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研究成果の概要（和文）：IUPAC命名法P-94.2順位則に代わる、有機分子立体構造(立体配座)ビッグデータで共
通部分構造を識別するのに必要となる修正案を国際科学会議IUPACに提案した。オリジナルの三次元化学構造検
索機能を活用し、理論計算の一つである、密度汎関数法(DFT)計算のための初期構造を自動生成する
ConfFragGenerationプログラム、 RingFragGenerationプログラムや立体配座コード文字列を出力する
ConfCodeView3プログラムを開発した。プログラムを活用した免疫抑制剤ラパマイシン分子の解析から、オキサ
リル基の新規水素結合様式を見出した。

研究成果の概要（英文）：The revised sequence rule of P-94.2 of the IUPAC Rules for Nomenclature of 
Organic Chemistry for an identification of the 3D maximal common substructures has been proposed. 
The auto-generation program of initial structures for density functional theory (DFT) calculations 
(ConfFragGeneration), the ring structure-enabled auto-generation program of initial structures for 
DFT calculations (RingFragGeneration), and the codification program of organic structures, 
conformations, (ConfCodeView3) using the original method of 3D chemical structure search were 
constructed. The new hydrogen-bonding of oxalyl group in an immunosuppressant rapamycin was found by
 using the programs.

研究分野：構造有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2017年ノーベル化学賞を受賞したクライオ電子顕微鏡法の単粒子解析のように、より詳細な有機分子立体構造
(立体配座)の分類の要請がある。そこで、研究成果を基に立体配座ビッグデータで共通部分構造を識別するのに
必要となる順位則を国際科学会議に提案し、国際基準として認められるための取り組みを行っている。本規則及
び開発したプログラムは、溶液状態にある有機分子の正確な未知の立体構造の検証に利用できる。さらに、ディ
ープラーニング解析と組み合わせ、タンパク質立体構造解析等に応用することにより、新規機能性有機分子の設
計への展開が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
薬剤、繊維、液晶などに使用される機能性有機分子は日本を支えるものづくりにかかせない
素材であり、分子レベルでの構造特性を突き詰めることが国際競争力確保につながっていく。
抗がん剤タキソールなどの機能性有機分子の多くは原子間結合の回転の自由度によりその形
（立体配座）を変化させながら機能を発揮している。しかしながら、その機能発揮に深く関わ
る、ピコ秒オーダーの精度の高い構造（立体配座）変化の情報は容易に取り出すことができな
かった。特に創薬に役立つ精度の高い立体配座情報を簡便に取り出す技術が求められていた。 
また、有機分子の立体構造を表示する多くのソフトウェアではボタン一つで光学活性分子の
キラリティーを表示することが可能である。一方で、ゴーシュプラス、トランスなどの有機分
子の立体配座を簡便に表示するソフトウェアは存在していなかった。 
SMILES（Simplified molecular input line entry specification syntax）記法は、化学構
造式を ASCII 符号の英数字で文字列化した表記法であり（D. Weininger, A. Weininger, J. L. 
Weininger, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 29, 97-101 (1989)）、その拡張である SMARTS（Smiles 
ARbitrary Target Specification）記法を用いることにより、化学データベースからの構造検
索が可能になっていた。２次元の化学構造式はこの SMARTS 記法により容易に部分構造検索が
行えるようになっていたが、３次元の部分構造の検索は容易ではなかった。研究開始当初の時
点で、理論計算から得られた最適化構造と X 線結晶構造解析から得られた分子構造との比較で
は構造の揺れの問題があり、分子モデルの重ね合わせくらいしか構造比較が出来なかった。 
 
２．研究の目的 
申請者は世界で初めて有機分子の立体配座を簡便に記述する Conformational Code for 
Organic Molecules (CCOM)プログラム（図１）を開発しており、本プログラムを用いることで
薬剤の機能に深く関わる構造変化をデータマイニング可能であることを明らかにした。そこで、
CCOM プログラムをさらに発展させ、さまざまな手法の構造データを連携させて精度の高い立体
配座変化情報を蓄積する解析技術を開発する。これにより、立体配座変化を利用した機能性分
子の設計に活用し、立体配座に関する構造有機化学の基盤を確立する。 
CCOM プログラムにより、有機分子中に多数存在する立体配座をわかりやすく記述し、かつ密
度汎関数法(DFT)を用いた構造最適化でギブズ自由エネルギー値の異なる構造をきちんと区別
することができる。さらに、特許取得した相同性判定手法（特許 5672596）をプログラムに組
み込み SMARTS 記法と組み合わせることで、異なる分子でも 3D フラグメント構造を簡単に検
索することが可能である。 
ところが、開発した CCOM プログラムは、立体配座に関する IUPAC (International Union of 
Pure and Applied Chemistry)命名法に準拠した方法を採用しており、その中に、絶対配置 R,S
の決定に使われる優先則（Cahn-Ingold-Prelog 則）が含まれていた。通常同じ分子の立体配座
を比較するには問題なかったが、別の絶対配置の記述である D,L とは違い、異なる分子の比較
には適さなかった。すなわち、キラル中心に結合した４個の結合の相対的な位置関係で R,S が
決定されるため、例えば、水素原子が塩素原子に置き換わると R,S が変わるケースが起こりえ
る。このことから、二面角を決定するための
４個の原子の選択において、データベースに
保存された分子と検索を行うフラグメント
との間で選択される原子が違ってくるケー
スが起こることが大きな課題になっていた。
そこで、IUPAC 命名法とは異なる規則を提案
し、共通する構造であればどんな 3D フラグ
メントでも対応可能な CCOM プログラムを開
発する。 
本目的を達成するため、(1)構造解析デー
タ連携 CCOM プログラムの開発、(2)CCOM プロ
グラムを用いた 3D フラグメントデータベー
スの構築の研究テーマに取り組む。 
 
３．研究の方法 
(1)構造解析データ連携 CCOM プログラムの開発 
ConfFragGeneration, RingFragGeneration プログラムは、オープンソースである Pybel 及び
OpenBabel のライブラリーの他に RDKit、wxPython、VPython、NumPy、pywinauto、GaussView
のライブラリー等を利用し、python スクリプト言語により作成した。 
アミノ酸などではL-システインのようにR/S表記の代わりにD/L表記が一般に使われている。
これは、L-システインのみ R-配置になり、それ以外のアミノ酸は S-配置となるためである。こ
のように、D/L 表記とは違い、R/S 表記は異なる分子の比較には使用できない。立体配座に関す
る命名法の規則である IUPAC Rule P-94.2 にも R/S 表記の規則が一部含まれており、異なる分
子の比較に不具合が生じた。そこで、Rule P-94.2 に代えて、決定できるなら、たとえ原子番
号が大きくなくとも中心の結合から近い順に二面角決定のための原子を選択するという規則を
プログラムに導入し解析を行った。 

図１. CCOM プログラム 



さらに、DFT 計算で Gibbs 自由エネルギー値が小さく、存在比の大きいフラグメント分子の
立体配座データのみデータベースに格納した。その際、環構造については index の小さい bond
を切断し、ダミー原子としてアスタチンをそれぞれの原子位置に置き、再結合させたデータを
格納した。また、フラグメント分子データベースに格納される構造データには、二面角分類コ
ードだけではなく、選択された４個の原子及び詳細な二面角の情報を登録した。クエリとなる、
環構造についてはアスタチンを付加した共通する構造ファイルを検索し、それぞれの構造ファ
イルについて、二面角位置コードの一致を確認して OpenBabel の SetTorsion 機能を使ってデー
タベースに格納された構造データの二面角情報に基づき順に個々の bond の立体配座を発生さ
せた。発生させた構造からアスタチン原子を取り除いた分子構造をそのまま DFT 計算の入力フ
ァイルとして保存した。 
 
(2)CCOM プログラムを用いた 3D フラグメントデータベースの構築 
ConfFragGeneration, RingFragGeneration プログラムを活用し、１万を超えるキラル有機分
子立体配座構造の赤外円二色性(VCD)スペクトルコード化解析を行った。実測のスペクトルを再
現できた立体配座構造について、Gibbs 自由エネルギー値がおおよそ 1 kcal/mol の範囲内にあ
る異性体について、877 個の構造ファイルを選択し、フラグメント分子の立体配座データベー
スに格納した。フラグメントデータベースの
有効性を検証するため、分子量 914 のマクロ
ライド環を有するラパマイシンの VCDスペク
トル解析及びエリスロマイシン、エベロリム
ス、テムシロリムス、ブリオスタチン１のマ
クロライド分子の立体配座探索を行った。 
免疫抑制剤であるラパマイシン分子のオ
キサリル基の新規水素結合様式について、こ
れまでの核磁気共鳴（NMR）を用いた溶液の
解析では X線結晶構造とよく似た構造をとる
と帰属されており議論になったことから、得
られた立体配座構造について NMRの DFT 計算
もあわせて行った。この解析において、立体
配座コード文字列を出力する ConfCodeView3
プログラムを改良し、X 線結晶構造データと
比較するため cifファイルにも対応できるよ
うにした。さらに、IUPAC Rule P-94.2 の不
具合（図２）に対応した CCOM プログラムを
作成し、3D部分構造検索を行った。 
 
４．研究成果 
(1)構造解析データ連携 CCOM プログラムの開発 
創薬に向けたリード有機分子の構造最適化において、最大共通部分構造（MCS）の比較が必要
である。特に近年、MCS 三次元構造比較を行うための重ね合わせ以外の手法のニーズが高まっ
ている。異なる有機分子において MCS の立体配座を比較するには、二面角を決めるための４原
子が一致しなくてはならない。IUPAC 有機化学命名法（Blue Book）P-94.2 には、不斉炭素の
R, S の定義に使用する順位則（P-92）を利用することが定められている。しかしながら、P-94.2
はこの順位則の関係で同一の分子にしか適用できない制約が生じていた。 
P-94.2 には、４原子の選択において、 
a) すべての原子あるいは置換基の組が異なっている場合、順位則（P-92）で優先する組を選
択する。 
b) 一つの原子あるいは置換基の組のみ異なっている場合には、その組を選択する。 
c) すべての原子あるいは置換基の組が同一である場合には、最も二面角が小さくなる組を選
択する。 
という基準が定められている。 
構造解析データ連携 CCOM プログラムの開発を進める中で、P-94.2 はほとんどのケースで適
用できるものの、原子あるいは置換基の一つの組のみ異なっている場合にはその組を選択する
という規則と順位則との間で齟齬を生じるケースで数少ない例外がみられることが判明した。
その点を考慮して、二面角を決定するための４個の原子の選択において、データベースに保存
された分子と検索を行うフラグメントとの間で選択される原子が違ってくる問題を解決した。 
さらに、P-94.2 の基準 a), b)を融合した、a) すべての原子あるいは置換基の組が異なって
いる場合、あるいは一つの原子あるいは置換基の組のみ異なっている場合には、n 層と n+1 層
の各々の原子の順位付け（P-92.1.5 階層的有向グラフの探索を参照のこと）の間に、一つの原
子あるいは置換基が唯一のものならその組を選択するという規則を除いて、順位則（P-92）で
優先する組を選択するという規則（図２）を IUPAC に提案した（H. Izumi, Chem. Int. 40, 36-37 
(2018)）。提案した新たな規則は例外なく有機分子の MCS の比較に適用可能である。 
ConfFragGeneration の作成において、SMARTS 記法で表されるフラグメントには水素原子の情

図２. P-94.2 と提案した規則による立
体配座の帰属（A: グルタチオン、B: オ
フタルミン酸） 



報が省略されているため、構造ファイルの検索で予期しない構造が検索されるケースが見受け
られた。そこで、原子の heavyvalence の情報を使ってなるべくフラグメントの完全一致が行え
るようにした。 
次に、対掌性の関係にある原子をもつ bond 間の二面角分類コードの比較を行うことが出来
なかった。特に窒素原子のような lone pair をもつ原子がキラリティーをもつケースで厳格に
キラリティーを区別する必要があった。このような lone pair をもつ原子は室温で容易に反転
が起き、そのキラリティーが観測にかからない
ので注意が必要である。そこで、前述の通り、
R/S 表記では異なる分子の比較を行えないケー
スがあるため、共通する SMARTS に含まれるキラ
ル原子についてSMARTS indexを使って右回りか
左回りか判定する原子を一致させ、キラリティ
ーの一致を確認し、初期構造を自動作成するよ
うにした。 
RingFragGeneration においては、環構造の特
殊性に対応するため、最大共通部分構造（MCS）
選択バージョンと SMARTS 選択バージョンを作
成した。 
MCS 選択バージョン：DFT 計算のための初期構
造自動作成にあたって SMARTS 記法などのクエ
リ作成が煩雑になるため、プルダウンから MCS
及び格納されたファイル名を確認してクエリを
選択できるようにした（図３）。MCS の文字数の
多いものを選択すればより近い構造を選択でき
るようになっている。欠点としては共通構造が
小さい場合には予期しないフラグメントが共通
構造として選択されるケースがみられた。 
SMARTS 選択バージョン：上記のように、MCS
で表されるフラグメントには水素原子の情報が省略されているため、予期しない構造が検索さ
れるケースがある。そこで、原子の heavyvalence の情報を使ってなるべくフラグメントの完全
一致が行えるようにしたバージョンを作成した。こちらも、検索したいフラグメントを簡単に
取り出せるように結合の中央にあるポッチを押すことで bond を切断し、検索したい方のフラグ
メントの原子をクリックすることで SMARTS を自動発生させ、ユーザーフレンドリーになるよう
に工夫した。 
 
(2)CCOM プログラムを用いた 3D フラグメントデータベースの構築 
免疫抑制剤ラパマイシンは 49 個の回転可能な単結合を有しており（図４）、マクロライド環
の構造変化が可能である。そのマクロライド環の柔軟性を利用した分子設計が創薬の観点から
興味がもたれている。ところが、マクロライドのような大分子の、複数の立体配座を既存のグ
ラフィカルインターフェースを用いて比較することは困難であり、溶液状態でどのような構造
をとっているかよくわかっていなかった。 
開発した RingFragGeneration プログラム
により、既に解析済みのフラグメントデータ
ベースを用いて初期構造を作成したが、一部
のフラグメントしか構造発生できなかった。
そこで、ラパマイシン分子を４分割し、回転
異性体が多いフラグメントについてはさら
にフラグメント化し、計９フラグメントにつ
いて DFT 計算による立体配座解析を行った。
Gibbs 自由エネルギー値がおおよそ 1 
kcal/mol の範囲内にある異性体についてフ
ラグメントデータベースに格納し、順により
大きなフラグメントに統合して最終的にラ
パマイシン分子の立体配座探索を行った。本
方法により、効率的に立体配座探索を行うこ
とができ、82 個の構造ファイルに絞り込んで
計算上存在比の大きい立体配座を見つけ出
すことができた。他の分子の１万を超える立
体配座構造についても同様の解析を繰り返
し、最終的に 877 個のフラグメント構造デー
タを持つデータベースを構築した。１個のフ
ラグメント構造データから１０種類程度は
異なる大きさの置換基の立体配座を発生さ

図４.ラパマイシンの二面角位置コード 

図３. RingFragGeneration プログラム 



せることが出来ることから所期の目的のデータ
ベースを構築できた。データベースを検証した
ところ、分子量300程度の有機分子であればMCS
を選択して初期構造を自動生成できることがわ
かった。また、フラグメントデータをあらかじ
め準備すればエリスロマイシン、エベロリムス、
テムシロリムス、ブリオスタチン１のマクロラ
イド分子についても初期構造を自動発生させる
ことが可能だった。さらに、ラパマイシン分子
について得られた存在比の大きい立体配座構造
データを用いて VCD スペクトル解析を行い、こ
れまで報告されていなかったオキサリル基の水
素結合様式を見出した。 
C=O 伸縮振動に帰属される VCD バンドに明ら
かな溶媒効果が観測され、CDCl3中の 1620 cm−1

付近の負のバンドは DMSO-d6中で消失した（図
５）。分子モデル計算では、1620 cm−1付近の最
も低波数側の水素結合したアミド C=O 伸縮振動
の VCD バンドはピぺコリルαケトアミド及びオ
キサリル基を含む rapZ フラグメント（図４）の
立 体 配 座 を 強 く 反 映 し て お り 、 rapZa 
(2c4c5c4a)構造パターンのみが負のバンドを再
現した（図６）。さらに、rapZa 構造パターンを
伴う 4個の立体配座構造が他の構造より計算上
約 2 kcal/mol ほど安定であり、その平均化予測
VCD スペクトルは実測の CDCl3のスペクトルと
よい一致を示した（図５）。 
これまで、DMSO-d6中のラパマイシン分子の NMR 解析と分子動力学計算結果から、溶液状態の
立体配座構造は X線結晶構造と類似の構造をとると考えられてきた。そこで、前述の 4個の立
体配座構造について、NMR の DFT 計算も行い、CDCl3中の major な異性体のケミカルシフトとよ
い一致を示すことを確認した。ここで、NMR と VCD の主要な違いはデータ取り込みのタイムス
ケールであった（NMR: ミリ秒から秒のオーダー、VCD: ピコ秒のオーダー）。NMR タイムスケー
ルの間に３個以上の局所安定化立体配座構造変化が起きる場合には、その平均化構造は１個の
分子モデルで表現することはできず、VCD 解析の分子モデル表現のように、複数の分子モデル
をその存在比とともに記述する必要があった。 
これまでの通説を覆し、重クロロホルム中では、結晶構造とは異なる水素結合をもつ rapZa
構造パターンを伴う立体配座をとっていることが明らかとなった。 
 作成したプログラムについては、知的財産の観点から、立体配座コード変換機能および 3D
フラグメント構造検索機能を有する CCOM プログラムと、RingFragGeneration プログラムから
立体配座コード文字列を出力する機能のみ取り出した ConfCodeView3 プログラムを、科学技術
振興機構(JST) researchmap 上で公開した。ダウンロード数も順調の伸び 
(http://researchmap.jp/read0004613/%E8%B3%87%E6%96%99%E5%85%AC%E9%96%8B/)、延べ 147
件に至っている。 
 ラパマイシン分子の新規水素結合様式を見出したように、溶液状態にある有機分子の正確な
立体配座が検証されている例は少ない。これは有機分子全体の立体配座の記述の仕方が規定さ
れていないことも一因である。2017 年ノーベル化学賞を受賞したクライオ電子顕微鏡法の単粒
子解析のように、より詳細な立体配座の分類の要請もある。現在、P-94.2 を融合した規則の
IUPAC 有機化学命名法（Blue Book）への採用を目指した活動を行っている。これを足がかりに、
動的な立体配座変化の比較を目的とした、分子全体を記述するための立体配座の国際規格制定
に向けた動きにつなげ、立体配座と機能との相関解析の深化に努めていく。 
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