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はじめに
　化学者は実験や観測から多くの実験事実や経験を積み上げ，そこから得られる法則や

規則を駆使し，あるいは例外を見付けることで新たな実験事実や経験をさらに積み上げ

研究を展開している．これらの化学情報は沢山の書物や近年では様々なデータベースに

格納され，化学者は本を読み，データベースを検索することで情報を得ている．これが

化学が経験の学問であると言われる所以であり，化学情報は化学の発展に欠くことので

きない貴重な知的資源である．

　化学情報のコンテンツは広範囲かつ多様である．例えばデータベースとしては，化合

物，化学反応，スペクトル（NMR，質量分析等），結晶構造，高分子，材料，文献情報

等多岐に渡る．各データベースコンテンツと利用目的に応じた検索・可視化ソフトウェ

アメディアも研究開発されている．また WWW を介した化学情報検索・設計・予測・

解析ソフトウェア利用のための研究開発も盛んになりつつある．学術論文の電子化によ

る WWW 投稿や購読，さらに自動情報編集等の研究も近年急速に発展している．

このように，コンピュータ化学研究者等の地道な努力とコンピュータの進歩により化

学情報や種々の化学ソフトウェアが化学者の研究活動に貢献できるようになってきた．

しかし広範囲に渡る化学情報を取扱うための要素技術とその応用研究は多くの課題を抱

えており，真に役立つものとして化学者に十分に認知されるまでには残念ながら至って

いない．逆に言えば，将来，化学研究へ大きく貢献できる可能性を孕んだ分野であると

も言える．

我々は，「積み上げた事実情報から法則や規則を見出す化学者の思考過程を形式的に

コンピュータ上でシュミレートする」発想のもと，反応データベースから反応予測のた

めの法則や規則を見出す研究を進めている．反応予測は反応設計や構造推定とも密接な

関係にあり，これらの統合化も念頭に置き研究を進めている．本稿では，主として反応

予測の観点で，一方で反応設計や構造推定との関連にも触れながら，現在の反応データ

ベースの有効活用の可能性と問題点と将来展望について，我々のこれまでの研究成果と

併せて述べたいと思う．
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市販の反応データベース
現在市販されている代表的な反応データベース・検索システムとしては ISIS1，Crossfire

（Beilstein データベース等が検索できる )2，CASREACT3 等がある．これらのデータベ

ースはいずれも文献情報をデータソースとし，それぞれ数十万～数百万件の反応データ

を格納している．

一般に反応データベースに格納されている情報は，反応物，試薬，触媒，溶媒，生成

物，温度などの反応条件と文献情報である．反応物と生成物は原子間の結合情報と各原

子種を組合わせた分子構造情報として記述されている．原子の位置は x-y 座標で記述さ

れ３次元構造情報は含まない．ただし立体化学については，入力描画における up/down

が結合情報として記述されている．試薬，触媒，溶媒については，テキスト形式，ある

いは反応物等と同様の分子構造記述形式で情報が格納されている．

反応データベースと反応予測
反応データベースを活用した反応予測研究について

我々は現在，反応予測を目的とし，これまでに蓄積された大量の反応情報の種々の性

質の潜在的な傾向をニューラルネットワークやパターン認識手法などを用いて系統的に

解析することで反応の本質や規則性・法則性を見出す研究を進めている．以下に概略を

説明する．

反応の複雑さと多様さゆえ，任意の化学反応を予測できる一般理論はいまだ確立され

ていない．本研究の目的は膨大な反応情報をもとに，反応の法則や規則性を見出す化学

者の思考過程を模倣した反応モデルの構築とそれを活用した反応予測である(Fig.1).4

具体的には，まず大量の反応情報として反応データベースを使用する（Fig.1-(1)）．反応

情報は反応の支配因子に基づいて特性値化する．特性値化した反応を系統的に分類する

（Fig.1-(2)）．分類の識別子と成り得た特性値で反応を説明する反応モデルを構築する

（Fig.1-(3)）．ここでは，コンピュータの特色である前提を維持した演算の高速性と網羅

性，正確な数値処理，大容量の記憶容量を十分に活かすことで，系統的で定量的な予測

能力を有し，かつ化学者の定性的な直観や思考と相補的に発展できるモデル化を目指す．

これを主軸として活用し，定量的反応予測システムを構築する．

Fig. 1 化学者の思考過程を形式的にシュミレートした反応モデル構築と反応予測
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これまでの研究について以下に述べる．

１．反応の支配因子の特性値化 4–6　　反応の支配因子の特性値化方法として，仮想

反応相手との静電的・立体的相互作用に基づいて分子を特性値化する FRAU (Field

characterization for Reaction Analysis and Understanding)を開発した.4, 5　立体構造の規範的

コード化方法として，二面角に基づき任意の原子周りの立体化学環境を規範的にコード

化する手法 CAST (Canonical representation of STereochemistry) を開発した.6  いずれも有

機化合物全般に適用できる汎用的な特性値化およびコード化法である.

２．系統的分類研究 4, 5, 7–9　　開発した特性値化法や種々の物理化学パラメータを識

別子とした反応分類研究を進めている．分類研究を通じ，反応部位の電子的特性値の変

化が分類に有効であるとの重要な知見を得た .4, 7  また，FRAU の特性値を識別子とし

種々の反応試薬を機能別に分類することにも成功した.4, 5, 8 さらに，進行した反応の反応

物の反応しなかった部位に着目することで，反応性と反応条件を分類する方法を開発し

た.9  CAST コードによる３次元部分構造分類も可能とした．

３．予測モデル・システムの開発 8, 10–12　　反応予測システムの足掛かりとして，平

面部分構造の変化により反応を記述した，合成経路設計システム AIPHOS10 の知識ベー

スを活用し，任意の反応物と反応条件から可能な反応生成物を予測するシステム

SOPHIA (System for Organic reaction Prediction by HeurIstic Approach)を開発した.11, 12 次に

数値的に予測するモデルとして，FRAU で特性値化した反応試薬分子を基に，試薬の機

能を数値的に予測するニューラルネットワークモデルを構築し,8 さらに予測結果の化学

実験による検証とフィードバック研究を行っている．一方，CAST コードによる３次元

部分構造分類結果を基に，NMR 化学シフト予測システムを開発中である.13

反応データベースの問題点について

上述の我々の研究は，「現在の反応データベースの最大限の活用」と，「現在の反応デ

ータベースに不足している情報の構築」の２つの方向に大きく分けることができる．反

応データベースは，システムとして成熟してきたものとの見方もあるが，反応予測に活

用する場合には，以下に述べる種々の問題点や情報の不足がある．

１．データの間違い　　データの信頼性は使用者にとって非常に重要である．我々の

所有する市販データベース(約 60 万件)に３割近い間違いのあることが約 300 件の無作為

抽出調査で判明した．データの見直しと改良を提案したが，60 万件ものデータの見直

しは，かなりの時間とコストを要するため難しいと考えられる．自動エラーチェックな

どの機能も必要であろう．

２．データの質が均一でない　　文献データをデータソースとしているため，各反応

の行なわれた目的の違い（反応開発，条件検討，合成等）等によるデータの質の違いが

生じる．例えば，副生成物の記述にばらつきがある．上述の SOPHIA システムにおいて

は，副生成物情報を反応データが相互に補うデータ処理と，反応部位の全ての組合わせ

の切断と再結合処理により，個別の反応データのみからでは得られない副反応情報を得

る工夫をしている.11, 12

３．一段階反応でない場合が多い　　反応データの多くは多段階反応であり，一段階

反応と多段階反応との別が記述されていない場合がある．これは文献情報をデータソー
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スとしていることが理由の一つである．つまり，文献では数段階の反応を一つの反応ス

キームとしてまとめて書かれていることが多いからである．合成経路設計には多段階反

応データは有用であるが，反応予測には有用ではない．

４．系統的な情報が少ない　　現在の反応データ件数は数百万件にのぼるが，反応に

バリエーションのある反面，種々の条件で検討した結果などの系統的なデータが少ない．

５．立体構造情報がない　　分子構造は平面構造情報として格納されている．原子間

の結合関係の情報は分子の基本情報として有用であるが，立体構造は反応の重要な支配

因子であり，反応予測のために必要である．しかしながら  up/down で結合を記述した

平面構造情報から，正確な立体化学を反映した立体構造を自動的に組み上げる手法は未

だ確立されていない．また，自動的に可能なコンホマーを発生する手法も確立されてい

ない．一方我々は，任意の部位（反応部位など）周りの立体化学環境の類似と相違を規

範的に認識する手法として新しい分子コード化法 CAST を開発し，CAST で分子を記述

した三次元構造データベースを構築している.6, 13

６．進行しなかった反応情報を含まない　　進行しなかった反応をどれだけ知ってい

るかは有機合成研究を成功させるカギの一つであるといわれる．これらの情報のデータ

ベース化は重要であるが，データの性質上，一般に公にされることはない．進行した反

応の反応物の反応しなかった部位に着目した反応性・反応条件分類は，現在の反応デー

タベースから，進行しなかった反応に相当する情報を導き出すための研究である.9

反応データベースの将来展望
上述した通り，現存の反応データベースは，反応予測に活用するには種々の問題点を

有する．これらの実現には反応データベースの質・内容・量の向上と活用のための新し

いアプローチが必要であろう．以下に，将来の反応データベースについての展望をあげ

てみたい．

　１．ロボット合成による反応データソースの拡充　　ロボット合成－自動分離－自動

構造解析－自動登録の一連の処理が可能になれば，一律の処理のもとで得られた質の均

一な，系統的で信頼性の高い反応データを得ることができると考える．これが実現すれ

ば，文献情報をデータソースとすることにより生じる問題点の多くを解決することがで

きる．例えば上述のデータのエラー，質の不均一性，一段階反応として格納されていな

い，系統的情報の不足，進行しなかった反応情報がない，等の問題が解決できる．

　自動構造解析のための，NMR 等のスペクトルデータをもとにした自動構造推定シス

テムも種々開発されており,14 現在，平面構造レベルでの構造推定・ NMR スペクトル予

測は企業等において実際に使用されている．我々は，これらを立体化学を考慮した実用

に適う精度に向上させるための研究開発を現在進めている.6, 13

　２．理論化学計算結果データベース　　量子化学計算や分子力場計算などの理論化学

計算手法は，コンピュータの性能と計算手法等の向上により，今後も高精度計算の適用

範囲がさらに拡がると期待される．これまで非経験的分子軌道法についての文献データ

ベースは構築されてきているが，理論化学計算から得られる種々の物理化学データに関

するものはない．これらの物理化学データを我々のアプローチにより活用すれば，理論

化学的観点からの系統的な反応分類・モデル化が可能となる．このアプローチは，情報
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化学と理論化学とを融合することで，化学反応の新しい系統的整理・知識化・解釈をも

たらす可能性をもつ．現在，山口大学の堀らにより遷移状態データベース構築が進めら

れており,15 その内容の重要性とともに，情報化学との融合という観点からも期待され

る．また，分子配座の自動発生が可能になれば，１.で述べたロボット合成によるデー

タソースの拡充と組合わせることで三次元構造反応データベースも同時に実現すること

が可能となる．

　３．進行しなかった反応データベース　　進行しなかった反応データを集めてデータ

ベース化することは可能であろうか？　一つは‘ネガティブ反応投稿雑誌‘のようなも

のを作り，データソースとすることが考えられる．その性質上，一般にこのようなネガ

ティブデータは公にされないが，ネガティブデータを公表する必要性は唱えられてい

る.16 将来の一つの方向として考えることができるかもしれない．二つには，１．で述

べたロボット合成によるネガティブデータの獲得である．これも将来期待できる方向と

考える．

　

　以上述べてきた重要な種々のデータがフレキシブルにリンクされた質の高い統合的反

応データベースを，反応予測の観点から展望する．このような質と内容のよい反応デー

タベースは，それを基にした反応予測，反応設計， NMR 化学シフト予測，自動構造推

定等のシステムにおける多様な情報表現・処理手法の研究開発の発展と結び付くことで，

合成化学における，より高度なコンピュータ利用を可能とするであろう．
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