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研究成果の概要（和文）：多種類の有機遷移金属触媒反応を予測するグラフニューラルネットワーク(GNN)を構
築した。素反応を学習対象に選び、電子則などを適切に強制することで、僅か数万個のパラメターを持つモデル
でありながら、出発物と遷移金属+配位子を入力すると、最高で97.7%の精度で生成物を予測できた。学習データ
として、原著論文などから出発物と生成物を収集し、素反応を推定、分解し、機械学習可能なデータベースを作
った。GNNは各遷移金属の基質の好みを正しく予測した。GNNのノード潜在表現は、原子団の反応中の役割として
理解できることが分かった。

研究成果の概要（英文）：A graph neural network (GNN) has been constructed to predict multiple types 
of organotransition metal catalytic reactions. By selecting elementary reactions as training targets
 and enforcing valence rules appropriately, we were able to predict products with up to 97.7% 
accuracy when starting materials and transition metal + ligands were input, even though the model 
has only a few tens of thousands of parameters. The GNN correctly predicted the substrate preference
 of each transition metal. The latent representation of a node in GNN was found to be understood as 
the role of the atomic group in the reaction.

研究分野： 理論化学　機械学習
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
チタンやパラジウムなどの遷移金属を含む分子には、特定の化学結合を生成切断する触媒として、医薬品などの
複雑な分子の合成に役立っている。有機化学者や理論化学者はこれまで、教科書や論文から反応パターンを学習
し、新しい触媒反応を予想し実験して発見してきた。急速に発展しつつある深層学習を有機遷移金属反応に用い
ることで、プロ以上に有機遷移金属反応に詳しい AI を作る事を最終目標としている。適切なドメイン知識を用
いることで、他研究の僅か1/1000のパラメターを用いて反応を高精度で予測できた。我々の機械学習モデルが量
子化学計算を自律的に行い、反応探索を行える可能性が見えてきた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
チタンやパラジウムなどの遷移金属を含む分子には、特定の化学結合を生成切断する触媒とし
て、医薬品などの複雑な分子の合成に役立っている。野依（2001 年ノーベル化学賞）鈴木、根
岸（2010 年同賞）、玉尾など多くの化学者が新反応を発見したが、これらは酸化的付加や移動挿
入反応など、数種類の基本反応の組み合わせで理解できる。どの基本反応が生じるかは遷移金属
の種類、周囲の配位子、反応分子などで変わり、多彩な遷移金属触媒を生む源になっている。 
機械学習、特にニューラルネットワークは、十分なデータがある（画像、翻訳）かデータが生成
できる（囲碁）場合に、プロを超えた能力が発揮できる。ニューラルネットは近年グラフなどに
応用範囲を広げ、複雑な有機分子の合成計画などが検討され始めた。  
 
２．研究の目的 
この研究では、プロ以上に有機遷移金属反応に詳しい AI を作る事を最終目標としている。有機
化学者や理論化学者はこれまで、教科書や論文から既存反応のパターンを学習し、新規反応を直
感で予想し、実験やシミュレーションで発見してきた。彼らが行ってきた事を大規模に AI にさ
せ、彼らを超えるのが夢である。そのゴールに向かって 3 年間の研究期間では、既知反応を学
習させ、それに基づき（量子化学計算は使わず）未知反応を予測できるようにしたい。有機遷移
金属分子は普通の有機分子と異なりオクテット則に従わない難しさはあるが、原子を頂点、結合
を辺とするグラフで分子構造式を表現できる。そこで反応させる分子をグラフニューラルネッ
トに入力し、どの結合が生成又は開裂するかを、教師付きデータで学習させる。こうして教科書
的な反応規則を教える事ができる。 
 
３．研究の方法 
まず有機遷移金属反応の収集とデータクレンジングを行った。モデルの複雑さ（学習パラメター
数）にもよるが、機械学習には大量のデータが必要である。有機遷移金属反応のデータベースは
公開、市販されていない。そこで、有機遷移金属化学の教科書や総説が引用している多数の原著
論文と、US patent から収集された公開データから、実験で報告された反応（出発物と最終生成
物）を集めた。有機遷移金属触媒反応は、出発物が幾つかの素反応を行って生成物となるため、
原著論文や教科書を参考に各反応の機構を推定し、素反応に分解した。US patent データから約
17 万個、CAS（アメリカ化学会）から提供頂いた反応から約 2万個の素反応が準備できた。素反
応ごとに、種類（酸化的付加、還元的脱離など）や結合変化（できる/切れる結合）を記録し、
酸化反応など単純なものを除き、学習用データセットとした。 
 
４．研究成果 
出発物を与えると、結合変化を予想するグラフ
ニューラルネットを作り、各素反応の出発物と
生成物の対を与え、教師付きで学習を行った。予
測精度の高いネットワーク構造を探した。結合
の種類を考慮するいわゆる NNConv という畳み込
みが有効だった。18 電子則や HSAB 原理など
の基本ルールも学ばせる工夫をした（図 1）。そ
の結果、素反応のテストデータのうち、95%を正
しく予測できた。金属により官能基や反応場所
に好みがあるが、それが予測結果に正しく反映
されていた（図 2）。このグラフニューラルネッ
トは、既知の有機遷移金属錯体の反応パターン
を、とても良く「覚えている」と言える。素反応
を学習対象に選んだこと、化学的に意味のある
ネットワーク構造を選んだことが良かったと理
解している。 
 
既知の反応データベースを検索するのとは異な
り、未知だが類似した反応でも予測できる点が
特筆される。また、ニューラルネットによる画像
認識などと同様に、人が判別アルゴリズムや特
徴量を設計する必要が無い。そのため、類似反応
の検索や提案、計算機シミュレーションによる有
望な反応の自動計算、に応用可能だと思われる。 
 
深層学習モデルは推論過程を理解し難いことが多
く、「説明可能性」の点で批判される。そこで我々

図 1：グラフニューラルネットワーク
の構造。遷移金属以外では常にオクテ
ット則を満たす。L は遷移金属の空配
座の影響を表す。 



はグラフニューラルネットのノード潜在表現を解析した。適切な主成分分析を用いると、反応式
中での役割に応じて部分構造がクラスターとして分類でき、潜在表現は理解可能だった。 
 
学会、論文発表を通じて、実験化学者から「素反応を単純化しすぎている」との批判も受けた。
素反応は反応の中間表現だと考えるとこれで構わないという意見もあるが、説明可能性の点で
は、実験化学者にも理解できるものがふさわしい。そこで主に以下の 2点を改良した。 
(1)触媒の配位子を約 30 種類に分類し、遷移金属+配位子を予測に用いた。 
(2)酸化的付加、還元的脱離に加えて、素反応に配位を含めた。 
その結果最高で 97.7%の精度で生成物を予測できた。しかし directing group や特別な配位子が
重要な C-H 活性化反応の予測精度は、その他反応より低く、将来の改善点として残った。 
 
機械学習による化学反応予測は（遷移金属を含まない）純粋な有機反応の研究が殆どであり、ま
たそのモデルは 1000 万個程度のパラメターを含む。他方、僅か数万個のパラメターを持つ我々
のモデルは、より複雑（に見える）遷移金属触媒反応を高精度で予測できた。その理由は先行研
究の多くが SMILES などの線形表現で分子構造を表し、言語翻訳モデルを流用するという、化学
者の理解とは程遠い不自然な方法だからと思われる。 
 
有機遷移金属触媒反応は、出発物が幾つかの素反応を行って生成物となるが、通常の実験ではこ
の最終生成物しか観測しない。我々のモデルは教師付き学習をするため、素反応のデータベース
を人が作る必要があった。この部分も自動化するため、作成した高精度の反応予測器を用いて、
出発物と生成物のみを与え、多段階の素反応も予測する研究を行った。（出発物、生成物）に対
して「迷路」探索を強化学習で行った。良い weight の初期値を使い、actor-critic 法を用いる
と素反応を正しく予測できた。また hindsight experience replay を用いると安定に強化学習
できるようになった。 
 
化学反応の機械学習では、実験で得られたデータを一般に用いるため、入手やコストに問題があ
る。将来は、量子化学計算で反応データを追加するようになると思われるが、その際には素反応
が学習単位となる。我々が実験データから作成した素反応データベースは、その出発点になり得
る。更に、量子化学計算で反応データを自動生成するには、出発物の反応しそうな場所を選ぶ必
要がある。我々の機械学習モデルはこのようなデータの自動生成にも適していると思われる。 
実際に実験をして予測を検証すること、Reaxys など追加のデータセットを用いること、学習モ
デルを多数の実験化学者と競わせるテストを提案するアドバイスも受けたが、これらは予算で
全く賄いきれなかった。 
 

図 2：酸化的付加反応の予測位置。基質と金属の好みを再現していることが分かる。 
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