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1.は  じ  め  に

最近の新薬の創成研究における興味の中心は, リー ド化

合物 (目的とする薬理活性をもつ化合物)を見いだすための

化学ライブラリをいかに作り出すか,と いうところにある。

化学ライブラリとは,活 性のスクリーニングに供すること

を目的として化学的ないしは生化学的に作られた,い くつ

かのビルディングブロックが連結した構造を持つ化合物の

集合体のことであり,同 一骨格であるが異なる置換基を

持った多数の化合物よりなる。

これに関して,1990年代に入ってから論文等でよく目に

するようになってきた術語に,コ ンビナ トリアル化学

(combinatorial chemistry)というものがある。これは,い

かに秩序立って種々のビルディングブロックをつなぎあわ

せ,す べての組み合わせの化学種をあまねく含んだライブ

ラリを効率よく合成するか,ま たそれらの活性の評価や構

造解析をどのようにおこなうか, といったことに関する方

法論や技術を指すことばである.

これまで医薬品は,微 生物の代謝物や植物の抽出物など

から単離されたリード化合物をもとにして,そ の類縁化合

物の合成と活性試験を繰り返し行なうことでもっとも高活

性のものに到達する, というやり方で作られてきた。また

最近では,作 用機作や構造などに基づいたコンピュータに

よる分子設計も実用段階を迎えている.し かしながら,こ

れらの方法は決して効率の良いものではなく,よ り簡便で

経済的なリード化合物の発見法が求められている。コンビ

ナトリアル化学はこのような要請に応えるべく登場した方
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法論である。

化学文献検索データベースであるCAS Onlineで コンビ

ナトリアル化学に関連するキーワードで検索してヒットし

た論文数を年別に集計したグラフを示す (図1)。 96年には

伸びが少なくなっているものの,90年 以降幾何級数的にそ

の数が増えていることから,こ の分野への関心が急速に高

まってきていることがわかる.す でに数多くの総説も発表

されてお り⊃,ア メ リカ化学会発行の総説誌である

AccOunts of Chemical Researchの1996年の第 3号 はコン

ビナトリアル化学の特集号になっている.

コンビナトリアル化学は 1)ライブラリの合成, 2)ラ イ

ブラリのアッセイ(活性試験), 3)構 造解析の 3つ の要素

より成り立つ。従来の方法が,合 成,構 造解析,ア ッセイ

の順で行なわれ,そ れぞれが独立したプロセスであるのに

対し,コ ンビナトリアル化学では3つ の要素は必ずしも独
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図1 コ ンビナトリアル化学に関係した論文数の推移
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最近の製薬化学の分野では,リ ード化合物を発見したりそれを最適化したりするための簡便な方法

として,コ ンビナトリアル化学への関心が急速に高まつてきている。コンビナトリアル化学とは,類
似構造を持つ化合物の集合体である化学ライブラリを合成し,活 性を調べ,構 造を解析する方法論に
ついての化学である日本稿では,ベ プチドおよび非ペプチド低分子のライブラリに関する研究から,
製薬化学以外の分野へのコンビナトリアル化学の展開までを,い くつかのトビックスを交えて解説す
る.
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立 しているわけではなく,む しろ互いに有機的に関わって

いる。

本稿では,歴 史的な経緯を踏まえ,ま ず最初にペプチ ド

ライブラリを対象とするコンビナ トリアル化学について紹

介し,つ いで非ペプチド低分子,さ らには製薬化学以外の

分野へのコンビナトリアル化学の展開について順を追って

述べて行きたい。

,      2.ベ プチドライブラリ

生体内では,あ る生体分子が他の分子を認識することが

きっかけになって種々の反応が起こっているが,多 くの場

合,そ れらの分子の少なくとも
一方はタンパク質である。

その分子認識を阻害することができれば,生 理活性の発現

につながる.そ のような分子として,最 も有力なものの
一

つにペプチドがある。ペプチドは,タ ンパク質と同様アミ

ノ酸を構成単位とする低分子化合物であり,本 質的にタン

パク質と同じ相互作用を持つため,認 識機構を拮抗的に阻

害することが期待される。実際,あ る種のペプチドには大

きな生理活性が認められている。ただしこの分子認識は非

常にシビアであり,ペ プチドの長さが認識のために必要な

アミノ酸配列の長さより1つ短かかったり,ペ プチド中の

あるアミノ酸が他のもので置き換えられたりしていた場合

には,認 識能が激減することもしばしば見られる.そ のた

め,多 くのペプチドを実際に合成して活性試験にかけない

と有効なリード化合物を見いだすことは難しい。しかしな

がらペプチドには,20種 の必須アミノ酸の二体だけを構

成成分としても, トリペプチドで203=8,000,ペ ンタペプ

チドでは205=3,200,000もの化合物がある。これらをいち

いち別個に合成してアッセイをおこなっていたのでは,膨

大な時間と労力がかかる。これをできるだけ省力化しよう

というのが,コ ンビナトリアル化学の目的である。

2.1 ラ イブラリの合成法

ペプチドライブラリの合成には,大 別すると,固 相合成

の技術を応用して樹脂上に化学的にライブラリを構築する

方法とバクテリオファージやプラスミドなどに生物学的に

ライブラリを構築する方法がある。本稿ではペプチドのみ

でなく多様な化合物のライブラリを構築できる化学的ライ

ブラリ合成について解説する.

Scheme lはライブラリ合成の本質をシンプルに表した

ものである.こ れまでに行われてきたオーソドラクスな合

成法が 1対 1‐の反応で 1種類の化合物を得ることを目的と

しているのに対し,ラ イブラリ合成は多対多の反応で多種

の化合物を作り出すことを目的としている.ラ イブラリ合

成にあたらては,天 然物合成等で求められる高選択的反応

も場合によっては必要でないとさえ言える。むしろ重要な

のは,生 成物が全ての組み合わせについてもらさず存在す

る, ということである。ライブラリ合成の前提として,各

8

Scherne l

Orthodox synthesis

A + B→ A B

Co面 binatorial synthesis

Ｌ

助
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→ΣA助

段階の反応が副反応を伴わずに進行する必要があるが,ペ

プチド合成に関してはMerrineldに始まる国相合成の手法

および今日までの反応剤の改良により:ほ ぼ定量的に反応

する方法がすでに確立されているので,こ の点では問題な

い.

2.1.1ピ ン法a

ポリエチレンのビンの先端部を化学修飾によリアミノ化

したものを担体として,こ れをいくつか並べたものを用意

する。反応容器としては,そ れぞれの先端部分力湖Jな場所

に入るように区分けされたものを用いる(図2)。この区分

けされた場所に適当なアミノ酸の溶液を入れて反応を行う。

いくつかのピンを組として同じアミノ酸と反応させること

でライブラリを合成できる.1つ のピンで合成できるペプ
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旦

岬ｂｏｕｎｄ
ｍ山

‐０
・
５０

ｃ。ｖ．‥

図 2



49巻 3号 (1997.3)

チ ドの量は0.1～ lμmm01程 度であり, ライブラリのサイ

ズは102_103程度である。

2.1,2ス プリット合成法
助

固相合成の担体の集合をいくつかに分けて(スプリット)

から反応を行うのでこの名が付いた。担体としては,ポ リ

エチレングリコ‐ルをグラフトしたポリステレンビ
ニズ

(商品名TさntaGel)を用いる
4)。

ここでは3種類のアミノ酸(A,B,C)を使用してビ
ーズ

上で27種類のトリペプチドのライブラリを合成する例を示

す(図3).あ るまとまった数のビ
ーズを3つの反応容器に

等分して入れ,そ れぞれアミノ酸A,B,Cと 反応させる。

得られたビーズをいったん混合した後再び3つの反応容器

に等分して入れ,そ れぞれアミノ酸A,B,Cと 反応させる。

ここでアミン酸Aと 反応させた容器ではジペプチドハA,

BA,CAが 結合した3種類のビーズができている。残り

の2つの容器でも同様に3種類のビーズができているので

●  Resin

eA

＼

リ
OA… A

SB― A

eC― A

＼
Mix

ツ
eA― A―A

GロトA―B一A

CA― C―A

● B―A―A

OB… B―A

OB― C―ハ

eC― A―A

CC― B=A

eC― C―A

図 3
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OA― C

eB― c

ec― c

S!DE

eA― A―B    eA― A―C

eA― B―B    OATB― C

eA― C―B    04-C― C

eB― A=B    OB― A■C

OB― B―B    OB― B‐C

eB― cTB    oBrc― C

eC-4-B    OC■ A―C

ec― B―B    ec― BTc

ec― c―B    ec― c…c

スプリット合成の概念図
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合計 9種類のビ■ズができたことになる。再度同じ工程を

繰り返すと合計27種類のビ
ーズができる。ここで使われる

ビーズの大きさは直径数十から数百μmで あり, 1個 に保

持できる化合物の量は0.01～l μm01程度である。この担

体はlg中 に106ォニダ_の 個数でビ
ーズが含まれるよう

な大きさであるので,105～106とぃった大きなサイズのラ

イブラリの合成が可能である。この方法の重要な点は, 1

つのビーズ上にはただ1種類のペプチドしか存在しないと

いうことである。

スプリット合成法では必ずしもすべての組み合わせのペ

プチドが得られるわけではない.どのような組み合わせの

ペプチドもライブラリ中に存在するようにするためには,

当然ながら組み合わせの数よりも過剰のビーパを用いる必

要がある。どの程度のライブラリを作るのにどれぐらいの

数のビーズを用いればよいか, ということについては統計

学的に計算されている
9.こ れによると例えば,10種 類の

アミノ酸で構成されるテトラペプチドのライブラリ(組み

合わせの数=10,000)について,99%の 信頼度で全ての種

類のテトラペプチドが存在するようにするためには,最 低

約50,000個のビーズを用いる必要がある,と いうことがわ

かっている:

2.1.3テ ィーバッグ法°

前述の2つの方法の中間的な手法としてテイ
ーバッグ法

がある。これはポリプロピレン製のテイ
ーバッグにビーズ

を封入し,テ イーバッグごとペプチド伸長反応を行うもの

で(図4),ピ ン法よりも合成は簡便であり,ま た大量合成

(～500 μm01)も可能である。しかしながらライブラリの

数は限られる。

2.1.4光を利用したペプチドライブラリ合成
つ

これまで述べた方法と異なり平面上にライブラリを構築

していくもので,固 相合成法とフォトリソグラフイ
‐の技

術に基づいている.担 体としては,光 脱保護可能な基で保

護されたアミノ基を表面に導入したガラス基板を用いる。

この上からフォトマスクを通して光をあてた後に,基 板全

体をアミノ酸と反応させると,光 があたった部分にのみア

図4 テ ィーバッグ法に用いられる担体 [文献6よ り転載]
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図 5 光 を利用 したライブラリ合成 [文献 lcよ り転載]

ミノ酸が導入される。この操作をフォトマスクで覆う部分

を変えて繰り返すことで,ペ プチ ドライブラリができる

(図5).こ の方法では, どの場所にどのペプチドを導入す

るかを合成の際にあらかじめ決めておくので,構 造決定を

行わなくても活性のあるペプチドを特定できる, という利

点がある。

2.2 ラ イブラリのアッセイ

続いてライブラリのアッセイについて述べる。大きくわ

けて溶液中と固相上の2つの方法がある。

2.2.1溶液中のアッセイ

ピン法やティーバッグ法でつくられた小規模のライブラ

リではライブラリを担体から切断した後にアッセイを行う

ことが多い。スプリット合成法で合成したライブラリを

ビーズから切断し混合物でアッセイを行うこともある.こ

の場合, どの化合物が活性を示したか1回のアッセイでは

特定できないので,特 定できるまでライブラリの合成と

アッセイを繰り返す反復合成法による構造決定(後述)を行

う必要がある。しかしながら,こ の方法は既存のアッセイ

系をそのまま使用でき,簡 単で信頼性の高い方法である。

2。2.2固 相上のアッセイ

ペプチドが担体に結合した状態のままでアッセイを行い,

活性なものを色,蛍 光,同 位体標識などで選別する方法で

ある(図6).100万 を超えるような大規模なライブラリで

もアッセイが比較的容易にできるという利点がある反面,
ペプチ ドが樹脂に結合しているため溶液中のアッセイとは

異なる結果を与える可能牲があることに注意が必要である。

2,3 構 造決定

アッセイで高い活性を示 した化合物の構造を知るには,

以下に示すようないくつかの方法がある。

2.3.1直接法

10

図6 ス プリット合成法で得られたビーズを色素を用いてアッセ

イしたものの低分解能(左)および高分解能の光学顕微鏡

像.活 性のあるビーズだけが着色している。[文献3よ り

転載]

アミノ酸配列分析器で直接構造を決定する方法である.

′molオ Tダ
ーの感度があるためビーズ 1個分のペプチ ド

でも十分に分析可能である。構造決定のためにライブラリ

合成時に特別な操作を必要としないので合成は容易であり,

構造決定も迅速に行える利点があるが,ペ プチ ド,オ リゴ

ヌクレオチ ドといった自動分析が確立されているもの以外

の化合物や,ペ プチ ドでもD―アミノ酸などを含む場合に

は直接構造を決定するのは難しい。

2.3.2間 接法 (タグ法)

スプリット合成法において,ラ イブラリ合成時に合成ス

テップと用いた試薬を表すタグ(tag)分子をビーズに導入

しておき,活 性のあったビーズのタグを分析することで化

合物の構造を決定する方法である。タグ分子としてオリゴ

ヌクレオチ ドめやアミノ酸"を 用い,ラ イブラリの構成要

素を直接分析する代わりにタグ分子の配列決定を行なうこ

とで構造を知るもの(図7a),お よびポリハロベンゼン化
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Element of library

図 7 タ グ分子によるライブラリの標識

合物
10)を
タグ分子 として,そ の組み合わせを工夫するこ

とにより構造を決定するもの(図7b)が報告されている。

ここでは,後 者のポリハロベンゼンを用いる方法につい

て少し詳しく述べたい。 7種 のアミノ酸を構成要素にした

ペプチ ドライブラリを作る場合を考えよう.7と いう数字

は, 2進 法では111である。つまり3ビ ットの情報量があ

れば;例 えば Ser=001,Lys=011,Ile=010な どと7種 の

アミノ酸すべてを別々にコードできることになる。この各

ビットに構造の異なるタグ分子 Tl,T2,T3を 対応させて

おく。あるアミノ酸を反応させる際にそのアミノ酸のコ
ー

ドにおいてビットが 1で あれば相当するタグ分子を導入す

る。この例で言えば,Lysを 反応させるときはT2と T3の

2つ のタグ分子をビーズに導入するのである。(導入に用い

る化学反応については省略する。)次に,そ のようにして得

られたビーズをさらにアミノ酸と反応させていくわけだが,

その際に先ほどの物とは異なるタグ分子 T4,T5,T6を 用

意しておき,こ れを導入する。これを繰り返すことにより,

η量体のペプチ ドを32個 のタグ分子で表現 していく。こ

れをアッセイにかけて,活 性の認められたビ
ーズを取 り出

す。その後タグ分子をビーズからはずし,電 子捕獲型検出

器を備えたガスクロマ トグラフ装置によって分析する。各

タグ分子の保持時間を別途測定しておき,そ の時開にピ
ー

クが存在するかどうかを見ることにより,あ たかもバ
ー

コ‐ドを読み取るようにペプチドの構造を知ることができ

る。この方法によりStillらは,抗 ど‐MYCモ ノクローナ

ル抗体に結合するペプチドを見いだしている(図8)。 この

タグは, 1夕m01で も検出でき,化 学的に安定で,生 体分

子ではないために他のタグに比べて活性試験で妨害する可

能性が低いなどの特長を持ち,幅 広い化合物のライブラリ

に応用できる。

2.3.3反 復合成法(Iterrative Deconvblu■on)11)

この方法も例で示した法がわかりやすい。3種のアミノ

酸 X,Y,Zを 使ってスプリット合成法でトリペプチドのラ

イブラリを合成したとする。最終ステップが終わった後で

はそれぞれの反応容器には0102X,0102Y,0102Z(OFは

X,Y,Zの うち任意のものを表す)というライブラリの部

分集合(サブライブラリ)であるペプチドが含まれている。

まず最初に,サ ブライブラリごとにアッセイを行う。仮に

0102Yと いうサブライブラリが最も強い活性を示したと

生 産 研 究

町 S~崚 寧 翠 翠 1°qL禦 寧
胃
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図8 ビ ーズよりはずしたポリハロベンゼンのタグのガスクロマ

トグラフによる分析 [文献9よ り転載]

1壼=難≡電ヨ|1軽1漏電=||:猥:濯襲 |
Pot A POt B(ac‖ve)             Pot C

I  X X ―
● X Y ‐ X Z ‐

| l  v x ―
。 v Y ―● v 2 - 0 1 1 2 X ― o 2 Y ― o ― |

」
eL□:

図9 反 復合成法による構造解析の概念図 [文献 ldよ り転載]

する。次に, もう一度最初からスプリット合成法を行う.

ただしこのとき,一 番最後に導入するアミノ酸はYに 固

定し, 2回 目の合成の後でサブライブラリごとに別々に

Yと 反応させる。すると今度は,01XY,01YY,01ZYの

3つのサブライブラリが得られる。以下,ア ッセイと合成

を繰り返してちょうど辞書を引くのと同じアルゴリズムで

最も活性の高いベプチドを見いだしていく(図9)。

2.3.4直交ライブラリ
12)

サブライブラリの作り方を工夫することによって,ア ッ

セイの結果から直接構造がわかるようにしたもので,間 接

法の一種と考えることもできる。

20種のアミノ酸よりなるトリペプチドのライブラリを作

る場合を考える。まず,ア ミノ酸全体を2通 りの方法でグ

ループに分ける。 5× 4のマスロに適当にアミノ酸を当て

はめていき,列 方向の5グ ループをAグ ル
ープ,行 方向

の4グ ル,プ をBグ ループと名づける(図10).先 に,A

のグル_プ について次の操作を行う。同じグル‐プに属す

る4つのアミノ酸XゴからXゴ+3を
一つの反応容器に混ぜて

IY



Al A2 A 3 A 4 A5

Bl ヽ 為 為 X13 ｀7

B2 ろ 為 ヽ。 X4 ｀8

B. 為 X7 X・1 X5 X・9

B4 ヽ 為 X12 X16 猫
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図10 直交ライブラリ法におけるアミノ酸のグループ化

おき,Alか らA5までの 5種 の反応液を用意する。この 5

つのグループをビ
′リレディングブロックとして用いてトリペ

プチドのライブフリiネゴAノA を々構築する。すると,53=
125通りのグループの組み合わせよりなるライブラリがで

きる。これをそれぞれア'セ イにかける.次 に,Bグ ルー

プについても同様のライブラリ合成と活性評価を行う。こ

こで仮に,前 半ではA3A5A2と いうペプチド混合物が,後

半ではB4B4Blというペプチド混合物がそれぞれ最も高い

活性を示したとすると,最大活性のペプチドは,それらの

交J点を読み取って,X12X20X5となる。

3.非 ベプチド低分子ライブラリ

これまで述べてきたようにコンビナトリアル化学はペプ

チドライブラリを中心として発展してきた。これはペプチ

ドに大きな生化学的活性があるというのが主な理由である。

しかしながらペプチドを実際の医薬品の候補として考えた

場合,経 口投与できない,生 体内での安定性や溶解性が低
い,な どの問題点がある。この点では非ペプチド低分子の

方が優れているため,そ のような化合物のライブラリ合成

が必要になってきた.

非ペプチド低分子のライブラリを合成するにあたっては,

反応が固相上で可能かどうか,反 応の進行をどのように

チェックするか,純 度の確認はどうするかなどの問題点が

ある。

1992年,Ellmanら はこれらの諸問題を克服して,最 初

の非ペプチド低分子ライブラリである1,,4=ベンブジアゼ

ピンライブラリの合成に成功 した
13)。
彼らはピン法に

よって2-アミノベンゾアセトフェノン,ア ミノ酸,ア ル

キル化剤の組み合わせで化合物 1の196種の誘導体のライ

ブラリを合成し,ピ ンから遊離させた後に薬理活性試験を

行った。

それ以降,種 々の化合物について非ペプチド低分子ライ

ブラリが作られてきている。これについてはすでに詳しい

総説が出ているので興味のある方はそちらを参照された

し、14) .

さて,こ れまでに述べてきたライブラリ合成はすべて,

担体上の分子とタト来の分子との間の2分子反応を繰り返す

というプロセスに基づいていた。これに対して,多 成分縮

12

2-aminob€nzophenon€

1

合反応をライブラリ合成に用いるという方法がある。多成

分縮合反応とは, 3種 類以上のパーッを一度に反応させて

生成物を得るもので, 1)単 一のステップで生成物が得ら

れるので,合 成のための時間や労力が少なくてすむ, 2)

理論上はそれぞれのパーツを他のパーツとは独立に変える

ことができるので,そ れぞれのパーッの数の積だけの大き

さを持ったライブラリを得ることができる, といった特長

がある。ArmstOngら は,多 成分縮合反応を初めてライ

ブラリ合成に導入した,そ こでは, 3成 分縮合反応である

Passerini反応が,抗 腫瘍性の抗生物質であるazinOmycin

の類縁体の合成に用いられている(Scheme 2)lD。

Scheme 2

dkylathg reagent、

RB

ふ

生 産 研 究

amino acidｒ

ｌ

Ｊ

ｌ

ｌ

ｔ覧

Rl―C00H + R3YR3 +
0
ュぽr¬■群L評

0

Scheme 3

0          0

Rl―N+≡σ +R2人 ｀
H tt R3,NH2+R4人

、
。H234■
rJ√占

コンビナトリアル化学の泣き所の一つに,多 数の組み合

わせによって作られたライブラリの中で実際に活性がある

のはごくわずかであり,残 りの大多数は,い わば 「むだ

に」合成されている, ということがある.こ の欠点を克服

することを目的とした,組 み替えや突然変異といった遺伝

学的アルゴリズムを取り入れた巧妙な方法が,Weberら

とSinghらの 2つ のグループによって独立に発表され

た16).

ここでは,Weberら の報告について解説する。彼らが

対象としたのはUgi反応と呼ばれる4成分の縮合反応で

ある(Scheme 3).2か ら5の それぞれのパニツについて

10,40,10,40種類を用いており,定 法に従うと160,000種

の化合物のライブラリをつくることになる。彼らのとらた

方法は次のようなものである。 1)それぞれのパーツごと
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図11 遺伝学的アルゴリズムを取り入れた方法による活性化合物
の最適化 [文献16aより転載]

に化合物に番号をつける。任意の4つ のパーツの反応で得

られた化合物を,そ れらのパーッの番号を2進法で表記し

たものを並べた形で,例 えば00100111000111010011と

いったように記述する.2)全 くランダムな組み合わせで

20個の化合物を合成し,そ れらの2進法表記を記録した後

に,そ れぞれの化合物をトロンビンの阻害活性についての

アッセイにかける。3)任 意の 2つ の化合物について2進

法表記をある同じ場所で区切り,区 切った部分をたがいに

入れ換える。これは,遺 伝子組み替えに対応する操作であ

る.4)こ うして生じた新しい数字に対応する化合物が存

在し得るときはそれを合成する。そうでないときは操作 3

をやり直す。 5)20種 の新しい化合物が得られるまで操作

3お よび操作 4を 繰り返す。6)新 しくできた20種の化合

物についてもアッセイを行い,組 み替えを行う前のものも

含めてもっとも活性の高かったものから20個を取り出し,

操作 3に戻る。操作 3か ら操作 6までを一つの世代として,

世代を繰り返していく。また第20世代以降では,あ る化合

物の任意の二つのビットを交換する作業を,100個 に1個

の割合で行なう.こ れは,突 然変異に対応する操作である。

以上の方法により彼らは,第 20世代までの400個の化合物

を合成するだけで,最 大活性を示す化合物を見いだすこと

ができた(図11)。

4.コ ンビナトリアル化学の新しい展開

はじめに述べた
“
多くの化合物を一度に合成し活性試験

を行う
"と いうのがコンビナトリアル化学の本質であると

すれば,こ れはなにも製薬化学に限らず他の物性を持った

化合物の探索にも応用できるはずである。ここでは,製 薬

化学以外の分野へのコンビナトリアル化学の適用について

最近の例を挙げて述べる。

Stillらは,化 合物 6を はじめとする合成ホス ト化合物

と,修 飾 トリペプチドであるグスト化合物との相互作用を

調べた。その結果,50,625種 の化合物のうちのO.5%の ト

リペプチドだけが6と大きな親和性を有すること,さ らに

そのようなゲスト化合物がある決まったアミノ酸を特定の

部位に有することを見いだしている
1つ。

90 μmφTentaGel

X
Turn eloment=

Y

End cap=RCOCI,RS0201,etC.

図12

Jac6bsenらは,コ ンビナトリアル化学を新規金属錯体

の探索に応用している
18)。ここでは,図 12のような形を

持ち,12種のAttno acid l,10種のTurn element,10種の

AminO acid 2,10種のEnd capの組み合わせで作られた

12,000種の化合物よりなるライブラリを用いている。この

ライブラリを種々の金属イオンを含むメタノニル溶液と処

理した後,'金属イオンと錯形成して発色するような配位子

と処理すると,ビ ーズに配位子が取り込まれた形で錯形成

が起こり,金 属イオンに対して親和性の高かったビーズだ

けが発色した。この方法によってNi2+がヒステジンと,

またFe3+がメチオニンとそれぞれ高し`親和性を有するこ

となどが明らかになった.こ のような研究は,生理活性を

有する金属―ペプチド錯体への展開はもちろんのこと,新

規な触媒の探索方法としてもとらえることができ,興 味深

い.

Schultzのグループでは,コ ンビナトリアル化学を無機

材料化学の方向に拡張している
10.彼 らは,A″A′1_″B03

のベロブスカイト構造を有する複合酸化物のうちBと し

てMnを 持った物の中に高い磁気抵抗特性を示す物があ

ることにヒントを得て,一 般式 Lnハ亀Co06(Ln=La,Y;

生 産 研 究

Tag molecule

t\

2 β 4 , 6 7 o 9 1 o  l l  1 2  1 3  1 4  1 5  1 6  1
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M=Ca,Sr,Ba,Pb,Cd)で 表される複合酸化物の薄膜のラ

イブラリを合成し,そ れについて磁気抵抗特性のテストを

行なった。合成は,単
一の基板をマ トリックスに区切 り,

Lnと Mの 種類や量比を変えてスパッタリングを行なった

後に焼結することにより行なわれた。Four‐probe contact

法による測定の結果,こ の Coを ベ
ースにした化合物の中

にも高い磁気抵抗特性を示す物があることを初めて見いだ

した。

オーソドックスな選択的有機合成反応にコンビナトリア

ル化学を持ち込むことには,一 度に多数のアッセイを行な

うことができないという難点がある。しかしながら,コ ン

ビナトリアル化学的手法を模倣することで,最 適な触媒や

反応条件を見いだすスクリ=ニ ングを従来よりも高いス

ループットで行うことができたという例が報告されてい

る20)。

5。お わ り に

このように,コ ンビナトリアル化学は,特 にペプチ ド以

外のライブラリについてはまだ始まったばかりであるが,

ライブラリ合成,活 性試験,構 造決定の 3分野がそれぞれ

発展すれば,医 薬品の開発にとどまらず,種 々の化学の分

野に飛躍的な効率化をもたらすと考えらる。

筆者は現在,新 しい触媒や材料の開発を模索しているが,

このような方法論を積極的に取 り入れていくことで,既 存

のものの延長線上にはないような斬新なものが発見できる

のではないかと期待している.  (1996年 12月27日受理)
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