
合成ポリマーの多様化および
集中化コンビナトリアルライブラリーの設計
コンビナトリアル・スクリーニング用の医薬化合物の合成ラ
イブラリを設計するためにコンピュータ技術が広く使われて
います。使用される技術は、生物活性を解析して多様化ライ
ブラリまたは焦点化ライブラリを作るためのQSAR 技術を利
用した分子ダイバーシティ、分子類似性です。
ローム・アンド・ハース社のCharles Reynolds 氏は、高分
子の一群を解析するために、上記と同じ技法を使用しました
1。
同氏が使用した高分子のセットは、Brocchini 氏らの高分子
ライブラリ2,3で、これはコンビナトリアル手法を用いた合成
高分子の小規模ライブラリーの並列合成の最初の実例の1つ
です。
Reynolds 氏は、仮想ライブラリを列挙するためにBIOVIAの
ソフトウェアパッケージを使用しました。同氏は、共重合体
の多様化ライブラリおよび集中化ライブラリを設計するため
に、MS Modeling のQSAR 製品で用いられている方法によ
る、確率的クラスタ分析４および遺伝的アルゴリズムを使っ
たQSAR5, 4）を使用しました。

Reynolds氏は、ライブラリーを設計するために生物活性を
使う代わりに共重合体の物性値を使いました。これらはガラ
ス転移温度、Tg、および親水性の尺度である空気・水-接触
角ですが、共に崩壊性バイオ材料用のポリマーの性能予測に
重要な物性です。
１１２の縮合ポリマー全ライブラリーから１７の選択ライブ
ラリーを選ぶためにトポロジカル記述子と確率的多様化法を
使いました。この小さな選択ライブラリーが以降のＱＳＡＲ
モデルの作成に使われました。
選択ライブラリーのＴｇ、ＣＡの実験データがＱＳＡＲのト
レーニングセットとして使われ、その後ＱＳＡＲモデルが全
データセット中の残りのポリマーのＴｇとＣＡを計算するの
に使われました。
これらのＱＳＡＲモデルはＴｇとＣＡの特定の組み合わせ
を持つポリマーの集中化ライブラリーを作成するのに利用
できます。集中化ライブラリーの二つの例は、高Ｔｇ／低
ＣＡ群（Ｔｇ計算値が 60-80℃、ＣＡ計算値が60-80°）と
低Ｔｇ／高ＣＡ群 (Ｔｇ計算値；0-20℃，ＣＡ計算値；80-
100°)で、これらは図４に示されています。
Reynolds 氏は、生物学上活性な低分子の設計において有用
であると立証されている分子類似性および分子ダイバーシテ
ィという同じ概念が合成高分子の設計に適用できることを発
見しました。
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図２，Tg のQSAR 相関。赤い点は多様化トレーニングセッ
ト化合物を示す。

図３．ＣＡのＱＳＡＲモデル。.赤い点は多様化トレーニング
セット化合物を示す。

図４．ＴｇとＣＡ ＱＳＡＲモデルを使い選ばれた焦点化ライ
ブラリ。 赤の四角および青の点は，実験で得られたＴｇ－Ｃ
Ａ分布空間における集中化ライブラリーとして選ばれた
化合物を示す。
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