
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, およびアクセルリス

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 およびアクセルリス株式会社は‘全

出力戦略’（‘出力結果すべてを活用する戦略’）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 PredictorTM, 2を用いて 5 つの最も一般的な
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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-Cell 4 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。 

 

図１ ジフルニサルの多形形状Ⅴ
の充填図（Cambridge 構造データ
ベースより） 

図 2 不規則フルリン構造を持つ
ジフルニサルの、一多形体の分
子構造 

ジフルニサルの新しい多形を発見するために用いられたワー
クフローの簡略図。 実験とインシリコデータとの連携による。
注：太字の文字はソフトウェアのモジュールを表す。 

* RPluto は Cambridge Crystallographic Data Center の製品です。
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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‘全出力戦略’（‘出力結果すべてを活用する戦略’）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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