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平成２６年８月７日判決言渡 

平成２５年（行ケ）第１０１７０号 審決取消請求事件 

口頭弁論終結日 平成２６年６月２４日 

判         決 

      

 

       原      告   セルジーン コーポレイション 

        

       訴訟代理人弁護士   高   橋   美 智 留 

             同          伊   藤   晴   國 

       訴訟代理人弁理士   平   木   祐   輔 

       同          藤   田       節 

       同          新   井   栄   一 

       同          田   中   夏   夫 

       同          菊   田   尚   子 

       同          野   村   和 歌 子 

     

       被      告   特 許 庁 長 官 

                   

       指 定 代 理 人    今   村   玲 英 子 

       同          田   中   晴   絵 

       同          植   原   克   典 

       同          中   島   庸   子 

       同          堀   内   仁   子 

主          文 

１ 原告の請求を棄却する。 
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２ 訴訟費用は原告の負担とする。 

３ この判決に対する上告及び上告受理申立てのための付加期間を３

０日と定める。 

事 実 及 び 理 由 

第１ 請求 

 特許庁が不服２０１０－２１５２２号事件について平成２５年２月４日にした審

決を取り消す。 

第２ 前提となる事実（争いがない。） 

 １ 特許庁における手続の経緯等 

 原告は，発明の名称を「（＋）－２－［１－（３－エトキシ－４－メトキシフェニ

ル）－２－メチルスルホニルエチル］－４－アセチルアミノイソインドリン－１，

３－ジオン，その使用方法及び組成物」とする発明（特願２００３－５７７８７７。

優先権主張，２００２年（平成１４年）３月２０日，米国，２００３年（平成１５

年）１月７日，米国。以下「本願」という。）について，平成２２年５月１７日付け

で拒絶査定を受けたので，同年９月２４日，これに対する不服の審判を請求（不服

２０１０－２１５２２号事件）し，同日付け手続補正書により，特許請求の範囲を

補正した（以下「本件補正」という。）。 

 これに対して，特許庁は，平成２５年２月４日，本件補正を却下し，本件審判の

請求は，成り立たない旨の審決をし，その謄本は，同月１９日，原告に送達された。 

 ２ 特許請求の範囲 

 本件補正後の本願の請求項１に係る発明（以下「本願補正発明」という。本願補

正発明に係る化合物を「本願化合物」という。）は，次のとおりである。 

 「【請求項１】 立体異性体として純粋な（＋）－２－［１－（３－エトキシ－４

－メトキシフェニル）－２－メチルスルホニルエチル］－４－アセチルアミノイソ

インドリン－１，３－ジオン，又はその製薬上許容される塩，溶媒和物若しくは水

和物；及び製薬上許容される担体，賦形剤又は希釈剤を含む，乾癬治療用医薬組成



 3 

物。」 

 ３ 審決の理由 

 (1) 審決の理由は，別紙審決書写しに記載のとおりである。審決は，要するに，

本願補正発明は，国際公開第００／２５７７７号（以下「引用例１」という。翻訳

は甲２。）に基づいて当業者が容易に発明することができたものであり，特許法２９

条２項の規定により特許を受けることができないものであるから，本件補正は，独

立特許要件を満たさず，却下するべきであり，本件補正前の本願の請求項１に係る

発明も同様に特許法２９条２項の規定により特許を受けることができないとするも

のである。 

 (2) 審決が認定した，引用例１に記載の発明（以下「引用発明」という。）の内

容，本願補正発明と引用発明との一致点及び相違点は，次のとおりである。 

 ア 引用発明の内容 

 ２－［１－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－２－メチルスルホニルエ

チル］－４－アセチルアミノイソインドリン－１，３－ジオン；及び製薬上許容さ

れる担体，希釈剤又は賦形剤を含む薬剤組成物。 

 イ 一致点 

 ２－［１－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－２－メチルスルホニルエ

チル］－４－アセチルアミノイソインドリン－１，３－ジオン；及び製薬上許容さ

れる担体，賦形剤又は希釈剤を含む，医薬組成物。  

 ウ 相違点  

 本願補正発明においては，有効成分が「立体異性体として純粋な（＋）」エナンチ

オマーであること，及び，用途が「乾癬治療用」であることが特定されているのに

対し，引用発明においては，このような特定がされていない点。 

第３ 取消事由に係る当事者の主張 

 １ 原告の主張 

 (1) 相違点についての判断の誤り（取消事由１） 
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 審決は，相違点について判断するにあたって，光学異性体によって薬理活性の強

さや質が異なるから，目的に適合した光学異性体のみを提供すべきであることが本

願優先日当時の技術常識であると認定した。 

 しかし，あるキラル化合物のラセミ体に薬理作用があったとしても，必ずしもそ

の光学異性体がより有利な薬理作用を示すわけではない。個々の光学異性体の毒性，

薬物動態，薬理効果，受容体との結合性，製剤に係る性質等が重要であるが，その

予測性は極めて低く，実際に試験等を行わなくては，個々の光学異性体がどのよう

な作用を有するか予測することはできない。したがって，不斉中心をもつ医薬化合

物だからといって必ずしも光学分割して用いるべきとはいえないというのが，本願

優先日当時の技術常識であったというべきである。 

 仮に審決が認定するとおりの技術常識が存在していたとしても，当該技術常識は

ある不斉中心をもつ化合物のラセミ体に一定の薬理作用があることが公知となって

いることが前提である。引用例１には，式Ｉで表されるフェネチルスルホン化合物

がＴＮＦ－α及びＰＤＥ４に対する阻害作用を有し，乾癬などの過剰なＴＮＦ－α

及びＰＤＥ４の産生が仲介あるいはそれにより悪化する疾患に対する薬理作用を有

することが記載されているものの，引用発明の化合物（ラセミ体と純粋な光学異性

体を含む上位概念としての化合物「２－［１－（３－エトキシ－４－メトキシフェ

ニル）－２－メチルスルホニルエチル］－４－アセチルアミノイソインドリン－１，

３－ジオン」）の薬理作用を実証するデータは記載されていないので，引用発明の化

合物に乾癬に対する薬理作用があることが実質的に開示されているとはいえない。 

 引用例１には，式Ｉの化合物として引用発明の化合物を含む１５の実施例が挙げ

られているが，引用発明の化合物に着目した作用効果は記載されておらず，引用発

明の化合物を特に選択することは教示されていない。いわんや引用発明の化合物の

（＋）異性体を選択して，それを乾癬という特定の疾患の治療用に用いることは何

ら教示していない。したがって，式Ｉの化合物の中から引用発明の化合物を選択し

たうえ，その（＋）異性体という限定の付された化合物を取りだし，さらに，引用
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例１に記載された治療対象の種々の疾患の中から乾癬を選択することが当業者にと

って容易であったということはできない。 

 (2) 効果の顕著性の看過（取消事由２） 

 ア 本願補正発明は従来の治療法よりも優れた乾癬の新規な経口全身療法を提供

するものである。キラル化合物のラセミ体に一定の薬理効果があることが公知であ

っても，その純粋な光学異性体がラセミ体と比較して顕著な効果を有する場合には，

当該光学異性体の薬物には進歩性が認められる。引用例１は，引用発明の化合物の

薬理効果を実質的に開示しているとはいえないし，引用発明の化合物のラセミ体と

比べて本願化合物には顕著な薬理効果が認められる。 

 ラセミ体を５０％の不純物を含有するものと捉えれば，二つの光学異性体の一方

がラセミ体と比較して２倍を超える薬理活性を示すことは説明がつかず，ラセミ体

と比較して２倍を超えるかどうかを効果の顕著性の判断基準とすべきである。また，

本願化合物の効果の顕著性を判断するにあたっては，それぞれのデータを個別に比

較評価するのみでなく，乾癬治療という効果との関係における重要性を考慮して，

特にＴＮＦ－α阻害活性を評価すべきである。 

 イ 生理活性の顕著性 

 (ｱ) ＰＤＥ４に対する選択的阻害活性 

 本願化合物のＰＤＥ４阻害活性は，対応するラセミ体の約１．１倍，（－）異性体

の約８．３倍の強さである。また，表１の後段にはアッセイの結果に基づいて算出

されたＰＤＥ特異性比が記載されており，本願化合物が，対応するラセミ体や（－）

異性体と比較して，より高い選択性でＰＤＥ４を阻害することを示している。 

 それに対して，引用例１には，式Ｉの化合物がＰＤＥ３とＰＤＥ４の両方を阻害

することが示唆されているのみで，本願化合物がＰＤＥ４を特異的に阻害する作用

については開示されていない。 

 (ｲ) ｃＡＭＰ濃度上昇活性 

 本願化合物が対応するラセミ体と比較して約２．８倍もの強いｃＡＭＰ濃度上昇
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活性を示したことは驚くべきことであり，到底予想し得ないことである。 

 (ｳ) ＬＴＢ４産生阻害活性 

 ヒト好中球におけるアッセイにおいて，本願化合物は対応するラセミ体の約８．

１倍の強さでＬＴＢ４産生を阻害する。この結果は，本願化合物が，対応するラセ

ミ体に比較して極めて優れたＬＴＢ４産生阻害活性により乾癬の炎症悪化を抑制す

る高い効果を有することを示す。 

 (ｴ) ＴＮＦ－α産生阻害活性 

 本願化合物のＴＮＦ－α産生阻害活性は，対応するラセミ体の活性の約１．５倍，

別のドナーのヒト全血におけるアッセイでは約４倍，ヒトＰＢＭＣにおけるアッセ

イでは約２．５倍，マウス血清におけるアッセイでは約２０倍の強さであった。こ

れらの結果は，本願化合物が，対応するラセミ体に比較して当業者の予想を上回る

きわめて優れたＴＮＦ－α産生阻害活性を有することを示す。 

 (ｵ) ＩＬ－２及びＩＦＮγ産生阻害作用 

 ヒトＰＢＭＣにおけるＩＬ－２産生阻害アッセイで本願化合物の活性は対応する

ラセミ体の活性の約３．６倍，ヒトＰＢＭＣにおけるＩＦＮ－γ産生阻害アッセイ

では約３．７倍の強さであった。これらの結果は，本願化合物が対応するラセミ体

と比較して当業者の予想を上回る優れた乾癬治療効果を有することを示す。 

 ウ バイオアベイラビリティについて 

 (ｱ) 水溶解性 

 経口投与された活性成分は，典型的にはｐＨが弱酸性～弱塩基性の間で変化する

腸管の上部領域で吸収されることが知られている。したがって，このｐＨ域におけ

る活性成分の溶解性が，経口で投与した際のバイオアベイラビリティに影響する。

ｐＨ７．４での水溶解度は，本願化合物は対応するラセミ体の約３．５倍であった。 

 (ｲ) バイオアベイラビリティ（生体利用率） 

 本願化合物は，対応するラセミ体及び（－）異性体と比較して，オス及びメスの

ラットへの経口投与後の暴露が著しく高かった。 
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 エ 副作用である催吐性の低発現性について 

 本願優先日前に，ＰＤＥ４阻害剤には主要な副作用として催吐性があることが知

られていた。しかし，本願化合物は，知覚フェレットモデルでは，抗炎症作用を奏

する投与量において催吐事象（嘔吐及び吐き気）及び格別の行動変化を引き起こさ

ないことが実証されている。これに対し，引用例１にはＰＤＥ４阻害剤が催吐性を

有することについて言及がない。 

 ２ 被告の反論 

 (1) 相違点についての判断の誤り（取消事由１）に対して 

 審決による技術常識の認定に誤りはない。原告の指摘は，「構造中に不斉（キラリ

ティ）中心が存在する薬物においては，目的に適合した光学異性体のみを提供すべ

きであることが，本願優先日前に技術常識となっていた」という審決の認定を覆す

ものではない。 

 仮に，審決の技術常識の認定が誤りであったとしても，審決は，これとは別に「不

斉（キラリティ）をもつ薬物ではその光学異性体によって受容体との結合のしやす

さに差があり，これにより薬理活性の強さに差を生じたり，まったく異なる作用を

示したりすること」も，本願優先日前に技術常識となっていたと認定している。こ

れに加えて，証拠には，治療の目的に適した特定の薬理作用のみをもつ医薬品が強

く求められる傾向にあり，実際に日本で製造承認された不斉をもつ医薬品において

光学活性体の比率が増加していること，不斉中心をもつ薬物は，一方の光学異性体

が生体に対して何ら生理活性を示さない場合であっても，目的に適合した光学異性

体のみを提供すべきと主張されるようになったことが，それぞれ記載されている。

これらに照らせば，当業者は，目的に適合する薬理活性を示す光学異性体を有効成

分とする医薬組成物を得ようと自然に動機づけられる。 

 (2) 効果の顕著性の看過（取消事由２）に対して 

 ア 原告は，本願補正発明は，従来の治療法よりも優れた乾癬の新規な経口全身

療法を提供するものである旨主張する。 
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 しかし，本願に係る明細書（以下「本願明細書」という。）において，乾癬は，炎

症性疾患として多数例示されたものの一つにすぎない。本願補正発明の「乾癬治療

用」という用途は，本件補正により追加されたものであるが，本願補正発明が乾癬

の治療に有効であることが判明したのは，本願の出願の後である。また，本願補正

発明は，経口全身療法とは特定されていない。以上のことから，本願補正発明は，

従来の治療法よりも優れた乾癬の新規な経口全身療法を提供するものとはいえず，

多数例示されていた炎症性疾患の一つである乾癬の治療用という用途を請求項に記

載したにすぎないものである。 

 引用例１に接した当業者は，引用発明の化合物がＰＤＥ４阻害活性やＴＮＦ－α

阻害活性を有し，これらの活性によりＰＤＥ４及びＴＮＦ－αの産生が仲介する，

乾癬を含む炎症性疾患等を治療可能であろうことを認識でき，実施例で製造された

具体的な化合物のいずれもがＴＮＦ－α及びＰＤＥ４の望ましくない作用を阻害す

るのに用いられると理解することができる。そして，本願補正発明は乾癬治療用医

薬組成物の発明であるから，進歩性が肯定されるには，本願化合物が引用発明のラ

セミ体と比較して化合物として何らかの活性等の点で差を有しているのでは足りず，

ラセミ体を含む薬剤組成物である引用発明と比較して，当業者の予測を超える顕著

な乾癬治療用医薬組成物としての効果を奏することが必要である。引用発明のラセ

ミ体を構成する二つの光学異性体間で，引用例１に記載された炎症に関連する各種

の指標の他，薬物動態や副作用の何らかの点に差があったとしても，そのことは直

ちに乾癬治療用医薬組成物が当業者の予想を超える顕著な効果を奏することを意味

するわけではない。 

 イ 生理活性の顕著性 

 (ｱ) ＰＤＥ４に対する選択的阻害活性 

 本件明細書の表１の前段によれば，本願化合物は，対応するラセミ体に比して約

１．１倍の強さのＰＤＥ４阻害活性を示すにすぎず，当業者の予測を超える顕著な

ＰＤＥ４阻害活性を有するとはいえない。 
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 (ｲ) ｃＡＭＰ濃度上昇活性 

 本件明細書の実施例６によれば，ヒトＰＢＭＣにおいて本願化合物はラセミ体の

約２倍のｃＡＭＰ上昇活性を有し，ヒト好中球において本願発明はラセミ体の約２．

８倍のｃＡＭＰ上昇活性を有するといえる。しかし，これらの結果は，細胞の種類

によってｃＡＭＰ濃度上昇活性に差があることを意味している上，甲３に，ラセミ

体の生物活性が有効な光学異性体に比べ１／２以下に激減してしまうことはしばし

ば体験するところであるとされていることからしても，ラセミ体の２倍や２．８倍

程度では本願化合物がラセミ体に比べて当業者の予想を超える顕著なｃＡＭＰ上昇

活性を有するとはいえない。 

 (ｳ) ＬＴＢ４産生阻害活性 

 ＰＤＥ４阻害剤が炎症組織において好中球増加を促進させるＬＴＢ４の産生を阻

害することが知られていたのであれば，引用例１において，ＰＤＥ４阻害活性によ

り炎症疾患への適用が示唆されている引用発明の化合物及びその光学異性体につい

て，炎症に関連するＬＴＢ４の産生阻害を確認することは当業者が容易に行うこと

である。そして，生体外での活性の程度から生体内での活性の程度を直ちに推認す

ることはできないし，炎症には多数のメディエーターが関与しており，ＬＴＢ４は

炎症に関与する多数のメディエーターの一つにすぎないから，生体外で本願化合物

がラセミ体の約８．１倍の強さのＬＴＢ４産生阻害活性を有していても，乾癬の治

療に対しても同様に，本願化合物がラセミ体の８．１倍の効果があると解すること

はできない。 

 (ｴ) ＴＮＦ－α産生阻害活性 

 本願化合物と対応するラセミ体について，同じドナーからのサンプルを用いて同

じ試験を行わなくては，両者の活性を比較することができない。マウス血清を用い

たアッセイについても同様に，同じ系統のマウスを用いて同じ試験を行わなくては，

両者の活性を比較することはできない。それにもかかわらず，原告提出の試験結果

報告書（甲２３。以下「甲２３報告書」という。）には，ラセミ体について，どのよ
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うなサンプルやマウスを用いてどのような試験を行ったのかについて記載がない。 

 仮に単純に比較したとしても，ラセミ体に比した本願化合物の活性が約１．５倍，

約２．５倍や約４倍という程度では，本願化合物が当業者の予想を超える顕著なＴ

ＮＦ－α産生阻害活性を有するとはいえない。また，ＴＮＦ－αは炎症に関与する

メディエーターの一つにすぎないから，ラセミ体に比した本願化合物の活性が約２

０倍という数値について，乾癬の治療に対しても約２０倍の効果があると解するこ

とはできない。 

 (ｵ) ＩＬ－２及びＩＦＮ－γ産生阻害作用 

 ＩＬ－２やＩＦＮ－γが炎症に関与することが知られているのであれば，それら

について確認することは当業者が容易に行うことである。甲２３報告書に記載され

たラセミ体の結果が，本願明細書の実施例６と同じサンプルを用いて同じ試験を行

って得た結果であることには疑義があるから，甲２３報告書に記載されたラセミ体

の結果と上記実施例６の本願化合物の結果を単純に比較して本願化合物のＩＬ－２

やＩＦＮ－γ産生阻害活性の顕著性を論ずることはできない。 

 仮に単純に比較したとしても，ラセミ体に比した本願化合物の活性が約３．６倍

や約３．７倍という程度では，本願化合物が当業者の予想を超える顕著なＩＬ－２

産生阻害活性やＩＦＮ－γ産生阻害活性を有するとはいえない。また，生体外の活

性の程度から生体内での活性の程度を直ちに推認することはできないし，炎症に関

与する多数のメディエーターのうちＩＬ－２やＩＦＮ－γが特に乾癬に関係するこ

とが本願優先日当時に知られていたとの証拠も見あたらないから，本願化合物が乾

癬の治療に対しても対応するラセミ体の約３．６倍や約３．７倍の効果があると解

することはできない。 

 ウ バイオアベイラビリティについて 

 (ｱ) 水溶解性 

 本願補正発明は，経口のみならず，様々な投与剤型を包含するものであるから，

本願化合物が引用発明のラセミ体に比べて水溶性に多少優れており，仮に水溶性が
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経口投与におけるバイオアベイラビリティに影響するとしても，そのことは経口投

与を含む様々な投与剤型を包含する本願補正発明全体が奏する効果であるとはいえ

ない。 

 (ｲ) バイオアベイラビリティ（生体利用率） 

 本願明細書には，バイオアベイラビリティに優れていることは記載されていない。

また，経口投与におけるバイオアベイラビリティには，溶解性のみが影響するわけ

ではなく，生体内の代謝が大きな影響を与えることが知られている（乙６）から，

本願化合物がラセミ体より水溶性が多少高いことが記載された本願明細書の記載か

ら，バイオアベイラビリティも優れていると推論することができるともいえない。 

 エ 副作用である催吐性の低発現性について 

 本願の優先日前に，ＰＤＥ４阻害剤に主要な副作用として催吐性があることが知

られていたのであれば，催吐性の副作用の有無について確認することは，引用例１

に催吐性の副作用に着目した記載がなくとも，当業者が当然行うことである。 

 また，本願明細書の実施例では，気管支肺胞における好中球増加の抑制を指標に

抗炎症用量が導き出されているから，ここで導き出された抗炎症用量は，本願明細

書に記載されている慢性閉塞性肺疾患，慢性炎症性肺疾患，喘息の抗炎症用量であ

るというのであればともかく，皮膚疾患である乾癬の治療に有効な抗炎症用量であ

るとはいえない。そうすると，本願明細書の記載は，本願化合物が，乾癬の治療に

有効な投与量で，催吐の副作用が生じないことを実証したものとはいえない。また，

本願化合物を含む乾癬治療用医薬組成物が，対応するラセミ体を含む薬剤組成物と

比べて，副作用の発生を当業者の予想を超えて顕著に低減できることを示すものと

もいえない。 

第４ 当裁判所の判断 

 １ 取消事由１（相違点についての判断誤り）について 

(1) 本願補正発明について 

 本願明細書（甲６ないし８）によれば，腫瘍壊死因子α（以下「ＴＮＦ－α」と
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いう。）が，免疫賦活剤に応答して単核食細胞によって主に放出されるサイトカイン

であり，哺乳動物又はヒトに投与されると，炎症，発熱，心血管への作用，出血，

凝固，並びに急性感染症及びショック状態の際に見られるものと類似の急性期反応

を引き起こすか又は悪化させ，いくつかの疾病及び病状，例えば，充実腫瘍及び血

液由来の腫瘍などの癌，うっ血性心不全などの心疾患，並びにウイルス性疾患，遺

伝性疾患，炎症性疾患，アレルギー性疾患及び自己免疫疾患とかかわっているもの

であること（【０００２】），及びアデノシン３’，５’－サイクリックモノホスフェ

ート（以下「ｃＡＭＰ」という。）が，喘息及び炎症，並びに他の症状など多数の疾

病及び障害において役割を担っており，炎症性白血球におけるｃＡＭＰの上昇は，

その活性化及びそれに続く，ＴＮＦ－α及びＮＦ－κＢをはじめとする炎症性媒介

因子の放出を阻害し，気道平滑筋の弛緩をもたらすところ【０００３】，このｃＡＭ

Ｐの不活性化のための一次細胞機構として，サイクリックヌクレオチドホスホジエ

ステラーゼ（以下「ＰＤＥ」という。）と呼ばれるアイソザイムのファミリーによる

ｃＡＭＰの分解があり，１１種の既知のＰＤＥファミリーのうち，ＰＤＥ４の阻害

は，炎症媒介因子放出の阻害と気道平滑筋の弛緩の双方において特に有効であると

認められている【０００４】ことが知られていたことから，本願補正発明は，ＰＤ

Ｅ４を阻害することでｃＡＭＰの分解を阻害してｃＡＭＰの濃度を上昇させ，ＴＮ

Ｆ－αの産生を阻害するとの効果を奏する請求項１記載の立体異性体である本願化

合物，又はその製薬上許容される塩等を含む乾癬治療用医薬組成物であると認めら

れる。 

(2) 引用発明について 

 引用例１には，審決が認定する引用発明すなわちＴＮＦ－αの産生を阻害し，Ｐ

ＤＥ４を阻害するとの効果を奏する，立体異性体である本願化合物のラセミ体が開

示されている（甲１，２）。なお，審決が認定した引用発明の内容，本願補正発明と

引用発明との一致点及び相違点（前記第２の３(2)）については，当事者間に争いが

ない。 
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 (3) 本願優先日当時の技術常識 

ア 山中宏他「光学活性体のプレパレーション」，光学異性体の分離［季刊化学総

説 No.6］,1999 年 6 月 10 日，2-14 頁（甲３。以下「甲３文献」という。）には次の

とおりの記載がある。 

 「研究の精密化に伴い，医薬品，農薬，食品，飼料，香料などの分野で光学活性

体を扱うことの重要性が日ごとに増大していることはいうまでもない。光学活性体

が対掌体により生理活性をまったく異にする場合が多いからである。・・・対掌体の

一方が有効な生物活性を示す場合，もう一方の異性体が単にまったく活性を示さな

いだけでなく，有効な対掌体に対して競合阻害（competitive inhibition）をもた

らす結果，ラセミ体の生物活性が有効な対掌体に比べ１／２以下に激減してしまう

場合があることは，医薬品の開発研究でしばしば体験するところである。」（２頁３

～１２行） 

 イ 宮崎浩他「光学活性体の生理活性」，光学異性体の分離［季刊 化学総説 No.6］，

1999 年 6 月 10 日（３刷），16-29 頁（甲４。以下「甲４文献」という。）には次のと

おりの記載がある。 

 「動物はＬ－アミノ酸より成るタンパク質から構成されており，生体内の代謝に

関与する酵素もタンパク質である。酵素の基質特異性に基質の光学特異性が大きく

寄与するのは，酵素側に存在する不斉性を考えれば容易に「当然のこと」と受けと

めることができる。生体内で起る複雑でありながら選択性の高い反応は，酵素によ

る「不斉を含む三次元の分子認識」によるものと考えられる。 

 生理（薬理）活性をもつ物質が生体に摂取され吸収されると，その物質に特異的

な親和性をもつ受容体（receptor）との結合により生理活性が発現することになる

ので，基質が不斉中心をもっていれば，その（Ｓ）体と（Ｒ）体とでは生理活性に

相違が生ずるのはこれまた自然であろう。医薬品の多くは生体にとって異物

（xenobiotics）であり，副作用が認められない場合でも，疾病という異常状態から

正常状態への復帰に必要な最少限度の用量を（必要期間だけ）投与されるべきであ
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る。したがって，医薬品の構造中に不斉中心が存在している薬物は，たとえ一方の

光学異性体が生体に対して何らかの生理活性を示さないラセミ体であっても，光学

分割して目的に適合した対掌体のみを提供すべきであると主張されるようになった。

換言すれば，このようなラセミ体は「５０％の不純物を含有する医薬品」とみなす

べきであるとの提唱であり，これが共感を呼ぶに至ったのはごく自然のことである。」

（１６頁３～１７行） 

 「光学異性体間の生理活性の違いは，主に対応する受容体などと異性体との特異

的結合の強弱によって発現することとなるが，一方では生体内での吸収，分布，排

泄および代謝における特異性にも大きく支配されることがある。」（１７頁６～８行） 

 ウ 村上尚道「光学活性体の利用」，光学異性体の分離［季刊 化学総説 No.6］，

1999 年 6 月 10 日，212-225 頁（甲５。以下「甲５文献」という。）には次のとおり

の記載がある。 

 「医薬品はヒトや動物の病気の治療に用いられる化学物質であるが，その作用は

薬物が生体内の特定の受容体（レセプター）に結合して活性を発現するものと考え

られている。したがって，薬理活性の発現には医薬品と受容体の双方の立体構造が

重要な役割を演じ，不斉をもつ薬物ではその鏡像体によって受容体との結合のしや

すさに差があり，これにより薬理活性の強さに差を生じることになる。場合によっ

ては，まったく異なった薬理作用を示すこともある。さらに薬物が受容体に到達す

るまでに各種の酵素によって分解されて活性を失ったり，逆により活性の強い形に

変換される場合もあり，その分解あるいは変換の速さが鏡像体によって大きく異な

ることがしばしば認められていて，これも薬理活性の差となって現れる。また，分

解物が毒性をもつ場合には，鏡像体によって異なった副作用を示すこととなる。  

 このように，医薬品の立体化学は薬効だけでなく，吸収，分布，代謝，排泄，さ

らに副作用まで，その薬理作用にきわめて大きな役割を果たしている。治療の目的

に適した特定の薬理作用のみをもつ医薬品が強く求められる傾向にあり，今後ます

ます，目標とする受容体のみに作用する特定の化学構造と立体構造をもつ医薬品開
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発の重要性が増加するものと考えられる。 

 試みに１９８５～１９８８年の４年間に日本で製造承認された医薬品（化学構造

が明確な新規化合物に限る）１４７種について光学活性体の比率を調査した結果を，

１９８０年頃の市販医薬品についての調査と比較して表１に示す。 

 全点数に対する合成品の比率は１９８０年頃の市販品が７１．６％であるのに対

し，最近の新規承認品は，６８．０％で大差ないが，合成品の中での不斉をもつも

のの比率は４０％から５２％へ，さらに光学活性体の比率は４．３％から１３．０％

へと著しく増加している。不斉をもつ医薬品もまだ大部分はラセミ体で使用されて

いるが，光学活性体の比率が１１％から２５％へと２．３倍に増加したことが注目

される。 

 光学異性体間の薬効の差が小さいもの，活性体で投与しても体内でラセミ化され

るもの，逆にラセミ体で投与しても体内で活性型の鏡像体に変換されるものなど，

薬物代謝にはさまざまな経路があり，不斉をもつ医薬品はすべて光学活性体として

使用すべきだとはいえない。現状では上述のような薬物代謝を充分に検討したうえ

で，ラセミ体を使用するか，光学活性体とするかが決定されている。最近では製造

承認を得るためにラセミ体の薬物については，それぞれの光学異性体の吸収，分布，

代謝，排泄など薬物動態を検討した資料の提出が求められている。」（２１２頁１２

行～２１３頁１０行） 

 エ 上記アないしウによれば，本願優先日当時，生体内の生理反応を司る受容体

や酵素はタンパク質であって光学特異性を有していることから，薬理活性をもつラ

セミ体においては，その光学異性体によって受容体や酵素との反応性に差があり，

これにより薬理活性，吸収，分布，代謝，排泄及び副作用などの点で差が生じるこ

とが広く知られており，薬理活性をもつラセミ体については，それぞれの光学異性

体の薬理活性，吸収，分布，代謝，排泄等について検討して適したものを選択する

ことが，当業者の技術常識であったことが認められる。 

 (4) 容易想到性について 
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 引用例１には，式Ｉの化合物がＴＮＦ－α及びＰＤＥ４の望ましくない作用を阻

害するのに用いられることが記載され，実施例には式Ｉに含まれる具体的化合物が

記載されているから，引用例１に接した当業者は，実施例に記載された化合物は，

引用発明の化合物も含めていずれもＴＮＦ－α及びＰＤＥ４の望ましくない作用を

阻害するのに使用することができることを理解する。また，引用例１には，ＰＤＥ

４を特異的に阻害する化合物は副作用を最小限にして炎症の阻害を発揮するであろ

うことが，ＰＤＥ４を阻害するとｃＡＭＰの分解が抑制される結果，ＴＮＦ－α及

びＮＦ－κＢ等の炎症性メディエーターの放出が阻害されるという機序とともに記

載され，炎症性疾患の一例として乾癬が記載されているのであるから，引用例１に

接した当業者は，引用発明の化合物が乾癬を含む炎症性疾患一般に対して治療効果

を有するであろうことを合理的に理解することができる。 

 引用発明の化合物は，不斉炭素原子が１つあるから，２つの光学異性体を有する。

当業者は，前記(3)のとおりの技術常識の下では，引用発明の化合物について光学異

性体を得て，それらの薬理活性や薬物動態について検討をし，乾癬に適したものを

選択することは，通常行うことと考えられる。そして，引用発明の化合物の光学異

性体が容易に入手できるものであることやＴＮＦ－α阻害活性，ＰＤＥ４阻害活性，

ｃＡＭＰ上昇活性等の薬理活性が慣用の方法により測定できることからすると，引

用発明の化合物の二つの光学異性体のうち炎症性疾患の治療により適した方を選択

し，炎症性疾患の一つである乾癬に適用することとして本願補正発明に至ることに

ついては，当業者が容易になし得たことであると認められる。 

 (5) 原告の主張に対して 

 ア 原告は，光学異性体が臨床試験において望ましくない副作用を示した例があ

るように，薬理活性をもつラセミ体の光学異性体がどのような作用を有するかは予

測性が低く，必ずしもより有利な薬理活性を示すわけではないから，ラセミ体だか

らといって必ずしも光学異性体に分割して用いるべきとはいえないというのが本願

優先日当時の技術常識であった，ラセミ体に薬理活性があることが公知であったと
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しても，その光学異性体を取り出せばより有利な薬理活性が認められるという推認

が当然に働くわけではない等と主張する。 

 しかし，上記(3)アのとおり，本願優先日当時，目的に適した薬理作用のみをもつ

医薬品が強く求められることから，ラセミ体については光学異性体に分離してそれ

ぞれの薬理作用等を検討することが多く行われていた。多くのラセミ体において光

学異性体が検討されていたことは，製造承認を受けた医薬品に占める光学異性体の

比率が増加していたこと（甲５文献）や，臨床試験において光学異性体が思わしく

ない結果を示したという報告（甲１９，２０）からも裏付けられる。したがって，

本願優先日当時，光学異性体について検討する動機は充分にあったというべきであ

る。そして，たとえ原告が主張するように，光学異性体の作用の予測性が高くない

としても，多くの光学異性体医薬が製造承認を得ている状況からみて，検討の結果，

薬理活性や薬理動態等の点で優れた光学異性体が見出されたことは予想外とまでは

いえない。 

 イ 原告は，引用例１には，引用発明の化合物が乾癬に対する薬理作用を有する

ことが実質的に示されていないから，仮に審決が認定した技術常識が正しいとして

も，それを適用する前提が欠けている旨主張する。 

 しかし，当業者は，引用例１の記載から，引用発明の化合物がＴＮＦ－α及びＰ

ＤＥ４の望ましくない作用を阻害する活性を有することが読み取れ，それによって

炎症性疾患一般に対して薬理作用を発揮するであろうことを理解することができる。

原告は，本願補正発明が炎症性疾患の中でも特に乾癬を対象とするものであること

を強調するが，乾癬は，引用例１にも記載されているとおり，炎症性疾患の一つで

あって，炎症性疾患一般に効果を有する化合物が乾癬に効果を有しないと理解する

べき理由もない。本願明細書においても，乾癬は羅列列挙された多数の炎症性疾患

のうちの一つにすぎず，本願補正発明が炎症性疾患の中でも乾癬に特化した医薬組

成物であると認めるに足りる記載は見いだせない。したがって，原告の上記主張は

採用することができない。 
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 ２ 取消事由２（効果の顕著性の看過）について 

 審決における効果の顕著性の判断には誤りがないと考える。その理由は，以下の

とおりである。 

 (1) 光学異性体の医薬としての効果の評価基準について 

 原告は，ラセミ体は５０％の不純物を含有するものとみるべきである（甲４文献）

から，光学異性体の活性の顕著性はラセミ体の２倍を基準として評価すべきである

旨主張する。 

 しかし，上記１(3)アないしウの記載によれば，薬理活性を有する光学異性体に対

してもう一方の光学異性体が競合阻害したり，生体内で片方の光学異性体がもう一

方に変換されるなどの反応が起こることに起因して，ラセミ体の薬理活性は必ずし

も有効な光学異性体の２分の１となるわけではないことが，本願優先日前から広く

認識されていた。光学異性体においては，一方の光学異性体が他方の光学異性体の

有する薬理活性に何ら影響を与えない場合のみならず，一方の光学異性体が存在す

ることで他方の光学異性体の薬理作用を阻害をしたり，一方の光学異性体が生体内

で活性のある他方の光学異性体に変換されたりすることで，他方の光学異性体の活

性に影響を与えることもあるのであって，ラセミ体の活性が光学異性体の２分の１

とは大きく異なる場合が充分想定される。 

 そうすると，光学異性体が構成として容易想到であるにもかかわらず，当該光学

異性体のもつ薬理活性が公知のラセミ体のそれと比較して顕著であることを根拠と

して当該光学異性体についての進歩性が肯定されるかは，当該光学異性体のラセミ

体と比較した薬理活性の意義や性質，薬理活性の差異が生体内におけるものか試験

管内でのものか，当該化合物に関する当業者の認識その他の事情を総合考慮して，

当該光学異性体の薬理活性が当業者にとって予想できない顕著なものであったかが

探究されるべきもので，単に薬理活性がラセミ体の２倍であるとの固定的な基準に

よって判断されるべきものではないと解するのが相当である。 

 (2) 本願化合物の効果の顕著性について 
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 上記(1)の点を念頭において，以下に，本願化合物の効果を，ラセミ体である引用

発明の化合物の効果と比較検討する。 

 ア ＰＤＥ４に対する阻害活性 

 本願明細書の表１前段によれば，本願化合物のＰＤＥ４阻害活性のＩＣ５０は７３．

５ｎＭで，ラセミ体のＩＣ５０である８１．８ｎＭの約１．１倍の強さに留まってい

る。 

 また，本願明細書の表１後段によれば，ＰＤＥ１に対するＰＤＥ４特異性比は引

用発明の化合物の方が本願化合物よりも高い一方，ＰＤＥ２，３，５，６に対する

ＰＤＥ４特異性比は本願化合物の方が引用発明の化合物よりも高い。また，引用例

１には，引用発明の化合物を含む式Ｉの化合物がＰＤＥ４の望ましくない作用を阻

害するのに用いられること（甲２の段落【００３８】，【００３９】），及び，ＰＤＥ

３及びＰＤＥ４の阻害に有効であること（甲２の段落【００１４】）が記載されてい

る。このような記載からすると，当業者であれば，引用発明の化合物が特にＰＤＥ

４阻害に適したものであることを理解できる。したがって，本願化合物がＰＤＥ４

に特異性を有することは，引用例１の記載から予測し得る効果である。 

 イ ｃＡＭＰ濃度上昇活性 

 本願明細書の実施例６（ｃＡＭＰ上昇アッセイ）には，ヒトＰＢＭＣを用いたｃ

ＡＭＰ濃度上昇アッセイにおいて，本願化合物のＥＣ５０は１．５８μＭで，ラセミ

体（３．０９μＭ）の約２倍の活性を示し，ヒト好中球を用いたアッセイでは，本

願化合物のＥＣ５０は４５７０ｎＭで，ラセミ体（１２５８９ｎＭ）の約２．８倍の

活性を示したことが記載されている。 

 しかし，上記(1)のとおり，本願化合物がラセミ体の約２倍や約２．８倍のｃＡＭ

Ｐ濃度上昇活性を有することから直ちに，予想外の顕著な効果であるとまではいえ

ない。また，実施例６のｃＡＭＰ上昇アッセイは生体外に単離したＰＢＭＣを用い

たものであって，生体に投与した場合の上昇の程度が同様であるか否かは不明であ

るから，先の実施例６に記載の効果をもって，乾癬への治療において予想外の顕著
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な効果があると認めるには足らない。 

 原告は，ＰＤＥ４阻害の結果ｃＡＭＰ濃度が上昇するので，ＰＤＥ４阻害活性と

ｃＡＭＰ上昇活性は相関性があるところ，本願化合物は，ＰＤＥ４阻害活性はラセ

ミ体の約１．１倍にすぎない（表１前段）にもかかわらず，ｃＡＭＰ濃度上昇活性

がラセミ体の約２倍，約２．８倍もの強さであることは予想外である旨主張する。

しかし，ＰＤＥ４の阻害によりｃＡＭＰ分解が抑制されるというメカニズムから，

ＰＤＥ４阻害活性が高ければ細胞内ｃＡＭＰ濃度上昇活性も高いという関係までは

一応理解できるとしても，細胞内にｃＡＭＰ濃度に影響を及ぼす因子としてＰＤＥ

４以外は存在しないとまでは考えられないから（細胞内にｃＡＭＰ濃度に影響を及

ぼす因子としてＰＤＥ４以外のものが存在するであろうことは，本願明細書の実施

例６において，ｃＡＭＰ濃度上昇活性が用いる細胞の種類によって異なること（甲

６ないし８）からうかがえる。），両活性の強さの程度を対応付けて評価することは

妥当ではない。 

 ウ ＬＴＢ４産生阻害活性 

 本願明細書の表２によれば，本願化合物のＬＴＢ４産生阻害活性のＩＣ５０は２．

４８ｎＭであって，ラセミ体（２０．１ｎＭ）の約８．１倍の強さである。しかし,

光学異性体の活性がラセミ体の２倍を上回ることをもって，直ちに予想外の顕著な

効果であるとすることができないことは前記(1)のとおりである。そして，上記表２

は，生体外に単離した好中球を用いたものであるから，生体に投与した場合の活性

の程度が同様であるか否かは不明であること（例えば，甲５には，生体外で（Ｓ）

体が（Ｒ）体に対して１６０倍の活性を有したにもかかわらず，生体内では活性の

差が１．４倍に留まる例が記載されている。）を考慮すると，表２のＬＴＢ４阻害活

性の記載から，本願化合物が乾癬への治療効果の点で予想を超えた顕著性があると

まで認めることはできない。 

 エ ＴＮＦ－α産生阻害活性 

 本願明細書の実施例３に記載された本願化合物のＴＮＦ－α阻害活性の値は，原
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告提出の甲２３報告書に記載されたラセミ体の値と比較すると，ヒト全血では約１．

５倍，別のヒト全血では約４倍，ヒトＰＢＭＣでは約２．５倍，マウス血清では約

２０倍高い（甲２３）。しかし，光学異性体の活性がラセミ体の２倍を上回ることを

もって，直ちに予想外の顕著な効果であるとすることができないことは前記(1)のと

おりである。そして，ヒトの試料における約１．５ないし４倍程度活性が強いとし

ても，本願明細書の実施例３及び甲２３報告書は，生体外へ単離した血液，ＰＢＭ

Ｃ，又は血清を用いたものであるから，生体に投与した場合の活性の程度が同様で

あるか否かは不明であることを考慮すると，これをもって当業者の予想を超えた顕

著な効果であるとまでは認められない。また，マウス血清ではＴＮＦ－α阻害活性

の値が約２０倍の強さであったとの点についても，本願補正発明の乾癬治療用医薬

組成物はヒトへの適用を念頭に置いたものであるから，ヒトの試料における効果が

上述のとおり顕著であるとまでいえない以上，たとえマウスの試料での効果がある

程度高いとしても本願補正発明の進歩性判断は左右されない。 

 したがって，原告の主張に係るＴＮＦ－α産生阻害活性をもって，本願化合物の

効果の顕著性を認めることはできない。 

 オ ＩＬ－２及びＩＦＮ－γ産生阻害作用 

 本願明細書の実施例６に記載された本願化合物のＩＬ－２産生阻害活性及びＩＦ

Ｎ－γ産生阻害活性の値は，原告提出の甲２３報告書に記載されたラセミ体の値と

比較すると，それぞれ約３．６倍，約３．７倍高い（甲２３）。しかし，上記(1)の

とおり，光学異性体の活性がラセミ体の２倍を上回ることは充分想定されることで

ある。そして，本願明細書の実施例６のＩＬ－２産生阻害活性及びＩＦＮ－γ産生

阻害活性は，生体外に単離したＰＢＭＣを用いたものであるから，生体に投与した

場合の活性の程度が同様であるか否かは不明であることを考慮すると，上記の阻害

活性の記載から，乾癬への治療効果の点で予想外に顕著であるとまでは認めること

はできない。 

 カ 溶解度 
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 本願明細書の実施例８（水溶解度）によれば，ｐＨ７．４水性バッファーへの溶

解度が，本願化合物は０．０１２ｍｇ／ｍＬで，ラセミ体（０．００３４ｍｇ／ｍ

Ｌ）の約３．５倍である。しかし，一般に，薬物のｐＨ１ないし７における溶解度

が１ｍｇ／ｍＬ以下の場合には消化管吸収，すなわちバイオアベイラビリティに大

きく影響するといわれている（乙５）から，実施例８の結果からは，ラセミ体はも

ちろん本願化合物も消化管吸収，すなわちバイオアベイラビリティの点で欠点のあ

る化合物であると考えられる。そうすると，本願化合物が，溶解度の点で格別顕著

な効果を有するとは認めることはできない。 

 キ バイオアベイラビリティ 

 原告は甲２３報告書を提出し，ラット，カニクイザルへの経口及び経静脈投与及

びヒトへの経口投与において，本願化合物の血中濃度がラセミ体に比べてより高い

ことを示し，本願明細書の溶解度に関する記載から，当業者であれば本願化合物が

バイオアベイラビリティにも優れることは認識できるから，甲２３報告書のバイオ

アベイラビリティに関する結果は本願補正発明の進歩性判断において参酌されるべ

きである旨主張する。 

 しかし，本願明細書にはバイオアベイラビリティに関する記載はない。また，本

願明細書の実施例８に記載された本願化合物の水性バッファーへの溶解度は，上記

カのとおり，高いバイオアベイラビリティを推測させるものではない上，薬物の経

口投与や経静脈投与後の血中濃度は，溶解性のみならず剤型や，吸収，分解，排泄

や代謝など生体による作用の影響を大きく受けるので，甲２３報告書に記載された

動物への投与試験の結果は，本願明細書の記載から推論できるものではなく，本願

補正発明の進歩性判断において参酌すべきではない。 

 ク 乾癬治療効果（臨床試験結果） 

 原告は，臨床試験に関する証拠（甲２４～２８）を提出して，臨床試験において，

本願化合物が乾癬に対して優れた生理活性及びバイオアベイラビリティを有するこ

とが実証された旨主張する。 
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 しかし，上記１(4)のとおり，引用発明の化合物が乾癬を含む炎症性疾患に対する

治療効果を有することは引用例１から理解できたことである。また，いずれの証拠

も，乾癬の治療において本願化合物が引用発明の化合物と比較して格別顕著な効果

を有することを立証するものではない。したがって，臨床試験に関する証拠（甲２

４～２８）は，本願補正発明の進歩性を左右するものではない。 

 ケ 副作用である催吐性の低発現性 

 本願明細書の実施例８（ＬＰＳ誘導性肺好中球増加フェレットモデル）には，本

願化合物を経口投与し，ＬＰＳをエアゾールで曝露した後の気管支肺胞中の好中球

増加の抑制のＥＤ５０が０．８ｍｇ／ｋｇであるのに対して，閾嘔吐用量は１０ｍｇ

／ｋｇであり，治療指数が１２と算出されたことが記載されている。 

 しかし，本願優先日前からＰＤＥ４阻害剤には主要な副作用として催吐性がある

ことが知られていた（甲３０）のだから，引用例１の記載から引用発明の化合物が

ＰＤＥ４阻害活性を有する医薬として使用し得ることを理解した当業者は，その光

学異性体を評価するにあたって，催吐性の有無を検討すると推察される。そして，

本願化合物がラセミ体と比較して当業者の予想を超えるほど催吐性が低減されたも

のであると認めるに足りる証拠はない。したがって，催吐性の低減は，本願補正発

明の進歩性を裏付けるものではない。 

 (3) 小括 

 上記(2)のとおり，本願明細書から把握される本願補正発明の効果は，いずれも引

用発明と比較して当業者が予測し得る範囲を超えた格別顕著なものとまでは認める

ことはできない。また，薬理作用，バイオアベイラビリティ及び低い副作用という

三つの側面を総合して評価しても，本願化合物が，ラセミ体については光学異性体

に分離してそれぞれの薬理作用等を検討し，目的に適したものを選択するという本

願優先日当時の技術常識にのっとって，引用発明の化合物の二つの光学異性体のう

ちから（＋）異性体を選択した結果もたらされたものにすぎないことを考慮すれば，

進歩性を肯定するに足りるものではない。 
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 ３ まとめ 

 以上のとおり，原告の主張に係る取消事由には理由がない。原告は，その他縷々

主張するが，いずれも採用の限りではない。よって，原告の請求を棄却することと

して主文のとおり判決する。 
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