
http://accelrys.co.jp

D
AT

A
SH

EE
T

1

解決すべき課題

望ましい物性に対し、ある特定の固体形態が決

定されると、次に研究者は望ましくない多形が出

来ないように結晶化や配合条件を制御しなけれ

ばなりません。 このために各多形の構造的な特

徴を完全に把握しておく必要があります。 この

知見は特許化や化合物登録にとっても重要な情

報となります。

結晶構造を決定する最も一般的な方法は単結

晶Ｘ-線回折用の高品質の結晶を成長させること

です。 しかし、十分な大きさの単結晶を作ること

は非常に難しいことが多く、不可能なこともあり

ます。 その上、全ての可能な多形体が実験的

に見つかるとは言いきれません。 この為、非対

称単位の構成情報そのものから、有力な安定又

は準安定な結晶充填状態の予測を支援する手

法は非常に重要なものとなります。

POLYMORPH PREDICTOR の動作

Polymorph Predictor は、主に炭素・窒素・酸素・

水素(1, 2, 3)から構成された非イオン性またはイオン

性で完全剛体な分子の多形予測のために開発

されました。 この方法では、全ての妥当な空間

群での可能な充填配置を発生させ、格子エネル

ギーの最小値を探索して行きます。

Polymorph Predictor では次のような手順を採用

しています ：

迅速で信頼性のある Monte Carlo simulated • 

annealing process (MC-SA) 法により格子エネ

ルギーの超曲面を探索し、可能な結晶充填候

補を探します。 典型的な例では数千の候補構

造を生成します。

状況に応じて、これらの可能な構造は充填の• 

類似性に基づいてユニークなグループに分類

されます。

それぞれのユニーク構造は、全ての構造自由• 

度に関して最適化されます。

最適化後の構造は再分類され、重複する構造• 

が削除されます。

最終構造が格子エネルギーによって順位付け• 

されます。

結果として生じた低エネルギーの結晶構造は、

多形体の候補となります。 MS Modeling の 

Reflex モジュールを用いて、これらの結晶につい

てシミュレートした粉末図形と実験的な粉末デー

タとを比較検証することもが出来ます。 さらに、

Rietvelt 精密化により、実験的な粉末データとの

一致を最適化することも出来ます。

POLYMORPH PREDICTOR

Polymorph Predictor™ は化合物の構造から直接その多形を予測します。 結晶多形とは化学的に

は同一でも結晶学的には異なった複数の形に結晶化することです。結晶状態の材料は多くの工業、

例えば医薬、農薬、顔料、染料、火薬、特殊化学品などの分野で広く使われるものです。 多形体

は貯蔵有効期間、生体利用率、溶解度、形態、蒸気圧、密度、色、衝撃感受性などのキーとなる

重要な性質で異なった挙動を示します。 従って、固体状態での物性の違いと同時に、何種類の多

形が可能かを知ることが重要になります。
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MATERIALS STUDIO の優位点

Polymorph Predictor は MS Modeling , Materials Studio のモデ

リングおよびシミュレーションプログラムパッケージの中で操作

します。 MS Modeling の統合されたモデル構築と編集ツール

は、不整単位や結晶性固体構造（例えば医薬 ・ 顔料 ・ 金属酸

化物 ・ ゼオライト）の形での分子構造の構築 ・ 可視化 ・ 操操

作を可能にします。

Polymorph Predictor によって予測された候補結晶構造は、MS 

Modeling の新しいスプレッドシート状の表 (Study table) を用い

て分析することが出来ます。 Study table は強力な並べ替えや

作図機能を備え、構造と結晶特性（例えば、空間群 ・ セルパラ

メータ ・ 密度 ・ 各構造のエネルギー）をわかりやすく関連付け

ます。 また、この柔軟性に富んだ使い勝手の良い方法によっ

て、定量的構造-物性相関モデルの作成のための構造特性を

更に推算することも可能です。

候補結晶構造を更に分子力場計算ツール（Discover, Forcite, 

COMPASS）や量子力学計算ツール(VAMP, DMol3, CASTEP) を用

いて最適化することができます。 結果は他の研究者と共有す

ることや、標準的なワープロ、スプレッドシート、プレゼンテー

ション用のパッケージプログラムにコピーすることも簡単にでき

ます。

POLYMORPH PREDICTOR 解析の流れ

Polymorph Predictor の最終目標は、空間群、格子パラメータ

および非対称単位内の内容によって決まる結晶という環境下で

の、分子の全ての可能な充填配置に関する高次元ポテンシャル

エネルギー表面での極小値を探すことです。（ワークフロー参照）

POLYMORPH PREDICTOR 活用の利点

結晶多形現象は、多くの企業がその制御と利用技術の確立に

盛んに挑戦しつつある課題として知られてきました。 製品開発

の最終期に望ましくない多形体が出現したりすると多大の損失

を伴う開発遅延をもたらします。 多形性を制御するためには、

それらの結晶構造がどのように異なっているかを知ることが研

究者にとって重要なことになります。 多形相に関する知見は特

許の出願および登録のためにも重要です。

Polymorph Predictor は結晶材料の全ての可能な充填配置を、

その分子構造から探索します。 いったん異なる結晶構造が見

つかると、多形のそれぞれに特徴的な性質の説明に役立つ分

析（異なる面の表面化学の解析を含めて）を更に進めることが

出来ます。

研究者は使いやすいグラフィカルユーザーインターフェースを

通じて各ステップのパラメータを設定することが出来ます。 必

要な入力情報は非対称単位の中に含まれる分子構造です。

これらの分子の初期コンフォメーションは既存の結晶構造から

読み込んだり、Materials Visualizer の描画ツールや分子動力学

計算 (Discover) によるコンフォメーション解析で作成することが

できます。

Polymorph Predictoｒ の活用には次の二つの方法があります。

1. 粉末 X 線回折の実験データがある場合には、試験的に作成

された構造リストの中から Powder Comparison 機能を使って正

しい結晶構造を同定するために補助的に利用したり、Reflex の

Rietveld 法を使って得られた構造パラメータの精度を上げるた

めに使うことができます。

2. 粉末 X 線回折の実験データがない場合には、第一原理による

多形予測が可能です。

Polymorph Predictor は単独で使うことも出来ますが、他の MS 

Modeling のモジュールとともに洗練された構造解析の第一段

階として使うことも出来ます。 Materials Visualizer は各構造の

Polymorph Predictor のワークフロ
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充填配置や水素結合の検証にも使えます。 結晶の形状と成長

を制御するために、表面化学を解析することも出来ます。 さら

に、中～高精度の粉末 X 線回折の実験データがある場合は、

塩や溶媒和物、柔軟性の高い化合物などの解析に適している

Reflex Plus を粉末データからの直接的構造決定に利用すること

が出来ます。

Polymorph Predictor は、MS Modeling のほかの結晶関連ツール

との組み合わせにより、商業面にも非常に関係の深い諸問題

に対して計算機化学と分子モデリングのパワーを集中化するも

のです。 その技術は他の既存の方法(4, 5)と比較して十分に評

価検証された強力なものです。

特徴

設定

初期分子構造は他の情報源や Materials Visualizer 内の 3D • 

Sketcher を使って作成したものを簡単に取り込むことが出来

ます。

動力学シミュレーションにより、初期構造として使うエネル• 

ギー的に安定なコンフォメーションを見つけることが可能です。

原子電荷と分子構造の計算には量子力学法だけでなく多様• 

な力場がで選択でき、自由自在なエネルギー計算を可能に

します。

非対称単位に複数の分子が含まれる結晶も取り扱うことが• 

できます。

多様なデフォルト設定により簡単な操作性を実現する一方• 

で、上級ユーザーは必要に応じて個々のシミュレーションパ

ラメータを調整できます。

報告されている有機結晶構造の 85% 以上をカバーする最頻• 

出 10 種類の空間群をデフォルト設定として含んでいると共

に、さらに全ての空間群を検討することも可能です。

計算

全ての Polymorph Predictor の計算はバックグラウンドで走• 

り、その間に他の研究者が MS Modeling のクライアントを使

用することが出来ます。

全ての Polymorph Predictor の計算はリモート計算サーバ上• 

で実行することが出来ます。

結果

各空間群のシミュレーション結果は trajectory file に保存さ• 

れ、更に解析を進めることが出来ます。

解析

解析は Study table（Spreadsheet 類似の表）を使いながら行う• 

ことが出来ます。

様々な trajectories file （例えば、異なる空間群に関するもの） • 

をstudy table に取り込み、一気に解析することが出来ます。

Trajectory file がそれぞれ読み込まれると、空間群 ・ エネル• 

ギー ・ セルパラメータなどの種々の特性が自動的に study 

table に入力されます。

結晶構造もそれぞれ study table に取り込まれ、それぞれの• 

特性とともに単独で表示したり並べて表示したりできます。

Powder Comparison 解析機能により、作成構造ごとに計算さ• 

れた粉末パターンを、粉末X 線回折の実験データと定量的に

比較することが自動的にできます。

Crystal Similarity Measure 解析機能は、実験的に決定された• 

結晶構造と作成された構造との自動的定量的比較を可能に

します。

Powder Comparison やCrystal Similarity Measure を含む種々• 

の特性計算は、 study table 中の全て、あるいは一部グルー

プの結晶について実行することが出来ます。

Study table 中の結晶構造は、一つあるいは複数の特性（例• 

えば、全エネルギーまたは密度など）に従って並べ替えでき

ます。

ユーザーが特定した部分グループを study table から新たな• 

table へ移すことが出来ます。

Study table の全てあるいは一部を Microsoft Excel やMicrosoft • 

Word にコピー＆ペーストすることが出来ます。

柔軟性のあるグラフ作図機能により、それぞれの特性の分• 

布や 2 種の特性の相互の分布を作図したり、選択した部分

セットでの作図ができます。

チャートと study table は会話的に操作することが出来ます。• 
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システム詳細

Windows® NT4, 2000, XP上の MS Modelong Iインターフェース

から実行 Polymorph CPU 並列計算 Windows NT4, 2000, XP, SGI 

IRIX, Red Hat Linux (Intel), 及び HP Tru64 システムで実行可能。

Materials Studioに関する詳細については、下記URLを参照して

ください。 

http://accelrys.co.jp/products/materials-studio/
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