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【書類名】　　　　　　意見書
【整理番号】　　　　　PF13046
【提出日】　　　　　　令和 1年12月18日
【あて先】　　　　　　特許庁審査官　深草　亜子　殿
【事件の表示】
　　【出願番号】　　　特願2017- 93750
【特許出願人】
　　【識別番号】　　　513084469
　　【氏名又は名称】　モデルナティエックス　インコーポレイテッド
【代理人】
　　【識別番号】　　　100105957
　　【弁理士】
　　【氏名又は名称】　恩田　誠
【発送番号】　　　　　243663
【意見の内容】
　１．　はじめに
　令和１年６月１１日起案（発送日　令和１年６月１８日）の拒絶理由通知書において、
平成３１年１月９日付け手続補正書でした補正が特許法第１７条の２第３項に規定する要
件を満たしていないこと（理由１）と、請求項１～１１に係る発明が特許法第２９条第２
項の規定により独狐を受けることができないこと（理由２）が指摘されています。しかし
ながら、出願人はこれらの指摘に対して異存があります。
　２．　本願発明が特許されるべき理由
　２．１　理由１（新規事項）について
　審査官殿は、平成３１年１月９日付け手続補正書により請求項１に付加した「８０ｎｍ
～１５０ｎｍの平均粒径を有し」との特定に関して、補正の根拠として挙げられた明細書
の段落０９４７に記載の内容が本願発明に係る脂質ナノ粒子に関するものでもなければ、
８０ｎｍ～１５０ｎｍの平均粒径という範囲を示すものでもないと述べています。また、
表５６、５７、１４６、１４７、１５８、１５９、１６４、１６５を参照しても、８０ｎ
ｍ及び１５０ｎｍという境界値は明記されておらず、８０ｎｍ～１５０ｎｍの平均粒径を
有する粒子であれば、それ以外の平均粒径を有する粒子よりも優れた効果を奏していると
もいえないと述べています。
　しかしながら、審査官殿の指摘とは異なり、「８０ｎｍの平均粒径を有する静脈内製剤
が、腫瘍学関連ポリヌクレオチド、一次構築物、またはｍｍＲＮＡを肝細胞に送達するの
に有効であり得る」及び「内皮窓（ｆｅｎｅｓｔｒａｅ）のサイズに起因して、１５０ｎ
ｍ未満の粒径が有効な肝細胞送達のために所望され得る」と述べる本願明細書の段落０９
４７の記載は、以下で説明する本願明細書中の実施例の内容と組み合わせて考慮した場合
、脂質ナノ粒子が８０ｎｍ～１５０ｎｍの平均粒径を有するという本願請求項１における
限定を明確にサポートするものであると思料します。
　まず、脂質ナノ粒子の平均粒径が８０ｎｍを下回る場合、脂質ナノ粒子で封入されたポ
リヌクレオチドによりコードされるタンパク質の発現レベルが低下する原因になります。
以下に表Ａ及び表Ｂを示していますが、表Ａは本願明細書の表５３及び表５４中のデータ
の一部を組み合わせて作成したものであり、表Ｂは本願明細書の表５６及び表５７中のデ
ータの一部を組み合わせて作成したものです。表Ａからは、平均粒径が８０ｎｍを下回る
「NPA-074-1」の場合、平均粒径が８０ｎｍ以上である「NPA-071-1」、「NPA-072-1」及
び「NPA-073-1」の場合に比べて、Ｇ－ＣＳＦの発現レベルが少なくとも一桁低いことが
分かります。同様に表Ｂからも、平均粒径が８０ｎｍを下回る「NPA-073-1」の場合、平
均粒径が８０ｎｍ以上である「NPA-071-1」及び「NPA-075-1」の場合に比べて、Ｇ－ＣＳ
Ｆの発現レベルが少なくとも一桁低いことが分かります。逆に言えば、表Ａ及び表Ｂに示
す結果からは、脂質ナノ粒子の平均粒径が８０ｎｍ以上である場合、平均粒径が８０ｎｍ
を下回る場合に比べてタンパク質の発現レベルが増大することが分かります。
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　次に、脂質ナノ粒子の平均粒径が１５０ｎｍを超える場合もまた、脂質ナノ粒子で封入
されたポリヌクレオチドによりコードされるタンパク質の発現レベルが低下する原因にな
ります。以下に表Ｃ、表Ｄ及び表Ｅを示していますが、表Ｃは本願明細書の表１４６及び
表１４７中のデータの一部を組み合わせて作成したものであり、表Ｄは本願明細書の表１
５８及び表１５９中のデータの一部を組み合わせて作成したものであり、表Ｅは本願明細
書の表１６４及び表１６５中のデータの一部を組み合わせて作成したものです。表Ｃ～表
Ｅに示す結果からは、平均粒径が１５０ｎｍを超える場合（すなわち、「111612-B」、「
111612-C」及び「111612-A」の場合）、平均粒径が１５０ｎｍ以下である場合に比べて、
タンパク質（ルシフェラーゼ）の発現レベルが少なくとも一桁低いことが分かります。
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　以上を考慮した場合、「８０ｎｍ～１５０ｎｍの平均粒径を有し」という事項は本願の
当初明細書等に記載された事項の範囲内のものであり、したがって、平成３１年１月９日
付け手続補正書でした補正は特許法第１７条の２第３項に規定する要件を満たすものであ
ると思料します。
　２．２　理由２（進歩性）について
　審査官殿は、請求項１～１１に係る発明が原出願である引用文献６（特表２０１５－５
１８８１６号公報）により進歩性に欠けると指摘しています。この指摘は、本願が分割の
実体的要件を満たすものではないという審査官殿の主張に依拠するものであるところ、先
に述べたとおり、「８０ｎｍ～１５０ｎｍの平均粒径を有し」という事項は本願の当初明
細書等に記載された事項の範囲内のものであり、したがって、平成３１年１月９日付け手
続補正書でした補正は特許法第１７条の２第３項に規定する要件を満たすものです。よっ
て、本願は分割の実体的要件を満たすものであり、引用文献６に基づく進歩性欠如の拒絶
理由は取り下げられるべきものと思料します。
　審査官殿はまた、請求項１～１１に係る発明が引用文献１～５により進歩性に欠けると
も指摘しています。これに対して出願人は以下に述べるとおり異存があります。
　まず、審査官殿は請求項１～１１に係る発明が引用文献１～５により進歩性に欠けるこ
とを説明する中で、引用文献２（特表２０１２－５０５２５０号公報）が平均粒径９０～
１３０ｎｍの脂質ナノ粒子を開示する旨のことを述べています。しかしながら、引用文献
２の開示はほぼ全体にわたり低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）の細胞内送達に焦点を当て
たものであり、代替の適用例としてＤＮＡまたはｍＲＮＡ配列の送達が段落０１９７にお
いて簡単に触れられているに過ぎません。また、引用文献２において開示されているデー
タは、平均粒径が６４～７２ｎｍのナノ粒子（表１０を参照）を使用したｓｉＲＮＡのカ
プセル化及び送達についてのもののみです。
　先に述べたとおり、本願明細書中の表５３、表５４、表５６及び表５７には、脂質ナノ
粒子の平均粒径が８０ｎｍを下回る場合、脂質ナノ粒子で封入されたポリヌクレオチドに
よりコードされるタンパク質の発現レベルが有意に低下することが開示されており、本願
明細書中の表１４６、表１４７、表１５８、表１５９、表１６４及び表１６５には、脂質
ナノ粒子の平均粒径が１５０ｎｍを超える場合もまた、脂質ナノ粒子で封入されたポリヌ
クレオチドによりコードされるタンパク質の発現レベルが低下することが開示されていま
す。引用文献１～５のいずれにも、このような結果を示唆するような記載を認めることは
できません。
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　また、平均粒径が８０～１５０ｎｍである脂質ナノ粒子を使用してポリヌクレオチドを
封入することにより奏される本願発明の有利な効果は当業者が予期しうるものではありま
せん。審査官が引用している引用文献２の段落０１８７には、「好ましくは、本明細書に
おいて提供する組成物は平均直径約７０ｎｍから約２００ｎｍ、より好ましくは約９０ｎ
ｍから約１３０ｎｍにサイズ化される。」との記載が確かにあります。しかしながら、引
用文献２には「約９０ｎｍから約１３０ｎｍ」の組成物が好ましいことを裏付けるような
結果の開示はありません。また、「約９０ｎｍから約１３０ｎｍ」の組成物が好ましいと
すると、引用文献２に開示のある平均粒径が６４～７２ｎｍのナノ粒子の実施例はその範
囲から外れてしまうことになります。一方、引用文献の段落０１８０には、「一実施形態
では、脂質混合物を、核酸の緩衝水溶液と組み合わせ、脂質粒子内にカプセル化された核
酸を含有する、中間混合物を作製し、上記カプセル化核酸は、核酸／脂質の比が約３ｗｔ
％対約２５ｗｔ％、好ましくは５ｗｔ％対１５ｗｔ％で存在する。上記中間混合物は、場
合により、脂質－カプセル化核酸粒子が得られるようにサイズ化でき、上記脂質部分は、
好ましくは直径３０ｎｍから１５０ｎｍ、より好ましくは約４０ｎｍから９０ｎｍを有す
単層ベシクルである」との記載があり、さらに段落０１８１には、「上記ベシクルは、約
３０ｎｍから約１５０ｎｍ、より好ましくは約３０ｎｍから約９０ｎｍの範囲のサイズを
有する」との記載があり、引用文献２に開示のある平均粒径が６４～７２ｎｍのナノ粒子
の実施例はこれらの範囲から外れていません。してみると、引用文献２の教示は本願発明
の「８０ｎｍ～１５０ｎｍ」よりも小さい平均粒径の脂質ナノ粒子を使用する動機づけを
当業者に与えるものであると思料します。
　さらに言えば、引用文献２は、脂質ナノ粒子で封入されたｓｉＲＮＡに関するものであ
ることから、脂質ナノ粒子で封入されたポリヌクレオチドによりコードされるタンパク質
を発現させようとする場合に、脂質ナノ粒子の平均粒径の重要性について何らかの指針を
提供するものではありません。参考文献として、KauffmanらによるNano. Lett. 2015, 15
, 7300-7306を添付しています。この添付の参考文献の中で述べられているように、ｓｉ
ＲＮＡを封入する脂質ナノ粒子とｍＲＮＡを封入する脂質ナノ粒子について、粒径を始め
とする種々の特徴を最適化した場合、結果として得られる脂質ナノ粒子は、ｓｉＲＮＡの
場合とｍＲＮＡの場合とでは異なるものになります。この参考文献のABSTRACTには、「th
e optimized lipid nanoparticle formulation did not improve siRNA delivery, indic
ating differences in optimized formulation parameter design spaces for siRNA and
 mRNA.」と記載されています。Kauffmanらは、最適化した脂質ナノ粒子を用いることによ
り、ｍＲＮＡの送達が有意に改善される一方、ｓｉＲＮＡの送達については何の改善もも
たらされない旨のことも見出しており、「siRNA-loaded LNPs may be more tolerant tha
n mRNA-loaded LNPs of design space differences.」と述べています。したがって、当
業者であれば、ｍＲＮＡの送達に関する指針を求めて引用文献２に目を向けることはあり
得ません。また、引用文献１，３～５はいずれも、脂質ナノ粒子を使用してｍＲＮＡを送
達することを開示していないため、引用文献２が開示していない本願発明の特徴を補うも
のでもありません。
　以上の理由から、本願請求項１に係る発明は、引用文献１～５に基づいて当業者が容易
に発明をすることができたものではなく、進歩性を有すると思料します。また、請求項１
を引用する請求項２～１１に係る発明についても少なくとも同じ理由で進歩性を有すると
思料します。
　３．　むすび
　以上説明したとおり、本願に対する拒絶理由はすべて解消したものと思料します。よっ
て、本願に対し特許すべき旨の査定を賜りたく存じます。
［参考文献］　Nano. Lett. 2015, 15, 7300-7306
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