
たとき、血液凝固第ⅩⅡ因子（ハーゲマン因子）の活性化を阻害することが知られ
ているのである。血液凝固第ⅩⅡ因子が活性化した活性型血液凝固第ⅩⅡ因子が、
血奬中のプレカリクレインを転化してカリクレインを産生するのであるから、ヘパ
リンが血奬中で血液凝固第ⅩⅡ因子の活性化を阻害することは、すなわちカリクレ
インの産生を阻害することである。このようにヘパリンはカリクレインの産生を阻
害するものであり、クエン酸ナトリウムやＥＤＴＡ―２Ｎａを用いた場合のカリク
レインの測定値とのの差は、カリクレイン様物質産生阻害活性とみることができ
る。
（３）　本件特許方法においても被告主張のイ号方法においても、カリクレイン様
物質産生阻害活性の測定は、被検薬の存在下と非存在下でのカリクレイン活性の測
定値の差を計算する方法によっている。厳密にいえば、測定値の差が存在しても、
その差は、プレカリクレインの活性化を阻害してカリクレインの量が低下したこと
によるのか、一旦生成したカリクレインを分解等により阻害してカリクレインの量
が低下したことによるのかは確定できず、当該測定法自体では判らないということ
になる。原告の主張は、ヘパリンにはカリクレイン様物質産生阻害活性がないので
これを測定できないというものであるから、そのように仮定したとしても、乙第二
号証の方法によって他の被検薬のカリクレイン様物質産生阻害活性を測定すること
ができる事実は動かない。
３　被告主張のイ号方法中のエタノール抽出処理により、ワクシニアウイルス接種
家兎炎症皮膚組織抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性は失活するか（争点２
（三））。
【原告の主張】
　被告主張のイ号方法は、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液につき
エタノール抽出処理を行うものであるため、右抽出液中のカリクレイン様物質産生
阻害活性を示す成分が失活する（甲第一三号証〔原告の生物活性科学研究所第一天
然有機部部長【Ｋ】作成の平成五年一二月一七日付陳述書〕、甲第一四号証の１・
２〔厚生省薬務局新医薬品課長作成の平成五年一一月一〇日付証明書〕）という欠
陥を有しており、被告主張のイ号方法によって被告医薬品（ローズモルゲン注）に
つきカリクレイン様物質産生阻害活性を確認することができたとする実験結果（乙
第八号証）は、右のエタノール抽出処理により注射薬である被告医薬品中の塩化ナ
トリウムが試料溶液中に溶出し、その結果、試料溶液の最終塩濃度がカリクレイン
様物質産生反応のための至適塩濃度の範囲を外れることによる影響ではないかと考
えられ、定性的な確認試験の方法としても信頼性を欠くものといわなければならな



い（甲第九号証の１・２〔【Ｅ】作成の平成五年九月二日付実験報告書〕、甲第二
三号証〔同人作成の平成六年五月一四日付陳述書〕、甲第三八号証〔同人作成の平
成六年一〇月五日付「コメント」と題する書面〕）。
　この点は、乙第一三号証、第一五号証の試験においても共通にみられるところで
ある。
【被告の主張】
　原告は、被告主張のイ号方法中のエタノール抽出処理によりワクシニアウイルス
接種家兎炎症皮膚組織抽出液中のカリクレイン様物質産生阻害活性を示す成分が失
活する旨主張するが、塩化ナトリウムはエタノールに極めて溶けにくく、エタノー
ル抽出は脱塩のために行うものであるから、原告の主張は失当である。エタノール
抽出は前処理であって、被告主張のイ号方法が本件特許権と抵触するか否かの判断
とは無関係な操作であり、必要であれば、エタノール抽出に代わる脱塩方法を実施
することも可能なのである。また、原告が自らの確認試験の前処理の内容を秘匿し
たまま、被告主張のイ号方法を論難するのは公正ではない。原告自身も脱塩のため
にエタノール抽出処理をしているかもしれないからである。
　原告の主張は、要するに被告主張のイ号方法ではエタノール抽出処理により、塩
化ナトリウムの濃度が上昇してカリクレイン活性の測定に影響を及ぼし、カリクレ
イン様物質産生阻害活性の測定ができなくなるというものであるが、乙第三一号証
（【Ｇ】・【Ｈ】作成の平成六年一二月五日付実験報告書〔脱塩操作の違いによる
カリクレイン様物質産生阻害活性の検討〕）の実験では、被告医薬品をエタノール
抽出により脱塩した試料と、マイクロ・アシライザーにより脱塩した試料（原告の
主張する塩化ナトリウム濃度の上昇は起きない。）のそれぞれについて、カリクレ
イン様物質産生阻害活性を測定したところ、エタノール抽出により脱塩した試料と
マイクロ・アシライザーにより脱塩した試料とにおいて同等のカリクレイン様物質
産生阻害活性の存在が確認された。このように乙第三一号証の実験により、エタノ
ール抽出により脱塩してもカリクレイン様物質産生阻害活性を正確に測定できるこ
とが立証され、また、マイクロ・アシライザーにより脱塩した試料について、ＬＢ
ＴＩを用いることなくカリクレイン様物質産生阻害活性が測定できることも立証さ
れたのである。
三１　原告が原告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載した
カリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法（争点３（一））
【原告の主張】
　原告は、原告医薬品の製造承認事項一部変更申請に当たり、本件特許方法による
カリクレイン様物質産生阻害活性の測定方法を適用した試験データを添付し、本件
特許方法により定量的にカリクレイン様物質産生阻害活性を測定する方法を一部変
更申請書中の「規格及び試験方法」の欄に記載して申請し、厚生大臣から承認を受
けた（甲第一五号証、第一七号証）。したがって、一部変更申請書中に記載の原告
医薬品の確認試験の方法は本件特許方法と同じである。
【被告の主張】
　原告援用の甲第一五号証、第一七号証は、前処理の方法、各種試薬の具体的デー
タのほとんどが秘匿されているから、客観的な追試が不可能であり、これらによっ
ても一部変更申請書中の「規格及び試験方法」の欄に記載したカリクレイン様物質
産生阻害活性の確認試験の方法が本件特許方法と同じであることが証明されたとは
いえない。
２　被告が被告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載したカ
リクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法（後発医薬品である被告医薬品の
製造承認申請書記載の「規格及び試験方法」は、先発医薬品である原告医薬品の製
造承認書記載の「規格及び試験方法」と内容的に同じでなければ、厚生大臣から製
造承認を受けることができないか。この点に関する厚生省の審査実務はどうなって
いるか。）（争点３（二））
【原告の主張】
（一）　一般論として言えば、「医薬品の確認試験方法については、その目的に照
らし、先発医薬品の製造承認書記載の『規格及び試験方法』と同等又はそれ以上の
精度のものであることが証明できるものであれば、異なる試験方法を採用しても差
し支えない。したがって、後発医薬品が製造承認を受けるためには、その製造承認
申請書記載の『規格及び試験方法』が先発医薬品のそれと同一内容である必要はな
い。」との見解は決して誤りではない。
（二）　しかし、前記のとおりワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液及



びそれを有効成分とする医薬品の「規格及び試験方法」としては、原告医薬品の製
造承認事項一部変更申請書中の「規格及び試験方法」の欄に記載した方法すなわち
本件特許方法以外には、その「力価規格」の決定を可能とする試験方法は存在しな
い。すなわち、先発医薬品である原告医薬品の一部変更申請書中の「規格及び試験
方法」の欄に記載した方法と「同等又はそれ以上の精度をもつ試験方法」は存在し
ていないから、本件では、右（一）の見解の適用される余地はあり得ず、結局、後
発医薬品である被告医薬品は、その製造承認申請書記載の「規格及び試験方法」が
先発医薬品である原告医薬品の製造承認書記載の「規格及び試験方法」と同一でな
ければ、製造承認を受けることができない、ということになる。
（三）　被告は、カリクレイン様物質産生阻害活性試験は力価を決定するためのも
のではないと主張するが、原告医薬品（ノイトロピン特号３ＣＣ）において、その
製剤中の原薬定量法としてはＳＡＲＴストレスマウスの鎮痛係数より求めたＥＤ５
０値が力価として使用されているものの、原薬そのものの力価を測定するために
は、更にカリクレイン様物質産生阻害活性の測定値が使用されているのである（改
訂した医薬品インタビューフォームである甲第三一号証参照）。
【被告の主張】
（一）　被告が本訴で開示した被告主張のイ号方法は、被告医薬品の製造承認申請
書の「規格及び試験方法」の欄の「確認試験」の項に記載されているカリクレイン
様物質産生阻害活性の確認試験に係る記載内容については何ら言及したものではな
く、被告は被告主張のイ号方法と右申請書の記載内容とが実質的に同一であると主
張するものではない。
（二）　被告は、被告医薬品の製造承認申請書の右記載内容を開示する意思はな
い。医薬品の製造業者にとって医薬品の製造承認申請書の内容は重要な営業上の秘
密とされている。その中には、特許を受けることができるような発明であっても公
開を欲しないために敢えて特許出願をしていない技術事項もあれば、そうでなくと
も製造上の様々な秘訣（ノウハウ）も含まれている。また、それ自体は一般に知ら
れた技術であっても、当該技術を採用することにより厚生大臣から医薬品製造承認
を受けたということが重要な営業秘密に当たる場合もある。
　一般に、医薬品の製造業者は、厚生大臣から医薬品の製造承認を受けるために多
大の時間、労力及び費用を投入しており、当初の申請内容のままで製造承認される
ことはむしろ稀であって、実際には厚生省の係官から様々な指導や注文がなされ、
資料を追加提出し、申請書の記載内容の補充・訂正を重ねた上でようやく承認にこ
ぎつけているのである。ところが、民事訴訟記録は第三者も閲覧することが可能で
あるから、本件訴訟において被告が被告医薬品の製造承認申請書の記載内容を開示
し第三者がこれを知った場合、それに基づき時間、労力及び費用を要せずに被告医
薬品と類似の医薬品について厚生大臣から製造承認を受けることができるのであ
る。しかも、原告医薬品の製造承認申請書の記載内容については、被告も全く知ら
されてはいない。
　なお、被告主張のイ号方法の内容も、本訴の判断に必要かつ十分な限度でこれを
開示したものにすぎず、現実にこれを業として実施する際には更に詳細な条件設定
が必要であることはいうまでもない。
（三）　一般に、医薬品の確認試験方法については、その目的に照らし、先発医薬
品の製造承認書記載の「確認及び試験方法」と同等又はそれ以上の精度のものであ
ることが証明できるものであれば、異なる試験方法を採用しても差支えないのであ
る。原告も、一般論としてこのことを認めている。
　そのうえで、原告は、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液及びそれを有
効成分とする医薬品の「規格及び試験方法」としては、原告医薬品の製造承認事項
一部変更申請書中の「規格及び試験方法」の欄に記載した方法すなわち本件特許方
法以外には、その「力価規格」の測定を可能とする試験方法は存在しないと主張す
るが、乙第一七号証（原告作成の医薬品インタビューフォーム）の記載に照らして
も誤りであることが明らかである（カリクレイン様物質産生阻害活性試験は原告医
薬品〔ノイトロピン特号３ＣＣ〕の多項目から成る確認試験の一項目であって、力
価を決定するためのものではない。）。
３　被告が被告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載したカ
リクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法と、被告が現実に業として被告医
薬品について実施しているカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法の内
容とは、必ず同じ方法でなければならないか（医薬品の製造業者は、現実に業とし
て医薬品を製造する際、当該医薬品の確認試験の方法を変更することは許される



か。）（争点３（三））
【原告の主張】
　厚生大臣による医薬品の製造承認に当たり製造承認事項の一項目として確認試験
の方法が特定されている場合、医薬品の製造業者は、医薬品の製造に当たり、当該
方法を実施することが義務づけられる。
　もっとも、当該方法と同等又は同等以上であることが十分に確認される場合に
は、当該方法と異なる方法を実施することが許される。しかしながら、原告医薬品
について定められているカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法と同等
又は同等以上と認められる右阻害活性の測定方法がないのであるから、被告は、被
告医薬品の製造承認事項として定められているカリクレイン様物質産生阻害活性の
確認試験の方法（これは、原告医薬品の製造承認事項として定められているカリク
レイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法と同一の方法、すなわち本件特許方法
に該当するものと推定する外はない。）を実施する外なく、したがって、現実にこ
れを業として実施しているものとみなければならないのである。
【被告の主張】
　乙第一四号証（株式会社薬事日報社昭和六〇年一〇月二八日発行の厚生省薬務局
監視指導課監修「ＧＭＰ事例集」医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準事例
集一九八五年版）によれば、製造承認書記載の確認試験方法は、異なる試験方法で
代用できることが明記されている。例えば、そのＳ３―１７の問答（四七頁）によ
れば、「製造承認書記載の確認試験方法と異なる試験方法を、相関性等を十分に確
認した上で原料の確認試験方法として用いてもよいか（例えば、赤外吸収スペクト
ルで官能基の確認試験が代替できる場合や薄層クロマトグラムのＲｆ値で、成分の
確認試験に代替する場合等）。」との問に対し、「用いてもよい。ただし、根拠等
を製品標準書等に明記しておくこと。」との答がなされている。この外、Ｓ３―１
８、１９、２０、２２（四七頁～四九頁）等の問答からも同様に製造承認書記載の
確認試験方法の変更が許されることが明らかである。確認試験は医薬品に含有され
ている主成分などの特性に基づいて確認するための試験であるから、代替方法を用
いることも許されているのである。
　したがって、被告が被告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に
記載したカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法の内容と、被告が現実
に業として被告医薬品について実施しているカリクレイン様物質産生阻害活性の確
認試験の方法の内容とは、必ず同じ方法でなければならない、ということはない。
第四　争点に関する判断
一　本件特許方法は、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液及びこれを
有効成分とする製剤の品質規格の検定のためのカリクレイン様物質産生阻害活性の
確認試験の方法として現在までに知られている唯一の方法であるか（争点１）。
１　本件発明の出願前に次の（一）ないし（六）の文献が刊行されており、当該文
献にはそれぞれ以下のような記載がある。
（一）　昭和五二年一〇月三〇日発行の「薬理と治療」第五巻臨時二号（乙第一号
証）所載の【Ｌ】らの「序論―Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ－Ｋｉｎｉｎ　Ｓｙｓｔｅｍ
の最近の知見」と題する論文
「　Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎは糖を含有する蛋白質で、作用上からｐｒｏｔｅａｓｅ
に分類されるｅｎｚｙｍｅである。薬理作用は、Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ自体には降
圧作用はないが、血中のＫｉｎｉｎｏｇｅｎに作用して活性ｐｅｐｔｉｄｅ（ｋａ
ｌｌｉｄｉｎ）を遊離し、末梢血管抵抗を減じて降圧作用を示すことが知られてい
る。Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎはその起源（種・部位）によって性質や基質特異性が異
なることが報告されている。またブタ膵臓からは、ＫａｌｌｉｋｒｅｉｎＡ、Ｂ、
イヌの尿からは、ＫａｌｌｉｋｒｅｉｎＢ１～Ｂ４などのｉｓｏｅｎｚｙｍｅも報
告されている。Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎに関する詳細な研究は、膨大な報告があり、
それらを集大成した綜説にゆずる。」（３頁）
「第ⅩⅡ因子（最上位酵素として作用）はＨａｇｅｍａｎ　ｆａｃｔｏｒで、血中
Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎの活性化も合わせて司どることが知られている。」（６頁）
（二）　昭和五六年六月二五日発行の臨床化学第一〇巻第二号所載の【Ａ】らの
「血中カリクレインの簡易測定法」と題する論文（乙第二号証）の緒言
「　血中カリクレインは通常不活性な前駆体であるプレカリクレインとして存在
し、生体の変化によってハーゲマン因子が活性化を受け、次いでプレカリクレイン
がカリクレインに活性化される。
血中カリクレインはγ―グロブリン画分の高分子キニノーゲンに作用し、ブラジキ



ニンを作成することが知られるが、最近は血液凝固・線溶系への関与や、プロレニ
ンの活性化に関与することが示唆されている。近年Ｆｌｅｔｃｈｅｒ　ｆａｃｔｏ
ｒ（プレカリクレイン）の欠損症、キニノーゲン欠損症（Ｆｌａｕｊｅａｃ　ｔｒ
ａｉｔ）が発見され、血中カリクレイン―キニン系の生理学的、病理学的な役割り
に関する研究が注目され、血中カリクレイン活性の簡便な測定法の開発が要望され
る。
　従来、血中カリクレインの測定はエステル合成基質（ｔｏｓｙｌａｒｇｉｎｉｎ
ｅ　ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ：ＴＡＭＥ）を用いる方法、ｐ－ｎｉｔｒｏａｎｉｌ
ｉｄｅにペプタイドを結合させた合成基質（Ｈ・Ｄ・ｐｒｏｐｙｌ－ｐｈｅｎｙｌ
－ａｌａｎｙｌ－ａｒｇｉｎｉｎｅ－ｐ－ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｄｅ）を用いる方
法が利用されているが、特異性において未だ十分であるとは言い難い。
　本報では、【Ｍ】らにより報告された血中カリクレインに特異性の高いペプタイ
ド結合蛍光合成基質（Ｃａｒｂｏｂｅｎｚｏｘｙ－ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｙｌ－ａ
ｒｇｉｎｉｎｅ－７－ｍｅｔｈｙｌ　ｃｏｕｍａｒｉｎ　ａｍｉｄｅ：Ｚ－ｐｈｅ
－ａｒｇ－ＭＣＡ）を用い、簡易な血中カリクレイン、プレカリクレイン測定法の
基礎的検討を行い、血中カリクレイン活性測定法を確立したので報告する。」
（三）　昭和五八年六月一五日発行の臨床科学第一九巻第六号所載の【Ａ】らの
「カリクレイン活性」と題する論文（乙第三号証）の「測定法」の項
「　カリクレインの測定法は従来より種々の方法が報告されている（表２）。ここ
では酵素化学的定量法で、血中と尿中用のペプチド合成基質（Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－Ａ
ｒｇ－ＭＣＡ、Ｚ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－ＭＣＡ）を用いた測定法を紹介する。（中
略）２　血中カリクレイン測定法　血中カリクレインは、通常、大部分が不活性の
プレカリクレインとして存在している。そこで活性化されているカリクレイン活性
と、活性化操作を行って活性化されてくるプレカリクレインを分離定量する。」
（四）　昭和五五年六月一日発行の「血液と脈管〈日本血栓止血学会誌〉」第一一
巻第二号所載の【Ｎ】らの「蛍光基質を用いたヒト血漿中プレカリクレインの測定
法とその応用」と題する論文（乙第四号証）の「方法」の項
「　プレカリクレインの測定法を図示すると、図１に示すように活性化とアミド分
解の二段階より成る。ヒト血漿はプラスチック試験管に１／１０容量の三・八％ク
エン酸ナトリウム液で採血後、二〇〇〇ｇで一五分間遠心し分離後ただちに使用す
るか、または－７０℃に保存し、使用直前に融解して用いる。
１）プレカリクレインのアセトン・カオリンによる活性化：五〇μｌの血漿を八五
〇μｌのアセトン、Ｂｕｆｆｅｒ　Ⅰ混液（一五〇μｌのアセトンと七〇〇μｌの
ＢｕｆｆｅｒⅠを混じたもの）によく混和室温（２５°）に一〇分置く。Ｂｕｆｆ
ｅｒⅠ；０．０２Ｍ＋ｔｒｉｓ・ＨＣ１―０．１５ＭＮａｃⅠ，ｐＨ８．０．次い
でカオリン混濁液（１０ｍｇ／ｍｌ　ｉｎ　ＢｕｆｆｅｒⅠ）一〇〇μｌを加え一
五秒間良く攪拌する。室温で三〇、六〇、一二〇分放置後二〇μｌをとって次の操
作を行う。
２）ａｍｉｄｏｌｙｓｉｓ：試験管Ａには四〇μｇの大豆トリプシンインヒビター
を含む５×１０のマイナス５条ＭのＺ・ｐｈｅ－ａｒｇ－ＭＣＡ液（Ｂｕｆｆｅｒ
Ⅱ：０．０５Ｍ　ｔｒｉｓ・ＨＣｌ，０．１Ｍ　Ｎａｃ，０．０２Ｍ　Ｃａｃｌ
２，ｐＨ８．０に溶解）一ｍｌをあらかじめ加え、試験管Ｂには四〇μｇのリマ豆
トリプシンインヒビターを含む基質液一ｍｌを加えておく。先の反応後二〇μｌを
おのおのに加え、三七℃で一〇分ｉｎｃｕｂａｔｅ後、二ｍｌの一七％酢酸溶液を
加え反応を止める。生成されたアミノメチルクマリン（ＡＭＣ）量を蛍光光度計を
用い、３８０（ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ）、４６０（ｅｍｉｓｓｉｏｎ）ｎｍで測定
する。ＡとＢの読みの差をプレカリクレインの値とする。活性はｌｕｎｉｔ＝１０
のマイナス７乗Ｍ　ＡＭＣ／１０ｍｉｎとして表す。」（二三五頁～二三六頁）
（五）　昭和四九年九月一五日発行の日本薬学会「ファルマシア」第一〇巻第九号
所載の【Ｏ】の「ヒト血漿プレカリクレイン研究の最近の進歩」と題する論文（乙
第六号証）の「活性測定法」の項
「　カリクレインの活性測定法に関しては、既に多くの方法が開発されているの
で、プレカリクレインの測定は活性化後、これに倣って行なわれている。即ち、プ
レカリクレインをトリプシンやハーゲマン因子（またはそのフラグメント）で活性
化して生じたカリクレインを、１　生物学的に又は、２　合成基質を用いて化学的
に測定する。前者には頸動脈血圧下降度測定法、血流増加測定法、摘出平滑筋によ
る方法などがあり、信頼性の高い測定法ではあるが、高度の技術と経験を要すると
いう欠点がある。後者の化学的測定法は、Ｎ－αほｂｅｎｚｏｙｌａｒｇｉｎｉｎ



ｅ　ｅｔｈｙｌ　ｅｓｔｅｒ（ＢＡＥＥ）やＮ－α－ｔｏｓｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ
　ｍｅｔｈｙｌ　ｅｓｔｅｒ（ＴＡＭＥ）等の合成基質を用いてエステラーゼ活性
を測定するもので精製された酵素活性の測定には簡便で応用範囲も広い。Ｃｏｌｍ
ａｎらは血漿とカオリンとを接触させるとカリクレイン活性が出現し、その活性が
共存するインヒビターによって速やかに失活して行く過程をＴＡＭＥを基質とした
エステラーゼ活性を指標に追跡しそれを血漿プレカリクレインの活性測定に応用し
た。」（六六五頁）。
（六）　昭和五〇年八月二〇日発行の日本生化学会編「生化学実験講座５　酵素研
究法（上）」（乙第七号証）の「プレカリクレイン活性化酵素（ハーゲマン因子）
の測定法」の項
「　血中でプレカリクレインを活性化してカリクレインに変換する酵素は、内因系
の血液凝固をひき起こすハーゲマン因子（第ⅩⅡ因子）と同じであり、したがって
キニン遊離活性からも、血液凝固活性からも測定できることになる。ハーゲマン因
子は、ガラス、カオリンやエライジン酸などで活性化されるほか、トリプシンやプ
ラスミン、カリクレインによっても活性化される。ヒトのハーゲマン因子の場合、
トリプシンなどの作用により、分子量三万の活性のあるフラグメントになり、これ
はもとの分子量約九万のハーゲマン因子に比べてプレカリクレインを活性化する活
性が、血液凝固活性よりも強いとされている。ハーゲマン因子の活性を血液凝固活
性で測定するには、ハーゲマン因子を欠く血漿を用いる必要があり、この患者は比
較的まれであるので、入手の点で難点がある。プレカリクレインを基質として用い
る場合は、活性化されたカリクレインをすでに記した方法で測定することができ
る。またかなり精製した活性化ハーゲマン因子を用いると、エステラーゼ活性があ
るので、カリクレイン同様、合成基質を用いて測定することもできる。
　プレカリクレインを用いる方法　プレカリクレインはヒトおよびウシの血漿から
精製されている。図７・６に、ウシのハーゲマン因子によるウシのプレカリクレイ
ンの活性化曲線を示した。ハーゲマン因子の量を変えて、〇・一五単位（ＴＡＭＥ
を基質としたときのエステラーゼ単位）のプレカリクレインと、〇・四Ｍトリス―
塩酸緩衝液（１０のマイナス５乗Ｍエライジン酸を含む）〇・九ｍｌ中で反応さ
せ、三七℃で放置後、リママメトリプシンインヒビター四〇μｇを加えて、活性化
ハーゲマン因子を失活させる。活性化されたカリクレインの活性はヒドロキシルア
ミン法で測定する。」（九六頁～九七頁）。
２　右各文献の記載に照らすと、本件発明の出願当時本件発明と全く同じ技術思想
に基づいて被検物質のカリクレイン生成阻害能を測定する方法が当業者間に知られ
ていたかどうかは別として、ヒト血漿中のカリクレイン活性の測定法として種々の
方法が報告されており、しかも、カリクレイン活性に対し特異性のある発色性又は
蛍光性合成基質や、反応を抑止するために酸やリマ豆トリプシンインヒビターなど
のような阻害剤を使用して、最終的に反応液中に遊離生成するｐＮＡ（ｐ―ニトロ
アニリン）の吸光度を測定すること、あるいは遊離生成するＭＣＡ（７―アミノ―
４―メチルクマリンアミド）の蛍光を測定することによって、生成したカリクレイ
ン活性を測定する方法も既に知られていたことが認められる。
　そして、本件発明の明細書によれば、本件発明における被検物質のカリクレイン
の生成阻害能の測定は、直接カリクレインの生成阻害能を測定するというものでは
なく、第一次反応で生成したカリクレインを第二次反応において定量することによ
り行うものとされるが、その生成カリクレインの定量の方法についてはこれを直接
定義するような記載は存在せず、カリクレインの活性（酵素量）を血漿中に存在す
る高分子キニノーゲン、合成基質等、カリクレインに対する特異的基質を用いて測
定する方法が好ましいものとされ（公報７欄３０行～８欄３３行）、実施例では、
発色性合成基質Ｄ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－ｐＮＡを用いてこれとカリクレイン
との反応により最終的に遊離生成するｐＮＡ（ｐ―ニトロアニリン）の四〇五ｎｍ
における吸光度を測定する方法、及び蛍光性合成基質Ｚ－Ｐｈ－Ａｒｇ－ＭＣＡを
用いてこれとカリクレインとの反応により最終的に遊離生成するＭＣＡ（７―アミ
ノ―４―メチルクマリンアミド）の蛍光（Ｅｘ－３８０ｎｍ，Ｅｍ４６０ｎｍ）を
測定する方法が示されている（なお、ｐＮＡの遊離量〔発色量〕から酵素活性を求
める方法には、基質分解に伴う吸光度変化を連続的に観察し、一分間の吸光度変化
量を求める方法〔初速度法又はレートアッセイ法〕と、吸光度が直線的に増加して
いる範囲内で一定時間反応させた後、五〇％（Ｖ／Ｖ）酢酸などを用いて酵素反応
を停止してから吸光度を測定し、一分間当たりの変化量を求める方法〔エンドポイ
ント法〕とがあるが〔甲第一八号証・昭和五七年七月一日株式会社講談社発行の講



談社サイエンティフィク「カリクレイン・キニン」二三七頁、二三八頁〕、前示の
とおり本件発明の第一次反応も酵素反応であって、測定点はカリクレイン活性が飽
和してしまう前の、カリクレイン生成と反応時間との間に実質的な直線関係が成立
する時間内に設定されるから、生成カリクレインの活性をエンドポイント法で測定
するものということができる。）。
　一方、原告が原告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験法方法」の欄に記載
した原告医薬品の品質規格検定のための確認試験の方法は、甲第一五号証（原告の
研究開発本部薬事企画部部長【Ｐ】作成の平成六年三月四日付報告書）及び甲第一
七号証（原告作成の昭和六二年一一月二〇日付医薬品製造承認事項一部変更承認申
請書による申請のとおり承認する旨の厚生大臣作成の平成四年五月一一日付医薬品
製造承認事項一部変更承認書）によれば、「本品一〇〇ｍｌを正確に量り取り、水
二〇ｍｌを正確に加えた後、この液一〇〇ｍｌを正確……、水を加えて正確に二〇
ｍｌとし、試料溶液とする。試料溶液〇・二ｍｌと〇・五Ｍ塩化ナトリウム溶液
〇・二ｍｌをガラス製以外の試験管にとり、氷水中で冷却した後、これにあらかじ
め氷水中で冷却した乾燥人血漿希釈液〇・一ｍｌを正確に加えて振り混ぜ、直ちに
あらかじめ氷水中で冷却したカオリン懸濁液〇・五ｍｌを正確に加えて振り混ぜ、
氷水中で正確に二〇分間放置する。この液〇・四ｍｌを、あらかじめリマ豆トリプ
シンインヒビター溶液〇・二ｍｌを正確に量り氷水中で冷却した試験管に正確に加
えて振り混ぜ、氷水中に保存する。この液〇・一ｍｌを、あらかじめ発色性合成基
質溶液〇・三ｍｌを正確に量り、三〇＋－〇・五度の水浴中で加湿した遠沈管に正
確に加えて振り混ぜ、三〇＋－〇・五度の水浴中に正確に二〇分間放置した後、ク
エン酸溶液（一↓一〇〇）〇・八ｍｌを正確に加えて振り混ぜる。氷冷した後、遠
心分離し、上澄液を試料溶液とする。別に試料溶液の代わりに水を用いて、試料溶
液と同様に操作して、対照比色液とする。得られた試料比色液及び対照比色液につ
き、水を対照として波長四〇五ｎｍにおける吸光度を測定するとき、試料比色液と
対照比色液の吸光度差は、ｐ―ニトロアニリン標準溶液の波長四〇五ｎｍにおける
吸光度よりも大きい。ただし、試料比色液及び対照比色液はそれぞれ二検体ずつ調
製し、その平均値をそれぞれの吸光度とする（カリクレイン様物質産生活性）。」
というもの、すなわち、被検物質を加えた条件下で得られた試料比色液と被検物質
を加えない条件下で得られた対照比色液の吸光度差をｐ―ニトロアニリン標準溶液
の波長四〇五ｎｍにおける吸光度と対比することにより被検物質のカリクレイン生
成阻害能を測定するものであることが認められるが、本件発明の明細書には、その
ように試料比色液と対照比色液の吸光度差をｐ―ニトロアニリン標準溶液の波長四
〇五ｎｍにおける吸光度と対比することにより被検物質のカリクレイン阻害能を測
定するという技術思想は全く開示されておらず、実施の一例として、第二次反応で
遊離生成するｐ―ニトロアニリンの四〇五ｎｍにおける吸光度を測定するまでが示
されているにすぎない。また、本件明細書の第１図（本件発明の測定法によって種
々の鎮痛剤のカリクレイン生成阻害活性を測定した結果を示したグラフ）には、カ
リクレイン生成阻害率（％）と被検薬濃度（ｍＭ）との関係が示されているが、右
のカリクレイン生成阻害率（％）の算出方法に関する技術的事項は全く開示されて
いない。
　したがって、本件発明の生成カリクレインの定量方法自体は、結局、第二次反応
において最終的に遊離生成するｐ―ニトロアニリンの波長四〇五ｎｍにおける吸光
度を光学的に測定することに外ならないのであって、従来のカリクレイン活性測定
技術と異ならないといわざるを得ず、前記原告医薬品の品質規格検定のための確認
試験の方法においては、更にそのようにして定量した試料比色液と被検物質を加え
ない条件下で得られた対照比色液の吸光度差をｐ―ニトロアニリン標準溶液の波長
四〇五ｎｍにおける吸光度と対比することにより被検物質のカリクレイン産生阻害
能を測定する方法が行われるものの、これは、本件発明によって定量した生成カリ
クレインの吸光度測定値をどのように評価するかという評価方法の問題であって、
本件発明自体には含まれないものといわなければならず、従来のカリクレイン活性
測定法であっても、精度の点はさておき、カリクレイン産生阻害能を測定（定量）
すること自体は可能であったと認められる（精度の点については、後記二２説示の
とおり）。
３　この点について、
甲第三七号証（九州大学名誉教授【Ｄ】作成の平成六年九月三〇日付陳述書）中に
は本件特許方法は従来の公知の単なるカリクレイン測定法ではない旨の記載がある
が、それは血漿カリクレイン様物質産生阻害能という概念を定立した点の新規性に



ついて言及しているにすぎないものと認められるから、前記２の認定判断を動かす
ものではない。
　また、原告は、被告が被告医薬品につき厚生大臣から製造承認を受けたカリクレ
イン様物質産生阻害活性の測定方法がいかなるものであるかについては主張せず、
医薬品製造承認申請書の提出も拒んでいることについて種々論難するが、医薬品の
製造業者にとって営業秘密に属するとみられる医薬品製造承認申請書の記載内容に
ついてまで主張又は証拠提出をすべき義務を課せられる法律上の根拠は見い出し難
い（原告も、本訴において原告医薬品につき製造承認を受けたカリクレイン様物質
産生阻害活性の測定方法がいかなるものであるかについてその内容を全面的に開示
しているわけではないし、その医薬品製造承認申請書の全体を証拠として提出して
いるものでもない。）。被告が現に業として実施している被告医薬品の品質規格の
検定のためのカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法については、原告
に主張立証責任があるのであるから、原告の右論難は当を得たものとはいえない。
４　したがって、本件特許方法はワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液
及びこれを有効成分とする製剤の品質規格の検定のためのカリクレイン様物質産生
阻害活性の確認試験の方法として現在までに知られている唯一の方法であるとする
原告の主張は、採用することができない。
二　被告主張のイ号方法は、本件特許方法と同等又はそれ以上の方法としてそれに
代替し得る方法とはなり得ないか（争点２）。
１　被告主張のイ号方法は定性的試験方法か、定量的試験方法か（争点２
（一））。
（一）　被告主張のイ号方法は、別紙目録（四）及び乙第八号証（被告の【Ｇ】・
【Ｈ】作成の平成五年三月二日付「イ号方法による追試実験報告書」）によれば、
「Ａ　試料溶液に生理食塩液で希釈したヒト正常血漿溶液を加えた後、緩衝液
（〇・〇五Ｍトリス塩酸緩衝液）で調製したカオリン懸濁液を加えて混和し、氷水
中に二〇分間放置する（以上、第一次反応）。直ちに、この反応液を、水浴中で三
〇℃に保温した緩衝液（〇・一Ｍトリス塩酸緩衝液）と合成基質溶液（Ｈ－Ｄ－Ｐ
ｒｏ－Ｌ－Ｐｈｅ－Ｌ－Ａｒｇ－ｐＮＡ・２ＨＣｌ）との混液に加えて、二〇分間
反応させた後、一％クエン酸溶液を加えて反応を停止させて遠心分離を行い、その
上澄液の波長四〇五ｎｍにおける吸光度を測定して試料吸光度（ＡＴ）を求める。
Ｂ　一方、試料溶液の代わりに〇・二五Ｍ塩化ナトリウム溶液を、カオリン懸濁液
の代わりに緩衝液（〇・〇五Ｍトリス塩酸緩衝液）を用いて、前記の場合と同様に
操作して、吸光度を測定して試料ブランク吸光度（ＡＴＢ）を求める（以上、第二
次反応）。Ｃ　別にカリジノゲナーゼ（別名、カリクレイン）標準品に緩衝液
（〇・〇五Ｍトリス塩酸緩衝液）を加えて溶かし標準溶液とする。この標準溶液
を、水浴中で三〇℃に保温した緩衝液（〇・一Ｍトリス塩酸緩衝液）と合成基質溶
液（Ｈ－Ｄ－Ｐｒｏ－Ｌ－Ｐｈｅ－Ｌ－Ａｒｇ－ｐＮＡ・２ＨＣｌ）との混液に加
えて、以下前記の第二次反応と同様に操作して、吸光度を測定して標準吸光度（Ａ
Ｓ）を求める。Ｄ　一方、標準溶液の代わりに緩衝液（〇・〇五Ｍトリス塩酸緩衝
液）を用いて、標準溶液の場合と同様に操作して、吸光度を測定して標準ブランク
吸光度（ＡＳＢ）を求める。Ｄ　前記各々の吸光度につき、試料吸光度（ＡＴ）か
ら試料ブランク吸光度（ＡＴＢ）を引いた値と、標準吸光度（ＡＳ）から標準ブラ
ンク吸光度（ＡＳＢ）を引いた値とを比較し、前者の値が後者の値より小さいとき
は、本品は規格に合格とする。」というもの、すなわち、試料吸光度（ＡＴ）から
試料ブランク吸光度（ＡＴＢ）を引いた値（ＡＴ―ＡＴＢ）と、標準吸光度（Ａ
Ｓ）から標準ブランク吸光度（ＡＳＢ）を引いた値（ＡＳ―ＡＳＢ）を算出して両
者の大小を比較することにより品質規格適合の有無を判定するものであることが認
められる。
（二）　しかして、本件発明の構成要件（３）にいう「定量」の意義については、
前示のとおり本件発明の明細書にはこれを直接定義するような記載は存在せず、カ
リクレインの活性（酵素量）を高分子キニノーゲン、合成基質等、カリクレインに
対する特異的基質を用いて測定する方法が好ましいものとされ、実施例では、発色
性合成基質Ｄ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－ｐＮＡを用いてこれとカリクレインとの
反応により最終的に遊離生成するｐＮＡ（ｐ―ニトロアニリン）の四〇五ｎｍにお
ける吸光度を測定する方法、及び蛍光性合成基質Ｚ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－ＭＣＡを用
いてこれとカリクレインとの反応により最終的に遊離生成するＭＣＡ（７―アミノ
―４―メチルクマリンアミド）の蛍光（ＥＸ－３８０ｎｍ，Ｅｍ４６０ｎｍ）を測
定する方法が示されているにとどまるのであり、したがって、本件発明の構成要件



（３）にいう「定量」とは、結局、第二次反応において最終的に生成するｐＮＡの
吸光度又はＭＣＡの蛍光を測定することを意味し、前記原告医薬品の品質規格検定
のための確認試験の方法における、試料比色液と対照比色液の吸光度差をｐ―ニト
ロアニリン標準溶液の波長四〇五ｎｍにおける吸光度と対比するという評価の方法
は含まないというべきである。
　してみれば、被告主張のイ号方法の構成のうち本件発明に対応する部分である構
成Ａも、試料溶液の波長四〇五ｎｍにおける吸光度を測定するものであるから、被
告主張のイ号方法も、本件発明のいう意味では定量法であるということになる（但
し、被告主張のイ号方法は、本件発明の構成要件（２）を欠くから、この点で本件
発明の技術的範囲に属しないことはいうまでもない。）。
（三）　もっとも、このようにして測定した試料溶液の吸光度測定値の評価方法に
おいて、被告主張のイ号方法と前記原告医薬品の品質規格検定のための確認試験の
方法とは異なるが、最終的に遊離生成するｐ―ニトロアニリンの吸光度を一定値と
対比することによりカリクレイン様物質産生阻害活性を判定している点は共通する
から、右原告医薬品の品質規格検定のための確認試験の方法を定量的試験方法と言
うのであれば、被告主張のイ号方法もまた定量的試験方法と言って差し支えないも
のというべきである。
　いずれにしても、被告主張のイ号方法をもって定性的試験方法と言うか定量的試
験方法と言うかは、用語の問題に過ぎず、要は被告主張のイ号方法が本件特許方法
と同等又はそれ以上の方法としてそれに代替し得る方法となり得ないかどうかであ
るから、次の２以下で検討する問題に帰着することになる。
２　ＬＢＴＩのような生成したカリクレイン活性には実質的に無影響で活性型血液
凝固第ⅩⅡ因子活性のみを特異的に阻害する阻害剤を用いない被告主張のイ号方法
は、生成カリクレインを定量するための測定法とはなり得ないか（争点２
（二））。
（一）　被告主張のイ号方法では、カリクレインの生成を停止させるために、ＬＢ
ＴＩのような生成したカリクレイン活性には実質的に無影響で活性型血液凝固第Ⅹ
Ⅱ因子活性のみを特異的に阻害する阻害剤をカリクレイン生成と反応時間の間に実
質的に直線的な関係が成立する時間内に加える、という本件発明の構成要件（２）
を欠いていることは明らかである。
　原告は、この点について、ＬＢＴＩのような阻害剤を使用しなければ、①　一定
反応時間後においてもカリクレイン生成反応が停止せず連続して進行することとな
り、測定点におけるカリクレインの生成量を特定することができず、②　まして、
定量的測定法に必須の前提条件たる「カリクレインの生成と反応時間の間に実質的
に直線的な関係が成立する時間」が何時から何時までかということを確認すること
ができず（乙第二号証の図１において、反応時間五分と一〇分との二つの測定点が
示されておりこの二点が線分〔直線〕で結ばれているが、測定点を増加してより細
かい時間間隔で測定しそれらの測定点をプロットしたうえで結べば、直線で結ばれ
ていた部分も決して直線とならないのである。）、③　生成カリクレインの定量に
用いられる合成発色基質は活性型血液凝固第ⅩⅡ因子（ＦⅩⅡａ）によっても分解
され、カリクレインと同様に発色するので、反応系中で生起するこのような副次的
な反応をトリプシンインヒビターのような阻害剤によって抑制しない限り、右のよ
うな直線的な関係が成立する正確な定量的カリクレインの産生検量線を求めること
は不可能である旨主張する。
（二）　まず、①及び③の主張について検討するに、第二次反応については、被告
主張のイ号方法においても原告医薬品の品質規格検定のための確認試験の方法にお
いても、酸（クエン酸）を阻害剤として添加することにより測定時点以降の反応の
進行を停止させてカリクレイン活性を測定していることからみても、第一次反応に
おいても、測定時点以降の反応の進行を停止させた方が測定時点での反応生成物の
量をより正確に測定できることは明らかである。したがって、第一次反応における
測定時点で活性型血液凝固第ⅩⅡ因子ＦⅩⅡａの作用を停止させないと、第一次反
応の測定時点以降第二次反応の測定時点までの間に余分なカリクレインが生成され
ることになるので、カリクレイン活性の測定値は実際の値よりも大となるし、また
ＦⅩⅡａの発色性合成基質に対する影響によってもカリクレイン活性の測定値は実
際の値よりも大となると解されるから、ＬＢＴＩのような阻害剤を用いた場合に最
終的に遊離生成するｐ―ニトロアニリン（ｐＮＡ）の吸光度の測定値よりも、これ
を用いない場合に最終的に遊離生成するｐ―ニトロアニリン（ｐＮＡ）の吸光度の
測定値の方が大きくなることは明らかであって、ＬＢＴＩのような阻害剤を用いな



い場合には、これを用いて場合よりも第一次反応の測定時点におけるカリクレイン
生成量の測定の正確度において劣るものと解される。
　乙第八号証、第九号証によっても右判断は左右されない。
（三）　次に、②の主張について検討するに、前記乙第二号証（昭和五六年六月二
五日発行の臨床化学第一〇巻第二号所載の【Ａ】らの「血中カリクレインの簡易測
定法」と題する論文）及び乙第三号証（昭和五八年六月一五日発行の臨床科学第一
九巻第六号所載の【Ａ】らの「カリクレイン活性」と題する論文）に記載された従
来の測定方法は、被検物質の活性を測定するのではなく単に血漿中のカリクレイン
量を測定する方法であるが、第一次反応における測定時点でＬＢＴＩを用いずに第
二次反応を行って活性測定をしていること、乙第二号証に、「カオリン懸濁稀釈活
性化法では六・二五ｍｇ／ｍｌで二〇分後に最高活性を示し」（一四二頁右欄）と
の記載があり、乙第二号証の図１からカリクレイン活性の飽和時間を読み取ること
ができることが認められる。また、乙第四号証（昭和五五年六月一日発行の「血液
と脈管〈日本血栓止血学会誌〉」第一一巻第二号所載の【Ｎ】らの「蛍光基質を用
いてヒト血漿中プレカリクレインの測定法とその応用」と題する論文）及び乙第七
号証（昭和五〇年八月二〇日発行の日本生化学会編「生化学実験講座５　酵素研究
法（上）」）によれば、従来の測定技術でも第一次反応の測定時点でＬＢＴＩを用
いて第一次反応を停止させる場合があると認められるけれども、乙第四号証に、
（基質Ｚ－ｐｈｅ－ａｒｇ－ＭＣＡは）「このように血漿カリクレインに対し特異
性が高い基質であるが、ａｍｉｄｏｌｙｓｉｓの時に大豆トリプシンインヒビター
とリマ豆トリプシンインヒビターを加え、血奬カリクレインに対する特異性をさら
に高めた（血漿カリクレインは大豆トリプシンインヒビターにより抑制されるがリ
マ豆トリプシンインヒビターでは抑制されない）。」（二三六頁右欄）と記載され
ているように、ＬＢＴＩをカリクレインの発色基質特異性を増すため（つまり正確
なカリクレイン生成量を測定するため）に用いる旨記載されていることからみて、
ＬＢＴＩを用いないがカリクレインの生成量を定量することは（ＬＢＴＩを用いた
場合より正確度において劣るものの）可能と考えられるから、第一次反応における
測定時点の設定も可能というべきである。
　原告は、前記乙第二号証の図１において、反応時間五分と一〇分との二つの測定
点が示されておりこの二点が線分（直線）で結ばれているが、測定点を増加してよ
り細かい時間間隔で測定しそれらの測定点をプロットしたうえで結べば、直線で結
ばれていた部分も決して直線とならない旨主張するが、右原告張事実を認めるに足
りる証拠はない。
（四）　以上のように、被告主張のイ号方法では、先発医薬品である原告医薬品の
品質規格指定のための確認試験の方法のようにＬＢＴＩのような阻害剤を用いた場
合よりも、第一次反応の測定時点におけるカリクレイン生成量の測定の正確度にお
いて劣るものと解されるが、ＬＢＴＩのような阻害剤を用いた場合に比べ、最終的
に遊離生成するｐ―ニトロアニリン（ｐＮＡ）の吸光度が大となる、すなわちカリ
クレイン活性が大となり、被検物質の活性が劣る数値を示すことになるのであるか
ら、被告主張のイ号方法でも、比較対象となる標準吸光度（ＡＳ）の値の設定いか
んによっては、被検物質につき原告医薬品と同等又はそれ以上のカリクレイン様物
質産生阻害活性を有するものと判断し得る可能性はあると考えられる。
　したがって、ＬＢＴＩのような阻害剤を用いなくとも実用に耐え得る生成カリク
レイン定量の方法が存在する可能性があるから、原告主張のようにＬＢＴＩのよう
な阻害剤を用いない被告主張のイ号方法は生成カリクレインを定量するための測定
法とはなり得ないとまで断定することはできない。
３　被告主張のイ号方法中のエタノール抽出処理により、ワクシニアウイルス接種
家兎炎症皮膚組織抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性は失活するか（争点２
（三））。
（一）　甲第九号証の１（【Ｅ】作成の平成五年九月二日付実験報告書）の「Ⅳ考
察・判定」の項には、「今回の実験結果から、試験方法Ａにより処理・測定した場
合、ノイロトロピン群とコントロール群の吸光度差の大部分が、実際上の対照群と
も言える生理食塩液群でも認められた。従って、ノイロトロピンを試験方法Ａによ
り処理・測定した場合は、ノイロトロピン由来の血漿カリクレイン様物質産生抑制
作用がほとんど認められず、本抑制作用を評価するための試験法としては、試験方
法Ａは適当ではないと判断できる。」との記載がある。また、甲第一三号証（原告
の生物活性科学研究所第一天然有機部部長【Ｋ】作成の平成五年一二月一七日付陳
述書）は、ノイトロピン錠の医薬品製造承認申請に際し原告が昭和六一年九月八日



厚生省に提出した「ノイロトロピン錠指示事項回答概要（２）」
（甲第一四号証の２）に掲載したＮＳＰ（ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組
織抽出液）のエタノール分画実験の結果について説明したものであるが、その中に
は、「測定の結果、ＮＳＰ中のＫＰＩ活性はエタノール易溶性のＴ―３画分に移行
せず、エタノール難溶性画分であるＴ―２画分に移行し、その間にその活性（量）
はＮＳ画分に比べ顕著に低減していました（同二三頁）。また、『図３再混合によ
る活性回収率の変動』（同二三頁）に示す通りＴ―１、Ｔ―２及びＴ―３画分を再
混合しても元のＮＳ画分のＫＰＩ活性に回復しなかった（同二三頁）ことから、Ｎ
ＳＰのＫＰＩ活性はエタノール抽出により失活すると結論づけました。『ＮＳＰの
ＫＰＩ活性はエタノール分画によって失活する』という私共の実験結果は、カリク
レイン―キニン系領域の研究で著名な神戸学院大学薬学部【Ｅ】教授の『実験報告
書』（甲第九号証）の実験結果によっても裏付けられています。」との記載があ
る。
（二）　原告は、これらの記載を根拠に、被告主張のイ号方法はワクシニアイウイ
ルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液につきエタノール抽出処理を行うものであるた
め、右抽出液中のカリクレイン様物質産生阻害活性を示す成分が失活するという欠
陥を有しており、被告主張のイ号方法によって被告医薬品（ローズモルゲン注）に
つきカリクレイン様物質産生阻害活性を確認することができたとする実験結果（乙
第八号証）は、右のエタノール抽出処理により注射薬である被告医薬品中の塩化ナ
トリウムが試料溶液中に溶出し、その結果、試料溶液の最終塩濃度がカリクレイン
様物質産生反応のための至適塩濃度の範囲を外れることによる影響ではないかと考
えられる旨主張する。
　しかし、乙第三一号証（被告の【Ｇ】・【Ｈ】作成の平成六年一二月五日付実験
報告書〔脱塩操作の違いによるカリクレイン様物質産生阻害活性の検討〕）によれ
ば、エタノール抽出により脱塩した試料溶液とマイクロ・アシライザーにより脱塩
した試料溶液とにおいて同等のカリクレイン様物質産生阻害活性の存在が確認され
たことが認められ、また、右甲第一三号証の図Ａ（エタノール分画法）の操作と図
Ｂ（エタノール抽出操作〔イ号方法〕）の操作とは、エタノール処理に至る過程が
異なり、厳密にはエタノール処理自体も異なるものであるから、右主張は採用する
ことができない。
三　原告が原告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載したカ
リクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法（争点３（一））、被告が被告医
薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載したカリクレイン様物質
産生阻害活性の確認試験の方法（後発医薬品である被告医薬品の製造承認申請書記
載の「規格及び試験方法」は、先発医薬品である原告医薬品の製造承認書記載の
「規格及び試験方法」と内容的に同じでなければ、厚生大臣から製造承認を受ける
ことができないか。この点に関する厚生省の審査実務はどうなっているか。）（同
（二））、右（二）の方法と、被告が現実に業として被告医薬品について実施して
いるカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法とは、必ず同じ方法でなけ
ればならないか（医薬品の製造業者は、現実に業として医薬品を製造する際、当該
医薬品の確認試験の方法を変更することは許されるか。）（同（三））。
１　以下の事実は本件訴訟手続上明らかである。
（一）　原告は、平成五年三月六日付調査嘱託の申出書により、原告は、被告医薬
品の薬事法に基づく医薬品製造承認書中の「規格及び試験方法」の欄に原告主張の
イ号方法が記載されていることを確認するために、平成四年六月一〇日弁護士法二
三条の二に基づき東京弁護士会を通じて厚生省薬務局審査課長に照会したが、それ
に対する回答は、「医薬品製造（輸入）承認申請は、申請者が薬事法に基づく承認
を受けるためのものであり、薬事法により義務付けられている表示事項以外の内容
については回答することはできない。本事項については、当該製造業者に直接照会
されたい。」というものであり、一方、被告は本件訴訟において被告医薬品の製造
承認において承認を受けた試験方法は被告主張のイ号方法であると主張しているの
で、右承認を受けた方法は被告主張のイ号方法であるか原告主張のイ号方法である
かにつき、厚生省薬務局に調査の嘱託をするよう申出をした。
（二）　当裁判所は、平成五年三月一七日、右調査嘱託の申出を採用し、厚生省薬
務局に対し民訴法二六二条に基づき次の事項につき調査の嘱託をしたが、厚生省薬
務局審査課長は、同年四月二二日付で、右嘱託については、「申請者が承認審査の
ために提出したものであり、その内容に関する資料は、国家公務員法（昭和二二年
法律第一二〇号）一〇〇条一項の「職務上知ることのできた秘密」に該当すると考



えられるので、回答できない。」旨回答した。
（調査嘱託事項）
　被告株式会社フジモト・ダイアグノスティックスが、薬事法第一四条第一項に基
づいて取得した「ローズモルゲン注」並びにその有効成分たる「ＦＮ原液『フジモ
ト』」の医薬品製造承認書中、「規格及び試験方法」の項に記載されている測定方
法は、
（１）　別紙（四）記載の方法（被告主張のイ号方法）ですか、別紙（三）記載の
方法（原告主張のイ号方法）ですか。
（２）　右いずれでもないときは、どのような方法ですか。
（三）　原告は、平成五年六月一一日付文書提出命令申立書及び同年九月一四日付
訂正補充書により、次の各文書（記載部分）は被告が本件訴訟において民訴法三一
二条一号所定の引用をした文書に該当するとして文書提出命令の申立をしたが、当
裁判所は、平成六年一月一八日、右各文書（記載部分）は同条同号所定の文書に該
当するとは認められないとして原告の右申立を却下した。
　販売名「ローズモルゲン注」に係る厚生大臣の平成四年二月二一日付「医薬品製
造承認書」中、添付の「医薬品製造承認申請書」の「規格及び試験方法」欄表示の
「別紙（１）」中、「確認試験」の項に記載されているカリクレイン様物質産生阻
害活性の確認試験に係る記載部分
　販売名「ＦＮ原液『フジモト』」に係る厚生大臣の平成四年二月二一日付「医薬
品製造承認書」中、右同様の記載部分
（四）　当裁判所は、平成六年一月一二日、被告に対し、以下の三点について釈明
を求めた。
「（１）　被告主張のイ号方法は、原告指摘の被告医薬品に係る医薬品製造承認申
請書の規格及び試験方法欄表示の別紙（１）中「確認試験」の項に記載されている
カリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験に係る記載のものと実質的に同一であ
るという主張か。
（２）　前項が否定の場合、被告は、右医薬品製造承認申請書記載の方法を開示す
る意思はあるか。
（３）　前二項とも否定の場合、被告が被告主張のイ号方法を開示したことの意義
は何か（本件訴訟においていかなる意味があるのか。何ら意味がないことではない
か。）。
　これに対し、被告は、平成六年一月一八日付第六準備書面で、以下のとおり釈明
した。
「（１）　実質的に同一であると主張するものではない（詳細は第三の三２【被告
の主張】（一）記載のとおり）。
（２）　被告は、現時点においては、右医薬品製造承認申請書記載の方法を開示す
る意思はない（詳細は同（二）記載のとおり）。
（３）　被告によるイ号方法の開示は、被告が本件特許方法を実施しているとの原
告主張に対する積極否認の意義を有するとともに、本件特許方法がカリクレイン様
物質産生阻害活性能の唯一の測定法であるとの原告主張についての積極否認の意義
をも有する。」
（五）　当裁判所は、平成六年一月一八日、当事者双方に対し、次の見解の可否に
ついて意味を求めた。
「【見解】
ローズモルゲン注（被告医薬品）がノイロトロピン特号３ｃｃ（原告医薬品）と同
等性のある医薬品であることを、次記の方法により一応証明することができる。但
し、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液は両者とも同一の方法で作成
した同一濃度のものとする。
　記
　本件特許公報二三六頁以下に記載の実施例１又は実施例２に記載の方法を基本的
に適用するが（各場合とも被検薬以外は同一条件に設定）、但し、①同方法にあ
る、ＬＢＴＩ溶液（生成したカリクレイン活性には実質的に無影響で活性型血液凝
固第ⅩⅡ因子活性のみを特異的に阻害する阻害剤）関係の物質は添加しないことと
し、②被検薬水溶液として、原告医薬品を〇・一ｍｌ、〇・二ｍｌ、〇・三ｍｌ、
〇・四ｍｌ、〇・五ｍｌ・・・、・、被告医薬品を〇・一ｍｌ、〇・二ｍｌ、〇・
三ｍｌ、〇・四ｍｌ、〇・五ｍｌ・・・とする場合に分け、各反応時間を一五分、
二〇分、三〇分・・・とする場合に分け反応させて、各場合のカリクレイン生成量
を、各対応の数値毎に対比し、そのいずれの場合も被告医薬品が原告医薬品と同等



と評価できることが判明する場合。」
　これに対し、原告は、平成六年三月一五日付回答書で、被告主張のイ号方法も、
求釈明の「記」に記載されている方法も、先発医薬品たるノイロトロピン特号３ｃ
ｃにつき承認されたカリクレイン様物質産生阻害活性測定法とは全く異質の方法で
あって、得られた結果が同じであるからといって、これをもって異質の測定法に基
づく測定結果を比較することは意味がなく、まして医薬品の同等性を云々すること
はできない旨釈明した。
　一方、被告は、平成六年三月一四日付第七準備書面で、右【見解】は正当である
が、右【見解】が妥当するのは、カリクレイン様物質産生阻害活性以外の規格及び
試験方法を総合して、同等と評価されていることが前提である旨釈明した。
（六）　当裁判所は、平成六年二月二五日、当事者双方に対し、次の二点について
釈明を求めた。
「（１）　ノイロトロピン特号３ｃｃ（原告医薬品）の製造承認申請に際し、本件
「カリクレイン様物質産生阻害活性測定法」を適用してカリクレイン様物質産生阻
害活性が測定確認されたこと及びその具体的測定値を示して承認を受けたことを明
らかにする証拠が、当審に提出されているかどうか。提出されている場合はその証
拠番号。
（２）　前回平成六年一月一八日付求釈明書の【見解】中の但書「但し、ワクシニ
アウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液は両者とも同一の方法で作成した同一濃度
のものとする。」を削除した場合に、同書面「記」についての意見」
　これに対し、原告は、平成六年三月一五日付第二回の回答書で、（１）の点につ
いては、甲第三号証により明確になっているが、今回新たに甲第一五号証を提出す
る（第三の三１【原告の主張】参照）、（２）の点については、平成六年一月一八
日付求釈明書の「記」に記載されている試験方法は被告医薬品の「規格及び試験方
法」として成立の余地のない方法である旨釈明した。
　一方、被告は、平成六年三月一四日付第七準備書面で、（１）の点については、
原告は、そのような証拠は提出していない、（２）の点については、平成六年一月
一八日付求釈明書に示された【見解】は、但書を削除した場合でも、正当である旨
釈明した。
（七）　当裁判所は、平成六年三月一八日、原告の平成六年三月一五日付第二回の
回答書中の
「（１）　『後発医薬品たる被告の『ローズモルゲン注』は、その先発医薬品たる
『ノイロトロピン特号３ｃｃ』の『規格及び試験方法』に合致したが故に後発品と
して承認されたものである。・・・『ローズモルゲン注』が『ノイロトロピン特号
３ｃｃ』と同一の医薬品であるか否かを確認する唯一の試験方法は、『ノイロトロ
ピン特号３ｃｃ』の製造承認申請書の『規格及び試験方法』の欄に記載されている
試験法（それはとりもなおさず本件特許方法である）でなければならない。」との
記載について、
原告に対し、
「右記載は、被告の『ローズモルゲル注』の製造承認申請書の『規格及び試験方
法』が、その先発医薬品たる『ノイロトロピン特号３ｃｃ』の製造承認申請書の
『規格及び試験方法』の欄に記載されているものと全く同一の規格及び試験方法で
なければ、製造承認されないとの趣旨か。それとも、それが最も製造承認を得られ
易い方法であるから、被告もそのようにしたに違いないとの趣旨か。前者の場合
は、何故製造承認され得ないかその理由を明らかにされたい。」と、
被告に対し、
「被告は、原告主張の右記載を事実と認めるか。認めない場合は、その理由。」と
各釈明し、
「（２）　『ＬＢＴＩの如きトリプシンインヒビターが用いられなければ、『カリ
クレイン生成と反応時間の間に直線的な関係が成立する時間』（特許請求の範囲の
記載参照）が何時から何時までかということを確認することができないので、生成
カリクレインを定量するための測定法にはならない。他方、
生成カリクレインを定量するために用いられるＤ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－ｐＮＡの如き
発色基質は活性型第ⅩⅡ因子によっても分解され、カリクレイン同様発色する。反
応系中で生起するこのような副次的反応を、トリプシンインヒビターの如き阻害剤
によって抑制しない限り前記の如き『直線的な関係が成立する』精確な定量的カリ
クレインの産生検量線を求めることは不可能である。」との記載について、
原告に対し、



「生成カリクレインを定量するために用いられるＤ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－ｐＮＡの如
き発色基質は活性型血液凝固第ⅩⅡ因子によっても分解され、カリクレイン同様発
色する、ということは、トリプシンインヒビターの如き阻害剤によって抑制しない
場合には、一定量の活性型血液凝固第ⅩⅡ因子を一定量のヒト血漿に加えたとき、
反応開始時でカリクレインが全く生成していないものも、カリクレインが十分に生
成したものも、生成カリクレインを定量するためのＤ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－ｐＮＡの
如き発色基質による測定では同一の測定結果となり、測定結果に差異は出ないとい
うことか。」と、
被告に対し、
「被告は、原告主張の右記載を事実と認めるか。認めない場合は、その理由。」と
各釈明した。
　これに対し、原告は、平成六年四月二一日付第三回回答書で、（１）の点につい
ては、被告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」が、先発医薬品たる原
告医薬品の製造承認書中の「規格及び試験方法」の記載と同一でなければ、被告医
薬品は製造承認を受けることができない、との趣旨である、（２）の点について
は、第三の二２【原告の主張】（二）の末段記載と同旨の釈明をした。
　一方、被告は、平成六年四月二〇日付第八準備書面で、（１）の点については、
原告主張事実は否認する（詳細は第三の三３【被告の主張】のとおり）、（２）の
点については、原告主張は誤りである（詳細は第三の二２【被告の主張】（三）及
び（二）第三段参照）旨釈明した。
（八）　当裁判所は、平成六年四月二五日、当事者双方に対し、「当裁判所は、職
権で、本件につき、厚生省薬務局に対し、次の事項につき調査嘱託をする予定であ
る。」として、右調査嘱託をすることについて意見を求めた。
（調査嘱託事項）
「当該医薬品がワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液のような有効成分が明
確でない医薬品の場合、後発医薬品が、先発医薬品と同等のものと認められ、製造
承認を受けるための実務上の取扱いに関して、次の見解が対立している。いずれの
見解が正しいか。なお、両説とも正しくないときは、貴局の取扱いを御教示下さ
い。
（甲説）　後発医薬品の製造承認申請書記載の「規格及び試験方法」が、先発医薬
品の製造承認書記載の「規格及び試験方法」と同一でなければ、後発医薬品は製造
承認を受けることができない。なお、ここにいう、「同一の規格及び試験方法」と
は、右製造承認申請書又は製造承認書記載の「規格及び試験方法」が同文であるこ
とまでは必要としないが、「規格」としても、「試験方法」としても内容が同じで
なければならないという意味である。
（乙説）　一般に、医薬品の確認試験方法については、その目的に照らし、先発医
薬品の製造承認書記載の「規格及び試験方法」と同等又はそれ以上の精度のもので
あることが証明できるものであれば、異なる試験方法を採用しても差し支えない。
したがって、後発医薬品が製造承認を受けるためには、その製造承認申請書記載の
「規格及び試験方法」が先発医薬品のそれと同一内容である必要はない。」
　これに対し、原告は、平成六年五月九日付求意見に対する意見書により、一般論
として言えば、乙説は決して誤りではないが、本件では乙説の適用される余地はあ
り得ず、甲説が正当である旨述べた（詳細は第三の三２【原告の主張】（一）及び
（二）記載のとおり）うえ、それ故嘱託書記載の調査嘱託事項は次の（１）及び
（２）記載の事項に改められるべきである、とした。
「（１）　被告主張のイ号方法は、原告医薬品の製造承認申請書中の「規格及び試
験方法」に記載されている検定方法と「同等又はそれ以上の精度のもの」に該当す
るか否か。
（２）　後発に係るワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液又はそれを有
効成分とする後発医薬品の製造承認申請に当たってカリクレイン様物質の産生阻害
活性を検定する方法として申請書の「規格及び試験方法」に記載されている方法と
しては、ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚組織抽出液を有効成分とする先発医
薬品たる「ノイロトロピン特号３ｃｃ」あるいは「ノイロトロピン錠」の製造承認
申請に当たって申請書の「規格及び試験方法」に記載されている方法と異なる検定
法を記載することで承認が得られるか。」
　一方、被告は、平成六年五月九日付意見書により、原告は前記平成六年五月九日
付意見書により乙説の正当性を承認し、この点について当事者間に争いがなくなっ
たので、右調査嘱託についてはその必要性がない旨の意見を述べた。



（九）　当裁判所は、職権により、平成六年五月九日付で厚生省薬務局に対し前項
記載の事項について民訴法二六二条に基づき調査の嘱託をし、同年七月一五日付書
面により回答予定日の照会もしたが、厚生省からは現在に至るまで回答がない。
２　株式会社薬事日報社昭和六〇年一〇月二八日発行の厚生省薬務局監視指導課監
修「ＧＭＰ事例集」医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準事例集一九八五年
版（乙第一四号証）は、医薬品の製造管理及び品質管理規則等の各条文等に関する
具体的な運用事例について、問答形式で解説を加えたものであるが、そのＳ３―１
７の問答（四七頁）には、「製造承認書記載の確認試験方法と異なる試験方法を、
相関性等を十分に確認した上で原料の確認試験方法として用いてもよいか（例え
ば、赤外吸収スペクトルで官能基の確認試験が代替できる場合や薄層クロマトグラ
ムのＲｆ値で、成分の確認試験に代替する場合等）。」との問に対し、「用いても
よい。ただし、根拠等を製品標準書等に明記しておくこと。」との答が記載されて
おり、製造承認書記載の確認試験方法は異なる試験方法で代用できることが明記さ
れている。
　また、平成五年三月改訂・作成の原告医薬品（ノイロトロピン特号３ｃｃ）の医
薬品インタビューフォーム（乙第一七号証）の「原薬の確認試験法」の欄（３頁）
には、「＊日局・１　アミノ酸クロマトグラフ法による〔アミノ酸〕　＊日局・１
２　吸光度測定法〔紫外部吸収物質、λｍａｘ２６８～２７２ｎｍ〕　＊モリブデ
ン酸アンモニウム／１―アミノ―２―ナフトール―４―スルホン酸〔リン〕　＊Ｈ
ＰＬＣ法（オクタデシルシリル―シリカゲル／０．０１Ｍリン酸二水素カリウム・
ｐＨ５．５）〔核酸塩基〕　＊カリクレイン様物質産生阻害活性試験」との記載が
あり、「原薬の純度試験法」の欄（４頁）には、「＊日局・２３　重金属試験法・
第２法　＊日局・４０　ヒ素試験法・第３法・装置Ａを用いる方法　＊塩化第二鉄
試験〔フェノール〕＊トリクロル酢酸溶液（１↓５）〔たん白質〕」との記載があ
り、「製剤中の原薬確認試験」の欄（６頁）には、「＊日局・１　アミノ酸クロマ
トグラフ法による〔アミノ酸〕　＊日局・１２　吸光度測定法〔紫外部吸収物質、
λｍａｘ２６８～２７２ｎｍ〕　＊モリブデン酸アンモニウム／１―アミノ―２―
ナフトール―４―スルホン酸〔リン〕　＊ＨＰＬＣ法（オクタデシルシリル―シリ
カゲル／０．０１Ｍリン酸二水素カリウム・ｐＨ５．５）〔核酸塩基〕　＊カリク
レイン様物質産生阻害活性試験」との記載があり、「製剤中の原薬定量法」の欄
（６頁）には、「ＳＡＲＴストレスマウスを用いて鎮痛係数を求める生物検定法に
よる３―３用量検定法」との記載がある。
３　以上によれば、争点３（一）については、原告が原告医薬品の製造承認申請書
の「規格及び試験方法」の欄に記載したカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試
験の方法は前記一２説示のとおりであると認められるものの、争点３（二）の、被
告が被告医薬品の製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載したカリクレ
イン様物質産生阻害活性の確認試験の方法（後発医薬品である被告医薬品の製造承
認申請書記載の「規格及び試験方法」は、先発医薬品である原告医薬品の製造承認
書記載の「規格及び試験方法」と内容的に同じでなければ、厚生大臣から製造承認
を受けることができないか。この点に関する厚生省の審査実務はどうなっている
か。）については、証拠上不明という外はない。
　争点３（三）については、前記２前段認定の事実によれば、被告が被告医薬品の
製造承認申請書の「規格及び試験方法」の欄に記載したカリクレイン様物質産生阻
害活性の確認試験の方法と、被告が現実に業として被告医薬品について実施してい
るカリクレイン様物質産生阻害活性の確認試験の方法とは、必ずしも同じ方法であ
ることを要しない（医薬品の製造業者は、現実に業として医薬品を製造する際、当
該医薬品の確認試験の方法を変更することは許される）ものと認められ、これを覆
すに足りる証拠はない。
第五　結語
　以上のとおりで、被告が被告医薬品の品質規格検定のためのカリクレイン様物質
産生阻害活性の確認試験の方法として（本件特許方法に該当する）原告主張のイ号
方法を実施しているとの事実は、本件全証拠によるも認められないから、原告の本
訴請求は、その余の点について判断するまでもなく理由がないものとして棄却を免
れない。
別紙　省略


