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1. はじめに，CONFLEX とは 
 CONFLEX とは，フレキシブルな有機化合物の配座異性

体を創出することができるコンピューター・システムです 1-3。

通常の構造最適化プログラムでは，ユーザが入力した初期

構造に依存した局所的な最適化構造しか求めることがで

きないため，柔軟な分子の最安定構造を特定する事は困難

を極め，物性や挙動に関して限られた情報しか得ることが

できません。CONFLEX は，フレキシブルな分子の実践的

に意味のある安定な配座異性体を優先的に創出すること

によって，効率的な配座空間探索を実現しています。最初

のバージョンが発表された 1988 年以来 1，継続的に改良が

行われてきた CONFLEX は，医薬や農薬など柔軟な化合物

の反応性や選択制の解明などに用いられて来ました。最近

では，並列版 CONFLEX のリリースにより，タンパク質な

ど大きな生体分子も研究の視野に入っています 3, 4。 
 
2. CONFLEX の特徴と機能 
2.1 配座創出（局所変形操作） 
CONFLEX では，ランダムに配座を発生させるのではなく，

実際の分子の熱振動によって配座異性体間で起こる相互

変換運動を Corner Flap，Edge Flip，Stepwise Rotation の操

作で模しています（図 1）。初期構造は，その時点までに

創出された配座異性体の中から，未だ初期構造として選択

されておらず，かつエネルギーの最も低い物が選択されま

す。この構造に上記３操作を行い，複数の新たな配座を発

生させます。それぞれを構造最適化した後，同様の操作を

繰返します。図 1 の下の図がそのイメージです。 
2.2 分子力学法 
CONFLEX の最適化は分子力学法により行います。立体エ

ネルギーは MMFF94s などを用い， Steepest Decent, 
Conjugate Gradient, Full-Matrix Newton-Raphson 法で最適化

することが出来ます。最新の CONFLEX6 からは，GB/SA
法による溶媒効果を考慮した構造最適化も可能です。 
2.3 解析機能 
CONFLEX では，膨大な数の配座を探索する事が可能です

が，それらの解析の手助けをする配座クラスタリングも行

えます。また，構造最適化に加え，基準振動計算を行う事

により，振動動力学解析を行う事も可能です。構造のスペ

クトル計算も，IR, Raman に加え UV/Vis/CD などにも適用

範囲が広がり，機能材料設計にも利用できます。将来のバ

ージョンでは，NMR 解析機能も導入する予定です。 
最新版 CONFLEX6 に導入された新しい結晶構造解析 5 に

ついて紹介致します。 
 
3.  結晶構造解析 
3.1 結晶多形 
結晶多形は，同一の化学式で表される物質が複数の異なる

結晶構造で結晶化する現象のことです。そうした場合，融

点，溶解性，形態，色などの様々な物理的，光学的性質が

異なります。特に，フレキシブルな有機分子は分子の配座

の自由度が大きいため，多形が頻繁に出現する事が知られ

ています 6-11。この時，結晶多形が示す物性はそれぞれ異

なるため，有機材料設計や医薬品開発において，多形現象

の解析と制御は非常に重要な研究課題になっています。 
3.1 結晶計算機能 
 前述したように CONFLEX には，フレキシブルな分子の

配座空間を探索し，最安定構造および化学的に重要な配座

異性体の創出という機能があります。それに加えて，結晶

構造解析の為に，ナノサイズの球状結晶を内部で生成させ
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Figure 1. Diagram showing the perturbation of ring and side chain 
(upper).  Lower diagram shows CONFLEX searching in the 
conformation space. 
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（図 2），分子構造・結晶の格子定数・分子配向を最適化

する事により，安定結晶構造を創出することが出来ます。

現在，Cambridge Structural Database (CSD) に収められてい

る結晶構造データに含まれる，分子間相互作用（特に水素

結合）の情報を統計的に解析して評価することによって，

より精密に分子間相互作用を求めることのできる結晶力

場を，汎用力場 MMFF94s をベースに開発しています。 
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Figure 2. Nano-spherical crystal model. 
 
3.2 結晶構造最適化 
CONFLEX の計算対象となる結晶構造は図 2 のような球

形ナノクラスターですが，最適化は，結晶エネルギーが最

小となるように，結晶中心に置かれたオリジナル分子の構

造のみ行います。生成されたクラスターの他の分子（レプ

リカ分子）は，最適化の各ステップにおいてオリジナルの

分子と一致するように同期的に処理されます。格子定数や

分子配向は結晶エネルギー微分を求め，最適化を行います。

これら２種類の最適化を，結晶エネルギーとそのエネルギ

ー勾配が収束するまで繰返し行います。 
3.3 結晶多形の評価 
結晶多形にはコンホメーション多形とパッキング多形が

ありますが，CONFLEX が得意なのは前者の評価です。ま

ず対象分子の気相中における配座探索を行い，創出した配

座異性体から結晶構造を構築し，結晶構造を最適化して行

きます。そして，最適化構造の結晶エネルギー，分子内エ

ネルギー，格子エネルギーを比較することによって，結晶

のコンホメーション多形を評価することが出来ます。現在，

結晶多形問題の代表例であるアスピリン 6, 10, 11（図 3）や

インドメタシン 7などをモデルとして研究開発を進めてお

ります。 
一方，パッキング多形については現状，ユーザ自身が可能

性の高いパッキングを考えて指定する必要がありますが，

今後，空間群を自動的にスクリーニングするような機能も

追加する予定です。 
 
4.  BARISTA との連携 
PC 版 CONFLEX では，専用の GUI である BARISTA と連

携して，簡単な操作で配座探索などを実行できます。最新

機能である結晶計算の GUI ツールも開発中で，既にその

機能の一部が利用できるようになっています（図 4）。ま

た，CONFLEX と同様に BARISTA は様々な入出力ファイ

ル形式，例えば MDL-MOL（一般有機化合物），PDB（生

体高分子），CMF/CIF（結晶構造）などに対応しています。

ですから，他の分子設計支援システムで作成した分子構造

ファイルを利用したり，CONFLEX/BARISTA の出力を他

のシステムで再利用したりすることも出来ます。 

 
Figure 4. Crystal construction tools of BARISTA. 
 
5.  おわりに 
結晶計算を含めた CONFLEX/BARISTA が取り扱う問題は

難しい課題が山積しており，今後もアカデミックな研究と

平行して開発を進めてまいります。分子科学研究者からの

ご意見・ご要望は開発の糧であり，これからもご協力をお

願い致します。最後になりますが，新たに発足した「分子

科学会」の今後のご発展をお祈りしております。 
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Figure 3. Crystal structures of aspirin (Form I and II)10,11 
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