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審決 

 

不服２０１８－４５７３ 

 

 （省略） 

 請求人 ヴィーブ ヘルスケア カンパニー 

 

 （省略） 

 代理人弁理士 特許業務法人 平木国際特許事務所 

 

 

 特願２０１６－ ５２４２「抗ウイルス療法」拒絶査定不服審判事件〔平成

２８年８月１２日出願公開、特開２０１６－１４５２０４〕について、次のと

おり審決する。 

 

 結論 

 本件審判の請求は、成り立たない。 

 

 理由 

第１ 手続の経緯 

 本願は、２０１１年（平成２３年）１月２４日を国際出願日とする特願２０

１２－５５１２１３号（パリ条約による優先権主張外国庁受理 ２０１０年１

月２７日 米国）の一部を平成２８年１月２９日に新たな出願としたものであ

って、その後の手続の概要は、以下のとおりである。 

 

平成２８年 ２月２６日  ：手続補正書 

   同年 ３月 ４日  ：上申書 

   同年１１月２８日付け：拒絶理由通知書 

平成２９年 ４月 ４日  ：意見書、手続補正書 

   同年 ４月２６日付け：拒絶理由通知書 

   同年 ７月３１日  ：意見書 

   同年１１月２１日付け：拒絶査定 

   同年１２月 ７日作成：応対記録 

平成３０年 ４月 ５日  ：審判請求書 

   同年１１月２７日付け：拒絶理由通知書 

平成３１年 １月 ９日作成：応対記録 

   同年 １月１６日：意見書 

 

（なお、平成２９年１２月７日作成の応対記録は拒絶理由通知で引用した引用

文献の誤記、及び、平成３１年１月９日作成の応対記録は拒絶理由通知の対象

となる請求項の誤記に関する問合せについての応対を記録したものである。） 

 

第２ 本願発明 
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 本願の請求項１ないし１５に係る発明は、平成２９年４月４日に提出された

手続補正書により補正された特許請求の範囲の請求項１ないし１５に記載され

た事項により特定されたとおりのものであり、そのうち請求項１に係る発明

（以下「本願発明」という。）は、次のとおりである。 

 

「【請求項１】 

 式（Ｉ）の化合物： 

【化１】 

 
 

またはその薬学上許容される塩と、リルピビリンまたはその薬学上許容される

塩を含む医薬組成物。」 

 

第３ 当審で通知した拒絶の理由 

 平成３０年１１月２７日付けで当審が通知した、本願発明についての拒絶の

理由は、本願発明は、当業者が当該発明の課題を解決できると認識できる範囲

のものではないから、本願の特許請求の範囲の記載は、特許法第３６条第６項

第１号に規定する要件を満たしていない、というものである。 

 

第４ 本願明細書の発明の詳細な説明の記載 

 本願明細書の発明の詳細な説明には、以下の記載がある（なお、【００２５】

の「リルピビリン（ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎｅ）（ＴＭＣ－２７８）」の下線は

当審で付加したものである。）。 

 

「【技術分野】 

【０００１】 

 本発明は、ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤および他の治療薬を含んでなる化合

物の組み合わせに関する。」 

 

「【背景技術】 

【０００２】 

 ヒト免疫不全ウイルス（「ＨＩＶ」）は、後天性免疫不全症候群（「ＡＩＤ

Ｓ」）（免疫系の破壊、特に、ＣＤ４＋Ｔ細胞の破壊を特徴とし、結果として

日和見感染への感受性を伴う疾患）およびその前駆症状であるＡＩＤＳ関連症

候群（「ＡＲＣ」）（持続性全身性リンパ節腫脹、発熱および体重減少などの

症候を特徴とする症候群）の原因物質である。ＨＩＶは、レトロウイルスであ

り；そのＲＮＡからＤＮＡへの変換は、逆転写酵素の作用によって行われる。

逆転写酵素の機能を阻害する化合物は、感染細胞におけるＨＩＶの複製を阻害
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する。そのような化合物は、ヒトにおけるＨＩＶ感染の予防または治療におい

て有用である。 

【０００３】 

 ＨＩＶは、標的細胞に侵入するために、ＣＤ４に加えて、補助受容体を必要

とする。ケモカイン受容体は、ＨＩＶに対する補助受容体としてＣＤ４ととも

に機能する。ケモカイン受容体のＣＸＣＲ４およびＣＣＲ５は、ＨＩＶ－１に

対する主要な補助受容体として同定されている。ＣＣＲ５は、マクロファージ

指向性ＨＩＶが宿主細胞に融合および侵入するための主要な補助受容体として

作用する。これらのケモカイン受容体は、ＨＩＶ感染の確立および伝播におい

て重要な役割を果たすと考えられている。ゆえに、ＣＣＲ５アンタゴニストは、

ＨＩＶに対して有効な治療薬として有用であると考えられる。 

【０００４】 

 他のいくつかのレトロウイルスの場合のように、ＨＩＶは、感染性ビリオン

の形成に必要なプロセスにおいて前駆体ポリペプチドの翻訳後切断を行うプロ

テアーゼの産生をコードする。これらの遺伝子産物には、ｐｏｌ（ビリオンの

ＲＮＡ依存性ＤＮＡポリメラーゼ（逆転写酵素）をコードする）、エンドヌク

レアーゼ、ＨＩＶプロテアーゼ、およびｇａｇ（ビリオンのコアタンパク質を

コードする）が含まれる。 

【０００５】 

 抗ウイルス薬設計の焦点の１つは、ウイルスのポリプロテイン前駆体のプロ

セシングを妨害することによって感染性ビリオンの形成を阻害する化合物を作

り出すことである。これらの前駆体タンパク質のプロセシングには、複製に不

可欠な、ウイルスによってコードされるプロテアーゼの作用が必要である。Ｈ

ＩＶプロテアーゼを阻害することが抗ウイルス性である可能性は、ペプチジル

阻害剤を用いて証明されている。 

【０００６】 

 ヒトＴ細胞におけるＨＩＶ複製に必要とされる工程は、ウイルスによってコ

ードされるインテグラーゼによる、宿主細胞ゲノムへのプロウイルスＤＮＡの

挿入である。インテグレーションは、あるプロセスにおいてインテグラーゼに

よって媒介されると考えられており、そのプロセスは、ウイルスＤＮＡ配列と

安定な核タンパク質複合体とが集合すること、線形プロウイルスＤＮＡの３’末

端から２つのヌクレオチドを切断すること、およびそのプロウイルスＤＮＡの

３’ＯＨ陥凹末端を、宿主標的部位において生成された付着末端（ｓｔａｇｇｅ

ｒｅｄ ｃｕｔ）において共有結合的に連結することを含む。結果として生じ

るギャップの修復合成は、細胞の酵素によって行われ得る。ＨＩＶインテグラ

ーゼの阻害剤は、ＡＩＤＳの治療およびウイルス複製の阻害において有効であ

り得る。 

【０００７】 

 ＨＩＶ感染および関連症状の治療において治療用化合物の組み合わせを投与

することによって、抗ウイルス活性の増強、毒性の低下、耐性となるまでの進

行の遅延、および薬効の増大をもたらすことができる。単一の投薬単位として

投与される組み合わせは、服用個数（ｐｉｌｌ ｂｕｒｄｅｎ）を減少させ、
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投薬スケジュールを単純にするので、患者の服薬率を上昇させることができる。

しかしながら、すべての化合物が、組み合わせでの投与に適しているとは限ら

ない。組み合わせの成否に影響する因子としては、その化合物の化学的不安定

性、投薬単位のサイズ、組み合された化合物が拮抗作用を起こす可能性または

単なる相加作用しかもたらさない可能性、および好適な製剤を得るに当たって

の問題が挙げられる。 

【０００８】 

 ＨＩＶ感染を治療するための、組み合わせでの使用に適した治療薬および実

行可能な医薬組成物を見つけ出すことが必要とされ続けている。ある特定のＨ

ＩＶインテグラーゼ阻害剤は、その高力価および薬物動態学的プロファイルに

起因して、併用療法における構成要素として魅力的である。 

 

「【課題を解決するための手段】 

【０００９】 

 本発明は、ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤および他の治療薬を含んでなる化合

物の組み合わせに関する。そのような組み合わせは、ＨＩＶ複製の阻害、ＨＩ

Ｖによる感染の予防および／または治療、ならびにＡＩＤＳおよび／またはＡ

ＲＣの治療において有用である。本発明はまた、ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤

を含んでなる医薬組成物を特徴とする。」 

 

「【発明を実施するための形態】 

【００１１】 

 本発明は、以下の式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物： 

【化１】 

 
 

【化２】 

 
 

【化３】 
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【００１２】 

またはその薬学上許容される塩、ならびにヌクレオチド逆転写酵素阻害剤、ヌ

クレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤

（ＮＮＲＴＩ）、プロテアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５アンタゴニスト、ＣＸＣＲ４

アンタゴニスト、融合阻害剤、成熟阻害剤およびインテグラーゼ阻害剤からな

る群から選択される１種以上の治療薬を含んでなる組み合わせに関する。 

【００１３】 

 本発明は、式（Ｉ）、（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の化合物、ならびにヌクレ

オチド逆転写酵素阻害剤、ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌ

クレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）、プロテアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５

アンタゴニスト、ＣＸＣＲ４アンタゴニスト、融合阻害剤、成熟阻害剤および

インテグラーゼ阻害剤からなる群から選択される１種以上の治療薬を被験体に

投与することによる、ＨＩＶ感染、ＡＩＤＳおよびＡＩＤＳ関連症状の治療方

法に関する。 

【００１４】 

 式（Ｉ）の化合物は、ＧＳＫ１３４９５７２としても知られる。式（Ｉ）の

化合物の化学名は、（４Ｒ，１２ａＳ）－Ｎ－［２，４－フルオロフェニル

（ｆｌｕｒｏｐｈｅｎｙｌ））メチル］－３，４，６，８，１２，１２ａ－ヘ

キサヒドロ－７－ヒドロキシ－４－メチル－６，８－ジオキソ－２Ｈ－ピリド

［１’，２’：４，５］ピラジノ［２，１－ｂ］［１，３］オキサジン－９－カ

ルボキサミドである。 

【００１５】 

 式（ＩＩ）の化合物の化学名は、（３Ｓ，１１ａＲ）－Ｎ－［（２，４－ジ

フルオロフェニル）メチル］－２，３，５，７，１１，１１ａ－ヘキサヒドロ

－６－ヒドロキシ－３－メチル－５，７－ジオキソ－オキサゾロ［３，２－ａ］

ピリド［１，２－ｄ］ピラジン－８－カルボキサミドである。 

【００１６】 

 式（ＩＩＩ）の化合物の化学名は、（４ａＳ，１３ａＲ）－Ｎ－［２，４－

ジフルオロフェニル）メチル］－１０－ヒドロキシ－９，１１－ジオキソ－２，

３，４ａ，５，９，１１，１３，１３ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－ピリド［１，

２－ａ］ピロロ［１’，２’：３，４，］イミダゾ［１，２－ｄ］ピラジン－８

－カルボキサミドである。」 
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「【００２２】 

 本発明は、ヒトにおけるウイルス感染、例えば、ＨＩＶ感染を治療または予

防する方法に関し、その方法は、治療有効量の式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは

（ＩＩＩ）の化合物またはその薬学上許容される塩を、ヌクレオチド逆転写酵

素阻害剤、ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌクレオシド逆転

写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）、プロテアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５アンタゴニスト、

ＣＸＣＲ４アンタゴニスト、融合阻害剤、成熟阻害剤およびインテグラーゼ阻

害剤からなる群から選択される１種以上の治療薬と併用してヒトに投与するこ

とを含んでなる。その組み合わせは、同時に投与されてもよいし、連続的に投

与されてもよい。 

【００２３】 

 式（Ｉ）、（ＩＩ）および（ＩＩＩ）の化合物は、特に、ＨＩＶ感染および

関連する症状の治療または予防に適している。本明細書中での治療に対する言

及は、確立された感染、症候および関連する臨床症状（例えば、エイズ関連症

候群（ＡＲＣ）、カポジ肉腫およびＡＩＤＳ痴呆）の治療と同様に予防にまで

拡張される場合がある。 

【００２４】 

 併用療法は、本発明の化合物またはその薬学上許容される塩および別の薬学

的に活性な物質の投与を含む。その活性成分および薬学的に活性な物質は、同

じもしくは異なる医薬組成物として同時に（すなわち、共に）投与されてもよ

いし、任意の順序で連続的に投与されてもよい。組み合わされる所望の治療効

果を達成するために、その活性成分および薬学的に活性な物質の量、ならびに

相対的な投与のタイミングが選択される。 

【００２５】 

 そのような治療薬の例としては、ウイルス感染または関連する症状の治療に

有効な物質が挙げられるが、それに限定されない。これらの物質は、ヌクレオ

チド逆転写酵素阻害剤、非環式ヌクレオシドホスホネート、例えば、（Ｓ）－

１－（３－ヒドロキシ－２－ホスホニル－メトキシプロピル）シトシン（ＨＰ

ＭＰＣ）、［［［２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）エトキシ］メ

チル］ホスフィニリデン］ビス（オキシメチレン）－２，２－ジメチルプロパ

ン酸（ビス－ＰＯＭ ＰＭＥＡ，アデホビルジピボキシル）、アデホビル、

［［（１Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－１－メチルエ

トキシ］メチル］ホスホン酸（テノホビル）、テノホビルジソプロキシルフマ

レエートおよび（Ｒ）－［［２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－

１－メチルエトキシ］メチル］ホスホン酸ビス－（イソプロポキシカルボニル

オキシメチル）エステル（ビス－ＰＯＣ－ＰＭＰＡ）；ヌクレオシド逆転写酵

素阻害剤、例えば、３’－アジド－３’－デオキシチミジン（ＡＺＴ，ジドブジ

ン）、２’，３’－ジデオキシシチジン（ｄｄＣ，ザルシタビン）、２’，３’－ジ

デオキシアデノシン、２’，３’－ジデオキシイノシン（ｄｄＩ，ジダノシン）、

２’，３’－ジデヒドロチミジン（ｄ４Ｔ，スタブジン）、（－）－ｃｉｓ－１

－（２－ヒドロキシメチル）－１，３－オキサチオラン５－イル）－シトシン
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（ラミブジン）、ｃｉｓ－１－（２－（ヒドロキシメチル）－１，３－オキサ

チオラン－５－イル）－５－フルオロシトシン（ＦＴＣ、エムトリシタビン

（ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ））、（－）－ｃｉｓ－４－［２－アミノ－６

－（シクロ－プロピルアミノ）－９Ｈ－プリン－９－イル］－２－シクロペン

テン－１－メタノール（アバカビル）、ホジブジンチドキシル（ｆｏｚｉｖｕ

ｄｉｎｅ ｔｉｄｏｘｉｌ）、アロブジン（ａｌｏｖｕｄｉｎｅ）、アムドキ

ソビル（ａｍｄｏｘｏｖｉｒ）、エルブシタビン（ｅｌｖｕｃｉｔａｂｉｎ

ｅ）、アプリシタビン（ａｐｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ）およびフェスティナビル

（ｆｅｓｔｉｎａｖｉｒ）（ＯＢＰ－６０１）；プロテアーゼ阻害剤、例えば、

インジナビル、リトナビル、ネルフィナビル、アンプレナビル、サキナビル、

ホサンプレナビル（ｆｏｓａｍｐｒｅｎａｖｉｒ）、ロピナビル、アタザナビ

ル、チプラナビル（ｔｉｐｒａｎａｖｉｒ）、ダルナビル（ｄａｒｕｎａｖｉ

ｒ）、ブレカナビル（ｂｒｅｃａｎａｖｉｒ）、パリナビル（ｐａｌｉｎａｖ

ｉｒ）、ラシナビル（ｌａｓｉｎａｖｉｒ）、ＴＭＣ－３１０９１１、ＤＧ－

１７、ＰＰＬ－１００およびＳＰｌ－２５６；非ヌクレオシド逆転写酵素阻害

剤（ＮＮＲＴＩ）、例えば、ネビラピン、デラビルジン、エファビレンツ、Ｇ

ＳＫ２２４８７６１（ＩＤＸ－１２８９９）、レルシビリン（ｌｅｒｓｉｖｉ

ｒｉｎｅ）（ＵＫ－４５３，０６１）、リルピビリン（ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎ

ｅ）（ＴＭＣ－２７８）、エトラビリン（ｅｔｒａｖｉｒｉｎｅ）、ロビリド

（ｌｏｖｉｒｉｄｅ）、イムノカル（ｉｍｍｕｎｏｃａｌ）、オルチプラズ

（ｏｌｔｉｐｒａｚ）、カプラビリン（ｃａｐｒａｖｉｒｉｎｅ）およびＲＤ

ＥＡ－８０６；インテグラーゼ阻害剤、例えば、ラルテグラビル（ｒａｌｔｅ

ｇｒａｖｉｒ）、エルビテグラビル（ｅｌｖｉｔｅｇｒａｖｉｒ）およびＪＴ

Ｋ－６５６；ＣＣＲ５および／またはＣＸＣＲ４アンタゴニスト、例えば、マ

ラビロック（ｍａｒａｖｉｒｏｃ）、ビクリビロク（ｖｉｃｒｉｖｉｒｏｃ）

（Ｓｃｈ－Ｄ）、ＴＢＲ－６５２（ＴＡＫ－７７９）、ＴＡＫ－４４９、ＰＲ

Ｏ－１４０、ＧＳＫ７０６７６９およびＳＣＨ－５３２７０６；融合阻害剤、

例えば、エンフビルチド（ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ）（Ｔ－２０）、Ｔ－１２

４９、ＰＲＯ－５４２、イバリズマブ（ｉｂａｌｉｚｕｍａｂ）（ＴＮＸ－３

５５）、ＢＭＳ－３７８８０６（ＢＭＳ－８０６）、ＢＭＳ－４８８０４３、

ＫＤ－２４７、５－Ｈｅｌｉｘ阻害剤およびＨＩＶ付着阻害剤；ならびに成熟

阻害剤、例えば、ベビリマット（ｂｅｖｉｒｉｍａｔ）（ＰＡ－３４４および

ＰＡ－４５７）である。 

【００２６】 

 本発明は、式（Ｉ）の化合物： 

【化４】 
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【００２７】 

またはその薬学上許容される塩、ならびにラミブジン、アバカビル、テノホビ

ル、エファビレンツ、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビリン、ロピナビル、ホ

サンプレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択される１種以上の治療

薬を含んでなる組み合わせを特徴とする。 

【００２８】 

 本発明はまた、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩、およびア

バカビル、エファビレンツまたはロピナビルから選択される１種以上の治療薬

を含んでなる組み合わせを特徴とする。本発明は、式（Ｉ）の化合物またはそ

の薬学上許容される塩およびアバカビルを含んでなる組み合わせを特徴とする。 

【００２９】 

 本発明は、ＨＩＶ感染の治療方法を特徴とし、その方法は、式（Ｉ）の化合

物またはその薬学上許容される塩と、ラミブジン、アバカビル、テノホビル、

エファビレンツ、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビリン、ロピナビル、ホサン

プレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択される１種以上の治療薬と

を被験体に投与することを含んでなる。 

【００３０】 

 本発明は、ＨＩＶ感染の治療方法を特徴とし、その方法は、式（Ｉ）の化合

物またはその薬学上許容される塩を、アバカビル、エファビレンツおよびロピ

ナビルからなる群から選択される１種以上の治療薬とともに被験体に投与する

ことを含んでなる。本発明は、ＨＩＶ感染の治療方法を特徴とし、その方法は、

式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩およびアバカビルを被験体に

投与することを含んでなる。 

【００３１】 

 本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩と、ラミブジン、

アバカビル、エファビレンツ、テノホビル、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビ

リン、ロピナビル、ホサンプレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択

される１種以上の治療薬とを、それらのための薬学上許容される担体とともに

含んでなる医薬組成物を特徴とする。 

【００３２】 

 本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩と、アバカビル、

エファビレンツおよびロピナビルからなる群から選択される１種以上の治療薬

とを、それらのための薬学上許容される担体とともに含んでなる医薬組成物を

特徴とする。本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩およ

びアバカビルを、それらのための薬学上許容される担体とともに含んでなる医

薬組成物を特徴とする。」 

 

「【００４７】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、式（Ｉ）、（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の化合物の薬学上許

容される塩は、ナトリウム塩である。 
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【００４８】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、１種以上の治療薬は、前記治療薬の薬学上許容される塩、

例えば、アバカビルヘミ硫酸塩、ホサンプレナビルカルシウム、アタザナビル

硫酸塩、テノホビルジソプロキシル硫酸塩、ビクリビロクマレイン酸塩または

ベビリマットジメグルミンである。 

【００４９】 

 本発明は、上に記載されたような治療方法を特徴とし、ここで、被験体は、

ヒトである。 

【００５０】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、その組み合わせは、連続的に投与される。 

【００５１】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、その組み合わせは、同時にまたは共に投与される。 

【００５２】 

 式（Ｉ）、（ＩＩ）および（ＩＩＩ）の化合物は、ＷＯ２００６／１１６７

６４、米国特許出願第６１／１９３，６３４号（ＷＯ２０１０／０６８２５３）

または同第６１／１９３，６３６号（ＷＯ２０１０／０６８２６２）（これら

は本明細書に参考として援用される）に開示されている方法によって生成され

得る。 

【００５３】 

 アバカビルは、米国特許第５，０３４，３９４号；…または同第６，６４６，

１２５号に開示されている方法によって生成され得る。 

【００５４】 

 ラミブジンは、米国特許第５，０４７，４０７号；…または同第６，３２９，

５２２号に開示されている方法によって生成され得る。 

【００５５】 

 テノホビルは、米国特許第５，９２２，６９５号；…、同第６，０６９，２

４９号によって生成され得る。 

【００５６】 

 エファビレンツは、米国特許第５，５１９．０２１号；…または同第６，９

３９，９６４号に開示されている方法によって生成され得るによって生成され

得る。 

【００５７】 

 ＧＳＫ２２４８７６１は、米国特許第７，５３４，８０９号に開示されてい

る方法によって生成され得る。 

【００５８】 

 レルシビリンは、米国特許第７，１０９，２２８号に開示されている方法に

よって生成され得る。 

【００５９】 
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 ロピナビルは、米国特許第５，９１４，３３２号に開示されている方法によ

って生成され得る。 

【００６０】 

 ホサンプレナビルは、米国特許第６，４３６，９８９号；同第６，５１４，

９５３号；または同第６，２８１，３６７号に開示されている方法によって生

成され得る。 

【００６１】 

 アタザナビルは、米国特許第５，８４９，９１１号または同第６，０８７，

３８３号に開示されている方法によって生成され得る。 

【００６２】 

 上記組み合わせの治療薬は、公開されている方法に従って生成されてもよい

し、当業者に公知の任意の方法によって生成されてもよい。 

【００６３】 

 本発明の一態様において、式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物

またはその薬学上許容される塩は、１種以上の治療薬とともに組成物に製剤化

されることがある。その組成物は、医薬組成物であり得、それは、式（Ｉ）、

（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の化合物、１種以上の治療薬、および薬学上許容さ

れる担体、佐剤または賦形剤を含んでなる。１つの実施形態において、その組

成物は、生物学的サンプルまたは患者におけるウイルス感染、例えば、ＨＩＶ

感染を治療または予防するのに有効な量の本発明の組み合わせを含んでなる。

別の実施形態において、本発明の組み合わせ、ならびにウイルスの複製を阻害

するのに有効な量またはウイルス感染もしくはウイルス疾患もしくはウイルス

障害、例えば、ＨＩＶ感染を治療もしくは予防するのに有効な量の本発明の組

み合わせおよび薬学上許容される担体、佐剤または賦形剤を含んでなるその医

薬組成物は、患者への投与用に、例えば、経口投与用に製剤化され得る。 

【００６４】 

 本発明は、医学療法における使用のため、例えば、ウイルス感染、例えば、

ＨＩＶ感染および関連する症状の治療または予防のための本発明に係る組み合

わせを特徴とする。本発明に係る化合物は、特に、ＡＩＤＳおよび関連する臨

床症状（例えば、エイズ関連症候群（ＡＲＣ）、進行性全身性リンパ節腫脹

（ＰＧＬ）、カポジ肉腫、血小板減少性（ｔｈｒｏｍｏｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉ

ｃ）紫斑病、ＡＩＤＳ関連の神経学的症状（例えば、ＡＩＤＳ痴呆複合症、多

発性硬化症または熱帯性不全対麻痺（ｔｒｏｐｉｃａｌ ｐａｒａｐｅｒｅｓ

ｉｓ））、抗ＨＩＶ抗体陽性およびＨＩＶ陽性状態）（無症候性患者における

そのような症状を含む）の治療に有用である。」 

 

「【００６９】 

 通常、上述の各症状に適した用量は、１日あたりレシピエント（例えば、ヒ

ト）の体重１キログラムあたり０．０１～２５０ｍｇの範囲、０．１～１００

ｍｇ／キログラム体重／日の範囲；１～３０ｍｇ／キログラム体重／日の範

囲；０．５～２０ｍｇ／キログラム体重／日の範囲であり得る。別段示されな

い限り、活性成分の総重量は、式（Ｉ）、（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の親化合
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物および他の治療薬として算出される。それらの塩の場合、その重量は、比例

して増加されるだろう。所望の用量は、その日のうちに適切な間隔で投与され

る１、２、３、４、５、６またはそれ以上の分割用量で提供されてもよい。場

合によっては、所望の用量は、別の日に投与されてもよい。これらの分割用量

は、例えば、単位剤形１つあたり１～２０００ｍｇ；５～５００ｍｇ；１０～

４００ｍｇ、２０～３００ｍｇの各活性成分を含む単位剤形として投与され得

る。 

【００７０】 

 上記組み合わせは、各活性成分のピーク血漿濃度を達成するように投与され

得る。 

【００７１】 

 活性成分を単独で投与することも可能であるが、医薬組成物として活性成分

を提供することが好ましい。本発明の組成物は、上で定義されたような活性成

分を、その１種以上の許容される担体および１種以上の追加の治療薬とともに

含んでなる。各担体は、その組成物の他の成分と適合性であり、かつ患者にと

って有害でないという意味において、許容されなければならない。 

【００７２】 

 医薬組成物には、経口、経直腸、経鼻、局所的（経皮的、頬側および舌下を

含む）、経膣または非経口（皮下、筋肉内、静脈内、皮内および硝子体内を含

む）投与に適した医薬組成物が含まれる。その組成物は、単位剤形として都合

よく提供され得、薬学分野で周知の任意の方法によって調製され得る。そのよ

うな方法は、本発明のさらなる特徴に相当し、活性成分と、１種以上の副成分

を構成する担体とを会合させることを含んでなる。一般に、本組成物は、その

活性成分と、液体担体もしくは微粉化された固体担体またはその両方とを均一

かつ密接に会合させ、次いで必要であれば、その生成物を成形することによっ

て調製される。」 

 

「【実施例】 

【００８４】 

実施例１：生物学的活性 

アッセイ 

方法 

 ヒトＴ細胞白血病ウイルス（ＨＴＬＶ－１）で形質転換された細胞株である

ＭＴ－４においてテトラゾリウムベースの比色法を用いて抗ウイルスＨＩＶ活

性を測定した。試験化合物のアリコートを、培地…の入った深ウェルのマスタ

ーアッセイプレートにおいて、最終アッセイ濃度よりも約４０倍高い濃度にな

るように垂直方向に希釈した。段階希釈物を１：２または１：３．１６比で作

製した。ＨＩＶ阻害剤を、最終アッセイ濃度よりも約４０倍高い濃度になるよ

うにマスターアッセイプレートにおいて水平方向に希釈した。垂直方向に希釈

された化合物と水平方向に希釈された化合物の両方の小アリコートを、自動９

６ウェルピペッティングシステム…を用いて娘プレートにおいて混合した。す

べての濃度の試験化合物がすべての濃度のＨＩＶ阻害剤の存在下および非存在
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下において試験されるように、チェッカー盤スタイルで希釈物を配置した。３

つ組のアッセイまたはそれ以上の各組み合わせにおいて、抗ＨＩＶ活性試験を

行った。指数関数的に増加しているＭＴ－４細胞を回収し、Ｊｏｕａｎ遠心機

（Ｍｏｄｅｌ ＣＲ４１２）において１，０００ｒｐｍで１０分間遠心した。

細胞ペレットを、１．２５×１０６細胞／ｍＬの密度に新鮮培地…に再懸濁した。

１×１０４細胞あたり７３ｐｆＵというウイルス感染効率（ＭＯＩ）が得られる

ように希釈されたＨＩＶ－１（ＩＩＩＢ株）を加えることによって細胞アリコ

ートを感染させた。同様の細胞アリコートを培地で希釈することにより、ｍｏ

ｃｋ感染コントロールを得た。加湿５％ＣＯ２雰囲気の組織培養恒温器内の３

７℃において１時間、細胞感染を進めた。１時間のインキュベーションの後、

事前に希釈された化合物を含むプレートの各ウェルにウイルス／細胞懸濁液を

加えた。次いで、プレートを加湿５％ＣＯ２雰囲気の組織培養恒温器内に５日

間置いた。インキュベーション期間の終わりに、インキュベーションプレート

の各ウェルに４０μＬのＣｅｌｌＴｉｔｅｒ ９６ ＭＴＳ試薬（Ｐｒｏｍｅ

ｇａ ｎｏ．Ｇ３５８１）を加えた。プレートを３７℃で２～３時間インキュ

ベートすることにより、発色させた。マイクロプレート吸光度リーダー（Ｔｅ

ｃａｎ ｎｏ．２０－３００）を用いてＯ．Ｄ．を４９２ｎＭにおいて測定し

た。 

【００８５】 

使用したウイルス 

 野生型の実験室株であるＨＩＶ－１ ＩＩＩＢ株、ウイルス価＝６．８９６

Ｅ４ ＴＣＩＤ５０／ｍＬ。 

【００８６】 

データ解析 

 一部のアッセイ形式は、組み合わせの細胞傷害性に起因して理論上では拮抗

作用を捉え損ね得るが、本明細書中に記載されるアプローチは、拮抗作用を捉

え損ねないはずである。ＭＴ－４細胞アッセイにおける読み出しには、テトラ

ゾリウムベースの染色試薬であるＭＴＳが利用され、ここで、処理後に残存す

る全細胞数を推定するために、その試薬の光学濃度（Ｏ．Ｄ．）の変化が用い

られる。最終的なＭＴ－４細胞の数は、２つの作用に起因して減少する可能性

がある。第１に、ＨＩＶが、感染後の５日間で７５％超のＭＴ－４細胞を殺滅

するときは、ＨＩＶによって誘導される細胞傷害性が生じている可能性がある。

第２に、感染細胞または非感染細胞のいずれかにおいて５日間にわたって化合

物がＭＴ－４細胞を直接殺滅するかまたは細胞増殖を妨げる（静止）場合は、

化合物によって誘導される細胞傷害性が生じている可能性がある。これらのい

ずれかの状況では、そのＯ．Ｄ．は、抗ＨＩＶ－１化合物によって保護された

感染細胞と比べて、または未処置コントロール細胞および非感染コントロール

細胞と比べて、低い。抗ＨＩＶ活性の細胞傷害作用と拮抗作用の両方が、Ｏ．

Ｄ．を低下させ得るので、本発明者らは、組み合わせの細胞傷害性に起因する

拮抗作用を捉え損ねないはずであるが、相乗的な組み合わせを過小評価する可

能性がある。 

【００８７】 
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 アッセイにおいて、最高濃度の試験化合物または比較対照化合物を含むアッ

セイプレートの非感染ＭＴ－４細胞を含むウェルと、対応する最高濃度の組み

合わせの下のＨＩＶ－１感染ＭＴ－４細胞を含むウェルとを比較することによ

って、組み合わせの細胞傷害性を評価した。これらの値の各々については、ア

ッセイプレート１枚あたり１ウェル、ひいては組み合わせアッセイ１つあたり

少なくとも３ウェルが存在する。それらは、正式な組み合わせ細胞傷害性解析

を構成しないが、組み合わせにおける化合物と単独での化合物との比は、調べ

られた濃度における化合物の組み合わせの細胞傷害性の尺度を提供する。 

【００８８】 

 化合物の組み合わせの各対の相互作用を、Ｓｅｌｌｅｓｅｔｈ，Ｄ．Ｗ．ｅ

ｔ ａｌ．（２００３）Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃ

ｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ４７：１４６８－７１に記載された方法によって解

析した。相乗作用および拮抗作用は、２つの薬物が同じ薬物であるかのように

相互作用するときに生じる用量相加性（ｄｏｓｅｗｉｓｅ ａｄｄｉｔｉｖｉ

ｔｙ）からの偏差として定義される。－０．１から－０．２の範囲の相加性か

らの平均偏差に対する値は、弱い相乗作用を示唆し、－０．５にほぼ等しい値

は、その相互作用の強い相乗作用を示唆し得る。逆に、０．１から０．２の正

の値は、弱い拮抗作用がその処置間に存在することを示唆し得る。 

【００８９】 

結果 

 式（Ｉ）の化合物は、ラルテグラビル、アデホビル（ａｄｅｆｏｖｉｒ）お

よびマラビロックと相加的であると見出され、リバビリンの存在には影響され

なかった。式（Ｉ）の化合物は、スタブジン、アバカビル、エファビレンツ、

ネビラピン、ロピナビル、アンプレナビル、エンフビルチドと相乗的であると

見出された。」 

 

第５ 判断 

１ 特許請求の範囲の記載が、サポート要件に適合するか否かは、特許請求の

範囲の記載と発明の詳細な説明の記載とを対比し、特許請求の範囲に記載され

た発明が、発明の詳細な説明に記載された発明で、発明の詳細な説明の記載に

より当業者が当該発明の課題を解決できると認識できる範囲のものであるか否

か、また、発明の詳細な説明に記載や示唆がなくとも、当業者が出願時の技術

常識に照らし当該発明の課題を解決できると認識できる範囲のものであるか否

かを検討して判断すべきである。  

 そこで、上記の観点に立って、以下検討する。  

  

２ 本願発明の課題 

 本願明細書の【０００１】【０００７】及び【０００８】の記載によれば、

従来、ＨＩＶ感染の治療において、治療用化合物の組み合わせを投与すること

によって、抗ウイルス活性の増強、毒性の低下、耐性となるまでの進行の遅延、

及び薬効の増大をもたらすことができるが、すべての化合物が、組み合わせで

の投与に適しているとは限らず、組み合わされた化合物が拮抗作用を起こす可
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能性等の問題が挙げられるところ、本願発明は、「ＨＩＶインテグラーゼ阻害

剤および他の治療薬を含んでなる化合物の組み合わせに関し、ＨＩＶ感染を治

療するための、組み合わせでの使用に適した治療薬および実行可能な医薬組成

物を見つけ出すこと」を課題とするものであるといえる。  

  

３ 抗ＨＩＶ薬に関する技術常識 

 １９８７年に世界初の抗ＨＩＶ薬であるジドブジン（ＡＺＴ）がＦＤＡ承認

申請されて以降、日進月歩で新たな抗ＨＩＶ薬が開発され、１９９６年頃に登

場した多剤併用療法によって、ＨＩＶ感染症は慢性疾患と捉えられるまでにな

った。 

 原出願日当時、核酸系逆転写酵素阻害薬、非核酸系逆転写酵素阻害薬、プロ

テアーゼ阻害薬、インテグラーゼ阻害薬、ＣＣＲ５阻害薬等の抗ＨＩＶ薬が知

られており、多剤併用の抗ＨＩＶ療法の効果を最大限に引き出すためには、そ

れぞれの薬剤の作用機序、特性、副作用をよく理解し、相互作用を考慮しつつ、

組み合わせて投与することが必要であった。 

 そして、原出願日当時、ダルナビルとラルテグラビルの組合せが奏功した例

など、２剤の組合せが有効であった事例が報告されているものの、２剤の併用

療法は一般的とはなっておらず、抗ＨＩＶ療法の標準治療は、３剤～４剤の多

剤併用療法であった。 

（技術常識については、「日薬理誌（Folia Pharmacol.Jpn.)」，130，152～156，

2007 、「新薬と臨床 J.New Rem.&Clin. 」，Vol.58，No.7， p.135(1259）～

138(1262)，2009 、「臨床とウイルス」，Vol.38，No.4，p.260～269，2010.10、

「HIV 感染症と AIDS の治療」，Vol.2，No.1，p.14-17 の「はじめに」の項の 1

～10 行，2011 年 5 月〔注：2011 年 5 月は原出願日より後であるが、該当箇所

は原出願日当時の当業者の認識を示すものといえる。〕、等参照。） 

 

４ 本願発明の課題を解決できると認識できる範囲 

（１）本願明細書の発明の詳細な説明には、「本発明は、ヒトにおけるウイル

ス感染、例えば、ＨＩＶ感染を治療または予防する方法に関し、その方法は、

治療有効量の式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物またはその薬学

上許容される塩を、ヌクレオチド逆転写酵素阻害剤、ヌクレオシド逆転写酵素

阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）、プロ

テアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５アンタゴニスト、ＣＸＣＲ４アンタゴニスト、融合

阻害剤、成熟阻害剤およびインテグラーゼ阻害剤からなる群から選択される１

種以上の治療薬と併用してヒトに投与することを含んでなる。その組み合わせ

は、同時に投与されてもよいし、連続的に投与されてもよい。」（【００２

２】）、「併用療法は、本発明の化合物またはその薬学上許容される塩および

別の薬学的に活性な物質の投与を含む。その活性成分および薬学的に活性な物

質は、同じもしくは異なる医薬組成物として同時に（すなわち、共に）投与さ

れてもよいし、任意の順序で連続的に投与されてもよい。組み合わされる所望

の治療効果を達成するために、その活性成分および薬学的に活性な物質の量、

ならびに相対的な投与のタイミングが選択される。」（【００２４】）と記載
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され、式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物と組み合わせる治療薬

の限定されない例として、多数の治療薬が例示されている（【００２５】）。 

 この多数の例示された治療薬のうち、式（Ｉ）の化合物と組み合わせて単一

の医薬組成物とすることが具体的に記載されているのは、「ラミブジン、アバ

カビル、テノホビル、エファビレンツ、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビリン、

ロピナビル、ホサンプレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択される

１種以上の治療薬」（【００３１】【００３２】）のみである。 

 そして、ＨＩＶの治療用化合物の全ての化合物が、組み合わせでの投与に適

しているとは限らず、拮抗作用を起こす可能性等があることが指摘された上で

（【０００７】）、本願明細書の実施例において、相乗作用、相加作用及び拮

抗作用を確認するためのＭＴ－４細胞アッセイの結果が記載され、「式（Ｉ）

の化合物」は、「ラルテグラビル、アデホビル…およびマラビロックと相加的」

であり、「スタブジン、アバカビル、エファビレンツ、ネビラピン、ロピナビ

ル、アンプレナビル、エンフビルチドと相乗的」であった（ 

【００８９】）と記載されている。  

 

（２）上記３に示したように、原出願日当時、多剤併用の抗ＨＩＶ療法の効果

を最大限に引き出すためには、それぞれの薬剤の作用機序、特性、副作用をよ

く理解し、相互作用を考慮しつつ、組み合わせて投与することが必要であった

という技術常識に照らし、本願明細書の記載（特に、ＨＩＶの治療用化合物の

全ての化合物が、組み合わせでの投与に適しているとは限らず、拮抗作用を起

こす可能性等があるとの記載（【０００７】））に接した当業者は、何らの具

体的な実験結果の裏付けもなく、【００２５】に例示された治療薬の何れもが、

式（Ｉ）の化合物と組み合わせて単一の医薬組成物として使用し得ると理解す

るとはいえない。 

 そうすると、当業者が、本願発明の課題を解決できるものとして認識できる

のは、せいぜい、ＭＴ－４細胞アッセイの実験結果が示されている、「式（Ｉ）

の化合物」と「ラルテグラビル、アデホビル、マラビロック、スタブジン、ア

バカビル、エファビレンツ、ネビラピン、ロピナビル、アンプレナビル又はエ

ンフビルチド」のいずれかを含む医薬組成物にすぎない。 

 

５ 本願発明のサポート要件について 

 本願明細書において、リルピビリンを用いた実験結果は何ら示されていない。

また、リルピビリンは、式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物のい

ずれかと組み合わせることができる、限定されない多数の例の一つとして【０

０２５】に記載されているだけであり、式（Ｉ）の化合物とともに単一の医薬

組成物とする具体的な治療薬が記載された【００３１】【００３２】において

も、リルピビリンは取り上げられていないことから、当業者において、本願明

細書の記載から式（Ｉ）の化合物とリルピビリンとの具体的な組み合わせに着

目するといえる根拠すらない。 

 そして、上記３に示したように、原出願日当時、多剤併用の抗ＨＩＶ療法の

効果を最大限に引き出すためには、それぞれの薬剤の作用機序、特性、副作用
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をよく理解し、相互作用を考慮しつつ、組み合わせて投与することが必要であ

ったという技術常識に照らし、本願明細書の記載（特に、ＨＩＶの治療用化合

物の全ての化合物が、組み合わせでの投与に適しているとは限らず、拮抗作用

を起こす可能性等があるとの記載（【０００７】））に接した当業者は、実験

結果も示されておらず、本願明細書の記載から当業者が着目するといえる根拠

すらない「式（Ｉ）の化合物とリルピビリンとの組み合わせ」を、単一の医薬

組成物とした場合に、組み合わせでの使用に適し、実行可能な医薬組成物とな

ることを、当業者において認識することはできないといわざるを得ない。 

 したがって、「式（Ｉ）の化合物とリルピビリンとの組み合わせ」を含む医

薬組成物である本願発明は、原出願日当時の技術常識に照らし本願明細書の発

明の詳細な説明の記載により、「ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤および他の治療

薬を含んでなる化合物の組み合わせに関し、ＨＩＶ感染を治療するための、組

み合わせでの使用に適した治療薬および実行可能な医薬組成物を見出すこと」

という課題を解決できると認識できる範囲のものとはいえない。  

  

２ 審判請求人の主張について  

（１）審判請求人は、平成２８年３月４日提出の上申書及び平成３０年４月５

日提出の審判請求書において、参考資料１～４を示し、（ｉ）式（Ｉ）の化合

物（ＤＴＧ；ドルテグラビル）とリルピビリン（ＲＰＶ）の２剤の組み合わせ

は、他の逆転写阻害剤とインテグラーゼ阻害剤の組み合わせと比較して最もよ

い耐性プロフィールを示し、予想外にも、単剤投与よりも低い濃度でＨＩＶ増

殖を阻害し、それと同時に NNRTI または INSTI 耐性の出現を抑制するという

点でユニークであること、（ｉｉ）本願発明に係る組み合わせは、標準的であ

る３つおよび４つの薬剤の組み合わせと比較して、好ましいまたは少なくとも

劣らない結果を示すことが実証されており、本願発明の組み合わせに係る医薬

品は米国において既に承認されている旨を主張する。  

  

 しかしながら、本願明細書には、本願発明に係る組み合わせが個別に記載さ

れているわけではなく、本願発明についての薬理データが記載されていないこ

とに加え、当業者において、本願発明が、原出願日当時の技術常識に照らし本

願明細書に記載された事項から、ＨＩＶ感染を治療するための組み合わせでの

使用に適し、実行可能な医薬組成物であると認識することもできない。  

 本願明細書における開示が上記の程度のものであるにもかかわらず、本願発

明が、ＨＩＶ感染の治療において組み合わせでの使用に適し、実行可能な医薬

組成物であるとの技術思想が、本願発明者の単なる憶測でなかったということ

を明らかにするために、参考資料１～３の原出願日以降に行われた実験結果や

論文を用いることはできない。  

 また、本願発明の組み合わせに係る医薬品が米国において承認されたことは

（参考資料４）、本願発明のサポート要件に関する判断に影響しない。  

 したがって、審判請求人の上記主張を検討しても、サポート要件に関する判

断は上記のとおりであるといわざるを得ない。 
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（２）審判請求人は、平成３１年１月１６日付け意見書において、「本願明細

書には式（Ｉ）の化合物と併用することができる化合物として非ヌクレオシド

逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）が記載され、さらに非ヌクレオシド逆転写酵

素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）としてリルピビリンが記載されている（本願明細書段

落番号００２２及び００２５）。当業者であれば本願明細書の記載から本願発

明により課題を解決できると認識できるものと信じる。よって、上記拒絶理由

は解消したものと信じる。」と主張する。 

 

 しかしながら、審判請求人は、本願明細書の【００２２】【００２５】の記

載を指摘するのみで、本願発明により課題を解決できると認識できるものと信

じるとする技術的な根拠を、何ら説明していない。 

 したがって、審判請求人の上記主張は、上記に示した判断を左右するもので

はない。 

 

第６ むすび 

 以上のとおり、本願は、特許請求の範囲の記載が特許法第３６条第６項第１

号に規定する要件を満たしていないから、拒絶すべきものである。 

 よって、結論のとおり審決する。 

 

  平成３１年３月２０日 

 

審判長 特許庁 審判官 滝口 尚良 

特許庁 審判官 藤原 浩子 

特許庁 審判官 前田 佳与子 

 

 

（行政事件訴訟法第４６条に基づく教示） 

 この審決に対する訴えは、この審決の謄本の送達があった日から３０日（附

加期間がある場合は、その日数を附加します。）以内に、特許庁長官を被告と

して、提起することができます。 

  

審判長 滝口 尚良 

 出訴期間として在外者に対し９０日を附加する。 

 

 

〔審決分類〕Ｐ１８．５３７－ＷＺ （Ａ６１Ｋ） 

 

 

 審判長 特許庁審判官 滝口 尚良 8927 

 特許庁 審判官 前田 佳与子 9019 

 特許庁 審判官 藤原 浩子 9155 

審決 
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不服２０１８－４５７３ 

 

 （省略） 

 請求人 ヴィーブ ヘルスケア カンパニー 

 

 （省略） 

 代理人弁理士 特許業務法人 平木国際特許事務所 

 

 

 特願２０１６－ ５２４２「抗ウイルス療法」拒絶査定不服審判事件〔平成

２８年８月１２日出願公開、特開２０１６－１４５２０４〕について、次のと

おり審決する。 

 

 結論 

 本件審判の請求は、成り立たない。 

 

 理由 

第１ 手続の経緯 

 本願は、２０１１年（平成２３年）１月２４日を国際出願日とする特願２０

１２－５５１２１３号（パリ条約による優先権主張外国庁受理 ２０１０年１

月２７日 米国）の一部を平成２８年１月２９日に新たな出願としたものであ

って、その後の手続の概要は、以下のとおりである。 

 

平成２８年 ２月２６日  ：手続補正書 

   同年 ３月 ４日  ：上申書 

   同年１１月２８日付け：拒絶理由通知書 

平成２９年 ４月 ４日  ：意見書、手続補正書 

   同年 ４月２６日付け：拒絶理由通知書 

   同年 ７月３１日  ：意見書 

   同年１１月２１日付け：拒絶査定 

   同年１２月 ７日作成：応対記録 

平成３０年 ４月 ５日  ：審判請求書 

   同年１１月２７日付け：拒絶理由通知書 

平成３１年 １月 ９日作成：応対記録 

   同年 １月１６日：意見書 

 

（なお、平成２９年１２月７日作成の応対記録は拒絶理由通知で引用した引用

文献の誤記、及び、平成３１年１月９日作成の応対記録は拒絶理由通知の対象

となる請求項の誤記に関する問合せについての応対を記録したものである。） 

 

第２ 本願発明 

 本願の請求項１ないし１５に係る発明は、平成２９年４月４日に提出された

手続補正書により補正された特許請求の範囲の請求項１ないし１５に記載され
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た事項により特定されたとおりのものであり、そのうち請求項１に係る発明

（以下「本願発明」という。）は、次のとおりである。 

 

「【請求項１】 

 式（Ｉ）の化合物： 

【化１】 

 
 

またはその薬学上許容される塩と、リルピビリンまたはその薬学上許容される

塩を含む医薬組成物。」 

 

第３ 当審で通知した拒絶の理由 

 平成３０年１１月２７日付けで当審が通知した、本願発明についての拒絶の

理由は、本願発明は、当業者が当該発明の課題を解決できると認識できる範囲

のものではないから、本願の特許請求の範囲の記載は、特許法第３６条第６項

第１号に規定する要件を満たしていない、というものである。 

 

第４ 本願明細書の発明の詳細な説明の記載 

 本願明細書の発明の詳細な説明には、以下の記載がある（なお、【００２５】

の「リルピビリン（ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎｅ）（ＴＭＣ－２７８）」の下線は

当審で付加したものである。）。 

 

「【技術分野】 

【０００１】 

 本発明は、ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤および他の治療薬を含んでなる化合

物の組み合わせに関する。」 

 

「【背景技術】 

【０００２】 

 ヒト免疫不全ウイルス（「ＨＩＶ」）は、後天性免疫不全症候群（「ＡＩＤ

Ｓ」）（免疫系の破壊、特に、ＣＤ４＋Ｔ細胞の破壊を特徴とし、結果として

日和見感染への感受性を伴う疾患）およびその前駆症状であるＡＩＤＳ関連症

候群（「ＡＲＣ」）（持続性全身性リンパ節腫脹、発熱および体重減少などの

症候を特徴とする症候群）の原因物質である。ＨＩＶは、レトロウイルスであ

り；そのＲＮＡからＤＮＡへの変換は、逆転写酵素の作用によって行われる。

逆転写酵素の機能を阻害する化合物は、感染細胞におけるＨＩＶの複製を阻害

する。そのような化合物は、ヒトにおけるＨＩＶ感染の予防または治療におい

て有用である。 
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【０００３】 

 ＨＩＶは、標的細胞に侵入するために、ＣＤ４に加えて、補助受容体を必要

とする。ケモカイン受容体は、ＨＩＶに対する補助受容体としてＣＤ４ととも

に機能する。ケモカイン受容体のＣＸＣＲ４およびＣＣＲ５は、ＨＩＶ－１に

対する主要な補助受容体として同定されている。ＣＣＲ５は、マクロファージ

指向性ＨＩＶが宿主細胞に融合および侵入するための主要な補助受容体として

作用する。これらのケモカイン受容体は、ＨＩＶ感染の確立および伝播におい

て重要な役割を果たすと考えられている。ゆえに、ＣＣＲ５アンタゴニストは、

ＨＩＶに対して有効な治療薬として有用であると考えられる。 

【０００４】 

 他のいくつかのレトロウイルスの場合のように、ＨＩＶは、感染性ビリオン

の形成に必要なプロセスにおいて前駆体ポリペプチドの翻訳後切断を行うプロ

テアーゼの産生をコードする。これらの遺伝子産物には、ｐｏｌ（ビリオンの

ＲＮＡ依存性ＤＮＡポリメラーゼ（逆転写酵素）をコードする）、エンドヌク

レアーゼ、ＨＩＶプロテアーゼ、およびｇａｇ（ビリオンのコアタンパク質を

コードする）が含まれる。 

【０００５】 

 抗ウイルス薬設計の焦点の１つは、ウイルスのポリプロテイン前駆体のプロ

セシングを妨害することによって感染性ビリオンの形成を阻害する化合物を作

り出すことである。これらの前駆体タンパク質のプロセシングには、複製に不

可欠な、ウイルスによってコードされるプロテアーゼの作用が必要である。Ｈ

ＩＶプロテアーゼを阻害することが抗ウイルス性である可能性は、ペプチジル

阻害剤を用いて証明されている。 

【０００６】 

 ヒトＴ細胞におけるＨＩＶ複製に必要とされる工程は、ウイルスによってコ

ードされるインテグラーゼによる、宿主細胞ゲノムへのプロウイルスＤＮＡの

挿入である。インテグレーションは、あるプロセスにおいてインテグラーゼに

よって媒介されると考えられており、そのプロセスは、ウイルスＤＮＡ配列と

安定な核タンパク質複合体とが集合すること、線形プロウイルスＤＮＡの３’末

端から２つのヌクレオチドを切断すること、およびそのプロウイルスＤＮＡの

３’ＯＨ陥凹末端を、宿主標的部位において生成された付着末端（ｓｔａｇｇｅ

ｒｅｄ ｃｕｔ）において共有結合的に連結することを含む。結果として生じ

るギャップの修復合成は、細胞の酵素によって行われ得る。ＨＩＶインテグラ

ーゼの阻害剤は、ＡＩＤＳの治療およびウイルス複製の阻害において有効であ

り得る。 

【０００７】 

 ＨＩＶ感染および関連症状の治療において治療用化合物の組み合わせを投与

することによって、抗ウイルス活性の増強、毒性の低下、耐性となるまでの進

行の遅延、および薬効の増大をもたらすことができる。単一の投薬単位として

投与される組み合わせは、服用個数（ｐｉｌｌ ｂｕｒｄｅｎ）を減少させ、

投薬スケジュールを単純にするので、患者の服薬率を上昇させることができる。

しかしながら、すべての化合物が、組み合わせでの投与に適しているとは限ら
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ない。組み合わせの成否に影響する因子としては、その化合物の化学的不安定

性、投薬単位のサイズ、組み合された化合物が拮抗作用を起こす可能性または

単なる相加作用しかもたらさない可能性、および好適な製剤を得るに当たって

の問題が挙げられる。 

【０００８】 

 ＨＩＶ感染を治療するための、組み合わせでの使用に適した治療薬および実

行可能な医薬組成物を見つけ出すことが必要とされ続けている。ある特定のＨ

ＩＶインテグラーゼ阻害剤は、その高力価および薬物動態学的プロファイルに

起因して、併用療法における構成要素として魅力的である。 

 

「【課題を解決するための手段】 

【０００９】 

 本発明は、ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤および他の治療薬を含んでなる化合

物の組み合わせに関する。そのような組み合わせは、ＨＩＶ複製の阻害、ＨＩ

Ｖによる感染の予防および／または治療、ならびにＡＩＤＳおよび／またはＡ

ＲＣの治療において有用である。本発明はまた、ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤

を含んでなる医薬組成物を特徴とする。」 

 

「【発明を実施するための形態】 

【００１１】 

 本発明は、以下の式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物： 

【化１】 

 
 

【化２】 

 
 

【化３】 
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【００１２】 

またはその薬学上許容される塩、ならびにヌクレオチド逆転写酵素阻害剤、ヌ

クレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤

（ＮＮＲＴＩ）、プロテアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５アンタゴニスト、ＣＸＣＲ４

アンタゴニスト、融合阻害剤、成熟阻害剤およびインテグラーゼ阻害剤からな

る群から選択される１種以上の治療薬を含んでなる組み合わせに関する。 

【００１３】 

 本発明は、式（Ｉ）、（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の化合物、ならびにヌクレ

オチド逆転写酵素阻害剤、ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌ

クレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）、プロテアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５

アンタゴニスト、ＣＸＣＲ４アンタゴニスト、融合阻害剤、成熟阻害剤および

インテグラーゼ阻害剤からなる群から選択される１種以上の治療薬を被験体に

投与することによる、ＨＩＶ感染、ＡＩＤＳおよびＡＩＤＳ関連症状の治療方

法に関する。 

【００１４】 

 式（Ｉ）の化合物は、ＧＳＫ１３４９５７２としても知られる。式（Ｉ）の

化合物の化学名は、（４Ｒ，１２ａＳ）－Ｎ－［２，４－フルオロフェニル

（ｆｌｕｒｏｐｈｅｎｙｌ））メチル］－３，４，６，８，１２，１２ａ－ヘ

キサヒドロ－７－ヒドロキシ－４－メチル－６，８－ジオキソ－２Ｈ－ピリド

［１’，２’：４，５］ピラジノ［２，１－ｂ］［１，３］オキサジン－９－カ

ルボキサミドである。 

【００１５】 

 式（ＩＩ）の化合物の化学名は、（３Ｓ，１１ａＲ）－Ｎ－［（２，４－ジ

フルオロフェニル）メチル］－２，３，５，７，１１，１１ａ－ヘキサヒドロ

－６－ヒドロキシ－３－メチル－５，７－ジオキソ－オキサゾロ［３，２－ａ］

ピリド［１，２－ｄ］ピラジン－８－カルボキサミドである。 

【００１６】 

 式（ＩＩＩ）の化合物の化学名は、（４ａＳ，１３ａＲ）－Ｎ－［２，４－

ジフルオロフェニル）メチル］－１０－ヒドロキシ－９，１１－ジオキソ－２，

３，４ａ，５，９，１１，１３，１３ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－ピリド［１，

２－ａ］ピロロ［１’，２’：３，４，］イミダゾ［１，２－ｄ］ピラジン－８

－カルボキサミドである。」 
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「【００２２】 

 本発明は、ヒトにおけるウイルス感染、例えば、ＨＩＶ感染を治療または予

防する方法に関し、その方法は、治療有効量の式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは

（ＩＩＩ）の化合物またはその薬学上許容される塩を、ヌクレオチド逆転写酵

素阻害剤、ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌクレオシド逆転

写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）、プロテアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５アンタゴニスト、

ＣＸＣＲ４アンタゴニスト、融合阻害剤、成熟阻害剤およびインテグラーゼ阻

害剤からなる群から選択される１種以上の治療薬と併用してヒトに投与するこ

とを含んでなる。その組み合わせは、同時に投与されてもよいし、連続的に投

与されてもよい。 

【００２３】 

 式（Ｉ）、（ＩＩ）および（ＩＩＩ）の化合物は、特に、ＨＩＶ感染および

関連する症状の治療または予防に適している。本明細書中での治療に対する言

及は、確立された感染、症候および関連する臨床症状（例えば、エイズ関連症

候群（ＡＲＣ）、カポジ肉腫およびＡＩＤＳ痴呆）の治療と同様に予防にまで

拡張される場合がある。 

【００２４】 

 併用療法は、本発明の化合物またはその薬学上許容される塩および別の薬学

的に活性な物質の投与を含む。その活性成分および薬学的に活性な物質は、同

じもしくは異なる医薬組成物として同時に（すなわち、共に）投与されてもよ

いし、任意の順序で連続的に投与されてもよい。組み合わされる所望の治療効

果を達成するために、その活性成分および薬学的に活性な物質の量、ならびに

相対的な投与のタイミングが選択される。 

【００２５】 

 そのような治療薬の例としては、ウイルス感染または関連する症状の治療に

有効な物質が挙げられるが、それに限定されない。これらの物質は、ヌクレオ

チド逆転写酵素阻害剤、非環式ヌクレオシドホスホネート、例えば、（Ｓ）－

１－（３－ヒドロキシ－２－ホスホニル－メトキシプロピル）シトシン（ＨＰ

ＭＰＣ）、［［［２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）エトキシ］メ

チル］ホスフィニリデン］ビス（オキシメチレン）－２，２－ジメチルプロパ

ン酸（ビス－ＰＯＭ ＰＭＥＡ，アデホビルジピボキシル）、アデホビル、

［［（１Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－１－メチルエ

トキシ］メチル］ホスホン酸（テノホビル）、テノホビルジソプロキシルフマ

レエートおよび（Ｒ）－［［２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－

１－メチルエトキシ］メチル］ホスホン酸ビス－（イソプロポキシカルボニル

オキシメチル）エステル（ビス－ＰＯＣ－ＰＭＰＡ）；ヌクレオシド逆転写酵

素阻害剤、例えば、３’－アジド－３’－デオキシチミジン（ＡＺＴ，ジドブジ

ン）、２’，３’－ジデオキシシチジン（ｄｄＣ，ザルシタビン）、２’，３’－ジ

デオキシアデノシン、２’，３’－ジデオキシイノシン（ｄｄＩ，ジダノシン）、

２’，３’－ジデヒドロチミジン（ｄ４Ｔ，スタブジン）、（－）－ｃｉｓ－１

－（２－ヒドロキシメチル）－１，３－オキサチオラン５－イル）－シトシン
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（ラミブジン）、ｃｉｓ－１－（２－（ヒドロキシメチル）－１，３－オキサ

チオラン－５－イル）－５－フルオロシトシン（ＦＴＣ、エムトリシタビン

（ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ））、（－）－ｃｉｓ－４－［２－アミノ－６

－（シクロ－プロピルアミノ）－９Ｈ－プリン－９－イル］－２－シクロペン

テン－１－メタノール（アバカビル）、ホジブジンチドキシル（ｆｏｚｉｖｕ

ｄｉｎｅ ｔｉｄｏｘｉｌ）、アロブジン（ａｌｏｖｕｄｉｎｅ）、アムドキ

ソビル（ａｍｄｏｘｏｖｉｒ）、エルブシタビン（ｅｌｖｕｃｉｔａｂｉｎ

ｅ）、アプリシタビン（ａｐｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ）およびフェスティナビル

（ｆｅｓｔｉｎａｖｉｒ）（ＯＢＰ－６０１）；プロテアーゼ阻害剤、例えば、

インジナビル、リトナビル、ネルフィナビル、アンプレナビル、サキナビル、

ホサンプレナビル（ｆｏｓａｍｐｒｅｎａｖｉｒ）、ロピナビル、アタザナビ

ル、チプラナビル（ｔｉｐｒａｎａｖｉｒ）、ダルナビル（ｄａｒｕｎａｖｉ

ｒ）、ブレカナビル（ｂｒｅｃａｎａｖｉｒ）、パリナビル（ｐａｌｉｎａｖ

ｉｒ）、ラシナビル（ｌａｓｉｎａｖｉｒ）、ＴＭＣ－３１０９１１、ＤＧ－

１７、ＰＰＬ－１００およびＳＰｌ－２５６；非ヌクレオシド逆転写酵素阻害

剤（ＮＮＲＴＩ）、例えば、ネビラピン、デラビルジン、エファビレンツ、Ｇ

ＳＫ２２４８７６１（ＩＤＸ－１２８９９）、レルシビリン（ｌｅｒｓｉｖｉ

ｒｉｎｅ）（ＵＫ－４５３，０６１）、リルピビリン（ｒｉｌｐｉｖｉｒｉｎ

ｅ）（ＴＭＣ－２７８）、エトラビリン（ｅｔｒａｖｉｒｉｎｅ）、ロビリド

（ｌｏｖｉｒｉｄｅ）、イムノカル（ｉｍｍｕｎｏｃａｌ）、オルチプラズ

（ｏｌｔｉｐｒａｚ）、カプラビリン（ｃａｐｒａｖｉｒｉｎｅ）およびＲＤ

ＥＡ－８０６；インテグラーゼ阻害剤、例えば、ラルテグラビル（ｒａｌｔｅ

ｇｒａｖｉｒ）、エルビテグラビル（ｅｌｖｉｔｅｇｒａｖｉｒ）およびＪＴ

Ｋ－６５６；ＣＣＲ５および／またはＣＸＣＲ４アンタゴニスト、例えば、マ

ラビロック（ｍａｒａｖｉｒｏｃ）、ビクリビロク（ｖｉｃｒｉｖｉｒｏｃ）

（Ｓｃｈ－Ｄ）、ＴＢＲ－６５２（ＴＡＫ－７７９）、ＴＡＫ－４４９、ＰＲ

Ｏ－１４０、ＧＳＫ７０６７６９およびＳＣＨ－５３２７０６；融合阻害剤、

例えば、エンフビルチド（ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ）（Ｔ－２０）、Ｔ－１２

４９、ＰＲＯ－５４２、イバリズマブ（ｉｂａｌｉｚｕｍａｂ）（ＴＮＸ－３

５５）、ＢＭＳ－３７８８０６（ＢＭＳ－８０６）、ＢＭＳ－４８８０４３、

ＫＤ－２４７、５－Ｈｅｌｉｘ阻害剤およびＨＩＶ付着阻害剤；ならびに成熟

阻害剤、例えば、ベビリマット（ｂｅｖｉｒｉｍａｔ）（ＰＡ－３４４および

ＰＡ－４５７）である。 

【００２６】 

 本発明は、式（Ｉ）の化合物： 

【化４】 
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【００２７】 

またはその薬学上許容される塩、ならびにラミブジン、アバカビル、テノホビ

ル、エファビレンツ、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビリン、ロピナビル、ホ

サンプレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択される１種以上の治療

薬を含んでなる組み合わせを特徴とする。 

【００２８】 

 本発明はまた、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩、およびア

バカビル、エファビレンツまたはロピナビルから選択される１種以上の治療薬

を含んでなる組み合わせを特徴とする。本発明は、式（Ｉ）の化合物またはそ

の薬学上許容される塩およびアバカビルを含んでなる組み合わせを特徴とする。 

【００２９】 

 本発明は、ＨＩＶ感染の治療方法を特徴とし、その方法は、式（Ｉ）の化合

物またはその薬学上許容される塩と、ラミブジン、アバカビル、テノホビル、

エファビレンツ、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビリン、ロピナビル、ホサン

プレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択される１種以上の治療薬と

を被験体に投与することを含んでなる。 

【００３０】 

 本発明は、ＨＩＶ感染の治療方法を特徴とし、その方法は、式（Ｉ）の化合

物またはその薬学上許容される塩を、アバカビル、エファビレンツおよびロピ

ナビルからなる群から選択される１種以上の治療薬とともに被験体に投与する

ことを含んでなる。本発明は、ＨＩＶ感染の治療方法を特徴とし、その方法は、

式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩およびアバカビルを被験体に

投与することを含んでなる。 

【００３１】 

 本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩と、ラミブジン、

アバカビル、エファビレンツ、テノホビル、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビ

リン、ロピナビル、ホサンプレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択

される１種以上の治療薬とを、それらのための薬学上許容される担体とともに

含んでなる医薬組成物を特徴とする。 

【００３２】 

 本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩と、アバカビル、

エファビレンツおよびロピナビルからなる群から選択される１種以上の治療薬

とを、それらのための薬学上許容される担体とともに含んでなる医薬組成物を

特徴とする。本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される塩およ

びアバカビルを、それらのための薬学上許容される担体とともに含んでなる医

薬組成物を特徴とする。」 

 

「【００４７】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、式（Ｉ）、（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の化合物の薬学上許

容される塩は、ナトリウム塩である。 
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【００４８】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、１種以上の治療薬は、前記治療薬の薬学上許容される塩、

例えば、アバカビルヘミ硫酸塩、ホサンプレナビルカルシウム、アタザナビル

硫酸塩、テノホビルジソプロキシル硫酸塩、ビクリビロクマレイン酸塩または

ベビリマットジメグルミンである。 

【００４９】 

 本発明は、上に記載されたような治療方法を特徴とし、ここで、被験体は、

ヒトである。 

【００５０】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、その組み合わせは、連続的に投与される。 

【００５１】 

 本発明は、上に記載されたような組み合わせ、治療方法および医薬組成物を

特徴とし、ここで、その組み合わせは、同時にまたは共に投与される。 

【００５２】 

 式（Ｉ）、（ＩＩ）および（ＩＩＩ）の化合物は、ＷＯ２００６／１１６７

６４、米国特許出願第６１／１９３，６３４号（ＷＯ２０１０／０６８２５３）

または同第６１／１９３，６３６号（ＷＯ２０１０／０６８２６２）（これら

は本明細書に参考として援用される）に開示されている方法によって生成され

得る。 

【００５３】 

 アバカビルは、米国特許第５，０３４，３９４号；…または同第６，６４６，

１２５号に開示されている方法によって生成され得る。 

【００５４】 

 ラミブジンは、米国特許第５，０４７，４０７号；…または同第６，３２９，

５２２号に開示されている方法によって生成され得る。 

【００５５】 

 テノホビルは、米国特許第５，９２２，６９５号；…、同第６，０６９，２

４９号によって生成され得る。 

【００５６】 

 エファビレンツは、米国特許第５，５１９．０２１号；…または同第６，９

３９，９６４号に開示されている方法によって生成され得るによって生成され

得る。 

【００５７】 

 ＧＳＫ２２４８７６１は、米国特許第７，５３４，８０９号に開示されてい

る方法によって生成され得る。 

【００５８】 

 レルシビリンは、米国特許第７，１０９，２２８号に開示されている方法に

よって生成され得る。 

【００５９】 
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 ロピナビルは、米国特許第５，９１４，３３２号に開示されている方法によ

って生成され得る。 

【００６０】 

 ホサンプレナビルは、米国特許第６，４３６，９８９号；同第６，５１４，

９５３号；または同第６，２８１，３６７号に開示されている方法によって生

成され得る。 

【００６１】 

 アタザナビルは、米国特許第５，８４９，９１１号または同第６，０８７，

３８３号に開示されている方法によって生成され得る。 

【００６２】 

 上記組み合わせの治療薬は、公開されている方法に従って生成されてもよい

し、当業者に公知の任意の方法によって生成されてもよい。 

【００６３】 

 本発明の一態様において、式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物

またはその薬学上許容される塩は、１種以上の治療薬とともに組成物に製剤化

されることがある。その組成物は、医薬組成物であり得、それは、式（Ｉ）、

（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の化合物、１種以上の治療薬、および薬学上許容さ

れる担体、佐剤または賦形剤を含んでなる。１つの実施形態において、その組

成物は、生物学的サンプルまたは患者におけるウイルス感染、例えば、ＨＩＶ

感染を治療または予防するのに有効な量の本発明の組み合わせを含んでなる。

別の実施形態において、本発明の組み合わせ、ならびにウイルスの複製を阻害

するのに有効な量またはウイルス感染もしくはウイルス疾患もしくはウイルス

障害、例えば、ＨＩＶ感染を治療もしくは予防するのに有効な量の本発明の組

み合わせおよび薬学上許容される担体、佐剤または賦形剤を含んでなるその医

薬組成物は、患者への投与用に、例えば、経口投与用に製剤化され得る。 

【００６４】 

 本発明は、医学療法における使用のため、例えば、ウイルス感染、例えば、

ＨＩＶ感染および関連する症状の治療または予防のための本発明に係る組み合

わせを特徴とする。本発明に係る化合物は、特に、ＡＩＤＳおよび関連する臨

床症状（例えば、エイズ関連症候群（ＡＲＣ）、進行性全身性リンパ節腫脹

（ＰＧＬ）、カポジ肉腫、血小板減少性（ｔｈｒｏｍｏｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉ

ｃ）紫斑病、ＡＩＤＳ関連の神経学的症状（例えば、ＡＩＤＳ痴呆複合症、多

発性硬化症または熱帯性不全対麻痺（ｔｒｏｐｉｃａｌ ｐａｒａｐｅｒｅｓ

ｉｓ））、抗ＨＩＶ抗体陽性およびＨＩＶ陽性状態）（無症候性患者における

そのような症状を含む）の治療に有用である。」 

 

「【００６９】 

 通常、上述の各症状に適した用量は、１日あたりレシピエント（例えば、ヒ

ト）の体重１キログラムあたり０．０１～２５０ｍｇの範囲、０．１～１００

ｍｇ／キログラム体重／日の範囲；１～３０ｍｇ／キログラム体重／日の範

囲；０．５～２０ｍｇ／キログラム体重／日の範囲であり得る。別段示されな

い限り、活性成分の総重量は、式（Ｉ）、（ＩＩ）または（ＩＩＩ）の親化合
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物および他の治療薬として算出される。それらの塩の場合、その重量は、比例

して増加されるだろう。所望の用量は、その日のうちに適切な間隔で投与され

る１、２、３、４、５、６またはそれ以上の分割用量で提供されてもよい。場

合によっては、所望の用量は、別の日に投与されてもよい。これらの分割用量

は、例えば、単位剤形１つあたり１～２０００ｍｇ；５～５００ｍｇ；１０～

４００ｍｇ、２０～３００ｍｇの各活性成分を含む単位剤形として投与され得

る。 

【００７０】 

 上記組み合わせは、各活性成分のピーク血漿濃度を達成するように投与され

得る。 

【００７１】 

 活性成分を単独で投与することも可能であるが、医薬組成物として活性成分

を提供することが好ましい。本発明の組成物は、上で定義されたような活性成

分を、その１種以上の許容される担体および１種以上の追加の治療薬とともに

含んでなる。各担体は、その組成物の他の成分と適合性であり、かつ患者にと

って有害でないという意味において、許容されなければならない。 

【００７２】 

 医薬組成物には、経口、経直腸、経鼻、局所的（経皮的、頬側および舌下を

含む）、経膣または非経口（皮下、筋肉内、静脈内、皮内および硝子体内を含

む）投与に適した医薬組成物が含まれる。その組成物は、単位剤形として都合

よく提供され得、薬学分野で周知の任意の方法によって調製され得る。そのよ

うな方法は、本発明のさらなる特徴に相当し、活性成分と、１種以上の副成分

を構成する担体とを会合させることを含んでなる。一般に、本組成物は、その

活性成分と、液体担体もしくは微粉化された固体担体またはその両方とを均一

かつ密接に会合させ、次いで必要であれば、その生成物を成形することによっ

て調製される。」 

 

「【実施例】 

【００８４】 

実施例１：生物学的活性 

アッセイ 

方法 

 ヒトＴ細胞白血病ウイルス（ＨＴＬＶ－１）で形質転換された細胞株である

ＭＴ－４においてテトラゾリウムベースの比色法を用いて抗ウイルスＨＩＶ活

性を測定した。試験化合物のアリコートを、培地…の入った深ウェルのマスタ

ーアッセイプレートにおいて、最終アッセイ濃度よりも約４０倍高い濃度にな

るように垂直方向に希釈した。段階希釈物を１：２または１：３．１６比で作

製した。ＨＩＶ阻害剤を、最終アッセイ濃度よりも約４０倍高い濃度になるよ

うにマスターアッセイプレートにおいて水平方向に希釈した。垂直方向に希釈

された化合物と水平方向に希釈された化合物の両方の小アリコートを、自動９

６ウェルピペッティングシステム…を用いて娘プレートにおいて混合した。す

べての濃度の試験化合物がすべての濃度のＨＩＶ阻害剤の存在下および非存在



 29 / 34 

 

下において試験されるように、チェッカー盤スタイルで希釈物を配置した。３

つ組のアッセイまたはそれ以上の各組み合わせにおいて、抗ＨＩＶ活性試験を

行った。指数関数的に増加しているＭＴ－４細胞を回収し、Ｊｏｕａｎ遠心機

（Ｍｏｄｅｌ ＣＲ４１２）において１，０００ｒｐｍで１０分間遠心した。

細胞ペレットを、１．２５×１０６細胞／ｍＬの密度に新鮮培地…に再懸濁した。

１×１０４細胞あたり７３ｐｆＵというウイルス感染効率（ＭＯＩ）が得られる

ように希釈されたＨＩＶ－１（ＩＩＩＢ株）を加えることによって細胞アリコ

ートを感染させた。同様の細胞アリコートを培地で希釈することにより、ｍｏ

ｃｋ感染コントロールを得た。加湿５％ＣＯ２雰囲気の組織培養恒温器内の３

７℃において１時間、細胞感染を進めた。１時間のインキュベーションの後、

事前に希釈された化合物を含むプレートの各ウェルにウイルス／細胞懸濁液を

加えた。次いで、プレートを加湿５％ＣＯ２雰囲気の組織培養恒温器内に５日

間置いた。インキュベーション期間の終わりに、インキュベーションプレート

の各ウェルに４０μＬのＣｅｌｌＴｉｔｅｒ ９６ ＭＴＳ試薬（Ｐｒｏｍｅ

ｇａ ｎｏ．Ｇ３５８１）を加えた。プレートを３７℃で２～３時間インキュ

ベートすることにより、発色させた。マイクロプレート吸光度リーダー（Ｔｅ

ｃａｎ ｎｏ．２０－３００）を用いてＯ．Ｄ．を４９２ｎＭにおいて測定し

た。 

【００８５】 

使用したウイルス 

 野生型の実験室株であるＨＩＶ－１ ＩＩＩＢ株、ウイルス価＝６．８９６

Ｅ４ ＴＣＩＤ５０／ｍＬ。 

【００８６】 

データ解析 

 一部のアッセイ形式は、組み合わせの細胞傷害性に起因して理論上では拮抗

作用を捉え損ね得るが、本明細書中に記載されるアプローチは、拮抗作用を捉

え損ねないはずである。ＭＴ－４細胞アッセイにおける読み出しには、テトラ

ゾリウムベースの染色試薬であるＭＴＳが利用され、ここで、処理後に残存す

る全細胞数を推定するために、その試薬の光学濃度（Ｏ．Ｄ．）の変化が用い

られる。最終的なＭＴ－４細胞の数は、２つの作用に起因して減少する可能性

がある。第１に、ＨＩＶが、感染後の５日間で７５％超のＭＴ－４細胞を殺滅

するときは、ＨＩＶによって誘導される細胞傷害性が生じている可能性がある。

第２に、感染細胞または非感染細胞のいずれかにおいて５日間にわたって化合

物がＭＴ－４細胞を直接殺滅するかまたは細胞増殖を妨げる（静止）場合は、

化合物によって誘導される細胞傷害性が生じている可能性がある。これらのい

ずれかの状況では、そのＯ．Ｄ．は、抗ＨＩＶ－１化合物によって保護された

感染細胞と比べて、または未処置コントロール細胞および非感染コントロール

細胞と比べて、低い。抗ＨＩＶ活性の細胞傷害作用と拮抗作用の両方が、Ｏ．

Ｄ．を低下させ得るので、本発明者らは、組み合わせの細胞傷害性に起因する

拮抗作用を捉え損ねないはずであるが、相乗的な組み合わせを過小評価する可

能性がある。 

【００８７】 
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 アッセイにおいて、最高濃度の試験化合物または比較対照化合物を含むアッ

セイプレートの非感染ＭＴ－４細胞を含むウェルと、対応する最高濃度の組み

合わせの下のＨＩＶ－１感染ＭＴ－４細胞を含むウェルとを比較することによ

って、組み合わせの細胞傷害性を評価した。これらの値の各々については、ア

ッセイプレート１枚あたり１ウェル、ひいては組み合わせアッセイ１つあたり

少なくとも３ウェルが存在する。それらは、正式な組み合わせ細胞傷害性解析

を構成しないが、組み合わせにおける化合物と単独での化合物との比は、調べ

られた濃度における化合物の組み合わせの細胞傷害性の尺度を提供する。 

【００８８】 

 化合物の組み合わせの各対の相互作用を、Ｓｅｌｌｅｓｅｔｈ，Ｄ．Ｗ．ｅ

ｔ ａｌ．（２００３）Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃ

ｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ４７：１４６８－７１に記載された方法によって解

析した。相乗作用および拮抗作用は、２つの薬物が同じ薬物であるかのように

相互作用するときに生じる用量相加性（ｄｏｓｅｗｉｓｅ ａｄｄｉｔｉｖｉ

ｔｙ）からの偏差として定義される。－０．１から－０．２の範囲の相加性か

らの平均偏差に対する値は、弱い相乗作用を示唆し、－０．５にほぼ等しい値

は、その相互作用の強い相乗作用を示唆し得る。逆に、０．１から０．２の正

の値は、弱い拮抗作用がその処置間に存在することを示唆し得る。 

【００８９】 

結果 

 式（Ｉ）の化合物は、ラルテグラビル、アデホビル（ａｄｅｆｏｖｉｒ）お

よびマラビロックと相加的であると見出され、リバビリンの存在には影響され

なかった。式（Ｉ）の化合物は、スタブジン、アバカビル、エファビレンツ、

ネビラピン、ロピナビル、アンプレナビル、エンフビルチドと相乗的であると

見出された。」 

 

第５ 判断 

１ 特許請求の範囲の記載が、サポート要件に適合するか否かは、特許請求の

範囲の記載と発明の詳細な説明の記載とを対比し、特許請求の範囲に記載され

た発明が、発明の詳細な説明に記載された発明で、発明の詳細な説明の記載に

より当業者が当該発明の課題を解決できると認識できる範囲のものであるか否

か、また、発明の詳細な説明に記載や示唆がなくとも、当業者が出願時の技術

常識に照らし当該発明の課題を解決できると認識できる範囲のものであるか否

かを検討して判断すべきである。  

 そこで、上記の観点に立って、以下検討する。  

  

２ 本願発明の課題 

 本願明細書の【０００１】【０００７】及び【０００８】の記載によれば、

従来、ＨＩＶ感染の治療において、治療用化合物の組み合わせを投与すること

によって、抗ウイルス活性の増強、毒性の低下、耐性となるまでの進行の遅延、

及び薬効の増大をもたらすことができるが、すべての化合物が、組み合わせで

の投与に適しているとは限らず、組み合わされた化合物が拮抗作用を起こす可
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能性等の問題が挙げられるところ、本願発明は、「ＨＩＶインテグラーゼ阻害

剤および他の治療薬を含んでなる化合物の組み合わせに関し、ＨＩＶ感染を治

療するための、組み合わせでの使用に適した治療薬および実行可能な医薬組成

物を見つけ出すこと」を課題とするものであるといえる。  

  

３ 抗ＨＩＶ薬に関する技術常識 

 １９８７年に世界初の抗ＨＩＶ薬であるジドブジン（ＡＺＴ）がＦＤＡ承認

申請されて以降、日進月歩で新たな抗ＨＩＶ薬が開発され、１９９６年頃に登

場した多剤併用療法によって、ＨＩＶ感染症は慢性疾患と捉えられるまでにな

った。 

 原出願日当時、核酸系逆転写酵素阻害薬、非核酸系逆転写酵素阻害薬、プロ

テアーゼ阻害薬、インテグラーゼ阻害薬、ＣＣＲ５阻害薬等の抗ＨＩＶ薬が知

られており、多剤併用の抗ＨＩＶ療法の効果を最大限に引き出すためには、そ

れぞれの薬剤の作用機序、特性、副作用をよく理解し、相互作用を考慮しつつ、

組み合わせて投与することが必要であった。 

 そして、原出願日当時、ダルナビルとラルテグラビルの組合せが奏功した例

など、２剤の組合せが有効であった事例が報告されているものの、２剤の併用

療法は一般的とはなっておらず、抗ＨＩＶ療法の標準治療は、３剤～４剤の多

剤併用療法であった。 

（技術常識については、「日薬理誌（Folia Pharmacol.Jpn.)」，130，152～156，

2007 、「新薬と臨床 J.New Rem.&Clin. 」，Vol.58，No.7， p.135(1259）～

138(1262)，2009 、「臨床とウイルス」，Vol.38，No.4，p.260～269，2010.10、

「HIV 感染症と AIDS の治療」，Vol.2，No.1，p.14-17 の「はじめに」の項の 1

～10 行，2011 年 5 月〔注：2011 年 5 月は原出願日より後であるが、該当箇所

は原出願日当時の当業者の認識を示すものといえる。〕、等参照。） 

 

４ 本願発明の課題を解決できると認識できる範囲 

（１）本願明細書の発明の詳細な説明には、「本発明は、ヒトにおけるウイル

ス感染、例えば、ＨＩＶ感染を治療または予防する方法に関し、その方法は、

治療有効量の式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物またはその薬学

上許容される塩を、ヌクレオチド逆転写酵素阻害剤、ヌクレオシド逆転写酵素

阻害剤（ＮＲＴＩ）、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）、プロ

テアーゼ阻害剤、ＣＣＲ５アンタゴニスト、ＣＸＣＲ４アンタゴニスト、融合

阻害剤、成熟阻害剤およびインテグラーゼ阻害剤からなる群から選択される１

種以上の治療薬と併用してヒトに投与することを含んでなる。その組み合わせ

は、同時に投与されてもよいし、連続的に投与されてもよい。」（【００２

２】）、「併用療法は、本発明の化合物またはその薬学上許容される塩および

別の薬学的に活性な物質の投与を含む。その活性成分および薬学的に活性な物

質は、同じもしくは異なる医薬組成物として同時に（すなわち、共に）投与さ

れてもよいし、任意の順序で連続的に投与されてもよい。組み合わされる所望

の治療効果を達成するために、その活性成分および薬学的に活性な物質の量、

ならびに相対的な投与のタイミングが選択される。」（【００２４】）と記載
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され、式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物と組み合わせる治療薬

の限定されない例として、多数の治療薬が例示されている（【００２５】）。 

 この多数の例示された治療薬のうち、式（Ｉ）の化合物と組み合わせて単一

の医薬組成物とすることが具体的に記載されているのは、「ラミブジン、アバ

カビル、テノホビル、エファビレンツ、ＧＳＫ２２４８７６１、レルシビリン、

ロピナビル、ホサンプレナビルおよびアタザナビルからなる群から選択される

１種以上の治療薬」（【００３１】【００３２】）のみである。 

 そして、ＨＩＶの治療用化合物の全ての化合物が、組み合わせでの投与に適

しているとは限らず、拮抗作用を起こす可能性等があることが指摘された上で

（【０００７】）、本願明細書の実施例において、相乗作用、相加作用及び拮

抗作用を確認するためのＭＴ－４細胞アッセイの結果が記載され、「式（Ｉ）

の化合物」は、「ラルテグラビル、アデホビル…およびマラビロックと相加的」

であり、「スタブジン、アバカビル、エファビレンツ、ネビラピン、ロピナビ

ル、アンプレナビル、エンフビルチドと相乗的」であった（ 

【００８９】）と記載されている。  

 

（２）上記３に示したように、原出願日当時、多剤併用の抗ＨＩＶ療法の効果

を最大限に引き出すためには、それぞれの薬剤の作用機序、特性、副作用をよ

く理解し、相互作用を考慮しつつ、組み合わせて投与することが必要であった

という技術常識に照らし、本願明細書の記載（特に、ＨＩＶの治療用化合物の

全ての化合物が、組み合わせでの投与に適しているとは限らず、拮抗作用を起

こす可能性等があるとの記載（【０００７】））に接した当業者は、何らの具

体的な実験結果の裏付けもなく、【００２５】に例示された治療薬の何れもが、

式（Ｉ）の化合物と組み合わせて単一の医薬組成物として使用し得ると理解す

るとはいえない。 

 そうすると、当業者が、本願発明の課題を解決できるものとして認識できる

のは、せいぜい、ＭＴ－４細胞アッセイの実験結果が示されている、「式（Ｉ）

の化合物」と「ラルテグラビル、アデホビル、マラビロック、スタブジン、ア

バカビル、エファビレンツ、ネビラピン、ロピナビル、アンプレナビル又はエ

ンフビルチド」のいずれかを含む医薬組成物にすぎない。 

 

５ 本願発明のサポート要件について 

 本願明細書において、リルピビリンを用いた実験結果は何ら示されていない。

また、リルピビリンは、式（Ｉ）、（ＩＩ）もしくは（ＩＩＩ）の化合物のい

ずれかと組み合わせることができる、限定されない多数の例の一つとして【０

０２５】に記載されているだけであり、式（Ｉ）の化合物とともに単一の医薬

組成物とする具体的な治療薬が記載された【００３１】【００３２】において

も、リルピビリンは取り上げられていないことから、当業者において、本願明

細書の記載から式（Ｉ）の化合物とリルピビリンとの具体的な組み合わせに着

目するといえる根拠すらない。 

 そして、上記３に示したように、原出願日当時、多剤併用の抗ＨＩＶ療法の

効果を最大限に引き出すためには、それぞれの薬剤の作用機序、特性、副作用
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をよく理解し、相互作用を考慮しつつ、組み合わせて投与することが必要であ

ったという技術常識に照らし、本願明細書の記載（特に、ＨＩＶの治療用化合

物の全ての化合物が、組み合わせでの投与に適しているとは限らず、拮抗作用

を起こす可能性等があるとの記載（【０００７】））に接した当業者は、実験

結果も示されておらず、本願明細書の記載から当業者が着目するといえる根拠

すらない「式（Ｉ）の化合物とリルピビリンとの組み合わせ」を、単一の医薬

組成物とした場合に、組み合わせでの使用に適し、実行可能な医薬組成物とな

ることを、当業者において認識することはできないといわざるを得ない。 

 したがって、「式（Ｉ）の化合物とリルピビリンとの組み合わせ」を含む医

薬組成物である本願発明は、原出願日当時の技術常識に照らし本願明細書の発

明の詳細な説明の記載により、「ＨＩＶインテグラーゼ阻害剤および他の治療

薬を含んでなる化合物の組み合わせに関し、ＨＩＶ感染を治療するための、組

み合わせでの使用に適した治療薬および実行可能な医薬組成物を見出すこと」

という課題を解決できると認識できる範囲のものとはいえない。  

  

２ 審判請求人の主張について  

（１）審判請求人は、平成２８年３月４日提出の上申書及び平成３０年４月５

日提出の審判請求書において、参考資料１～４を示し、（ｉ）式（Ｉ）の化合

物（ＤＴＧ；ドルテグラビル）とリルピビリン（ＲＰＶ）の２剤の組み合わせ

は、他の逆転写阻害剤とインテグラーゼ阻害剤の組み合わせと比較して最もよ

い耐性プロフィールを示し、予想外にも、単剤投与よりも低い濃度でＨＩＶ増

殖を阻害し、それと同時に NNRTI または INSTI 耐性の出現を抑制するという

点でユニークであること、（ｉｉ）本願発明に係る組み合わせは、標準的であ

る３つおよび４つの薬剤の組み合わせと比較して、好ましいまたは少なくとも

劣らない結果を示すことが実証されており、本願発明の組み合わせに係る医薬

品は米国において既に承認されている旨を主張する。  

  

 しかしながら、本願明細書には、本願発明に係る組み合わせが個別に記載さ

れているわけではなく、本願発明についての薬理データが記載されていないこ

とに加え、当業者において、本願発明が、原出願日当時の技術常識に照らし本

願明細書に記載された事項から、ＨＩＶ感染を治療するための組み合わせでの

使用に適し、実行可能な医薬組成物であると認識することもできない。  

 本願明細書における開示が上記の程度のものであるにもかかわらず、本願発

明が、ＨＩＶ感染の治療において組み合わせでの使用に適し、実行可能な医薬

組成物であるとの技術思想が、本願発明者の単なる憶測でなかったということ

を明らかにするために、参考資料１～３の原出願日以降に行われた実験結果や

論文を用いることはできない。  

 また、本願発明の組み合わせに係る医薬品が米国において承認されたことは

（参考資料４）、本願発明のサポート要件に関する判断に影響しない。  

 したがって、審判請求人の上記主張を検討しても、サポート要件に関する判

断は上記のとおりであるといわざるを得ない。 
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（２）審判請求人は、平成３１年１月１６日付け意見書において、「本願明細

書には式（Ｉ）の化合物と併用することができる化合物として非ヌクレオシド

逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）が記載され、さらに非ヌクレオシド逆転写酵

素阻害剤（ＮＮＲＴＩ）としてリルピビリンが記載されている（本願明細書段

落番号００２２及び００２５）。当業者であれば本願明細書の記載から本願発

明により課題を解決できると認識できるものと信じる。よって、上記拒絶理由

は解消したものと信じる。」と主張する。 

 

 しかしながら、審判請求人は、本願明細書の【００２２】【００２５】の記

載を指摘するのみで、本願発明により課題を解決できると認識できるものと信

じるとする技術的な根拠を、何ら説明していない。 

 したがって、審判請求人の上記主張は、上記に示した判断を左右するもので

はない。 

 

第６ むすび 

 以上のとおり、本願は、特許請求の範囲の記載が特許法第３６条第６項第１

号に規定する要件を満たしていないから、拒絶すべきものである。 

 よって、結論のとおり審決する。 

 

  平成３１年３月２０日 

 

審判長 特許庁 審判官 滝口 尚良 

特許庁 審判官 藤原 浩子 

特許庁 審判官 前田 佳与子 

 

 

（行政事件訴訟法第４６条に基づく教示） 

 この審決に対する訴えは、この審決の謄本の送達があった日から３０日（附

加期間がある場合は、その日数を附加します。）以内に、特許庁長官を被告と

して、提起することができます。 

  

審判長 滝口 尚良 

 出訴期間として在外者に対し９０日を附加する。 

 

 

〔審決分類〕Ｐ１８．５３７－ＷＺ （Ａ６１Ｋ） 

 

 

 審判長 特許庁審判官 滝口 尚良 8927 

 特許庁 審判官 前田 佳与子 9019 

 特許庁 審判官 藤原 浩子 9155 

 


