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平成２５年１０月１６日判決言渡   

平成２４年（行ケ）第１０４１９号 審決取消請求事件 

口頭弁論終結日 平成２５年９月１１日 

判          決 

 

    原      告        沢 井 製 薬 株 式 会 社 

 

    訴訟代理人弁護士        高   橋   隆   二 

    同               生   田   哲   郎 

    同               佐   野   辰   巳 

 

     被      告        第 一 三 共 株 式 会 社 

 

     訴訟代理人弁護士        辻   居   幸   一 

同               高   石   秀   樹 

訴訟代理人弁理士        平   山   孝   二 

主          文 

１ 特許庁が無効２００７－８００１９２号事件について平成２４年１０月３

１日にした審決を取り消す。 

２ 訴訟費用は被告の負担とする。 

          事 実 及 び 理 由 

第１ 請求 

 主文同旨  

第２ 前提事実 

 １ 特許庁における手続の経緯等 

(1) 被告は，発明の名称を「うっ血性心不全の治療へのカルバゾール化合物
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の利用」とする特許第３５４６０５８号（請求項の数は１０。以下「本件特

許」という。）の特許権者である。 

本件特許に係る発明は，平成８年２月７日に出願され（パリ条約による優

先権主張日：平成７年２月８日・ドイツ，同年６月７日・米国），平成１６

年４月１６日に特許権の設定登録がされた。被告は，同特許権を譲り受け，

平成２０年９月１７日にその移転登録を受けた。 

(2) 原告は，平成１９年９月１３日，特許庁に対し，請求項１ないし１０の

すべてについて本件特許を無効にするとの無効審判を請求した（無効２００

７－８００１９２号）。被告は，平成２１年３月４日，本件特許を無効とす

る旨の審決がされたため，同年４月１３日，知的財産高等裁判所に同審決の

取消しを求めて訴えを提起し，さらに，訂正審判を請求した。知的財産高等

裁判所は，同年６月８日，事件を審判官に差し戻すため，上記審決を取り消

す旨の決定をした。被告は，無効審判の手続において訂正を請求した。 

(3) 被告は，平成２２年３月２９日，訂正を認めた上で，本件特許を無効と

する旨の審決がされたため，同年５月６日，知的財産高等裁判所に同審決の

取消しを求めて訴えを提起し，同年６月２日，上記訂正後の明細書の訂正を

求めて審判を請求した（訂正２０１０－３９００５２号）。 

(4) 被告は，平成２２年１２月１５日，訂正審判の請求は成り立たないとの

審決がされたため，平成２３年１月２０日，知的財産高等裁判所に同審決の

取消しを求めて訴えを提起した。知的財産高等裁判所は，同年１１月３０

日，上記審決を取り消す旨の判決をした（以下「本件訂正審決取消判決」と

いう。）。これを受けて，特許庁は，平成２４年１月１９日，訂正を認める

旨の審決をした（以下，この訂正を「本件訂正」という。）。 

(5) 知的財産高等裁判所は，平成２４年３月６日，上記(3)の審決を取り消す

旨の判決をした。これを受けて，特許庁は，同年１０月３１日，「本件審判

の請求は，成り立たない。」との審決をし，同年１１月８日，その謄本を原
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告に送達した。 

２ 特許請求の範囲の記載 

本件訂正後の明細書（甲４８の２。以下「本件明細書」という。）の特許請

求の範囲の記載は，次のとおりである（以下，請求項１ないし１０の発明を

「本件発明１」，「本件発明２」等のようにいい，本件発明１ないし本件発明

１０をまとめて「本件発明」という。）。 

「【請求項１】 利尿薬，アンギオテンシン変換酵素阻害剤および／または

ジゴキシンでのバックグランド療法を受けている哺乳類における虚血性のうっ

血性心不全に起因する死亡率をクラスⅡからⅣの症状において同様に実質的に

減少させる薬剤であって，低用量カルベジロールのチャレンジ期間を置いて６

ヶ月以上投与される薬剤の製造のための，単独でのまたは１もしくは複数の別

の治療薬と組み合わせたβ－アドレナリン受容体アンタゴニストとα１－アド

レナリン受容体アンタゴニストの両方である下記構造： 

 

 

 

 

 

 

を有するカルベジロールの使用であって，前記治療薬がアンギオテンシン変換

酵素阻害剤，利尿薬および強心配糖体から成る群より選ばれる，カルベジロー

ルの使用。 

【請求項２】 １単位中に３．１２５ｍｇまたは６．２５ｍｇのカルベジ

ロールを含有する医薬製剤を初回量として１日１回または２回７～２８日間の

期間に渡り投与する，請求項１に記載のカルベジロールの使用。 

【請求項３】 １単位中に１２．５ｍｇのカルベジロールを含有する医薬製
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剤を１日１回または２回７～２８日間の期間に渡り投与する，請求項１に記載

のカルベジロールの使用。 

【請求項４】 １単位中に２５．０ｍｇまたは５０．０ｍｇのカルベジロー

ルを含有する医薬製剤を維持量として１日１回または２回投与する，請求項１

に記載のカルベジロールの使用。 

【請求項５】 前記アンギオテンシン変換酵素がカプトプリル，リシノプリ

ル，フォシノプリルおよびエナラプリル並びにそれらの任意の医薬上許容され

る塩から成る群より選ばれる，請求項１に記載のカルベジロールに使用。 

【請求項６】 前記利尿薬がヒドロクロロチアジド，トラセミドおよびフロ

セミド並びにそれらの任意の医薬上許容される塩から成る群より選ばれる，請

求項１に記載のカルベジロールの使用。 

【請求項７】 前記強心配糖体がシゴキシン，β－メチルジゴキシンおよび

ジギトキシンから成る群より選ばれる，請求項１に記載のカルベジロールの使

用。 

【請求項８】 次の摂生： 

（ａ）３．１２５ｍｇまたは６．２５ｍｇカルベジロール／１単位を含有す

る医薬製剤を１日１回または２回，７～２８日間の期間に渡り投与し， 

（ｂ）その後，１２．５ｍｇカルベジロール／１単位を含有する医薬製剤を

１日１回または２回，追加の７～２８日間の期間を渡り投与し，そして 

（ｃ）最後に，２５．０ｍｇまたは５０．０ｍｇカルベジロール／１単位を

含有する医薬製剤を１日１回または２回，維持量として投与する 

に従った，利尿薬，アンギオテンシン変換酵素阻害剤および／またはジゴキ

シンでのバックグランド療法を受けている哺乳類において虚血性のうっ血性

心不全に起因する死亡率をクラスⅡからⅣの症状において同様に実質的に減

少させる薬剤であって，低用量カルベジロールのチャレンジ期間を置いて６

ヶ月以上投与される薬剤の製造のためのカルベジロールの使用。 
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【請求項９】 カルベジロールを１または複数の別の治療薬と組み合わせ

て投与することを含んで成り，前記治療薬がアンギオテンシン変換酵素阻害

剤，利尿薬および強心配糖体から成る群より選ばれる，請求項８に記載のカ

ルベジロールの使用。 

【請求項１０】 １０～ｌ００ｍｇカルベジロールの１日維持量において

投与されるうっ血性心不全治療用薬剤の調製のためのカルベジロールの使用

であって，前記薬剤が３段階の投与摂生を含んで成る増分投薬スキームにお

いて投与され，第一摂生が７～２８日間の期間に渡りカルベジロールの前記

１日維持量の１０～３０％の量を投与することを含んで成り，第二摂生が７

～２８日後の期間に渡り前記１日維持量の２０～７０％の量を投与すること

を含んで成り，そして第二摂生の終了後に始まる第三摂生が前記１日維持量

の１００％を投与することを含んで成る，請求項１に記載のカルベジロール

の使用。」 

 ３ 審決の理由 

(1) 審決の理由は，別紙審決書写し記載のとおりであり，その要点は次のと

おりである。 

ア 本件明細書の特許請求の範囲の記載は，特許法３６条６項１号又は同項

２号の規定に違反しない。 

イ 本件発明は，特許法２９条１項柱書きの「産業上利用することができる

発明」の要件に違反しない。 

ウ 本件発明は，下記(ア)の文献に記載された発明（以下「甲１発明」とい

う。）又は下記(イ)の文献に記載された発明（以下「甲２発明」とい

う。）と同一ではなく，また，甲１発明又は甲２発明に基づいて容易に発

明をすることができたものではない。 

(ア) 平成４年（１９９２年）発行の Journal of Cardiovascular 

Pharmacology 第１９巻補遺１：Ｓ６２～Ｓ６７頁掲載の論文“Can 
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intravenous β-blockade predict long-term hemodynamic benefit in 

chronic congestive heart failure secondary to ischemic heart 

disease ? ”（「β遮断剤の静脈投与から，虚血性心疾患に続く慢性鬱

血性心不全に対する長期の血行動態的有益性を予測することができるだ

ろうか」，Prabir DasGupta ほか著，甲１。以下「甲１文献」とい

う。） 

(イ) １９９４年（平成６年）１２月発行の Journal of the American 

College of Cardiology 第２４巻第７号１６７８～１６８７頁掲載の論

文“Effects of Short- and Long-Term Carvedilol Administration on 

Rest and Exercise Hemodynamic Variables, Exercise Capacity and 

Clinical Conditions in Patients With Idiopathic Dilated 

Cardiomyopathy”（「特発性拡張型心筋症の患者における安静時血行動

態変数及び運動時血行動態変数，運動負荷能力，および臨床症状に対す

るカルベジロールの短期及び長期投与の効果」，Marco Metra ほか著，

甲２。以下「甲２文献」という。）  

エ 本件発明は，甲１発明，甲２発明及び以下の各文献に記載された発明に

基づいて容易に発明をすることができたものではない。 

(ア) １９９４年（平成６年）１０月発行の Postgraduate Medicine 第９

６巻第５号１６７～１７２頁掲載の論文“Congestive heart failure, 

current and future strategies to decrease mortality”（Robert E. 

Hobbs ほか著，甲３。以下「甲３文献」といい，同文献記載の発明を

「甲３発明」という。） 

(イ) １９９４年（平成６年）２月発行の Modern Medicine of Australia

第３７巻第２号１４～２４頁掲載の論文“Congestive cardiac 

failure: current management and future trends”（Anne M. Keogh

著，甲４。以下「甲４文献」といい，同文献記載の発明を「甲４発明」



- 7 - 

という。） 

(ウ) １９９３年（平成５年）１０月発行の Journal of the American 

College of Cardiology 第２２巻第４号補遺Ａ１９４Ａ～１９７Ａ頁掲

載の論文“Current and ongoing randomized trials in heart failure 

and  left ventricular dysfunction”（「心不全及び左心室機能不全

に関する最新及び進行中の無作為化試験」，Rekha Garg ほか著，甲５。

以下「甲５文献」といい，同文献記載の発明を「甲５発明」という。） 

(エ) １９９４年（平成６年）発行の Drug Safety 第１１巻第２号８６～

９３頁掲載の論文“A risk-benefit assessment of carvedilol in the 

treatment of cardiovascular disorders”（William J. Louis ほか

著，甲６。以下「甲６文献」といい，同文献記載の発明を「甲６発明」

という。） 

オ 本件発明は，以下の各文献に記載された技術事項を参酌しても，容易に

発明をすることができたものとはいえない。 

(ア) １９９３年（平成５年）２月１５日発行の「今日の治療指針１９９

３年版」３１４～３１７頁掲載の「うっ血性心不全 Congestive Heart 

Failure 伊吹山千晴」の項（甲７。以下「甲７文献」という。） 

(イ) １９９４年（平成６年）２月１５日発行の「今日の治療指針１９９

４年版」３１２～３１３頁掲載の「うっ血性心不全 Congestive Heart 

Failure 松森昭」の項（甲８。以下「甲８文献」という。） 

(ウ) １９９０年（平成２年）発行の Cardiac Practice 第１巻第１号１

７～２３頁掲載の論文「心不全 最近の進歩」（木全心一著，甲９。以

下「甲９文献」という。） 

(エ) １９９０年（平成２年）発行の Cardiac Practice 第１巻第１号２

５～３２頁掲載の論文「心不全とβ受容体－β遮断薬の使い方－」（堀

正二ほか著，甲１０。以下「甲１０文献」という。） 
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(オ) １９９０年（平成２年）発行の Cardiac Practice 第１巻第１号５

１～５６頁掲載の論文「心不全患者の予後－規定因子と薬物療法の効果

－」（篠山重威著，甲１１。以下「甲１１文献」という。） 

  (2) 審決が認定した甲１発明の内容，本件発明１と甲１発明の一致点及び相

違点は，次のとおりである。 

   ア 甲１発明の内容 

「利尿薬による治療を受けているクラスⅡからⅢの虚血性のうっ血性心

不全患者の血行動態パラメータを改善する薬剤であって，８週間投与され

る薬剤の製造のための，単独でのα遮断作用を併有する非選択的β遮断剤

であるカルベジロールの使用。」 

   イ 一致点 

「利尿薬，アンギオテンシン変換酵素阻害剤および／またはジゴキシン

でのバックグラウンド療法を受けている哺乳類に投与される薬剤の製造の

ための，単独でのまたは１もしくは複数の別の治療薬と組み合わせたβ－

アドレナリン受容体アンタゴニストとα１－アドレナリン受容体アンタゴ

ニストの両方である下記構造：＜構造式は省略＞を有するカルベジロール

の使用であって，前記治療薬がアンギオテンシン変換酵素阻害剤，利尿薬

および強心配糖体から成る群より選ばれる，カルベジロールの使用。」で

ある点。 

ウ 相違点 

 本件発明１では「虚血性のうっ血性心不全に起因する死亡率をクラスⅡ

からⅣの症状において同様に実質的に減少させる薬剤であって，低用量カ

ルベジロールのチャレンジ期間を置いて６ヶ月以上投与される薬剤」であ

るのに対し，甲１発明では，「８週間の投与により虚血性のうっ血性心不

全患者の血行動態パラメータを改善する薬剤」である点。 

第３ 原告主張の取消事由 
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 審決には，甲１発明に基づく新規性の判断の誤り（取消事由１），甲１発明

又は甲２発明に基づく進歩性の判断の誤り（取消事由２），甲１発明，甲２発

明，甲３発明，甲４発明，甲５発明及び甲６発明に基づく進歩性の判断の誤り

（取消事由３），本件発明の効果に係る判断の誤り（取消事由４），特許法３

６条６項２号に係る判断の誤り（取消事由５）があり，これらの誤りは審決の

結論に影響を及ぼすものであるから，審決は違法であり，取り消されるべきで

ある。 

１ 取消事由１（甲１発明に基づく新規性の判断の誤り） 

審決は，「甲第１号証における研究の目的からみて８週間経過後も更に，例

えば６か月以上の期間にわたって投与を継続することが想定されていると解す

べき事情があるということはできない。」（審決書１５頁８～１０行）と判断

している。 

しかし，本件発明の優先日当時，うっ血性心不全の臨床現場において，メト

プロロールなどのβ遮断薬が長期投与されていたことは周知の事実であり（甲

７，１０），長期効果の発現には数か月以上の長期投与が必要と考えられてい

た（甲１０の２７頁中央欄７～１３行目）。うっ血性心不全の治療目的は生活

の向上（ＱＯＬの向上）や生存率の改善にあるので（甲８，９，１１），治療

手段として薬剤の長期投与が不可欠であったことは明らかである。そして，本

件発明の優先日前において，心不全患者へのカルベジロール長期投与による死

亡率改善を観察するための臨床試験が進行中であったのであるから（甲４，

５），甲１文献記載のカルベジロールの「長期投与」とは，６ヶ月間程度の薬

剤投与期間は当然含まれるものと理解できる。 

したがって，審決の上記判断は誤りである。 

２ 取消事由２（甲１発明又は甲２発明に基づく進歩性の判断の誤り） 

 (1) 取消事由２－１（甲１発明に基づく進歩性の判断の誤り） 

  ア 審決は，本件特許の優先日当時既に心不全の治療薬として知られている
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β受容体遮断薬のメトプロロール（甲７）ではβ受容体濃度が増加してい

るのに対してカルベジロールでは増加していない（β受容体のアップレギ

ュレーションを起こさない）ことが知られていたので，カルベジロールの

投与を８週間継続した場合の効果から，これを６ヶ月以上継続投与した場

合に同様の効果が得られるか否かについて，当業者は予測できないと判断

している。 

しかし，カルベジロールがアップレギュレーションを起こさない作用機

序を有することが，心不全患者への長期投与に障害となり得るものではな

い。 

イ 審決は，甲７文献及び甲８文献に，本件特許の優先日当時，β遮断薬を

うっ血性心不全の治療に用いることは禁忌であったことが記載されている

として，この記載を上記判断の根拠としている。 

しかし，甲７文献及び甲８文献は，むしろ本件特許の優先日当時におい

てβ遮断薬が心不全の治療に一般的に用いられていたことを示すもので

あって，これらの文献には，β遮断薬が心不全治療に禁忌であることを示

す記載はない。 

 (2) 取消事由２－２（甲２発明に基づく進歩性の判断の誤り） 

   審決は，甲２発明においてカルベジロールを投与された患者は，特発性拡

張型心筋症患者であることから，虚血性うっ血性心不全患者を対象とする本

件発明との相違点について，当業者は甲２発明に基づいて容易に発明をする

ことができたとはいえないと判断している。 

しかし，虚血性うっ血性心不全患者と甲２文献に記載されている特発性拡

張型心筋症患者とは，病態は区別されているものの，心不全患者として治療

方針において区別されることはないから，この相違点は当業者が容易に想到

できる事項である。 

３ 取消事由３（甲１発明，甲２発明，甲３発明，甲４発明，甲５発明及び甲６
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発明に基づく進歩性の判断の誤り） 

審決は，本件特許の優先日前にカルベジロール投与による死亡率の低下が実

証的に証明されていない限り，本件発明１の進歩性を否定し得ない旨判断して

いる。 

しかし，本件特許の優先日前においてカルベジロール投与による死亡率減少

（生存率の上昇）の可能性が指摘され，長期間投与による大規模な臨床試験に

よって死亡率減少効果を確認することが予定されているのであれば，その試験

結果において，その可能性を裏付けられる死亡率の改善効果が認められたこと

は，単に当業者が予測する範囲にすぎない。 

４ 取消事由４（本件発明の効果に係る判断の誤り） 

(1) 審決は，本件発明は顕著な効果を奏すると判断している。しかし，本件

発明には，本件明細書に記載されているような死亡率低減効果（６７あるい

は６８％）はない。 

すなわち，本件明細書には，米国カルベジロール心不全試験に基づいた

「実験」が記載されているが（以下「米国カルベジロール試験」とい

う。），この米国カルベジロール試験の結果は信頼性が低く（甲１６～２

０），多数の識者も同様の指摘をしている（甲２１～２３）。 

そして，カルベジロールの長期投与による死亡率減少率は，２００１年

（平成１３年）５月３１日発行の The New England Journal of Medicine 第

３４４巻第２２号１６５１～１６５８頁掲載の論文“Effect of carvedilol 

on survival in severe chronic heart failure”（「重度慢性心不全患者

の生存に対するカルペジロールの効果」，Milton Packer ほか著，甲２６。

以下「甲２６文献」という。）に記載された試験によれば，３５％である。 

一方,１９９９年（平成１１年）１月２日発行の Lancet 第３５３巻９～１

３ 頁 掲 載 の 論 文 “ The cardiac insufficiency bisoprolol study Ⅱ 

(CIBIS-Ⅱ): a randomised trial”（「心不全に対するピソプロロール試験
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Ⅱ（ＣＩＢＩＳ－Ⅱ）：無作為試験），CIBIS-Ⅱ investigators and 

committees（ＣＩＢＩＳ－Ⅱ調査者と委員会）著，甲２４。以下「甲２４文

献」という。）には，ビソプロロールがプラセボと比べて死亡率を３４％低

減させる効果があると評価されたことが記載されている（甲２４の１０頁右

下の Table２）。 

また，１９９９年（平成１１年）６月１２日発行の Lancet 第３５３巻２

００１～２００７頁掲載の論文“Effect of metoprolol CR/XL in chronic 

heart failure:Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in 

Congestive Heart Failure(MERIT-HF)”（「慢性心不全におけるメトプロ

ロール CR/XL の効果：慢性心不全におけるメトプロロール CR/XL 無作為化

介入試験」，MERIT-HF Study Group 著，甲２５。以下「甲２５文献」とい

う。）には，メトプロロールがプラセボと比べて死亡率を３４％低減させる

効果があると評価されたことが記載されている（甲２５の１頁目左欄２１～

２５行）。 

以上のとおり，カルベジロールによる死亡率の低減の効果は，本件特許の

優先日前に公知のβ遮断薬であるメトプロロールやビソプロロールによる死

亡率の低減の効果と同程度であった。 

したがって，本件発明１が顕著な効果を奏するとの審決の判断は誤りであ

る。 

(2) 本件訂正審決取消判決は，訂正２０１０－３９００５２号による本件訂

正後の本件発明について，顕著な効果があるとして，本件訂正後の発明の独

立特許要件を否定した特許庁の審決を取り消した。 

被告は，本件訂正審決取消判決の認定・判断については一定の拘束力が認

められるべきであり，原告がこの点を蒸し返して否定することは信義則に反

し許されないと主張する。 

  しかし，本件無効審判事件は，本件訂正審決取消判決の拘束力が及ぶ「そ
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の事件」（行政事件訴訟法３３条１項）には該当しないから，本件無効審判

事件に本件訂正審決取消判決の拘束力が及ぶことはない。 

５ 取消事由５（特許法３６条６項２号に係る判断の誤り） 

審決は，本件発明の「薬剤の製造のためのカルベジロールの使用」の文言に

よって特定される発明は「方法の発明」であると判断している。しかし，審決

は，それが特許法２条に規定される「方法の発明」なのか「物を生産する方法

の発明」のいずれかを明らかにしておらず，本件発明がそのいずれに属するか

不明確である。 

また，特許庁の審査基準は，いわゆる「使用」クレームを方法発明として取

り扱うこととしている。かかる審査基準は，特許法上人間を治療する方法の発

明が許容されないところから，医薬発明の特許要件を緩和するための便宜とし

て新設されたものであるが，それを認めるとかえって特許権の効力の範囲が不

明確になるので特許法上かような便宜は認めるべきではない。 

第４ 被告の反論 

１ 取消事由１（甲１発明に基づく新規性の判断の誤り）に対し 

(1) 甲１文献について 

甲１文献に記載されているのは，症状改善の検討を目的とした「１７名の

虚血性心疾患による慢性心不全患者」という極めて少数例に関する試験であ

り，しかも，そのうち５名については試験が途中で中止されている。また，

甲１文献記載の試験では，プラセボを投与した患者との比較はされておら

ず，１２例の改善結果が治療によるものか自然経過によるものかの客観的検

証は不可能である。さらに，甲１発明は，カルベジロールが他のβ遮断薬と

同様にアップレギュレーションを起こすという重大な誤りを包含している。

このように，甲１文献の記載の信憑性は低く，心不全専門医も，｢甲第１号

証論文のような信憑性の低いデータに基づき，虚血性心疾患について長期投

与による生命予後改善効果を判断したりすることは当然回避いたします。｣
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と認識している（乙４の５頁８～１０行）。 

したがって，甲１文献は，カルベジロールの効果を裏付ける文献としての

意義が極めて低く，また，甲１文献は，カルベジロールを虚血性のうっ血性

心不全の治療に使用するという発明を，完成した用途発明として開示したも

のとはいえない。 

(2) 本件発明の新規性について 

 本件発明が死亡率を減少させるものであるのに対し，甲１発明は，血行動

態を改善する薬剤であり，両者は根本的に相違するものである。すなわち，

うっ血性心不全の治療の場では，「死亡率の減少」は「血行動態の改善」と

は異なる効果として認識されてきた（乙２０～２２）。そもそも，心不全治

療薬については，治療目的と死亡率改善目的で投与する薬剤は全く異なって

いる（乙２３，２４）。また，本件発明のカルベジロールは，低用量カルベ

ジロールのチャレンジ期間を置いて６ヶ月以上投与されるのに対し，甲１文

献は，８週間のカルベジロール療法を記載するのみで，この療法の終了後に

さらにカルベジロール投与を継続することは記載も示唆もしていない。この

ように，本件発明の薬剤と甲１発明の薬剤とはその用法が異なり，また，本

件発明と甲１発明とではカルベジロールの投与期間が異なるから，本件発明

は甲１発明とは明確に相違し，新規性を有する。 

２ 取消事由２（甲１発明又は甲２発明に基づく進歩性の判断の誤り）に対し 

 (1) 取消事由２－１（甲１発明に基づく進歩性判断の誤り）に対し 

  ア 前記１(1)のとおり，甲１文献は，カルベジロールの効果を裏付ける文

献としての意義が極めて低く，また，甲１文献は，カルベジロールを虚血

性のうっ血性心不全の治療に使用するという発明を，完成した用途発明と

して開示したものとはいえない。 

イ 甲１文献には，カルベジロールがうっ血性心不全に起因する死亡率を低

下させる化合物であることは記載も示唆もされていないから，取消事由２
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－１は理由がない。 

  ウ 甲１発明の目的は「症状的及び左心室駆出分画率などの血行動態的改

善」であり，「８週間の長期投与」により改善したことが結論されてい

る。そうである以上，甲１文献でいう「長期投与」は「８週間」を意味し

ており，かつ，８週間で目的を達したものである以上，その３倍以上であ

る「６ヶ月を超える期間」にわたりカルベジロールを投与する記載も示唆

もない。したがって，６ヶ月以上のカルベジロールの継続投与が容易想到

であると考える根拠はない。 

エ β遮断薬が心不全に有効であるとすれば，β受容体のアップレギュレー

ションによるものであると考えられていたので，β受容体のアップレギュ

レーションを起こさないと報告されていたカルベジロールは注目されてい

なかった（乙５，１３）。 

  オ β遮断薬は，慢性心不全にとって，過去及び本件特許の優先権主張日当

時はもちろん，現在もなお禁忌の薬剤である（乙４，６）。カルベジロー

ルは，本件特許の優先日前の１９９３年（平成５年）２月（乙６の添付資

料１）から２００２年（平成１４年）１２月（乙６の添付資料４）まで，

心不全患者への投与が禁止されていた。カルベジロール以外のβ遮断薬で

あるメトプロロール及びビソプロロールは，我が国ではいずれも，心不全

に対して平成２２年１０月時点でなお禁忌とされている（乙６の添付資料

５，６）。たとえ一部の研究者が禁忌を打破しようという試みを行ってい

たとしても，β遮断薬が禁忌であったという事実は，カルベジロールを死

亡率改善の目的で慢性心不全患者に投与することの阻害事由となる。 

 (2) 取消事由２－２（甲２発明に基づく進歩性判断の誤り）に対し 

 甲２文献には，カルベジロールがうっ血性心不全に起因する死亡率を低下

させる化合物であることは記載も示唆もされていないから，取消事由２－２

は理由がない。 
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３ 取消事由３（甲１発明，甲２発明，甲３発明，甲４発明，甲５発明及び甲６

発明に基づく進歩性の判断の誤り）に対し 

  甲３文献，甲４文献，甲５文献及び甲６文献には，カルベジロールがうっ血

性心不全に起因する死亡率を低下させる化合物であることは記載も示唆もされ

ていないから，取消事由３は理由がない。 

４ 取消事由４（本件発明の効果に係る判断の誤り）に対し 

 (1) 本件訂正審決取消判決は，本件発明が「虚血性心不全患者の死亡率の低

下」という顕著な作用効果を奏することを認定・判断した。同判決は，主引

例を本件訴訟における甲２文献としたが，同訴訟には，本件訴訟における甲

１文献も証拠として提出されていたので，上記認定・判断はその内容も認識

した上でされたものである。また，原告は，本件訂正審決取消判決に係る審

決取消訴訟の当事者ではなかったが，同訴訟の被告であった特許庁は，原告

が提出した公知文献をすべて入手し，これを引用することができた。 

以上の事情に照らせば，本件訂正審決取消判決の認定・判断には一定の拘

束力が認められるべきであり，原告が本件発明の有する「虚血性心不全患者

の死亡率の低下」という顕著な作用効果を否定することは信義則上許されな

い。 

(2) 本件発明には本件明細書に記載された死亡率減少効果が認められる。 

ア １９９６年（平成８年）５月２３日発行の The New England Journal of 

Medicine 第３３４巻第２１号１３４９～１３５５頁掲載の論文“The 

effect of carvedilol on morbidity and mortality in patients with 

chronic heart failure”（「慢性心不全患者の罹患率および死亡率に及

ぼすカルベジロールの作用）」，Milton Packer ほか著，甲１６（乙１８

は，甲１６の訳文と同じ）。以下「甲１６文献」という。）の著者らは，

１９９６年（平成８年）１０月２４日発行の The New England Journal of 

Medicine 第３３５巻第１７号１３１８～１３２５頁掲載の投書“
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Carvedilol in patients with chronic heart failure”（「慢性心不全

患者におけるカルベジロール）」，甲２１。以下「甲２１文献」とい

う。）で指摘されたコメント（米国カルベジロール試験がＦＤＡの心腎臓

疾患諮問委員会でネガティブであると報告されたこと）について，甲２１

文献における「著者らの返答」の項で否定している。 

イ ＦＤＡは，カルベジロールの再試験は不要と判断し，米国カルベジロー

ル試験の結果に基づき，１９９７年にカルベジロールの心不全効能承認を

した。これは，ＦＤＡが米国カルベジロール試験の結果を重要視したため

である（乙４７，４８）。 

ウ カルベジロールの顕著な死亡率改善効果は，「ＸⅠ 心不全治療薬概論 

β遮断薬 主要薬剤各論－特徴，作用機序，薬物動態，適応・禁忌，臨床

成績，副作用－」（日本臨牀６５巻 増刊号５ 心不全（下）－最新の基

礎・臨床研究の進歩－９１～９７頁，乙１３。以下「乙１３文献」とい

う。）にも再現されており，米国カルベジロール試験の結果が信用性の低

いものでないことは明白である。 

エ 甲２４文献及び甲２５文献は，米国カルベジロール試験において，カル

ベジロールが顕著な死亡率改善効果を示したことを認識した上で試験・評

価されたものであるから，米国カルベジロール試験とは試験計画や評価の

精度や完成度が異なることは当然のことであり，また，心不全の死亡率改

善を評価する臨床試験においては，医療水準の向上により，後の臨床試験

における効果は数値的に低めに出る傾向があり，先の臨床試験の結果と一

概に比較することは困難である。 

オ 甲２６文献に記載された試験は，クラスⅢとⅣの重症例についての試験

であり，重症の心不全においても死亡率を３５％低下させるという結果を

示すものであるとして，これと，米国カルベジロール試験の結果を合わせ

れば，軽症から重症まですべての心不全でカルベジロールの死亡率改善効
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果が極めて顕著なものであることが再確認されたといえる。 

カ 本件発明は，心不全による死亡の中でも大きな割合を占める突然死によ

る死亡率をも改善する点に大きな意義を有する。 

５ 取消事由５（特許法３６条６項２号に係る判断の誤り）に対し 

  原告は，本件発明が特許法上定められる発明のカテゴリーのいずれに属する

か不明確であると主張するが，特許庁の審査基準に「～治療用の薬剤の製造の

ための物質Ｘの使用方法」と解釈することが記載されており，発明の属するカ

テゴリーは明確である。 

また，本件発明１は，疾患の治療に用いる薬剤を製造するためのカルベジ

ロールの使用方法であり，医療行為発明に該当するものではない。 

第５ 当裁判所の判断 

   当裁判所は，原告主張の取消事由のうち，取消事由２－１（甲１発明に基づ

く進歩性の判断の誤り），取消事由３（甲１発明，甲２発明，甲３発明，甲４

発明，甲５発明及び甲６発明に基づく進歩性の判断の誤り）及び取消事由４

（本件発明の効果に係る判断の誤り）はいずれも理由があり，本件発明１の進

歩性に係る審決の判断は誤りであり，そうである以上，本件発明２ないし本件

発明１０の進歩性に係る審決の結論に影響を与えることは明らかであるから，

審決は全体として違法であり，取消しを免れないものと判断する。その理由は

以下のとおりである。 

なお，取消事由２－１は，カルベジロールの投与期間について主張するもの

であり，取消事由３は，本件発明による死亡率低下との効果の予測性を本件発

明１と甲１発明の構成上の相違点として把握して主張するものであり，取消事

由４は，本件発明の効果の顕著性について主張するものである。取消事由２－

１，取消事由３及び取消事由４は，いずれも甲１発明に基づく本件発明１の進

歩性に係る審決の判断の誤りをいう点において共通しており，独立の取消事由

としてはまとめて１個のものであると解されるが，便宜上，構成上の相違点の



- 19 - 

容易想到性に係る取消事由２－１及び取消事由３を併せて判断し，これとは項

を分けて効果の顕著性に係る取消事由４について判断する。 

１ 取消事由２－１（甲１発明に基づく進歩性の判断の誤り）及び取消事由３

（甲１発明，甲２発明，甲３発明，甲４発明，甲５発明及び甲６発明に基づく

進歩性の判断の誤り）について 

 (1) 本件発明について 

  ア 本件明細書の記載 

    本件明細書（甲４８の２）には以下の記載がある。 

(ア) 発明の分野 

     「本発明は，うっ血性心不全（ＣＨＦ）患者の死亡率を減少させるた

めに，二元性非選択的β－アドレナリン受容体およびα１－アドレナリ

ン受容体アンタゴニストである…カルベジロールを使用する新規治療方

法に関する。本発明はまた，ＣＨＦ患者の死亡率を減少させるために，

アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤，利尿薬および強心配糖体

から成る群より選択された１または複数の別の治療薬と組み合わせて…

カルベジロールを使用する治療方法に関する。本発明は更に，β－アド

レナリン受容体およびα１－アドレナリン受容体アンタゴニストである

化合物を投与するための増分（incremental）投与スキームにも関す

る。」（３頁８～１９行） 

(イ) 発明の背景 

 「うっ血性心不全は心臓のポンプ機能の損傷の結果として起こり，こ

の疾患は水とナトリウムの異常停留に関連づけられる。慣例的には，軽

度の慢性不全の治療には，身体運動の制限，塩分の摂取の制限，および

利尿薬の使用が含まれている。それらの手法が十分でない場合，…強心

配糖体が治療プログラムに加えられる。 

 その後，…アンギオテンシン変換酵素阻害剤が，利尿薬，強心配糖体
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またはその両者と併用してうっ血性心不全の慢性治療に処方される。 

 また，うっ血性心不全は高死亡率を引き起こす周知の心臓障害であ

る。…従って，ＣＨＦ患者においてＣＨＦに起因する死亡率を減少させ

るであろう治療薬は非常に望ましい。」（３頁２０行～４頁３行） 

    (ウ) 発明の詳細な説明 

 「米国特許第４，５０３，０６７号明細書は，式Ⅰのカルバゾリル-

(4)-オキシプロパノールアミン化合物：（判決注・化学構造式は省略）

…を開示している。…カルベジロールがその典型例である式Ｉの化合物

は，軽度から中程度の高血圧の治療に有用である新規の多効性薬剤であ

る。カルベジロールは競合的な非選択的β－アドレナリン受容体アンタ

ゴニストと血管拡張薬の両方であることが知られており，そして高濃度

ではカルシウムチャンネルアンタゴニストでもある。… 

 最近，臨床実験において，二元性非選択的β－アドレナリン受容体お

よびα１－アドレナリン受容体アンタゴニストである…カルベジロール

が，単独でまたは従来の薬剤（ＡＣＥ阻害剤，利尿薬および強心配糖体

である）と併用して，ＣＨＦを治療するのに有効な薬剤であることが発

見された。ＣＨＦの治療の際にカルベジロールのような薬剤を使用する

ことは驚くべきことである。何故なら，一般に，β－遮断薬は望ましく

ない心臓機能低下作用を有することが知られているためにβ－遮断薬は

心不全患者において禁忌であるからである。ＣＨＦを治療するためにこ

の化合物を使った実験からの最も驚くべき結果は，…カルベジロール

が，ヒトにおいてＣＨＦに起因する死亡率を約６７％減少させることが

できることである。更に，この結果はＣＨＦの全分類および両方の病因

（虚血性と非虚血性）にまたがって認められる。ＣＨＦの治療にβ－遮

断薬であるメトプロロール（Waagstein 他 (1993) Lancet, 342, 1441－

1446)とビソプロロール（CIBIS 研究者と委員，(1994) Circulation, 
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90, 1765－1773）を使った最近の２つの死亡率研究では，薬剤治療患者

と偽薬治療患者とで死亡率に全く差が示されなかったことから，この結

果は驚くべきことである。」（４頁２０行～７頁２２行） 

 「上述の二元的性質を有する化合物は，好ましくは三段階投薬スキー

ムに従って投与される。このスキームは，規定の維持量を与えるまでの

或る期間に渡り活性成分の増分用量を患者に投与するという事実によっ

て特徴づけられる。この維持量を１００％である設定値として定義する

と，第一期の投薬摂生（application regimen）が７～２８日の期間に

及び，そこでは設定量の１０～３０％のみが投与される。… 

 カルベジロールの場合，本発明に従った病気の治療のためのヒトへの

投与は，好ましくは１日２回与えられる式Ⅰの化合物（特にカルベジ

ロール）約３．１２５～約５０ｍｇの用量範囲を越えるべきではない。

患者を式Ⅰの所望の化合物（特にカルベジロール）の低用量摂生から出

発し，そのような化合物に対する周知の不耐症（例えば失神）について

患者をモニタリングすべきであることは当業者の容易に理解するところ

であろう。患者がそのような化合物に対して耐容であるとわかったら，

ゆっくりと増分的に維持用量まで持ってくるべきである。好ましい治療

過程は，患者を３．１２５または６．２５ｍｇ活性成分／１投与単位

（好ましくは１日２回投与される）を含む製剤での７～２８日間に渡る

投薬摂生で開始することである。特定の患者に対する最も適当な初回量

の選択は，体重を含むがそれに限定されない周知の医学理論を使って医

師により決定される。患者が医学上許容される該化合物の耐容性を示す

場合には，２週間の終了時に用量を倍増し，追加の期間に渡り，好まし

くはもう２週間に渡り，患者を新たな高用量に維持し，そして不耐症の

徴候について観察する。患者が維持量に到達するまでこの過程を続け

る。」（９頁１８行～１０頁１１行） 
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(エ) 実験 

 「ＣＨＦ患者における死亡率研究 

 要約。β－アドレナリン作用の遮断が心不全（ＣＨＦ）を有する生存

者に対する交感神経系の有害作用を阻害することができるかどうかを調

べるために，先を見越して１０５２人のＣＨＦ患者をマルチセンター試

行プログラムに登録し，その登録患者を無作為に偽薬（プラシーボ）

（ＰＢＯ）またはカルベジロール（ＣＲＶ）での６～１２カ月の治療に

割り当てた（二重盲目試験）。共通のスクリーニング期間の後，クラス

Ⅱ～ⅣのＣＨＦ…および＜０．３５の駆出率を有する患者を，６分間の

歩行試験での遂行能力に基づいて４つのプロトコールの１つに割り当て

た。ジゴキシン，利尿薬およびＡＣＥ阻害剤による現行療法にＰＢＯま

たはＣＲＶを加えた。先を見越して作製したデータ＆セイフティーモニ

タリングボード（ＤＳＭＢ）によりあらゆる原因の死亡率をモニタリン

グした。登録から２５カ月後，ＤＳＭＢは生存者に対するＣＲＶの好結

果のためにプログラムの終結を勧めた。死亡率はＰＢＯグループで８．

２％であったがＣＲＶグループではわずか２．９％であった…。これ

は，ＣＲＶによる死亡の危険性が６７％減少することを意味する…。治

療効果はクラスⅡとクラスⅢ～Ⅳの症状を有する患者とで同様であっ

た。死亡率はクラスⅡ患者で５．９％から１．９％に減少し，６８％の

減少…，クラスⅢ～Ⅳ患者では１１．０％から４．２％に減少し，６７

％の減少…であった。重要なのは，ＣＲＶの効果が虚血性心臓病…と，

非虚血性拡張型心筋症…において同様であったことである。結果とし

て，従来の療法へのＣＲＶの追加は，慢性ＣＨＦ患者の死亡率の実質的

（６７％）減少に関連づけられる。治療効果は広範囲の重症度および病

因に渡って観察される。 

 本明細書中で用いる時の『クラスⅡ ＣＨＦ』とは，身体運動の軽度
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または中程度の制限を引き起こす心臓病を有する患者を意味する。これ

らの患者は静止していると楽である。普通の運動をすると疲労，動悸，

呼吸困難，またはアンギナ性痛を生じる。『クラスⅢ ＣＨＦ』とは，

身体運動の顕著な制限を引き起こす心臓病を有する患者を意味する。こ

れらの患者は静止していると楽である。普通以下の運動でも疲労，動

悸，呼吸困難，またはアンギナ性疼痛を生じる。『クラスⅣ ＣＩ』と

は，不快感，症状または心不全を伴わずにどんな身体運動も行うことが

できなくなる心臓病を有するかまたはアンギナ性症候群の患者を意味す

る。『普通以下の身体運動』とは，ひと続きの段階を昇ることまたは２

００ヤード（１８２．８８メートル）を歩くことを意味する。」（１１

頁１２行～１２頁１６行） 

  イ 本件発明の概要 

上記アの本件明細書の記載によれば，心不全は高死亡率を引き起こす心

臓障害であることから，心不全に起因する死亡率を減少させる医薬は望ま

しいとされているが，一般に，β遮断薬は心臓機能低下作用を有するため

に心不全患者に投与することが禁忌とされており，近時の研究において，

β遮断薬であるメトプロロール及びビソプロロールを投与した場合，プラ

セボを投与した場合と比較して，死亡率の改善が認められなかったのに対

し，β遮断薬の一種であるカルベジロールを心不全患者に投与したとこ

ろ，プラセボを投与した場合と比較して，患者の死亡率が６７％減少する

ことが見出されたこと，本件発明１は，有効成分を，カルベジロール単

独，又はカルベジロールとアンギオテンシン変換酵素阻害剤，利尿薬及び

強心配糖体から成る群より選ばれる１もしくは複数の治療薬との組合せと

し，医薬用途を，利尿薬，アンギオテンシン変換酵素阻害剤及び／又はジ

ゴキシンでのバックグランド療法を受けている哺乳類における虚血性の

うっ血性心不全に起因する死亡率をクラスⅡからⅣの症状において同様に
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実質的に減少させる薬剤であって，低用量カルベジロールのチャレンジ期

間を置いて６ヶ月以上投与される薬剤として表現した医薬に関する発明で

あることが認められる。 

本件明細書には，カルベジロールの投与により，心不全による死亡率を

クラスⅡ患者で６８％，クラスⅢ～Ⅳ患者で６７％減少させ，治療効果は

クラスⅡとクラスⅢ～Ⅳの症状を有する患者とで同様であったことの試験

結果が示されている。 

 (2) 甲１発明について 

  ア 甲１文献の記載 

    甲１文献には以下の記載がある。 

(ア) 「鬱血性心不全（ＣＨＦ）の管理におけるβ遮断剤の使用につい

て，最近，かなりの関心が集まっている。いくつかの報告(1-4)によれ

ば，β遮断剤の投与を受けた特発性拡張型心筋症の患者において，血行

動態および臨床的機能の改善が認められている。一方，同様の治療を受

けた患者において，殆どまたは全く改善が認められなかったとの相反す

る報告(5,6)も存在する。慢性的心不全に対するβ遮断剤の有効性に関

する報告が矛盾していることから，そのような治療法が標準となるため

には，さらなる研究が必要である。 

 慢性的心不全に伴う亢進した交感神経作用によって部分的に現れる反

射性神経体液性応答は，心拍出量を維持するのに役立つ代償機構である

(7,8)。しかしながら，交感神経作用の亢進は短期間においては有効で

あるけれども，このような代償機構は，最終的には慢性的心不全の下向

きの進行を防ぐことができず，かえって悪化させて，臨床症状の悪化を

まねくこともありうる(9)。かくして，β遮断剤による過剰の交感神経

刺激の減少をめざす治療法が魅力的に思われる。標準的β遮断剤の使用

によって交感神経作用が低減するけれども，結果として起きる陰性変力
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効果は，しばしば患者にとって逆効果であり，実際に肺水腫を引き起こ

す(10,11)。従って，心不全の症状がある場合は，従来，β遮断剤の使

用禁忌とみなされていた，ただし臨床的試験はこのことを常に支持して

いたわけでは無い(12)。 

 カルベジロールは，追加的なα遮断性（すなわち血管拡張性）をもっ

た，新しい非選択的βアドレナリン受容体拮抗剤である(13,14)。β遮

断と血管拡張の組合せはβ遮断剤による陰性変力作用に拮抗し，ＣＨＦ

におけるその使用の制限を克服するかもしれないと期待されている。心

不全におけるβ遮断剤の使用に関する従前の研究の大部分は，拡張型心

筋症の患者に対して行われていた。しかしながら，冠状動脈性心臓病に

続く心不全の患者においては，血管拡張性β遮断剤の神経ホルモン効果

に加えて，心筋酸素要求量と充満圧の減少は，追加的有益性をもたらす

かもしれない。従って，我々は，虚血性心疾患に続く慢性的心不全に対

するカルベジロールの有効性を評価し，カルベジロールの静脈投与

（i.v.）による“初回投与”応答が長期投与効果を予測するのに有効か

いなかを決定するために，この予備的一般試験を計画した。」（Ｓ６２

頁左欄本文下から７行～Ｓ６３頁左欄３９行） 

(イ) 患者と方法 

ａ 患者 

 「実験に参加した患者は以下の基準を全て満たしている。6 ヶ月以

上の慢性的ＣＨＦで，利尿剤の投与のみを受けており，入院が必要な

ほどの急性左心室不全を少なくも１回経験しており，以前に心筋梗塞

（ＭＩ）が記録されており，New York Heart Association 機能クラ

スⅡ又はⅢ(15)に含まれ，安静時左心室駆出分画率が４５％未満であ

り，心電図に洞律動が認められ，さらに，症状，運動負荷テスト，お

よび放射性核種イメージングで急性心筋虚血が認められない。β遮断
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剤に対する通常の排除基準も適用され，インシュリン依存性糖尿病，

慢性的閉塞性肺疾患，及び末梢血管障害の患者は除外された。血圧

が，１６０／９５ｍｍＨｇ以上の患者，及び４ヶ月以内にＭＩになっ

た患者も除外された。 

 各患者は書面による同意書（インフォームド・コンセント）を提出

し た 。 ま た こ の 研 究 は ， Harrow Health Authority Ethical 

Committee の承認を受けた。」（Ｓ６３頁左欄下から１８行～右欄２

行） 

ｂ 研究計画 

 「カルベジロールの静脈投与（２．５から７．５ｍｇ）および経口

投与（１２．５－５０ｍｇ １日２回）の有効性及び安全性の評価に

ついては，非対照の一般試験計画が採用された。利尿剤以外の全ての

心臓作用薬は研究開始の少なくとも４週間前から投与中止された。研

究期間中，全患者には経口利尿剤の同一投与量が維持された。試験の

基底値を得るための４日間以上の初期研究がなされた，…。第３日に

おいて，…各患者は２．５から７．５ｍｇのカルベジロールを注入法

により静脈投与された。心臓血行動態の変化が，注射後３０分間モニ

ターされた。…カニューレは，…カルベジロールの最初の経口投与

（第４日目に１２．５ｍｇ）の後，正確な血圧がモニターされるよう

に，その場に留められた。その間，患者は入院していた。起立性低血

圧の徴候又は副作用が認められないときは，１２．５ｍｇのカルベジ

ロール，１日２回，の経口投与が８週間一般試験形式で続けられた。

２週間後及び４週間後に上方用量漸増が行われた。全身血圧が…測定

された。臨床症状がコントロールとして使用され，必要な場合に，２

５ｍｇおよび５０ｍｇ，１日２回，に増量した。しかしながら，血圧

が９０／６０ｍｍＨｇ以下に低下したときは，用量を減少させるか，
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患者を研究の対象から外した。４週間後に追加の運動負荷テストを実

施した。８週間の積極的治療の後に全てのベースライン試験が繰り返

された。」（Ｓ６３頁右欄３～１８行） 

(ウ) 結果 

 ａ 「研究グループは，１７人の患者（男性１１人，女性６人；平均年

齢 ６８歳，年齢範囲 ５０から７８歳）からなる。全ての患者が過

去にＭＩを経験している。３人の患者は３から６年前に，環状動脈バ

イパスグラフト手術を受けている。 

 ２．５から７．５ｍｇのカルベジロール静脈投与については，全患

者が良い認容性を示し，副作用事象は記録されなかった。どの患者

も，診療が必要な肺水腫および重篤な低血圧の徴候を示さなかった。

１７人のうち１２人が８週間の長期的投薬期間を終了した。２人の患

者が，最初の投薬後，起立性低血圧になった。１人の患者では心不全

の症状が悪化した。１人の患者で，不安定狭心症を発症した。また１

人の患者が研究の初期段階でＭＩを持続したあと死亡した。」（Ｓ６

４頁右欄４～１９行） 

ｂ 長期カルベジロール療法に対する反応 

 「８週間のカルベジロール経口投与療法の後，血行動態測定が繰り

返し行われた。〔データは以前に公開されている(22)〕。静脈投与に

対する急性反応とは対照的に，カルベジロールによる長期療法の後の

多くの血行動態パラメータでは，著しい改善が認められる。平均収縮

期動脈内血圧，心拍数，肺動脈楔入圧，右心房圧，及び体血管抵抗で

は有意な減少が認められ，１２人中１１人の患者では付随した症状の

改善もあった。心係数には変化が認められなかったけれど，８週間後

の平均１回拍出係数には有意な増加が認められた。同様に，長期療法

の後，左心室駆出分画率が基礎値から有意に増加した，しかし，カル
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ベジロール静脈投与の後には僅かな一時的増加のみが記録された。」

（Ｓ６４頁右欄下から３行～Ｓ６５頁１４行） 

ｃ 短期反応と長期反応の比較 

 「β遮断剤の静脈投与により，カルベジロールに対する長期反応を

予測することができるか否かを決定するために，急性静脈投与と長期

経口投与治療の間の変化率を比較した（図２及び表２）。」（Ｓ６５

頁右欄下から１０～７行） 

(エ) 図２（Ｓ６６頁） 

 

図２ カルベジロール治療後の急性及び長期血行動態パラメーターの基

礎値からの変化率（ｎ＝１２） ＳＢＰ，動脈内収縮期血圧； ＨＲ，

心拍数； ＣＩ，心係数； ＳＩ，１回拍出係数； ＰＡＷＰ，肺動脈

楔入圧； ＳＶＲ，体血管抵抗； ＥＦ，左心室駆出分画率； ＲＡ

Ｐ，右心房圧 

(オ) 考察 

 「カルベジロールはα１－遮断性をも持つ新しい非選択的β遮断剤で

あり，強力な血管拡張剤として作用する(13,14)。… 
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 従前の研究によれば，拡張型心筋症において標準的β遮断剤療法がい

くらかの血行動態への有効な効果を示している(1-4)。しかしながら，

心不全の治療におけるこれらの薬剤の臨床的応用に関しては論争がある

(26)。交感神経作用および心筋酸素需要における減少がβ受容体のダウ

ンレギュレーション（下方調節）の逆転と連携して，見かけ上心不全の

長期改善に役立っている。不幸にして，これらの薬剤の陰性変力効果が

急性肺水腫を引き起こし，それらの潜在的有効性を否定している(27)。 

 慢性心不全の治療におけるβ遮断剤療法への最近の関心の観点から，

我々は虚血性心疾患に続く心不全に対するカルベジロールの急性静脈投

与および長期投与の効果を評価するための予備的研究（パイロットスタ

ディ）を実施した。この研究において，我々は，大多数の患者において

著明な症状改善が見られたことを発表した。臨床的及び自覚的な改善と

共に，血圧，心拍数，肺動脈楔入圧，および体血管抵抗の有意な減少が

認められた。さらに，左心室駆出分画率および１回拍出係数の増加も認

められた。しかしながら，心係数はカルベジロールによる有意な変化を

示さなかった。これは徐脈に起因するのかもしれない。このように，カ

ルベジロールによる長期治療は，左心室充満圧（前負荷）および体血管

抵抗（後負荷）の両者を減少させ，それにより１回拍出量および左心室

駆出分画率を改善し，本質的心室機能の改善を示している。これに反

し，カルベジロールの静脈投与による急性効果としては，心拍数，血圧

および肺動脈楔入圧において多くはないが，有意な減少を示した。１回

拍出係数，左心室駆出分画率，および体血管抵抗では有意な変化は認め

られなかった。これらの急性変化は，薬剤の優性的β遮断効果によるも

のであろう。しかし，血管拡張効果も楔入圧の減少および体血管抵抗の

一時的減少から認められる。 

 この研究で得られたデータは，β遮断剤の静脈投与から，長期投与の
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成果を予測することはできないことを明白に示している。慢性的心不全

に対するカルベジロールの急性効果と長期効果との間の不一致は，長期

療法によりそのようなβ受容体のアップレギュレーションが徐々に進行

することを示している。拡張型心筋症の研究が，心不全におけるβ１－

受容体の有意なダウンレギュレーションを示しており(28,29)，このこ

とは，低容量のβ遮断剤療法が心筋におけるそのようなβ受容体の密度

のアップレギュレーションを助けるのではないかという仮説を導く。虚

血性心筋症に関する同様の研究が存在しないけれど，我々のデータか

ら，これらの患者においても同様なメカニズムが作用していると仮定で

きる。さらに，この研究の結果は，拡張型心筋症の治療にブシンドロー

ル（血管拡張性β遮断剤）を用いている Gilbert 等の研究(4)とよく一

致している｡ 

 結論として，この予備的研究が，虚血に基づく慢性心不全の治療にお

いて，カルベジロールの単回静脈投与が安全であり，認容性が良いこと

を示している。同一の患者に対するカルベジロール経口投与の長期有効

性は，カルベジロールの急性期静脈投与の限定的効果をはるかに超えて

いる。これは，酸素要求量の減少，心筋中の交感神経的受容体活性のア

ップレギュレーション，および血管拡張に起因している。我々の従前の

データによれば，拡張型心筋症におけるカルベジロールの最近の研究

は，心臓血行動態に対する同様な有効性も示している(30)。」（Ｓ６６

頁右欄１０行～左欄末尾） 

  イ 甲１文献の概要 

上記アの甲１文献の記載によれば，甲１文献には，慢性心不全の治療に

おけるβ遮断剤の使用にはかなりの関心が集まっているが，有効性に関す

る矛盾する報告があることから，慢性心不全のβ遮断剤による治療法が標

準となるためには，さらなる研究が必要であるという認識の下で，α遮断
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性を有する非選択的βアドレナリン受容体拮抗剤であるカルベジロールの

虚血性心疾患に続く慢性心不全に対する有効性について，カルベジロール

の静脈投与に対する応答がカルベジロールの長期投与効果を予測するのに

有効か否かを決定するための予備的研究を実施したこと，この研究の対象

者は，６ヶ月以上の慢性心不全で利尿剤の投与のみを受けている，ニュー

ヨーク心臓協会による心不全分類でクラスⅡ及びⅢに該当する１７人の患

者であったこと，研究方法としては，カルベジロールを初期研究の第３日

目に静脈投与（２．５から７．５ｍｇ）して各種血行動態パラメータを測

定し，その後，第４日目から１２．５ｍｇを経口投与し，起立性低血圧の

徴候又は副作用が認められない場合には，１日２回の経口投与を続けると

共に，２週間後及び４週間後に上方用量漸増（２５ｍｇおよび５０ｍｇ）

を行い，８週間の試験終了後に各種血行動態パラメータを測定するという

方法で行われ，また，患者全員に期間中同一量の経口利尿剤が投与された

こと（上記アの(ア)，(イ)及び(エ)），研究結果としては，患者全員が静

脈投与に対して良い認容性を示し，副作用事象は記録されなかったこと，

また，８週間の経口投与の試験は，１７人のうち１２人が終了し，カルベ

ジロールによる長期療法の後，平均収縮期動脈内血圧，心拍数，肺動脈楔

入圧，右心房圧，及び体血管抵抗について有意な減少が認められ，１２人

中１１人の患者では付随した症状の改善もあるなど，多くの血行動態パラ

メータで著しい改善が認められたこと，また，静脈投与の後には僅かな一

時的増加しか記録されなかった左心室駆出分画率についても，長期療法の

後，基礎値から有意に増加したこと（上記アの(ウ)），この８週間経口投

与試験の結果について，甲１文献の執筆者は，「カルベジロールによる長

期治療は，左心室充満圧（前負荷）および体血管抵抗（後負荷）の両者を

減少させ，それにより１回拍出量および左心室駆出分画率を改善し，本質

的心室機能の改善を示している。」と評価し，また，カルベジロールの静
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脈投与に対する応答がカルベジロールの長期投与効果を予測するのに有効

か否かの決定という，この研究のテーマに対しては，「β遮断剤の静脈投

与から，長期投与の成果を予測することはできない」との結論を導き，そ

の理由として，カルベジロールの長期療法により，β受容体のアップレギ

ュレーションが徐々に進行するとの考察をしていること（上記アの(オ

)），以上の記載がされているものと認められる。 

上記によれば，甲１文献には，利尿薬でのバックグランド療法を受けて

いるクラスⅡ及びⅢの虚血性のうっ血性心不全患者の血行動態パラメータ

を改善する薬剤であって，２週間及び４週間後にカルベジロールの上方用

量漸増を行い，８週間投与される薬剤の製造のための，α１遮断作用を有

するβアドレナリン受容体拮抗剤であるカルベジロールと利尿薬を組み合

わせて使用する発明が記載されているということができる。 

 (3) 本件特許の優先日前に頒布された刊行物の記載 

  ア 甲３文献 

甲３文献の「Summary」の項には，「心不全の有病率と死亡率は高齢者

ほど増加する。もっとも大切な予後指標は，運動許容性と左心室機能であ

る。」（１７２頁左欄２～８行）と記載されている。 

イ 甲４文献 

甲４文献の「Other drugs」の項には，「βブロッカーは少量で一部の

患者（安静時頻脈，適正な血圧，歩行可能な患者）に有効であり，生存率

を上昇させる可能性がある。オーストラリアとニュージーランドでは，虚

血性心疾患による軽度から中程度の心不全患者を対象とした，カルベジ

ロール（血管拡張作用のあるβブロッカー）の大規模試験が行われてい

る。この試験の初期段階では，運動反応と左心室サイズにおける効果を観

察する予定である。もしその結果が良好なものであれば，３０００名の患

者を対象にした死亡率の試験が行われる予定である。」（２３頁左欄２１
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～３５行）と記載されている。 

  ウ 甲５文献 

甲５文献の「ベータブロッカーの主な試験のデザイン特徴の要所」とい

う表題の表３には，ニュージーランド及びオーストラリアにおいて，カル

ベジロールの効果をプラセボと比較する無作為化試験について，ニュー

ヨーク心臓協会機能分類Ⅱ－Ⅳで駆出率＜０．４０のエントリー基準を満

たす患者４５０人を対象として，運動耐性を第一エンドポイントとする検

証期間が１８ヵ月の予備試験が１９９２年７月に開始されたこと，主試験

は上記エントリー基準を満たす３０００人の患者を対象とし，死亡率を第

一エンドポイントとする検証期間が３年間の試験であり，予定終了日が１

９９６～１９９７年であることが記載されている。 

  エ 甲６文献 

甲６文献の「2.4 Congestive heart failure」の項には，「カルベジ

ロールは心不全管理について現在広く研究されている。この疾患における

βブロッカー使用の論理背景は，慢性的な交感神経刺激の直接の有害作用

から心筋を保護することにある。カルベジロールのような血管拡張作用を

もつβブロッカーは，その血管拡張作用がβ遮断作用による初期の陰性変

力作用を抑制するため，特に心不全に有用である可能性がある。この陰性

変力作用は特にβ遮断の初期段階で顕著なものであるので，ごく少量から

開始しなければならない。しかし，許容可能であれば，カルベジロールは

長期間治療において，機能的，血行動態的，神経ホルモン的なパラメータ

を有意に改善する。」（９０頁左欄２５～４０行）と記載されている。 

  オ 甲７文献 

甲７文献には以下の事項が記載されている。 

(ア) 「うっ血性心不全は心臓のポンプ機能が障害されたために起こる複

雑な症候群であり，心臓が身体の各臓器や組織に必要十分な血液を駆出
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することができない状態である。その結果，運動耐応能低下，体液貯留

および生命予後の短縮などをきたす。」（３１４頁右欄３５～４０行） 

(イ) 「３．うっ血性心不全に対する薬物療法」の「ｂ．薬物療法」の項 

「１）急性うっ血性心不全 

…①利尿薬 処方例 1) ラシックス（４０ｍｇ） １－２錠」 

      「２）慢性うっ血性心不全 

①強心薬 

○ａジギタリス剤 …処方例 1) ジゴシン（０．２５ｍｇ錠） 

０．１２５－０．２５ｍｇ／日 

… 

いずれの強心薬も利尿薬を必要に応じて短期，間歇的に併用す

る。 

… 

②血管拡張薬 

○ａＡＣＥ阻害薬 …処方例 1) エナラプリル（レニベース） 

５－１５ｍｇ …，2) カプトプリル（カプトリル） ７．５－２

５ｍｇ 

… 

③β遮断薬 

 前記薬剤による治療でも心機能が改善せずあるいは進行性に悪化

する例で，通常の抗不整脈薬が有効でない例に試みる。一時的に心

機能が悪化することがあり，かつ効果発現に数か月要する。 

処方例 メトプロロール（ロプレソール） ５ｍｇ／日より投与

開始。２か月程度病態の変化を観察し，心機能悪化を認めなければ

漸増。４０ｍｇ／日で継続する。うっ血性心不全に対する確立され

た投与法はないので症例選択と増量は慎重に行う。」（３１５頁右
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欄２４行～３１６頁右欄４２行） 

  カ 甲８文献 

甲８文献には以下の事項が記載されている。 

(ア) 「１ 心不全治療の原則」の項 

「…心不全の治療は，①患者の症状の改善と生活の向上，および②生

命予後の改善を目的とする。」（３１２頁右欄８～１０行） 

「ｅ．β遮断薬 近年，難治性心不全の病因として重要な拡張型心筋

症に対するβ遮断薬療法が注目を集め，その有効性が確認されつつあ

り，今後の発展が期待されている。しかし，従来β遮断薬は心不全には

禁忌とされていた薬剤であり，また一部には悪化する例もあり，投与に

さいしては慎重を要する。」(３１３頁左欄７～１２行） 

(イ) 「２ 慢性心不全の治療」の項 

 「処方例 …11）ロプレソール ５ｍｇ 分２ 重症例では２．５ｍ

ｇを初回投与量とし，１－２週間隔で５－１０ｍｇずつ増量，４０－８

０ｍｇを維持量とする。」（３１３頁右欄７～９行） 

  キ 甲９文献 

甲９文献には，「慢性心不全の治療の目的は，運動耐容能を上げること

と，予後を良くすることである。」（１７頁左欄１～３行）と記載されて

おり，また，「予後」という見出しに続いて，「心不全患者の予後を規定

している因子は，心室の収縮性と心室性不整脈である。…図３ａに見るよ

うに左室駆出率が低下するほど死亡率が高い。…心不全の予後を良くする

ためには，心筋の収縮性の低下をいかにくいとめ，可能なら良くすること

が重要となる。」（１８頁右欄４～１８行）と記載されている。 

  ク 甲１０文献 

甲１０文献には以下の記載がある。 

    (ア) 「従来，心不全では，交感神経活性の亢進が不全心の機能を代償し



- 36 - 

ているため，心不全にβ遮断薬を投与することは，禁忌とされてきた。

しかし，重症心不全における交感神経活性亢進が，心筋不全の増悪因子

となることが解明されつつあり，この悪循環を断ち切るものとして，β

遮断薬療法が注目されている。」（２５頁中央欄５～１４行） 

(イ) 「心不全治療におけるβ遮断薬療法」の「１．心不全に対するβ遮

断薬投与の是非」の項 

 「…Waagstein…らのグループは，心不全には禁忌とされている交感

神経β受容体遮断薬を重症の拡張型心筋症患者に長期投与したところ運

動能力，心機能および生命予後が改善したという，逆説的な一連の報告

を行った。その後，いくつかのグループにより，少なくとも一部の拡張

型心筋症患者においては，β遮断薬の長期投与により臨床的改善が認め

られることが追試，確認され，β遮断薬療法は拡張型心筋症を始めとす

る慢性心不全の有力な治療法の一つと見なされるようになった。」（２

６頁右欄３２行～２７頁左欄図２の下１３行） 

 「表１にβ遮断薬が有効であったとする報告の一覧を示す。一方，表

２に無効とする報告をまとめた。両者を比較すると，無効とする報告で

は投与の期間が短く，単回投与か，長くても１ヵ月の投与である。一

方，有効とする報告では投与期間は長く，多くは数ヶ月以上である。ま

た，多くのプロトコールで薬剤の漸増投与により，２５～１００ｍｇ／

日の維持量にまで増やしている場合が多い。これら３ヵ月以上投与した

報告においては，自覚症状および運動能力の改善，左室駆出率，左室内

径，心拍出量などの心機能の改善がほとんどの場合に認められており，

長期効果の発現には数ヶ月以上の長期投与が必要と考えられている。ま

た，年単位で投与した報告では生命予後の改善も認められているが，少

数例での検討であり，生命予後の改善についてはまだ検討の余地があ

る。」（２７頁図２の下左欄１４～中央欄１７行） 
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(ウ) 表１（２８頁） 

 「β遮断薬の有効例の報告」との表題が付された表１には，メトプロ

ロールを２８人の患者に対して２～２６ヵ月間，５０～２００ｍｇ／日

で投与した例が記載されている。（「報告者」欄「②Ｓｗｅｄｂｅｒ

ｇ」の行） 

(エ) 「心不全治療におけるβ遮断薬療法」の「２．β遮断薬の効果発現

機序」の項 

 「β遮断薬の心不全改善効果の機序としては，①心拍数の減少による

消費エネルギーの節約（収縮装置の修復，再生に利用できるエネルギー

の増加），②主に心拍数の減少による心室拡張期特性の改善，③レニン

放出抑制による体液量減少と血管拡張（前，後負荷軽減），④カテコラ

ミンによる心筋障害の抑制（カルシウム過負荷の軽減），⑤心筋β受容

体の up-regulation（カテコーラミン反応性の回復），⑥抗不整脈効

果，などが考えられる。β受容体の up-regulation は，最も注目されて

いる機序のひとつである。…心拍数の減少も有力な作用機序である。…

さらに，最近筆者らは，培養心筋細胞においてβ受容体刺激が主要な細

胞骨格である微小管（microtuble）を解重合させることを見いだした。

…β遮断薬は，β受容体刺激によるこの様な細胞骨格の変化に拮抗し

て，心筋細胞障害を抑制する可能性もある。」（２７頁右欄３１行～３

０頁図５の下右欄１行） 

(オ) 「心不全治療におけるβ遮断薬療法」の「３．β遮断薬の選択と導

入」の項 

「導入時に循環不全に陥る危険を少なくするには，ごく少量から開始

し，ゆっくり増量していくことが重要であり，交感神経活動の亢進が著

しい重症例ほど慎重に増量する。」（３１頁左欄２～５行） 

   ケ 甲１１文献 
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甲１１文献には以下の記載がある。 

(ア) 「はじめに」の項 

 「心不全は症候名であって病名ではない。したがって，それをいかに

定義するのが臨床的に最も都合がよいかという点に関しては異論が多

い。古くは…と定義されてきたが，Cohn はより有用で，現状に合った定

義として，心機能障害が，1)運動耐容能の減少，2)心室性不整脈の頻

発，3)生存率の低下を伴う場合という概念を提唱した。この定義に基づ

くと，心不全治療の目的は，最終的には患者の生存率を増大させること

になる。」（５１頁中央欄２～１５行） 

(イ) 「心不全の予後に影響を与える因子」の「２．左室機能障害」の項 

 「Schwartz らは，拡張型心筋症患者６３例で…，形態学的所見と左室

血行動態指標が予後を判定する上にどの程度有意であるかを検討した。

…累積生存率は駆出率が３５．５％以上の患者で，１年目９７％，２年

目９４％，４年目８５％であるのに対して，３５．５％未満では，各々

７１％，４４％，４１％であった。多変量解析によると，この駆出率の

低下は，ｐ＜０．００００１の有意差をもって生存率の予測を可能にす

るという。…Likoff らは，拡張型心筋症と虚血性心筋症２０１例を２８

ヵ月間フォローアップして，心不全患者の死亡率に影響を及ぼす因子を

検討した。…この場合も駆出率が２０％以上と以下の患者では，生存率

が有意に異なることが示されている。Cohn らは，Ｖ－ＨｅＦＴと呼ばれ

る血管拡張薬が慢性心不全患者の生存率を変えることを明らかにした有

名な治験を再度分析して，予後に影響を与える種々の因子を検討した。

…hydralazine-nitrate はプラセボ群に比して死亡率を 28％減少させた

が，prazosin では何ら効果が見られなかったことが報告された。この

データを基に，左室機能が治療効果に対してどのような影響を与えたか

という点に関して，駆出率に焦点を合わせて解析が行われた。治験開始
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時における全ての患者の平均駆出率は２８％であったので，２８％より

大きい値を有する群とこれ以下の群に分けると，駆出率の低い群で死亡

率が著しく高いことが示された。そして，この群で hydralazine-

nitrate による生存率の改善はより著明であったという。このように，

心不全の原因とは無関係に心機能と生存率が相関することは，心筋障害

それ自体が予後を不良にすることを示唆するものである。」(５２頁左

欄７行～中央欄２８行） 

コ １９９４年（平成６年）１０月発行の Circulation 第９０巻第４号１７

６５～１７７３頁掲載の論文“A randomized trial of β-blockade in 

heart failure. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study”（「心

不全におけるβ遮断薬の無作為化治験 心不全におけるビソプロロール治

験」CIBIS investigators and committees（ＣＩＢＩＳの治験担当医師と

委員会）著，乙１１。以下「乙１１文献」という。）には以下の記載があ

る。 

(ア) １７６５頁の論文の要約部分 

 「背景 特発性拡張型心筋症による心不全において，β遮断薬の機能

的な有益性は観察されているが，生存率の改善は大規模な無作為化治験

において実証されていない。この点を，心不全におけるビソプロロール

治験（ＣＩＢＩＳ）の主目的とした。 

方法と結果 さまざまな病因を持ち，左室駆出率が４０％未満である

６４１例の慢性心不全の患者が，このプラセボ対照，無作為化，二重盲

検化治験に参加した。…すべての患者が，利尿薬と血管拡張による基礎

療法（症例の９０％ではアンジオテンシン変換酵素阻害剤）を受けた。

…両群間において観察された死亡率の差異は，統計上の有意には達しな

かった。…ビソプロロールは患者の機能状態を有意に改善した。」（１

７６５頁左欄１行～右欄５行） 
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(イ) 結果 

   「…心不全の原因でサブ解析を行うと，生存率に関するログランクテ

ストは虚血性心不全ではビソプロロールはプラセボ群と同等（３５０

人，…）であった…」（１７７０頁左欄表３の下３～７行） 

(ウ) 考察 

  「…ビソプロロール投与下において見られた２０％の死亡リスク減少

は，有意水準５％で統計的に有意ではなかった。しかし，この減少の９

５％信頼区間は，死亡率の有意な減少に見合う余地を残している。」

（１７７０頁左欄表３の下１８～２３行）， 

「所定のスケジュールに従った，用量漸増下でのビソプロロール投与

に対する忍容性については，非常に満足のいく結果が得られた。」（１

７７１頁左欄４２～４３行）， 

「β遮断薬の用量の漸増は，心不全患者において血行動態・心機能改

善効果を得るための重要な要素であると考えられる。これまでの研究に

よって明確に示されているように，左室駆出分画の上昇が見られるまで

には，通常数ヶ月を要する。これに対して，降圧用量のβ遮断薬を，用

量の漸増を行わずに投与した場合には，血行動態および心機能が悪化し

てしまう可能性がある。」（１７７１頁左欄５２～５９行） 

(4) カルベジロールの投与期間（取消事由２－１）について 

 上記のとおり，甲８文献には「心不全の治療は…②生命予後の改善を目的

とする。」（上記(3)カ）との記載があり，甲９文献には「慢性心不全の治

療の目的は…予後を良くすることである。」（同キ）との記載があり，甲１

１文献には「心不全治療の目的は，最終的には患者の生存率を増大させるこ

とになる。」（同ケ(ア)）との記載があり，これらの記載によれば，心不全

治療の目的の一つが生命予後を改善すること，すなわち，生存率を増大させ

ることである点は，本件特許の優先権主張日において当業者に周知であった
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ことが認められる。 

そして，甲５文献には，心不全と左心室機能不全に関するカルベジロール

投与の効果について，死亡率を第一エンドポイントとする大規模臨床試験が

ニュージーランド及びオーストラリアで計画され，その予備試験は既に開始

されていたことが記載されており（上記(3)ウ），甲４文献にも同趣旨の記

載があり（同イ），これらの記載によれば，カルベジロールによる心不全治

療の目的も生存率の増大であることが理解できる。 

一方，甲１０文献には，β遮断薬について，「β遮断薬が…有効とする報

告では投与期間は長く，多くは数ヶ月以上である。」，「長期効果の発現に

は数ヶ月以上の長期投与が必要と考えられている。また，年単位で投与した

報告では生命予後の改善も認められている…」（上記(3)ク(イ)）との記載

があり，これによれば，β遮断薬を使用して心不全治療の目的すなわち生存

率の増大を達成するためには，少なくとも数か月から年単位で投与すること

が必要であることが理解できる。 

そうすると，カルベジロールの８週間の投与により虚血性のうっ血性心不

全患者の血行動態パラメータが改善することが記載された甲１文献に接した

当業者であれば，カルベジロールを使用して虚血性のうっ血性心不全の治療

を行う場合，カルベジロールの投与期間については，甲１文献に記載された

血行動態パラメータの改善効果が示された８週間に限定して理解するもので

はなく，虚血性のうっ血性心不全患者の生命予後の改善という治療目的を達

成するためには，数か月から年単位の期間が必要であると理解するものとい

える。 

したがって，本件発明１と甲１発明の相違点のうち，カルベジロールの投

与期間の点については，甲１発明に甲４文献，甲５文献及び甲１０文献並び

に周知技術を勘案することにより当業者が容易に想到可能な事項であるとい

える。 
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なお，甲１０文献には，「年単位で投与した報告では生命予後の改善も認

められている」との記載に続けて，「少数例での検討であり，生命予後の改

善についてはまだ検討の余地がある。」との記載もあり（上記(3)ク(イ

)），この記載に照らすと，カルベジロールによる心不全治療の目的の一つ

が生命予後の改善であり，この目的を達成するために，数か月から年単位で

投与することが必要であるということについては，これら文献に接した当業

者であれば理解することができる事項ではあるものの，本件特許の優先権主

張日における技術常識として確立していた事項とまでは認めるに足りない。

したがって，本件発明が甲１発明と同一であるとの原告主張の取消事由１

（甲１文献に基づく新規性の判断の誤り）は理由がない。 

(5) 本件発明の効果の予測性（取消事由３）について 

甲３文献には，心不全の予後指標において大切なものの一つは左心室機能

であることが記載されており（前記(3)ア），甲９文献には，「心不全患者

の予後を規定している因子は，心室の収縮性と心室性不整脈である。…左室

駆出率が低下するほど死亡率が高い。…心不全の予後を良くするためには，

心筋の収縮性の低下をいかにくいとめ，可能なら良くすることが重要とな

る。」（同キ）と記載されており，甲１１文献にも，左心室駆出率が心不全

の予後に影響を与える因子である旨が記載されている（同ケ(イ)）。これら

の記載によれば，心不全患者の左心室機能が改善されることが死亡率の改善

に結びつくことは，当業者に周知の事項であったということができる。 

甲６文献には，カルベジロールによる長期間治療で，機能的，血行動態的

パラメータが有意に改善されることが記載されており（前記(3)エ），甲１

文献には，カルベジロールの８週間の投与により，虚血性のうっ血性心不全

患者の血行動態パラメータの改善，特に，左心室充満圧（前負荷）及び体血

管抵抗（後負荷）の両者を減少させ，それにより１回拍出量及び左心室駆出

分画率を改善し，本質的心室機能が改善することが記載されている（前記
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(2)ア(オ)）。 

そうすると，上記の周知事項に甲６文献の上記記載を勘案すれば，甲１文

献の上記記載に接した当業者であれば，カルベジロールの長期間投与によ

り，心不全患者の死亡率を減少させることを予測することはできるといえ

る。 

(6) 被告の主張及び審決の認定・判断について 

ア 甲１文献について 

被告は，甲１文献に記載されているのは，症状改善の検討を目的とした

「１７名の虚血性心疾患による慢性心不全患者」という極めて少数例に関

する試験であり，そのうち５名については試験が途中で中止されているこ

と，甲１文献の試験では，プラセボを投与した患者との比較はされていな

いこと，甲１文献は，カルベジロールが他のβ遮断薬と同様にアップレギ

ュレーションを起こすという誤りを包含していること，したがって，甲１

文献の信憑性は低く，心不全専門医も同様の認識をしていることを指摘し

た上，甲１文献は，カルベジロールの効果を裏付ける文献としての意義が

極めて低く，また，甲１文献は，カルベジロールを虚血性のうっ血性心不

全の治療に使用するという発明を，完成した用途発明として開示したもの

とはいえないと主張する。 

しかし，ある文献に医薬発明が開示されているといえるためには，当該

文献に記載された薬理試験が，医薬の有効成分である化学物質が問題と

なっている医薬用途を有することが合理的に推論できる試験であれば足

り，医薬の承認の際に求められるような無作為化された大規模臨床試験で

ある必要はない。 

このような観点から甲１文献をみると，甲１文献は，各患者の各種血行

動態パラメータについて，試験開始時の基礎値と８週間経過後の値を比較

し，「多くの血行動態パラメータでは，著しい改善が認められる。」と評
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価し，また，表１，表２及び図２には，各種血行動態パラメータやその変

化の数値が示されているところ，これらの数値が誤りであることを認める

に足りる証拠はない。そうすると，甲１文献記載の試験は，カルベジロー

ルが虚血性のうっ血性心不全の治療に使用されることが合理的に推論でき

るものであるといえるから，甲１文献は，カルベジロールを虚血性のうっ

血性心不全の治療に使用するという発明を完成した用途発明として開示し

たものということができ，また，甲１文献は，カルベジロールの効果を裏

付ける文献としての意義を有しているものといえる。 

甲１文献に記載されている試験が１７名という少数例に関するものであ

り，そのうち５名について試験が途中で中止されていることは，上記の判

断を左右するものではない。また，プラセボとの比較がされていないこと

についても，甲１文献記載の試験に参加した患者と同様の心不全の病状や

病歴を有する患者において，カルベジロールを投与しなくても，甲１文献

に示された血行動態パラメータの改善が生じるという技術常識が存在する

のであれば格別，そのような技術常識が存在するとの主張立証がない以

上，上記の判断を左右するものではない。 

甲１文献は，カルベジロールが他のβ遮断薬と同様にアップレギュレー

ションを起こすという誤りを包含しているとの被告の指摘については，被

告のいう誤りとは，甲１文献の「考察」の項における「慢性的心不全に対

するカルベジロールの急性効果と長期効果との間の不一致は，長期療法に

よりそのようなβ受容体のアップレギュレーションが徐々に進行すること

を示している。」との記載が誤りであることをいうものと解される。この

記載は，甲１文献に示された実験データについて，その理由を考察した部

分の記載であって，実験データそのものについての記載ではなく，また，

実験データそのものについての記載に誤りがあることを認めるに足りる証

拠はない。したがって，甲１文献の記載に被告の指摘に係る誤りがあると
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しても，甲１文献が，カルベジロールの効果を裏付ける文献としての意義

を有していないということはできない。 

その他，甲１文献の記載の信憑性が低いことを認めるに足りる証拠はな

いから，被告の上記主張は理由がない。 

イ 死亡率低下について 

(ア) 被告は，甲１文献には，カルベジロールがうっ血性心不全に起因す

る死亡率を低下させる化合物であることは記載も示唆もされていないか

ら，取消事由２－１及び取消事由３は理由がないと主張する。 

 しかし，前記(5)で判示したとおり，甲３文献には，心不全患者の左

心室機能が改善されることは死亡率の改善に結びつくという，当業者に

周知の事項が記載されており，また，甲６文献には，カルベジロールに

よる長期間治療で，機能的，血行動態的パラメータが有意に改善される

ことが記載されており，そして，甲１文献には，カルベジロールの８週

間投与により，血行動態パラメータ，特に，左心室充満圧及び体血管抵

抗の減少により１回拍出量及び左心室駆出分画率の改善が記載されてい

ることからすれば，カルベジロールの長期投与により，心不全患者の死

亡率が低下することを予測することができることは，前記(5)で説示し

たとおりである。 

したがって，被告の上記主張は理由がない。 

    (イ) 審決は，「カルベジロールによる死亡率の試験…の結果として死亡

率が低下したことは報告されていない。…生存率を上昇させる可能性…

について実証されてはいない。」（１８頁１９～２２行）ことを根拠の

一つとして，カルベジロールが虚血性のうっ血性心不全に起因する死亡

率を減少させる作用について推認することはできないと判断している。 

しかし，本件特許の優先日において，カルベジロールの投与により，

死亡率の低下（生存率の上昇）が確認されていないとしても，当業者で
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あれば，甲１文献に記載された血行動態パラメータ，特に左心室駆出率

の改善を根拠に，カルベジロールによる死亡率の低下が予測可能な事項

であることは，前記(5)で判示したとおりである。審決の上記判断は理

由がない。 

(ウ) 審決は，カルベジロールは血管拡張作用を有するβ遮断薬であり，

また，β受容体のアップレギュレーションについて挙動が他のβ遮断薬

とは異なることを根拠として，カルベジロールが心不全に起因する死亡

率を減少させる効果があるということはできないと判断している（１８

頁２３～２８行）。 

確かに，カルベジロールのβ遮断薬としての上記特性から，カルベジ

ロールが心不全患者の死亡率を減少させる作用があるということはでき

ない。しかし，当業者であれば，甲１文献に記載された血行動態パラ

メータ，特に左心室駆出率の改善を根拠に，カルベジロールによる死亡

率の低下が予測可能な事項であることは，前記(5)で説示したとおりで

ある。また，カルベジロールのβ遮断薬としての上記特性の相違が，心

不全患者の左心室機能の改善と死亡率の改善の関係に影響することを示

す証拠もないから，カルベジロールについて，血行動態パラメータ，特

に左心室駆出率の改善を根拠とする死亡率減少の前記推論が誤りである

とはいえない。 

(エ) 審決は，「甲第１１号証には，駆出率の低い群で死亡率が著しく高

く，hydralazine-nitrateによる生存率の改善はより著明であったこと

が記載されているが，hydralazine-nitrateによって駆出率が改善され

たか否かについては明らかにされておらず，同じ血管拡張薬であっても

prazosinでは何ら効果がみられていないことが記載されている。そうす

ると，慢性心不全患者において，駆出率が低いと死亡率が高くなること

は明らかであるとしても，治療によって駆出率を改善すると死亡率が減
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少するのか否か…については，甲第７号証ないし第１１号証の記載事項

を参照しても不明である。」（２２頁２２～３１行）と判断している。 

しかし，甲１１文献の記載（前記(3)ケ）からすれば，hydralazine-

nitrateによって駆出率が改善されたことが明記されていなくとも，

hydralazine-nitrateは駆出率を改善したものであり，prazosinは駆出

率を改善しなかったものであると解するのが合理的である。審決の上記

判断は誤りである。 

ウ カルベジロールの投与期間について 

被告は，甲１文献でいう「長期投与」は「８週間」を意味しており，か

つ，８週間で目的を達したものである以上，その３倍以上である「６ヶ月

を超える期間」にわたりカルベジロールを投与する記載も示唆もないか

ら，これが容易想到であると考える根拠はないと主張する。 

しかし，甲１発明の投与期間を本件発明１のものとすることが容易想到

であることは，前記(4)で判示したとおりである。被告の上記主張を採用

することはできない。 

エ アップレギュレーションについて 

(ア) 被告は，β遮断薬が心不全に有効であるとすれば，β受容体のアッ

プレギュレーションによるものであると考えられていたので，β受容体

のアップレギュレーションを起こさないと報告されていたカルベジロー

ルは注目されていなかったと主張する。 

しかし，前記認定のとおり，本件特許の優先権主張日において，心不

全治療のためにカルベジロールを使用する大規模臨床試験が計画中で

あったこと（甲４文献，甲５文献），甲６文献には，カルベジロールは

心不全に特に有用である可能性がある旨が記載されていること（前記

(3)エ）に照らし，被告の主張を採用することはできない。 

(イ) 審決は，甲１文献が，虚血性心不全患者に対するカルベジロールの
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８週間投与での血行動態パラメータの改善は，心筋中の交感神経受容体

のアップレギュレーションによるものと推論していることについて，カ

ルベジロールはβ受容体のアップレギュレーションを起こさないので，

カルベジロールを８週間投与した場合の甲１文献記載の効果から，６ヶ

月以上投与した場合の効果を当業者は予測できないとして，この点を，

本件発明１が甲１発明に基づいて容易に発明をすることができたもので

はないとする根拠の一つとしている。 

 しかし，前記(4)で判示したカルベジロールの投与期間に係る容易想

到性の判断は，カルベジロールがβ受容体をアップレギュレーションす

ることを前提とするものではない。また，後記２において判示する死亡

率改善の予測性に係る判断についても同様である。したがって，審決の

上記指摘は，本件発明１の進歩性判断に影響を与えるものではない。 

オ 禁忌であるかについて 

(ア) 被告は，β遮断薬は，慢性心不全にとって，過去及び本件特許の優

先権主張日当時はもちろん，現在もなお禁忌の薬剤であると主張する。 

しかし，甲１０文献には，「従来，心不全では，交感神経活性の亢進

が不全心の機能を代償しているため，心不全にβ遮断薬を投与すること

は，禁忌とされてきた。しかし，重症心不全における交感神経活性亢進

が，心筋不全の増悪因子となることが解明されつつあり，この悪循環を

断ち切るものとして，β遮断薬療法が注目されている。」（前記(3)ク(

ア)），「Waagstein…らのグループは，心不全には禁忌とされている…

β…遮断薬を重症の拡張型心筋症患者に長期投与したところ運動能力，

心機能および生命予後が改善したという，逆説的な一連の報告を行っ

た。その後，…β遮断薬療法は拡張型心筋症を始めとする慢性心不全の

有力な治療法の一つと見なされるようになった。」（同(イ)）との記載

がある。これらの記載によれば，確かに，臨床の現場で働く医師におい
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ては，従来，β遮断薬を心不全に適応することが禁忌とされていたが，

新たな治療方法の開発に取り組む医師の間では，本件特許の優先権主張

日当時は既に，β遮断薬は，慢性心不全の有力な治療法の一つとみなさ

れるようになっていたということができる。 

なお，被告は，カルベジロール以外のβ遮断薬であるメトプロロール

及びビソプロロールは現在もなお禁忌であると主張する。しかし，メト

プロロールは，甲７文献及び甲８文献において今日の治療方針の処方例

として紹介されている（前記(3)オ，カ）。また，ビソプロロールにつ

いては，乙１１文献の記載によれば，本件特許の優先権主張日前に臨床

試験が行われていたことが認められ（同コ），また，甲２４文献の記載

によれば，本件特許の優先権主張日後にも更に規模を拡大した臨床試験

が行われていたことが認められるところ，これらの臨床試験において，

ビソプロロールは心不全治療に使用する薬物としては禁忌であるという

結論が導き出されたことは認められない。したがって，被告の上記主張

は理由がない。 

    (イ) 被告は，たとえ一部の研究者が禁忌を打破しようという試みを行っ

ていたとしても，β遮断薬が禁忌であったという事実は，カルベジロー

ルを死亡率改善の目的で慢性心不全患者に投与することの阻害事由とな

るとも主張する。 

しかし，甲１文献には，慢性心不全患者１７名に対してカルベジロー

ルを長期間投与する試験が計画され，１２名で８週間のカルベジロール

投与が完了していることが記載されており，また，甲４文献及び甲５文

献には，ニュージーランド及びオーストラリアで心不全患者を対象とし

たカルベジロールの大規模臨床試験が行われていることが記載されてお

り，これらの事項が公知であったことからすると，本件特許の優先権主

張日当時，新たな治療方法の開発に取り組む医師の間では，カルベジ
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ロールは心不全患者に対する禁忌の薬剤とはみなされていなかったもの

と認められる。したがって，従来，臨床の現場で働く医師においてβ遮

断薬を心不全に適応することが禁忌とされていたという事実は，死亡率

改善の目的でカルベジロールを慢性心不全患者に投与することの阻害事

由となるものではない。 

(7) 小括 

 よって，原告主張の取消事由２－１（甲１発明に基づく進歩性の判断の誤

り）及び取消事由３（甲１発明，甲２発明，甲３発明，甲４発明，甲５発明

及び甲６発明に基づく進歩性の判断の誤り）はいずれも理由がある。 

したがって，審決が認定した本件発明１と甲１発明との相違点である，本

件発明１では「虚血性のうっ血性心不全に起因する死亡率をクラスⅡからⅣ

の症状において同様に実質的に減少させる薬剤であって，低用量カルベジ

ロールのチャレンジ期間を置いて６ヶ月以上投与される薬剤」であるのに対

し，甲１発明では，「８週間の投与により虚血性のうっ血性心不全患者の血

行動態パラメータを改善する薬剤」である点については，その構成という観

点からは，当業者が容易に想到可能であったものということができる。 

２ 取消事由４（本件発明の効果に係る判断の誤り）について 

 (1) 本件発明の効果の顕著性について 

ア 本件発明の死亡率低減効果について 

(ア) 米国カルベジロール試験について 

本件明細書（甲４８の２）には，心不全患者にカルベジロールを投与

することにより，心不全による死亡率をクラスⅡ患者で６８％，クラス

Ⅲ～Ⅳ患者で６７％減少させたことが記載されている（前記１(1)

ア）。弁論の全趣旨によれば，本件明細書に記載された米国カルベジ

ロール試験は，甲１６文献に記載された，いわゆる米国カルベジロール

試験と同じ試験であることが認められる。 
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米国カルベジロール試験における治療期間は１日～１５．１ヵ月で，

治療期間の中間値は６．５ヵ月であり，この点について，甲１６文献の

「考察」の項には，「今回の所見を解釈するうえで，この試験プログラ

ムは薬物治療が生存率に及ぼす影響を検討する目的にしてはいくつかの

例外的特色をもつものであることを考慮に入れておく必要がある。…今

回のプログラムにおいては，…追跡期間は短く，固定されたものとなっ

た。…このようなデザインでは観察される死亡数が必然的に減少する。

…このように限られた試験成績では生存率に対して一貫してどの程度の

影響をもつかについて確信をもって結論を出すことはできない。」と記

載されている（甲１６）。この記載によれば，甲１６文献の著者らは，

米国カルベジロール試験は治療期間が短く，その結果，死亡率が必然的

に減少すること，観察される死亡者数が少ない場合には，死亡率の減少

の評価が信頼のあるデータにならないことから，甲１６文献に記載され

たデータについても確信をもって結論を出すことはできないと判断して

いることが認められる。 

そして，１９９９年（平成１１年）発行のHeart第８２巻補遺Ⅳ・Ⅳ

１４～Ⅳ２２頁掲載の論文“Major β blocker mortality trials in 

chronic heart failure: a critical review”（「慢性心不全における

主なβ遮断薬の死亡率試験：批評的総説」，JJV McMurray著，甲２２。

以下「甲２２文献」という。）の「死亡率における効果」の項には，

「ＵＳＣＰ試験（判決注・米国カルベジロール試験を指す。）における

死亡率減少の規模の解釈に影響を及ぼしている２つ目の重要な問題は，

その経過観察期間である。短期の経過観察は治療の効果を誇張すること

が出来，長期の経過観察は過小評価することが出来る。」と記載されて

おり，米国カルベジロール試験の治療期間は短く，このことが，カルベ

ジロールによる死亡率減少効果を誇張している可能性があることが指摘
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されている。 

また，甲２１文献には「これらのデータ（判決注・米国カルベジロー

ル試験のデータを指す。）は，食品医薬品局の心腎臓疾患諮問委員会に

提示された時に，４つの研究のうち３つで主要評価項目に関してネガテ

ィブであると報告された。」（甲２１）と記載され，平成２１年１１月

１６日厚生労働省医薬食品局審査管理課発出の「『抗心不全薬の臨床評

価方法に関するガイドラインの改訂』に関する意見の募集について」に

添付された「抗心不全薬の臨床評価方法に関するガイドライン（改訂

案）」（甲２３。以下「甲２３文献」という。）の「２．本ガイドライ

ン改定の主旨について」の項にも，「ＦＤＡの諮問委員会はその申請

（判決注：米国カルベジロール試験による申請を指す。）を否決し，新

たに未解決の問題に対処すべく評価項目を定めてプロスペクティブな試

験をやり直すことを勧告した。」と記載されている。 

上記各文献の記載によれば，甲１６文献で示された米国カルベジロー

ル試験の結果（心不全に起因する死亡率を減少させるカルベジロールの

効果）は，その治療期間が短いために誇張されたものである可能性が高

いことが認められる。 

そうすると，本件明細書に記載された本件発明の効果（米国カルベジ

ロール試験の結果）である死亡率減少率６８％（クラスⅡ），６７％

（クラスⅢ～Ⅳ）という数値もまた誇張されたものであるといわざるを

得ず，信頼性が低いものというべきである。なお，甲１６文献，甲２１

文献，甲２２文献及び甲２３文献は，いずれも本件特許の優先権主張日

後に発行された刊行物であるけれども，これらは，本件明細書に記載さ

れた本件発明の効果である米国カルベジロール試験の結果が信頼性が低

いものであることを示すものであるので，その立証趣旨においてこれら

の証拠を採用することに支障はない。 
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(イ) 甲２６文献について 

一方，甲２６文献には，２２８９名の重度心不全患者をプラセボ投与

群とカルベジロール投与群に分け，死亡率を主要評価項目として行われ

た臨床試験において，カルベジロールを投与した場合に死亡率を３５％

減少させたことが示されており，この値は心不全の原因によって差がな

い旨が記載されている（甲２６）。 

上記試験の治療経過観察期間の平均値は１０．４か月であり，米国カ

ルベジロール試験の６．５か月を上回ることも考慮すると，甲２６文献

に示された死亡率減少率３５％という数値は，甲１６文献に示された６

８ないし６７％という数値と比較して，信頼性が高いものと認められ

る。 

(ウ) 本件発明の死亡率低減効果 

以上によれば，本件発明の死亡率減少率は約３５％であると認められ

る。 

イ 他のβ遮断薬の死亡率低減効果について 

 乙１１文献の記載（前記１(3)コ）によれば，本件特許の優先権主張日

当時，β遮断薬の一種であるビソプロロールは心不全患者の機能を有意に

改善するものの，虚血性心不全の患者では死亡率を減少させる効果は有意

ではなかったことが公知であったことが認められる。 

 甲２４文献に記載された試験は，乙１１文献に記載された試験を更に検

証するために行われたものである。その結果について，甲２４文献には，

ビソプロロールのハザード比が０．６６であったこと（判決注・ハザード

比０．６６とは，死亡率３４％減少を意味する。），ビソプロロールの有

益性は心不全の病因やＮＹＨＡクラスの重症度にかかわらず見られたこと

が記載されている（甲２４）。これらの記載によれば，ビソプロロール

は，虚血性の心不全に起因する死亡率をクラスⅢからⅣの症状において同



- 54 - 

様に約３４％減少させる効果を有することが認められる。 

  なお，審決は，甲２４文献においてビソプロロールによる３４％の死亡

率減少が記載されていることは本件特許の優先権主張日当時の技術水準を

示すものではないから，これにより，本件発明の効果が顕著な効果ではな

いとすることはできない，と判断している。 

確かに，甲２４文献は，本件特許の優先権主張日より後に公開された論

文である。 

しかし，前記のとおり，甲２４文献記載の試験は，本件特許の優先権主

張日以前に公開された乙１１文献に記載された試験を更に検証するために

行われたものである。そして，乙１１文献には「…ビソプロロール投与下

においてみられた２０％の死亡リスク減少は，有意水準５％で統計的には

有意ではなかった。しかし，この減少の９５％信頼区間は，死亡率の有意

な減少に見合う余地を残している。」（前記１(3)コ）と記載されてい

る。この記載によれば，乙１１文献記載の試験では，ビソプロロールの死

亡率減少は２０％で，統計的には死亡率減少効果がないと判断される試験

結果が出たものの，再度検証を行えば，２０％を上回る死亡率減少の結果

が得られ，統計的にも死亡率減少効果があると判断される可能性があるこ

とが，本件特許の優先権主張日の時点において認識されていたことが認め

られる。 

したがって，甲２４文献記載の試験結果自体は，本件特許の優先権主張

日当時の技術水準を示すものではないとしても，甲２４文献の記載内容を

参酌して本件発明の効果の顕著性について判断することに問題はない。 

ウ 本件発明の死亡率低減効果の顕著性 

 上記アで認定した本件発明における死亡率低減効果３５％と，上記イで

認定したビソプロロールの死亡率低減効果３４％を比較すると，両者の差

は１％であり，大きな差は存在しない。 
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そうすると，本件発明が虚血性のうっ血性心不全の死亡率を減少させる

効果は，格別顕著なものとはいえないというべきである。 

(2) 被告の主張及び審決のその余の認定・判断について 

ア 被告は，本件発明が顕著な作用効果を奏するとした本件訂正審決取消判

決の認定・判断には一定の拘束力が認められるべきであり，原告が本件発

明の有する「虚血性心不全患者の死亡率の低下」という顕著な作用効果を

否定することは信義則上許されないと主張する。 

行政事件訴訟法３３条１項は，取消判決の効力について，「処分又は裁

決を取り消す判決は，その事件について，処分又は裁決をした行政庁その

他の関係行政庁を拘束する。」と定めている。本件訂正審決取消判決も，

同条項に規定する拘束力を有するものであるが，その拘束力を受けるの

は，訂正２０１０－３９００５２号事件について審決をした特許庁であ

る。原告が行政事件訴訟法３３条１項に規定する拘束力を受ける理由はな

く，また，原告が信義則上同判決の認定・判断と異なる主張をすることが

許されないとする理由もない。被告の上記主張を採用することはできな

い。 

イ 被告は，本件発明には本件明細書に記載された死亡率減少効果が認めら

れると主張する。しかし，以下のとおり，その主張は理由がない。 

(ア) 被告は，甲１６文献の著者らは，甲２１文献で指摘されたコメント

（米国カルベジロール試験がＦＤＡの心腎臓疾患諮問委員会でネガティ

ブであると報告されたこと）について，甲２１文献における「著者らの

返答」の項で否定していると主張する。 

しかし，甲２１文献の該当箇所には，そのような記載はない。 

(イ) 被告は，ＦＤＡは，カルベジロールの再試験は不要と判断し，米国

カルベジロール試験の結果に基づき，１９９７年にカルベジロールの心

不全効能承認したと主張し，また，「アーチスト（カルベジロール）に
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関する資料」（第一製薬株式会社・平成１４年頃公表，乙４７。以下

「乙４７文献」という。）及び「審査報告書」（国立医薬品食品衛生研

究所長平成１４年６月２０日公表，乙４８。以下「乙４８文献」とい

う。）を挙げて，ＦＤＡが心不全効能承認を与えたのは，ＦＤＡが米国

カルベジロール試験の結果を重要視したためであると主張する。 

しかし，乙４７文献には，「１．２．２．２ 臨床試験 １）軽症～

中等症慢性心不全」の項に，「 年 月，米国試験成績およびオセアニ

ア第Ⅲ相試験成績をもとに米国食品医薬品局（以下ＦＤＡ）に申請し，

１９９７年５月に承認された。」（１２頁３１～３３行）と記載されて

いるのみであり，また，乙４８文献にも，「２） 慢性心不全における

本薬の臨床的位置づけ ２．１．１ 米国における承認状況」の項に，

「米国においては，前述の第Ⅲ相試験５試験［米国４試験…，オセアニ

ア１試験…］を含む申請資料がＦＤＡに提出され，１９９７年に虚血又

は心筋症に基づく軽症～中等症心不全の治療薬…としての効能が承認さ

れた。」（２５頁９～１２行）と記載されているのみであって，これら

の文献には，ＦＤＡが米国カルベジロール試験の結果を重要視したと理

解できるような記載は存在しない。 

したがって，乙４７文献及び乙４８文献の上記記載から，米国カルベ

ジロール試験に問題がなかったことや，ＦＤＡが，米国カルベジロール

試験の結果のみに基づいて承認を与えたとの事実を認めることはできな

い。 

(ウ) 被告は，カルベジロールの顕著な死亡率改善効果は乙１３文献にも

再現されており，米国カルベジロール試験が信用性の低いものでないこ

とは明白であると主張する。 

乙１３文献に記載されたカルベジロールに関する試験は，甲２６文献

に記載された試験及び日本で行われたＭＵＣＨＡという試験名の試験で
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ある。甲２６文献に記載された試験が，甲１６文献に記載された米国カ

ルベジロール試験と比べて，死亡率改善効果の数値が大きく下回ること

は前示のとおりである。また，乙１３文献には，ＭＵＣＨＡ試験におい

て死亡率が減少したことは示されていない。 

したがって，被告の上記主張を採用することはできない。 

(エ) 被告は，甲２４文献に記載されたビソプロロールの試験では，米国

カルベジロール試験において，カルベジロールが顕著な死亡率改善効果

を示したことを認識した上で試験・評価されたものであるから，米国カ

ルベジロール試験とは試験計画や評価の精度や完成度が異なることは当

然のことであり，また，心不全の死亡率改善を評価する臨床試験におい

ては，医療水準の向上により，後の臨床試験における効果は数値的に低

めに出る傾向があり，先の臨床試験の結果と一概に比較することは困難

であると主張する。 

しかし，上記(1)で比較した本件発明における死亡率低減効果３５％

と，ビソプロロールの死亡率低減効果３４％は，共に，米国カルベジ

ロール試験の後に行われた試験の結果を評価したものであるから，被告

の上記主張を採用することはできない。 

(オ) 被告は，甲２６文献に記載された試験は，クラスⅢとⅣの重症例に

ついての試験であり，重症の心不全においても死亡率を３５％低下させ

るという結果を示すものであるとして，これと，米国カルベジロール試

験の結果を合わせれば，軽症から重症まですべての心不全でカルベジ

ロールの死亡率改善効果が極めて顕著なものであることが再確認された

と主張する。 

 しかし，本件発明は，「死亡率をクラスⅡからⅣの症状において同

様に実質的に減少させる薬剤」であるところ，米国カルベジロールの

試験結果に疑義があることは前記説示のとおりであって，これに依拠
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することはできないから，本件発明の死亡率減少率は，クラスⅡから

Ⅳの症状において約３５％であると認められる。そして，この数値を

ビソプロロールの死亡率低減効果と比較した場合に本件発明の効果が

格別顕著なものとはいえないことは，前記説示のとおりである。 

したがって，被告の上記主張を採用することはできない。 

(カ) 被告は，本件発明は，心不全による死亡の中でも大きな割合を占め

る突然死による死亡率をも改善する点に大きな意義を有すると主張す

る。 

 しかし，本件明細書には，カルベジロールによる突然死予防の効果は

記載も示唆もされていない。被告の主張は明細書の記載に基づかない主

張である。 

したがって，カルベジロールによる突然死予防の効果をもって，本件

発明が当業者が予測をすることができない効果を有するということはで

きない。 

なお，被告は，虚血性心不全患者の死亡のうち半分近くは突然死であ

ることは知られていたと主張する。しかし，被告の主張を裏付ける証拠

はない。また，仮に，虚血性心不全患者の死亡のうち半分近くが突然死

であるとしても，甲２４文献の表２には，ビソプロロールの突然死によ

るハザード比が０．５６であったこと（判決注・ハザード比０．５６と

は，死亡率４４％減少を意味する。）が記載されており，この数値と比

較して，本件発明におけるカルベジロールの突然死予防効果を格別顕著

な効果ということはできない。 

ウ 審決は，本件発明の効果は顕著であると判断している。しかし，以下の

とおり，その判断は誤りである。 

審決は，本件特許の優先権主張日当時，カルベジロールが虚血性のうっ

血性心不全に起因する死亡率を低下することは知られていなかったとこ
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ろ，米国カルベジロール試験は，プラセボと比較して優位な効果が確認で

きたことにより試験が中止されたといえるので，優先権主張日当時の技術

水準からみて，本件発明の効果が顕著な効果ではないということはできな

いと判断している。 

しかし，米国カルベジロール試験は，治療期間が短いこと等により，そ

の結果の信頼性が低いものであることは，前記説示のとおりである。 

したがって，米国カルベジロール試験においてプラセボと比較して優位

な効果が確認できたことにより試験が中止されたからといって，本件発明

に顕著な効果があるということはできない。 

(3) 小括  

 よって，原告主張の取消事由４（本件発明の効果に係る判断の誤り）は理

由がある。 

３ まとめ 

以上のとおり，原告主張の取消事由２－１（甲１発明に基づく進歩性の判断

の誤り），取消事由３（甲１発明，甲２発明，甲３発明，甲４発明，甲５発明

及び甲６発明に基づく進歩性の判断の誤り）及び取消事由４（本件発明の効果

に係る判断の誤り）はいずれも理由があり，本件発明１は，甲１発明に甲４発

明，甲５発明，甲６発明及び甲１０発明並びに周知技術を勘案することにより

当業者が容易に発明をすることができたものというべきである。したがって，

本件発明１の進歩性に係る審決の判断は誤りである。 

本件発明２ないし本件発明１０の進歩性について，審決は，これらの発明

は，いずれも本件発明１における発明特定事項をすべて備え，更に他の事項に

よる限定を加えた発明であるから，本件発明１と同様の理由により進歩性を有

する旨の判断をしている。そうすると，本件発明１の進歩性に係る審決の判断

が誤りである以上，本件発明２ないし本件発明１０の進歩性に係る審決の判断

も誤りであることは明らかである。 
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したがって，審決は全体として違法であるから，取消しを免れない。 

第６ 結論 

よって，原告の請求は理由があるからこれを認容することとし，主文のとお

り判決する。 
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