
ジフルニサルの多形検討での標的化スクリーニング
手法と方向付けされた結晶化実験の連携
AstraZeneca Plc（英国），University of Manchester School 
of Chemical Engineering and Analytical Sciences,および
BIOVIA株式会社の研究者達は，ジフルニサル（非ステロイ
ド抗炎症剤として用いられるフッ化芳香族カルボン酸）の
多形スクリーニングについて新しいアプローチを探求してき
ました。これは結晶構造予測ソフトウェアパッケージの活用
と，それに続く，明確に標的を定めた結晶化実験とを連携し
実施されました。
構造の予測プロセスの使用，水素結合モチーフの特定と分
析，および結晶化実験の合理的設計に対するデータの適用に
よって，研究者達は限られた実験的スクリーンからかなりの
数の，いままで未解決だった新しいジフルニサルの結晶性多
形を得ることができました。組み合わせたソフトウェア/実
験プロセスはこの成功によって認証されました。コンピュー
タを用いて有機化合物で考えられる多形の分子充填を探求で
きることは，バイオ技術産業および製薬産業にとって極めて
重要であり，実験に役に立つだけでなく時間と資金の節約に
もつながります。
多形性は有機化合物では一般的なことであり，たとえば官能
基の水素結合の多様性によって，結晶化形状での分子充填に
ついてさまざまな可能性が導き出されます。これらの多形結
晶はそれぞれ融点や溶解性などの物理的および機能的な物性
が異なります。また規制基準は薬品の開発中に考えられる多
形の調査やテストのすべてに対して存在します。
一般的にこの研究は長期にわたって行われ，成功するとは限
りません。溶剤のスクリーン（化合物をさまざまな溶剤から
再結晶する）のみを使用する従来の実験手法では，考えられ
るすべての変異形を分離することはできません。そのため，
新しい分子について考えられるすべての多形を追究する場合
に役立つものは，どんなものでも研究者にとっては非常に貴
重なものとなります。
Crystal Growth and Design1 に報告されているよう
に，AstraZeneca Plc，University of Manchesterおよび
BIOVIA株式会社はʻ全出力戦略ʼ（ʻ出力結果すべてを活用す
る戦略ʼ）を開発しました。この戦略はソフトウェアと実験
を相乗的に用いて結果を産出するもので，まずPolymorph 
Pred ictorTM,2を用いて5つの最も一般的な空間群P1
，C2/c，P21，P212121，P21/cにある，ジフルニサルの考
えられるすべての多形をその分子構造に基づいて予測しまし
た。その後すべての出力結果をグラフセット分析3を用いて
検討し，一般的な水素結合のモチーフが特定されました。結
晶化条件は，望ましいモチーフを含む結晶の形成を促進する
溶剤の選択によって操作されました。この研究では結晶は酢
酸，トルエン，クロロフォルム，エタノール，エタノールと
水の混合物から形成されています。
単結晶のX線研究に適切な大きさの結晶を形成することは
非常に難しかったため，粉末回折データが構造解明を可能
にするために収集されました。粉末回折パターンは最初に
X-Cell4を用いて指数付けされました。DiscoverのCOMPASS 
力場5を用いて，ジフルニサル分子の構造最適化が行われ
ました。そして最適化構造は結晶構造の決定の為にReflex 
Plus6モジュールに渡されました。

結論
得られた結晶構造中の水素結合のモチーフは，以前に明確化
された一般的に見られるモチーフと比較して注意深く検討さ
れました。その結果により，多形予測およびグラフセット分

析によって提案された結晶化モデルが検証評価されました。
新しいʻ全出力戦略ʼ（ʻ出力結果すべてを活用する戦略ʼ）を用
いることにより水素結合モチーフの特徴付けや，予測した構
造の分類，実験的プロトコルの誘導を行うことができまし
た。その結果，限られた範囲の実験的スクリーニングで，
以前は未解決だったジフルニサルの新しい結晶多形を多量に
得ることができ，モデリングとシミュレーションソフトウェ
アによって得られる有益な洞察を際だたせる結果となりまし
た。
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