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【 部 門 区 分 】 第 ３ 部 門 第 ２ 区 分
【 発 行 日 】 令 和 6 年 1 2 月 1 8 日 ( 2 0 2 4 . 1 2 . 1 8 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 3 / 1 9 1 0 0 8
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 4 - 5 1 2 8 7 1 ( P 2 0 2 4 - 5 1 2 8 7 1 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ａ ６ １ Ｋ 3 5 / 1 2 ( 2 0 1 5 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 5 / 5 4 ( 2 0 1 5 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 8 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 1 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｍ 3 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 1 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 1 9 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 2 1 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 1 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 5 / 1 2 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 5 / 5 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 １ ０ ５  　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 8 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 1 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｍ 3 / 0 0 　 　 　 Ｚ 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 2 　 　 　 Ｃ 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 1 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 1 9 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 / 2 1 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 5 / 1 0 　 　 　 　 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 6 年 9 月 1 9 日 ( 2 0 2 4 . 9 . 1 9 )
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 培 養 槽 に 貯 留 さ れ た 培 養 液 内 に お い て 細 胞 を 培 養 し 、 前 記 培 養 液 か ら 前 記 細 胞 を 除 く こ  
と で 前 記 細 胞 の 生 産 物 を 含 む 培 養 上 清 液 を 得 る 培 養 工 程 を 行 う 培 養 部 と 、 前 記 培 養 上 清 液  
か ら 前 記 生 産 物 を 精 製 す る こ と で バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 を 得 る 精 製 工 程 を 行 う 精 製 部 と を 連  
結 ラ イ ン に て 連 結 し 、
　 前 記 連 結 ラ イ ン に 中 間 容 器 を 設 け 、
　 前 記 中 間 容 器 の 底 部 に 設 け ら れ た 流 入 口 を 通 じ て 、 前 記 培 養 部 か ら の 前 記 培 養 上 清 液 を  
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前 記 中 間 容 器 内 に 流 入 さ せ る こ と で 、 前 記 中 間 容 器 に 前 記 培 養 上 清 液 を 一 時 的 に 貯 留 さ せ  
、
　 前 記 中 間 容 器 の 底 部 に 設 け ら れ た 流 出 口 を 通 じ て 、 前 記 中 間 容 器 か ら 前 記 精 製 部 に 向 け  
て 前 記 培 養 上 清 液 を 流 出 さ せ る 、
バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 流 入 口 か ら の 前 記 培 養 上 清 液 の 流 入 速 度 よ り も 、 前 記 流 出 口 か ら の 前 記 培 養 上 清 液  
の 流 出 速 度 を 速 く し 、
　 前 記 精 製 部 は 、 前 記 流 出 口 か ら 前 記 培 養 上 清 液 が 流 出 し て い る 間 は 動 作 し 、 前 記 流 出 口  
か ら 前 記 培 養 上 清 液 が 流 出 し て い な い 間 は 動 作 を 停 止 す る 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品  
の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 中 間 容 器 内 の 前 記 培 養 上 清 液 の 液 量 を 測 定 し 、
　 前 記 液 量 の 測 定 結 果 に よ り 、 前 記 液 量 が 前 記 中 間 容 器 の 貯 留 上 限 量 と 貯 留 下 限 量 と の 間  
の 予 め 設 定 さ れ た 設 定 量 に 達 し た こ と が 検 知 さ れ た 場 合 、 前 記 流 出 口 を 通 じ た 前 記 培 養 上  
清 液 の 流 出 を 開 始 さ せ 、
　 前 記 液 量 の 測 定 結 果 に よ り 、 前 記 液 量 が 前 記 貯 留 下 限 量 に 達 し た こ と が 検 知 さ れ た 場 合  
、 前 記 流 出 口 を 通 じ た 前 記 培 養 上 清 液 の 流 出 を 停 止 さ せ る 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品  
の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 中 間 容 器 の 重 量 を 測 定 す る こ と で 、 前 記 液 量 を 測 定 す る 請 求 項 ３ に 記 載 の バ イ オ 医  
薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 中 間 容 器 は 、 樹 脂 製 の ２ 枚 の シ ー ト を 液 密 に 貼 り 合 わ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ た バ  
ッ グ で あ っ て 、 フ ッ ク に 吊 り 下 げ ら れ て 使 用 さ れ る バ ッ グ で あ り 、
　 前 記 フ ッ ク に 吊 り 下 げ ら れ た 状 態 の 前 記 中 間 容 器 の 重 量 を 測 定 す る こ と で 、 前 記 液 量 を  
測 定 す る 請 求 項 ４ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 培 養 上 清 液 の 液 面 の 位 置 を 検 知 す る こ と で 、 前 記 液 量 を 測 定 す る 請 求 項 ３ に 記 載 の  
バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 貯 留 上 限 量 を Ｕ Ｌ 、 前 記 中 間 容 器 の 最 大 収 容 量 を Ｍ Ｃ と し た 場 合 、
　 ０ ． ５ Ｍ Ｃ ≦ Ｕ Ｌ ≦ １ ． ０ Ｍ Ｃ
で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 貯 留 下 限 量 を Ｌ Ｌ 、 前 記 中 間 容 器 の 最 大 収 容 量 を Ｍ Ｃ と し た 場 合 、
　 ０ ． １ Ｍ Ｃ ≦ Ｌ Ｌ ＜ ０ ． ５ Ｍ Ｃ
で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 精 製 工 程 は 、 シ ン グ ル パ ス タ ン ジ ェ ン シ ャ ル フ ロ ー 濾 過 方 式 の 精 製 フ ィ ル タ を 用 い  
た 精 製 工 程 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 精 製 フ ィ ル タ に 流 入 す る 前 記 培 養 上 清 液 の 流 量 を 、 ２ 分 ～ ３ ０ 分 の 間 に 設 定 さ れ た  
設 定 間 隔 で ５ ０ ％ 以 上 変 動 さ せ る 請 求 項 ９ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 精 製 工 程 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 を 用 い た 精 製 工 程 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の バ  
イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 培 養 部 か ら 前 記 流 入 口 へ の 前 記 培 養 上 清 液 の 流 量 は 一 定 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の バ  
イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 流 出 口 か ら 前 記 精 製 部 へ の 前 記 培 養 上 清 液 の 流 量 は 一 定 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の バ  
イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 中 間 容 器 は シ ン グ ル ユ ー ス 製 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方  
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 中 間 容 器 は 、 樹 脂 製 の ２ 枚 の シ ー ト を 液 密 に 貼 り 合 わ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ た バ  
ッ グ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 生 産 物 は タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 細 胞 は 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 由 来 の 細 胞 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ  
オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 培 養 槽 に 貯 留 さ れ た 培 養 液 内 に お い て 細 胞 を 培 養 し 、 前 記 培 養 液 か ら 前 記 細 胞 を 除 く こ  
と で 前 記 細 胞 の 生 産 物 を 含 む 培 養 上 清 液 を 得 る 培 養 工 程 を 行 う 培 養 部 と 、
　 前 記 培 養 上 清 液 か ら 前 記 生 産 物 を 精 製 す る こ と で バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 を 得 る 精 製 工 程 を  
行 う 精 製 部 と 、
　 前 記 培 養 部 と 前 記 精 製 部 と を 連 結 す る 連 結 ラ イ ン と 、
　 前 記 連 結 ラ イ ン に 設 け ら れ 、 前 記 培 養 上 清 液 が 一 時 的 に 貯 留 さ れ る 中 間 容 器 で あ っ て 、  
前 記 培 養 部 か ら の 前 記 培 養 上 清 液 が 流 入 す る 流 入 口 と 、 前 記 精 製 部 に 向 け て 前 記 培 養 上 清  
液 が 流 出 す る 流 出 口 と が 底 部 に 設 け ら れ た 中 間 容 器 と 、
を 備 え る 、
バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 の 製 造 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ た バ イ オ 医 薬 品 の 原  
薬 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 な お 、 無 菌 フ ィ ル タ ４ ４ は 、 除 細 胞 フ ィ ル タ １ ５ よ り も 大 き い 孔 径 を 有 す る 、 と い う 条  
件 に 加 え て 、 以 下 の 条 件 を 満 た す ２ 層 構 造 の フ ィ ル タ 膜 を 有 す る も の で あ っ て も よ い 。
　 条 件 ： 上 流 側 に 指 標 菌 を １ ０ ７ ／ ｃ ｍ ２ 負 荷 し て も 下 流 側 で は 無 菌 の 液 を 得 る こ と が 可  
能 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 無 菌 フ ィ ル タ ４ ４ に は 、 培 養 上 清 液 ２ ９ の 積 算 流 量 を 測 定 す る 積 算 流 量 計 ９ ６ が 内 蔵 さ  
れ て い る 。 ま た 、 無 菌 フ ィ ル タ ４ ４ に は 、 積 算 流 量 計 ９ ６ で 測 定 し た 培 養 上 清 液 ２ ９ の 積  
算 流 量 が 設 定 量 に 達 し た 場 合 に 、 そ の 旨 を 報 せ る イ ン ジ ケ ー タ ９ ７ が 設 け ら れ て い る 。 イ  
ン ジ ケ ー タ ９ ７ は 、 例 え ば 、 白 地 と 赤 地 を 有 す る 回 転 円 盤 で あ り 、 培 養 上 清 液 ２ ９ の 積 算  
流 量 が 設 定 量 に 達 し な い う ち は 白 地 を 表 示 し 、 培 養 上 清 液 ２ ９ の 積 算 流 量 が 設 定 量 に 達 し  
た 場 合 に 赤 地 を 表 示 す る 。 あ る い は 、 イ ン ジ ケ ー タ ９ ７ は Ｌ Ｅ Ｄ （ Ｌ ｉ ｇ ｈ ｔ － Ｅ ｍ ｉ ｔ  



10

20

30

40

50

JP WO2023/191008 A5 2024.12.18(4)

ｔ ｉ ｎ ｇ   Ｄ ｉ ｏ ｄ ｅ ） 等 の 発 光 素 子 で あ る 。 設 定 量 は 、 １ ０ ０ ０ Ｌ ／ ｍ ２ ～ １ ０ ０ ０ ０  
Ｌ ／ ｍ ２ の 間 に 設 定 さ れ る 。 な お 、 積 算 流 量 計 ９ ６ は 無 菌 フ ィ ル タ ４ ４ に 内 蔵 さ れ て い な  
く て も よ く 、 無 菌 フ ィ ル タ ４ ４ と は 別 に 無 菌 フ ィ ル タ ４ ４ の 上 流 に 設 け て も よ い 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ９ 】
　 設 定 量 Ｐ Ｌ 以 上 に 培 養 上 清 液 ２ ９ が 貯 留 さ れ た り 、 培 養 上 清 液 ２ ９ の 液 量 が 貯 留 下 限 量  
Ｌ Ｌ 未 満 と な っ た り す る 事 態 を 避 け る 方 法 と し て は 、 以 下 が 考 え ら れ る 。 す な わ ち 、 中 間  
容 器 ６ ０ 内 に 設 定 量 Ｐ Ｌ の 培 養 上 清 液 ２ ９ を 貯 留 し た 後 、 培 養 部 １ ０ か ら 中 間 容 器 ６ ０ へ  
の 培 養 上 清 液 ２ ９ の 流 入 量 と 、 中 間 容 器 ６ ０ か ら 精 製 部 １ ２ へ の 培 養 上 清 液 ２ ９ の 流 出 量  
と が 同 じ に な る よ う に 送 出 ポ ン プ ３ ５ お よ び 第 １ 供 給 ポ ン プ ６ ２ の 動 作 を 制 御 す る 方 法 で  
あ る 。 し か し 、 中 間 容 器 ６ ０ へ の 培 養 上 清 液 ２ ９ の 流 入 量 と 中 間 容 器 ６ ０ か ら の 培 養 上 清  
液 ２ ９ の 流 出 量 と は 完 全 に 同 じ に な る こ と は な く 、 ど う し て も 差 が 生 じ る 。 そ う す る と 、  
結 局 は 設 定 量 Ｐ Ｌ 以 上 に 培 養 上 清 液 ２ ９ が 貯 留 さ れ た り 、 培 養 上 清 液 ２ ９ の 液 量 が 貯 留 下  
限 量 Ｌ Ｌ 未 満 と な っ た り す る 事 態 が 生 じ て し ま う 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ ６ 】
　 精 製 部 １ ５ ５ は 、 イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 ８ １ に 加 え て 、 陽 イ オ ン  
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 １ ５ ６ お よ び 陰 イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 １ ５ ７ を 有 し 、 こ  
れ ら の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 ８ １ 、 １ ５ ６ 、 お よ び １ ５ ７ に よ り 培 養 上 清 液 ２ ９ を 連 続  
的 に 精 製 す る 。 イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 ８ １ に は 、 連 結 路 ６ １ を 介 し  
て 培 養 上 清 液 ２ ９ が 流 入 す る 。 イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 ８ １ は 、 培 養  
上 清 液 ２ ９ か ら 抗 体 １ ８ を 抽 出 す る こ と で 、 第 １ 精 製 液 １ ５ ８ を 生 成 す る 。 第 １ 精 製 液 １  
５ ８ に は 、 ウ イ ル ス 不 活 性 化 処 理 ８ ５ が 施 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ ７ 】
　 陽 イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 １ ５ ６ に は 、 ウ イ ル ス 不 活 性 化 処 理 ８ ５ を 施 し た 後 の  
第 １ 精 製 液 １ ５ ８ が 流 入 す る 。 陽 イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 １ ５ ６ は 、 陽 イ オ ン 交 換  
体 を 固 定 相 と す る カ ラ ム を 用 い て 第 １ 精 製 液 １ ５ ８ か ら 抗 体 １ ８ を 抽 出 す る こ と で 、 第 ２  
精 製 液 １ ５ ９ を 生 成 す る 。 陰 イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 １ ５ ７ に は 、 第 ２ 精 製 液 １ ５  
９ が 流 入 す る 。 陰 イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 １ ５ ７ は 、 陰 イ オ ン 交 換 体 を 固 定 相 と す  
る カ ラ ム を 用 い て 第 ２ 精 製 液 １ ５ ９ か ら 抗 体 １ ８ を 抽 出 す る こ と で 、 第 ３ 精 製 液 １ ６ ０ を  
生 成 す る 。 第 ３ 精 製 液 １ ６ ０ は 、 上 記 第 １ 実 施 形 態 の 第 ２ 精 製 液 ８ ４ と 同 様 に 、 フ ィ ル タ  
８ ７ に 通 さ れ て ウ イ ル ス が 除 去 さ れ た 後 、 フ ィ ル タ ８ ８ に よ る 限 外 濾 過 お よ び 透 析 濾 過 に  
よ る 濃 縮 ・ 濾 過 処 理 が 施 さ れ る 。 こ れ に よ り バ イ オ 医 薬 品 の 原 薬 ８ ９ が 得 ら れ る 。
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