
ライフサイエンスへの計算科学活用
《HPCI計算生命科学推進プログラム》

第 8 章 

　前章で詳述したように、2006（平成18）年からスタートした第3期科学技術
基本計画において、 次世代スーパーコンピューティング技術は、国家的な大規模
プロジェクトとして本計画期間中に集中的に投資すべき基幹技術であると位置付
けられた。それを受けて文部科学省では、同年度から「最先端・高性能汎用スー
パーコンピュータの開発利用」プロジェクトを開始し、2012年の完成を目指し
た次世代スーパーコンピュータの開発、および次世代スーパーコンピュータを最
大限に活用するためのソフトウェアの開発を進めることになった。それが「京」
スーパーコンピュータと、「京」のためのアプリケーション開発である。後者の
ソフトウェアは グランドチャレンジ・アプリケーションとよばれ、ナノテクノロ
ジーとライフサイエンスの2分野における研究開発であった。
　理化学研究所は ライフサイエンス分野の中核拠点として、2006年10月より
「 次世代生命体統合シミュレーションソフトウェアの研究開発」プログラム（具
体的な内容等は第1節に記載）を開始した。その目的は、次世代スーパーコン
ピュータの性能を十分に引き出して革新的なシミュレーションを実現し、ライフ
サイエンス分野における計算科学という新たな方法論を確立することであった。
　2008年には、文部科学省に「次世代スーパーコンピュータ戦略委員会」が設
置され、次世代スーパーコンピュータの計算資源を必要とし、かつ、社会的・学
術的に大きなブレークスルーが期待できる戦略分野が決定された。この戦略委員
会の役割は、「次世代スーパーコンピュータプロジェクト」の目標達成のために
研究開発を着実に進めるとともに、次世代スパコンの完成後をにらみ、その利活
用の在り方を検討することであった。こうして「 HPCI戦略プログラム」5分野
が決定された。

　　「HPCI戦略プログラム」（2011-2015年度）
　「京」を中心に、大学などのスパコンをネットワークでつないだ HPCI（ハ
イパフォーマンス・コンピューティング・インフラ：高性能の計算環境）を
最大限に活用して、世界最高水準の研究成果を創出するため、下記5分野を
重点的に研究開発する文部科学省のプログラムである。

　　　　分野1　予測する生命科学・医療および創薬基盤
　　　　分野2　新物質・エネルギー創成
　　　　分野3　防災・減災に資する地球変動予測
　　　　分野4　次世代ものづくり
　　　　分野5　物質と宇宙の起源と構造

　こうした動向を踏まえ、理研は、「ライフサイエンス分野における計算科学研
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究」分野にさらなるブレークスルーをもたらすべく、2009年6月、「計算生命科
学研究センター設立準備室」を設置し、文部科学省の「HPCI戦略プログラム」
に対する提案書を提出した。その後、実施可能性調査のヒアリング審査会を経て、
2010年7月に理研が戦略分野1の戦略機関に選定されたのである。
　その後の準備研究と並行して、戦略分野1のதଜय़໦分野マネージャー、༄ా
敏雄統括責任者を中心に戦略プログラム実施体制が検討され、2011年4月、理
研組織として「HPCI計算生命科学推進プログラム」が設立されたのであった
（具体的な内容・進展等については第2節に記載）。
　以上が「HPCI計算生命科学推進プログラム」が設立されるまでの背景である。

第1節　グランドチャレンジ・アプリケーション 
（2006-2012年度）

生命体統合シミュレーションとは
　「京」のためのアプリ開発の第1஄である「グランドチャレンジ」の一つとし
てબばれた「次世代生命体統合シミュレーションソフトウェアの研究開発」とは、
いかなる試みだったのか。
　2006（平成18）年͝ろ、ఱ文や素粒子、材料科学、工学的な設計、気৅予ଌ
など、਎ۙな෯広い分野ですでにスーパーコンピュータを活用した研究開発が進
展していた。それとは対র的に、ライフサイエンス分野における計算科学的なア
プローチは限定的で、タンパク質の挙ಈや限られた生体内の反応などに使われて
いたに過ぎなかった。そうした中、理研は、今後はライフサイエンス分野でも
スーパーコンピュータによる研究が重要となるため、積極的に取り組んでいくべ
きだ、とする提言をまとめた。
　文部科学লでは、スーパーコンピュータの開発とともに、それを最大限に利活
用するためのソフトウェア開発（グランドチャレンジ・アプリケーションと命
名）を進めることになり、ライフサイエンス分野における課題として、「次世代
生命体統合シミュレーションソフトウェアの研究開発」のެืが行われた。理研
は15機関が集結した研究開発体制を提案し、2006年6月に文部科学লの৹査を
経て、10月に発足した（図1）。
　発足時点では、ライフサイエンス分野におけるシミュレーションソフトウェア
の開発研究に対して、うまく研究開発を進めることができるのかどうか、ٙ問ࢹ
する向きも多かった。その理由は、生命体といえば分子レベルから全਎スケール、
さらにはバイオインフΥマティクスまで、ѻう領域が非常に広く、まさに階૚が
複数にまたがる（マルチスケールである）上に、多細胞レベルの現৅では基本と
なる確ݻたる理論がे分に整備されていない状گだったからである。例えば一つ
の細胞における全分子レベルのシミュレーションを行うためには、分子の数がڊ
大である上、細胞質は単なるೱ度の高い༹ӷとしては取りѻえず、計ଌもできて
いない極めて複ࡶな構造を持っている。非常に೉しいテーマであり、これを正確
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に再現し、機能を計算で予ଌできるのかどうか、ٙ問を感じる人も多かった。
　しかしながら、その後、さまざまなタンパク質の機能が分子レベルで理解・再
現できるようになり、細胞レベルでもシミュレーション研究がண実に進展し、研
究開発の発展は目覚ましいものがあった。なお脳研究の分野でも、「京」を使う
ことによって、その機能にഭる研究が進展している。
　また、当初は、次世代シーケンサーで得られたڊ大なデータや、࣬ױに関࿈し
た๲大な遺伝子データを、ϖタフロップス・クラスのスーパーコンピュータでѻ
うことができるのかどうか、ٙ問ࢹする向きもあった。しかし、より大規模なゲ
ノム解析が高速に実行できる環境が整い、๲大な量のデータをॲ理することが求
められる時代となって、高速で大量の情報ॲ理ができるスーパーコンピュータを
用いた研究が有用であることが実ূされてきた。
　ライフサイエンス分野のシミュレーション科学が大きく成長する中で、この分
野にڵ味を抱いたए手研究者が数多くࢀ加し、֞ࠜを௒えた෯広い分野の࿈ܞが
進んだことも、グランドチャレンジのもう一つの大きな成果であった。新しいラ
イフサイエンス分野を作り上げてきたと言ってよい。グランドチャレンジは
2013年3月まで7年間の長期プログラムであったが、その成果は、2011年より
本格的にスタートした「HPCI計算生命科学推進プログラム」に直接活用され、
さらなる成果が創出されてきた。また、開発ソフトウェアについては、すでに
ϗームϖージでެ開が行われており、HPCI戦略プログラム分野1と理研の情報
基盤センターが協力して、引き続き利用者への提供、利用支援を進めてきた。
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実際の取り組み
　次世代生命体統合シミュレーションソフトウェアの研究開発にあたっては、大
きく二つの方向から取り組みを進めた。一つが「第一ݪ理的アプローチ」で、分
子から全਎まで、生体内で起こるさまざまな現৅を、基礎ݪ理に基づいて統合的
に理解することを目指して、シミュレーションソフトウェアの研究開発を進めた
ものである。もう一つは、大量の実ݧデータから未知の法則にഭる「実ݧデータ
の解析的アプローチ」であった。それぞれの研究開発を統合的に進めたことは言
うまでもない。
　ライフサイエンス分野への貢献を考え、目標を次の二つに定めた。

　　➳ 次世代スーパーコンピュータの׬成時での利用を目指したアプリケーショ
ン・ソフトウェアの開発

　　➴ 将来のライフサイエンス分野の基盤構築に向けた長期的なグランドチャレ
ンジ

　特に後者は、実ݧとコンピュータシミュレーションが一体となって初めて可能
となる、新しい知見の獲得に向けた取り組みであった。

階層間をつなぐ
　分子・細胞・ଁ器全਎・データ解析・脳神経系などの分野におけるシミュレー
ション技術は、このプロジェクト以前には、それぞれ別の研究領域だった。しか
し、次世代スーパーコンピュータ「京」のソフトウェア開発というضҹの下、こ
れらの研究領域を統合して一つのプロジェクトとして実施できたことは、複ࡶな
現৅が多階૚で関࿈する生命体の本質にഭる上で、極めて意義のある試みであっ
た。世界的に見ても、これだけの領域が一つにまとまったプロジェクトは過去に
例がなく、「京」によって開発された計算技術で世界をリードしていく上でも、
重要なプロジェクトとなった。2012年12月の国際シンϙジウムでも、海外の研
究者から高く評価され、特にถ国立Ӵ生研究所（NIH）のϖϯ（Grace Peng）
博士からは「成ޭ物語を学びたい」とNIHとの࿈ܞをਃし込まれるほどであった。
　階૚間の࿈ܞはࠔ೉であったが、それでも、マルチスケール・マルチフィジッ
クス心ଁシミュレーション（タンパク質・心ے細胞・心ଁ）、多ࡎഉ出トランス
ϙーターの機構解明（ݪ子・分子・ૈࢹ化）、݂ખシミュレーション（細胞・ଁ
器全਎）などにおいて、階૚間、チーム間の࿈ܞを進めることができたのは意義
ある成果であった。
　それまでの生命科学分野では、現৅の複ࡶさゆえに、基礎方程式から出発して
計算で到達できる範ғでは、生命現৅にे分にഭることはできなかった。また、
モデル化がे分に行われていない細胞レベルでの現৅では、スーパーコンピュー
タの活用はなされてこなかった。しかし、次世代スーパーコンピュータの開発に
よって、計算技術でこれらの問題が解決されるのではないかという期଴が高まり、
本プロジェクトで、生命科学分野の計算科学技術の研究開発を進めた結果、ଞの
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科学技術分野を྇կする速度で、必要なソフトウェア群を開発することができた。
これは、ソフトウェアの高度化チームが各研究者とີ接な࿈ܞを取って初めてな
し得たことといえる。このようなソフトウェア群は、スーパーコンピュータを生
命科学分野で活用する上で重要な資産として、活用され続けている。

世界トップクラスの成果
　「京」の性能をフルに発揮するソフトウェアの開発では、全チームで合計31本
の開発に取り組み、そのうちの27本が「京」上でՔಇすることを確認した。そ

計算生命科学とは

　20世紀後半の生命科学は、「生命現象を分子のレベルまで掘り下げて解析すれば、その機能をあます
ところなく理解できる」という仮説の下に進められてきた。特にDNAシーケンサー（塩基配列解読装
置）、質量分析器、一分子計測などの計測技術の進歩は目覚ましく、生命体の分子レベルでの理解は急
速に進んだ。しかし、生命体は分子レベルから個体レベルに至るまでさまざまな階層性を示しており、
しかも個々の階層は質においても動的特徴においても異なっている。このような複雑で動的な多階層シ
ステムとしての生命体を理解するために、今、新たな概念的枠組み（パラダイム）が必要となっている。
　計算生命科学は、新しい計測技術から生み出される多様なビッグデータを効率的に解析し、動的な多
階層システムを整合的につなぎ、生命システムを総体として理解することを目指している。スーパーコ
ンピュータを積極的に活用してこの目的が達成できれば、生命科学において初めて、予測可能性と制御
可能性が獲得できることになる。
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の27本中16本のソフトウェアが1ສノード以上の高並列化を果たしており、生
命科学分野のソフトウェアとしては今までに類を見ないほど速く、ハイパフΥー
マンス・コンピューティング（HPC）に対応できたと言ってよい。
　特に構造流体࿈成ソフトウェアZZ-EFSIで4.5PFLOPSを達成し、これは世界最速
の構造流体࿈成計算となった。構造流体࿈成計算というのは、流体の流れによっ
て構造物が変形し、その変形によって流れがӨڹを受ける過程を、正確に計算し
ていくものである。生物では当たり前の現৅であるが、ॊらかな生物のダイナ
ミックなಈきは、新たな計算手法を考案することにより初めて計算が可能となっ
た。そのଞ、分子ಈ力学ソフトウェアcppmdで3.8PFLOPS、心ଁシミュレータ
UT-Heartで2.9PFLOPSの実行性能を達成、いずれも世界トップクラスの性能
が得られた。ソフトウェア開発に関しては、当初想定していた目標よりはるかに
高い成果が得られたと評価された。
　また、生体現৅のਂい理解と新たな発見を目指し、従来の計算機性能では不可
能であった規模で計算することで、次のような医ༀ品や医ྍ機器、਍断や手術方
法の開発につながる成果を達成することができた。
　分子スケール研究開発チームでは、共通テーマとして多ࡎഉ出トランスϙー
ターを設定し、量子化学計算、分子ಈ力学計算、ૈࢹ化分子ಈ力学計算を࿈ܞさ
せて機構の解明を進めることができた。
　ଁ器全਎スケール研究開発チームでは、マルチスケール・マルチフィジックス
心ଁシミュレータにおいて、心ے細胞内のタンパク質の挙ಈから心ے細胞、そし
て心ଁ全体まで、3階૚にわたる階૚統合に世界で初めて成ޭした。そして具体
例として、ං大型心ے症のප態を分子レベルの変異からଊえて解析することに成
ޭした。さらに、「京」にࢸる్中段階で開発した全਎݂؅໢シミュレータの解
析結果を活用して、ಈ຺ߗ化を調べる新しいタイプの電子݂ѹ計が商品化された。
国産初の௒Ի波࣏ྍ器の開発に向けて、ೕがん࣏ྍ器設計のシミュレーションも
実施された。
　データ解析融合研究開発チームでは、大規模な生命データに対応した൚用性の
ある独創的なデータ解析手法が考案された。そして、それを実૷した高並列ソフ
トウェアにより、がんの理解とༀとの関係に新たな知見を得ることに成ޭした。
　脳神経系研究開発チームは、ଞのチームに2年遅れてスタートし、必ずしもे
分な期間があったわけではないが、ڵ味ਂい成果をいくつも達成することができ
た。例えば、神経形態形成シミュレーションの成ޭ、ࢹ覚系シミュレーションに
よるロボットヘッドのオンライン制ޚ、理研の新しいスーパーコンピュータ
（RICC）とインターネット接続の成ޭがある。また、ࠛ ஬ᄿ覚系シミュレーショ
ンでは、ৄ細な細胞構造のந出、標準脳作成、標準脳マッピングなどのソフト
ウェアにより、前運ಈ中਻の5領域モデルに基づく結合の推定を行い、ᄿ覚系中
਻ճ࿏の高精細シミュレーションを達成することができた。
　細胞スケール研究開発チームでは、非常に೉しい階૚のテーマに取り組み、ܚ
ጯ義क़大学医学部等と共同で研究を実施することで、؊ଁシミュレーションなど
で有用な成果を得ることができた。
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スパコンで生命現象を理解する

　私たちの体は、臓器、組織、細胞、分子という階層から成る複雑な体系とみなすことができる。生命
現象は血液系や呼吸器系や神経系なども含め、このシステムが一体となって働くことで起こる。
　HPCI計算生命科学推進プログラムでは、このシステムをスパコンの中で再現し、機能させることに
よって研究を進めている。これによって生命現象を理解し、予測するとともに、新しい薬や病気のより
よい治療法につなげることを目標としている。
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第2節　HPCI計算生命科学推進プログラム
（2011-2015年度）

研究課題は4テーマ
　理研の「HPCI計算生命科学推進プログラム」は、2011（平成23）年4月に
推進組織として発足した。文部科学লのHPCI戦略プログラムのうち、特に、社
会的・学術的に大きなブレークスルーが期଴されている「戦略分野1　予ଌする
生命科学・医ྍおよび創ༀ基盤」において、理研は研究活ಈ等をけん引する機関
（戦略機関）と規定され、大学や研究機関などもࢀ加して、共同で先端的なシ

ミュレーション研究や人材育成プロ
グラムなどを推進してきた（図2）。
子力ݪ加機関は、東京大学、日本ࢀ
研究開発機構（当時）、ԭೄ科学技
術大学Ӄ大学、東京工業大学、産業
技術総合研究所、۝भ大学、Ԭࢁ大
学、大阪大学、横浜ࢢ立大学、京౎
大学、東海大学であった。
　研究課題は、①細胞内分子ダイナ
ミクスのシミュレーション、②創ༀ
応用シミュレーション、③予ଌ医ྍ
に向けた階૚統合シミュレーション、
④大規模生命データ解析の࢛つを設
定した。いずれの研究課題でも、
「京」でಈ作するアプリケーション
の開発を進め、ゲノム・タンパク質
から細胞・ଁ器・全਎にわたる生命
現৅を統合的に理解することを通し
て、࣬පメカニズムの解明、その予
ଌ、創ༀ研究などを進めてきた。そ
れらの成果は医ྍや創ༀプロセスに
。与することが期଴されているد
　また、計算科学技術分野の発展や

人材育成を目的に、「京」とޓ換性の高い独自の計算機システムを運用して、大
学、ެ的機関、民間の計算生命科学者や技術者がHPCIを積極的に活用できるよ
う支援してきた。さらに、生命科学分野における高度な計算機環境の重要性を理
解してもらうため、高ߍ生などを対৅にアウトリーチ活ಈも積極的に進めてきた。

研究の目標
　「京」コンピュータを用いた大規模な計算により生命科学分野での予ଌ可能性

調整　ܞな࿈ີۓ

෼野ผۀ࡞෦ձ

֎෦ؔػ

分子生物学、細胞生物学、生物物理学、最先端実ݧ施設、੡ༀ企業、පӃ、各छデータベース等

ӡӦҕһձ
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を拡大させること、そして日本を支える基盤科学を創出し、医ྍ開発・創ༀ支援
などの݈߁医ྍ開発をܶ的に加速・効率化すること、それがHPCI戦略プログラ
ムの分野1の目的であった。
　2016年現在、生命科学分野において、計ଌ技術の進展は目覚ましく発展して
おり、生命科学で得られる実ݧ結果の情報量は、増大の一్をたどっている。こ
れらの計ଌ情報を基盤として、生命システムを物理・化学的な系として定量的に
記述し、そのৼる෣いを計算機で予ଌすることも、今や可能となりつつある。し
たがって、このプロジェクトでは、「より精ີでઆ明能力の高い予ଌが可能な生
命のモデル化」を目標に研究を進めた。ϖタフロップスڃのスーパーコンピュー
タのԋ算能力を使って、初めて可能となるような大規模シミュレーションと、最
先端の計ଌ器から産出される大量データの計算科学的解析とを通して、生命シス
テムの定量的な記述、それによる生命現৅の理解や予ଌ、さらに、その予ଌを創
ༀや医ྍなどに活かすことを目標として掲げた。
　具体的な課題としては、創ༀと予ଌ医ྍという二つの重要な応用と、生命科学
で重要性が拡大し続けている計ଌデータ（細胞内のಈ態、次世代シーケンサー)
とを意識し、࢛つの研究課題を設置したのである。以下、ݸ々の研究課題につい
て少しৄしく記していきたい。
　①細胞内分子ダイナミクスのシミュレーション
　ここでは、マルチスケール分子ダイナミクス・シミュレーションと一分子粒度
シミュレーションを高度化し、細胞内環境下における生体分子の挙ಈをシミュ
レーションすることによって、生体ບを介した物質༌送、タンパク質ʗDNA相
設計に貢献することࡎ作用、シグナル伝達機構を解明し、細胞機能の理解やༀޓ
を目指した（図3）。
　実際、「京」を活用するシミュレーションソフトウェアを複数開発することで
計算基盤を構築し、アカデミアのみならず、創ༀなど産業界へも広がる大きな貢
献をすることができた。さらに、ϙスト「京」の利活用に向けた重点課題では、
理研と戦略分野で開発した分子ಈ力学ソフトウェアGENESISを利用して、創ༀ
応用計算が進められている。こうしたソフトウェア開発や「京」なしには不可能
な大規模計算を通して、HPCが生命科学において重要な役割を果たすことを示
すことができた。

༹ӷதͷ୿ന࣭
୿ന࣭ࠞڥ؀ࡶ

ࡶࠞࢠ๔࣭内෼ࡉ .&,�&3,ͷϦϯࢎԽ
൓Ԡͱ෼ࡶࠞࢠ

&('৴߸఻ୡܦ࿏
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　主な研究成果としては、大規模並列分子ಈ力学シミュレーションを実施し、分
子ࠞࡶやψクレオソーム中のDNAなど、細胞内環境を取り込んだ生体分子のモ
デリングとシミュレーションに成ޭした（図4）。
　バクテリア細胞質内の分子ࠞࡶ系の全ݪ子分子ಈ力学は、1ԯݸものݪ子から
成り立っており、生体分子のシミュレーションとして世界最大規模の計算である。
ψクレオソームがどのようにして分子を認識しているかを分子レベルで明らかに
する自由エネルギー計算も、レプリカの並列計算によって初めて実現した௒大規
模計算であった。
　一方で、ૈࢹ化分子モデルや一分子粒度モデルというマルチスケール・マルチ
フィジックスなシミュレーションをซ用することで、規模的にも時間的にも、研
究対৅のৼる෣いを拡大させることができ、その解明に成ޭした。さらに、実ݧ
情報とシミュレーションのີ接な࿈ܞを進めるために、MD/SAXS法を開発した。
これにより、X線༹ӷࢄཚデータを再現するシミュレーション結果から、༹ӷ中
のψクレオソームの構造を正確に決定できるようになった。
　また、それぞれの課題について実ݧ研究者と共同研究を行い、「京」を用いた

分子ಈ力学計算の大規模化、マル
チスケールシミュレーション、実
を重ねるこܞと計算のີ接な࿈ݧ
とで大規模シミュレーション結果
をূݕし、生体分子シミュレー
ションの可能性を広げることがで
きた。
　②創薬応用シミュレーション
　ここでは、分子ಈ力学計算を用
いた結合自由エネルギーシミュ
レーションを高度化し、ༀิީࡎ
化合物の設計方法の構築、および
化合物とタンパク質の結合部位、
結合強度の新たな同定法を提案し
た。これにより、スーパーコン
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ピュータを用いたシミュレーションによる創ༀ設計手法を開発、創ༀプロセスに
つながる成果を上げた（図5）。
　具体例を挙げると、新しい࣏ྍ医ༀ品が଴๬されている標的タンパク質にे分
な強度で結合するༀิީࡎ化合物をフラグメント最ద化法で設計し、従来の計算
法では5kcal/mol以上のࠩޡであった化合物と標的タンパク質の結合自由エ
ネルギーを、MP-CAFEE法を用いて 1kcal/mol以下の精度で求めることに成
ޭした。これによって、新規のༀิީࡎ化合物のスーパーコンピュータによる設
計と活性予ଌが可能となった。さらに実ݧグループと࿈ܞして、設計した化合物
を実際に合成し、化学・細胞アッセイを行い、ༀࡎ開発における「京」コン
ピュータの有用性を実ূすることができた。
　得られた主な研究成果として、がん࣏ྍ標的タンパク質に結合するༀิީࡎ化
合物をフラグメント最ద化法（図6）で設計し、MP-CAFEE法で1kcal/molの
精度で結合自由エネルギー（図7）を求めた後、ウェット実ݧと࿈ܞしてがん࣏
ྍ標的Ωナーゼでༀ理活性が高い化合物を発見することができた。੡ༀ企業との
共同研究により、この化合物に対するಈ物実ݧを2014年10月より実施している。
また、バイオ医ༀ品では、マウス߅体のώト型化と結合力を増強するためのアミ
ノࢎ置換を設計し、2014年຤より東京大学先端科学技術研究センターでಈ物実
設計で、スーパーコンピューࡎを進めている。このように二つの創ༀ標的のༀݧ
タによる分子ಈ力学計算の有用性を示すことができた。また応用面だけではなく、
体反応でଌ定されるエントロピーとエンタルピー変化の起源を明らかにし߅ݪ߅
て、どのような要素がݪ߅と߅体の結合強度にӨڹしているかを明らかにした。
　③予測医療に向けた階層統合シミュレーション
　ここでは階૚統合シミュレータを構築し、分子、細胞レベルから組織、器׭、
ଁ器の挙ಈのシミュレーションをすることによって、複ࡶな生命現৅と෯広い࣬
の理解を目指す研究を進めた。これにより、わずかなஹީから将来のප態を予ױ
ଌしたり、ෛ担の少ない࣏ྍ法をݕ౼したり、さらにༀ効を評価したりすること
などへの道が開かれた。
　心ଁについては、心ے細胞内のサルコメア（ݪےણ維）レベルの分子運ಈから
心ଁ全体のഥಈまでの3階૚統合を達成した。そして、分子生物学の知見とࢹڊ

.BTTJWFMZ�1BSBMMFM�$PNQVUBUJPO�PG�"CTPMVUF�CJOEJOH�'SFF�&OFSHZ
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的なප態を結び付けた階૚統合シミュレーションを実施し、࣬ױメカニズムの解
明、࣏ྍ法のݕ౼などを行うための開発を行った（図8）。運ಈ機能障֐につい
ては、パーΩンソンපのような脳神経系が関わるモデル構築がࠔ೉な問題に対し
て、神経細胞レベルからの物質༌送・シグナル伝達のӨڹを考慮した脳神経系シ
ミュレータを開発し、それとے骨格系シミュレータとを࿈成した全਎統合シミュ
レーションを実施して、運ಈ機能障֐のメカニズムの解明と࣏ྍ法のݕ౼を進め
た。最終目的は、ݸ々の࣬ױの事例を介して、॥環器系、脳神経系、ے骨格系の
階૚統合を実現することにある。短期的にはྟচ応用、長期的には生命そのもの
の理解につながるような階૚統合シミュレータを作り上げるのが目標であり、そ
のための研究を実施した。
　ここでの研究成果としては、特にݦ著な成果を上げたマルチスケール・マルチ
フィジックス心ଁシミュレータUT-Heartがある。サルコメアレベルから心ے細
胞、心ଁ全体までの3階૚統合シミュレーションに世界で初めて成ޭし、計算科
学分野に大きなインパクトを与えることができた。得られた成果を基に作成され
たಈ画は、CG分野で権Җのある国際会議SIGGRAPH（2015）において、最優
ल可ࢹ化ʗシミュレーション賞にબばれた。スミソニアン博物ؗの科学サイトや
海外の科学系メディアでも高い評価を受けた。また、このシミュレータはすでに
ྟচデータを用いたප態予ଌの段階にೖっており、খࣇ先ఱ性心࣬ױの手術後の

予ଌが精度よくできるなどの成果が得られた。
2016年現在、UT-Heartの開発者であるాٱढ़໌
らは、研究成果をもとに（ג）UT-Heart研究所を
設立し、シミュレータのྟচ応用に向けて、精力的
に研究開発を行っている。
　脳神経系シミュレータNESTでは、本課題の中で、
「京」上で17ԯ3000ສݸの神経細胞、10ஹ4000ԯ
のシナプス結合を持つ世界最大の神経ネットワーݸ
クシミュレーションに成ޭした。これは、マーモ
セットクラスのখ型ྶ長類の脳サイズにඖఢする計
算ができることを意味し、ώトの脳機能解明に向け
た第一歩といえるものである。さらにそのNESTに
より、大脳基ఈ֩モデルとࢹচ-大脳基ఈ֩モデル
を構築し、ے骨格系のシミュレータと統合し、全਎

ΠΦϯνϟωϧ
χϡʔϩϯ
χϡʔϩϯϓʔϧ
ॴωοτϫʔΫہ
大೴جఈ֩ 大೴ൽ࣭ 小೴ ʜ

୯ؔઅӡಈ શ਎ӡ
ಈɾ࢟
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ῲ ⾇ ⾇ ⾇
⾇ ῳ ⾇ ⾇
⾇ ⾇ ῴ

੸਷ ֨ࠎے
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χϡʔϩϯϓʔϧ
χϡʔϩϯ
ΠΦϯνϟωϧ

ʣ܈೑ʢے
ϞʔλʔϢχοτ
ણҡے
αϧίϝΞ
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の脳神経-ے骨格系統合モデルを構築し、パーΩンソンපの脳モデルがৼ戦やݻ
ॖなどのප態を引き起こすかどうかシミュレーションを実施した（図9）。その
結果、パーΩンソンපのサルの実ݧで観ଌされている脳波のৼಈ（15ヘルツɿ
Ќバンド）を再現することに成ޭした。そのシグナルがࢹচで໿半分のप波数に
なり、大脳ൽ質、੸਷からے線維へと伝わって、パーΩンソンප特有の手の਒え
（ৼ戦）につながることが明らかになった。
　④大規模生命データ解析
　ここでは次世代シーケンサーから得られる大規模データを解析するための計算
手法を開発し、未知の遺伝子が多いメタゲノム解析、がんのݪҼとなる機能的ಥ
વ変異の探ࢷ、ࡧ๱細胞の機能分化のネットワーク解析などを進めた。これによ
り、ݸ別化医ྍやゲノム情報の産業応用などに貢献することができた。
　具体的には、「京」を中֩とするHPCIに最ద化した最先端・大規模シーケン
スデータ解析基盤を整備した上で、生命プログラムの複ࡶ性・多様性や進化をゲ
ノムによって理解する研究と同時に、ゲノムを基࣠とした生体分子ネットワーク
の解析研究を行うことにした。それにより、ༀ効・෭作用予ଌ、ಟ性のݪҼの推
定、オーダーメイド౤ༀ、予後予ଌなどへの応用に貢献することを目指した。
　主な研究成果としては、600以上のさまざまながんの遺伝子発現データと100
以上のༀࡎに対する感受性・଱性データから、世界最大規模の遺伝子ネットワー
ク解析を実施し、世界最高精度のݸ別化߅がんࡎ౤ༀ基盤を構築した（PLoS 
One, 2014等に発表）。また、426例という過去最大規模の成人T細胞ന݂ප・リ
ンパज（ATL）の症例を用いて、大規模オミックスデータ解析を行い、ATLの
システム異常の全体૾を解明（図10）するとともに、新規࣏ྍༀࡎの開発に向
けた標的を発見した（Nature Genetics, 2015）。このように、がんという極めて

ਤø÷ɹ੒ਓ5ࡉ๔ന݂පɾϦンύजʢ"5-ʣのγεςϜҟৗのશ๴ղ໌
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複ࡶなシステム異常をഎܠとしたප気に挑戦し、目標を௒える成果を得た。
　また、大規模遺伝子ネットワーク解析により、IL-1ЌというԌ症に関与する
生理活性物質と೤産生のメカニズムが初めてつながり、ന৭ࢷ๱細胞がアンチメ
タボ細胞へ変਎する分子メカニズムの全容を解明した（Cytokine, 2016）。この
成果は、生命プログラムの解明に対して、方法論も含めてブレークスルーを起こ
した。
　さらに、33छ類の主要ながんछを含む1ສ例を௒えるがん試料のゲノム解析
データを研究対৅として、スーパーコンピュータを用いた大規模な遺伝子解析を
実行した。それにより、がん細胞が免疫ࢹ؂機構をճආする新たなメカニズムを
解明することに成ޭした（Nature, 2016）。
　加えて、ώトฅศメタゲノム解析が10分以内に可能となり、免疫研究者との
共同研究でコレラに対するަࠩݪ߅を༠導できる常在ەの同定がٸ速に進んだ。
ここから、「京」でワクチンを開発するという可能性が生まれている。このよう
に、「京」を用いた大規模生命データ解析は、医学分野にブレークスルーをもた
らしている。

推進体制の構築
　計算生命科学を推進するにあたっては支援部門もさまざまな活ಈを展開してき
た。全体としては、多くの研究者が「京」コンピュータを中֩とするHPCIを効
果的に利用できるよう、研究開発担当者との࿈ܞをີにして、ソフトウェア環境
および実行環境の整備を進めてきた。ଞの戦略分野、計算科学研究機構および
HPCIコンソーシアムと࿈ܞしつつ、HPCIの利用ී及、情報発信、理解増進、
人材育成なども進めた。
　具体的な活ಈとしては、まず第1に、計算資源の効率的マネージメントがある。
画期的な成果が創出されるよう、研究開発課題の進ḿ評価や見直しによる「京」
の計算資源配分を実施し、HPCI環境を効果的に利用するためのマネージメント
体制を構築した。さらに、「京」ޓ換の計算機システムを整備して、大学や੡ༀ
関࿈企業の研究者にもHPCI環境を体ݧしてもらうこととした。
　第2は、高度化の推進とϢーザー支援である。具体的には、「京」ヘルプデス
クと࿈ܞし、各分野の研究者が開発または使用するソフトウェアについて、「京」
の性能を引き出して高いॲ理性能を発揮するよう高度化の支援を行った。また、
高度なHPCI環境を使いこなせる人材育成の一環として、SCLS（「京」ޓ換機）
計算機システムを使用した開発ソフトウェアの講श会を開࠵した。研究機関、ڭ
育機関、民間企業を対৅に、13ճ開࠵し、合計105名のࢀ加者を得た。
　第3が人材育成で、拠点となる大学等研究機関を֩に、学生、大学Ӄ生、੡ༀ
企業研究者などの社会人を対৅に、継続的に人材育成を実施した。具体的には、
大阪大学大学Ӄ基礎工学研究科では数年にわたってڭ育プログラムを実施した。
また全国の大学で、生命科学をઐ߈する学生の講義に協力してきた。さらに産業
技術総合研究所において創ༀ基盤研究部門HPCI人材養成プログラムをスタート
させ、セミナー・講श会を開࠵した。加えて、神戸大学計算科学ڭ育センターと
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࿈ܞしたԕִインタラクティブ講義「計算生命科学の基礎Ⅰ」、「計算生命科学の
基礎Ⅱ」（各࿈続15ճ）は、多くの研究者の協力を得て、標準的な計算生命科学
のカリΩュラムとして確立することができた。この講義には社会人を含む෯広い
૚が受講し、「現場での実践に役立った」、「最新の生命ビッグデータについての
状گがよく分かった」などの好反ڹを受けた。
　एい年代に向けては、高等学ߍ、大学、大学Ӄにおいて計算生命科学への理解
とڵ味と関心をଅすために、特別講義や出ுत業を実施した。
　計算生命科学を推進するために重ねてきた試みの第4は、人的ネットワークの
形成である。分子生物学、細胞生物学、生物物理学、ༀ学、医用工学、バイオイ
ンフΥマティクスなど生命科学のコミュニティにHPCI環境での計算生命科学を
理解してもらうため、セミナーやシンϙジウムで講ԋやϙスター発表を行った。
場所は日本分子生物学会、日本生物物理学会、日本୿ന質科学会、日本バイオイ
ンフΥマティクス学会、情報計算化学生物学会、そして全国の大学に及んでいる。
地域͝とに計算生命科学のシンϙジウム、セミナー等も開࠵した。
　ほかに、2012年度に導ೖしたSCLS（「京」ޓ換機）計算機システムの利用ެ
ืを、全国の大学、企業の研究者、生命科学研究者、技術者を対৅に年3ճの割
合で実施し、利用者に対しては講श会を開いて計算機利用の情報提供、意見ަ換
などの手ްい支援を行って、HPCIの活用をଅ進させることができた。ここから
一部の利用者が「京」の利用を始めるという事例につながっていく。
　第5は研究成果のී及である。国内外の研究者、産業界、国民に対するウェブ
サイト、研究者向けと一般向けの紹介࡭子、ニューズレターを通じて、研究成果
の紹介、および情報の発信を行った。そのଞ、〝グランドチャレンジ〟で開発さ
れた「次世代生命体統合シミュレーションソフトウェア」の一部をSCLS（「京」
換機）計算機システムに移植したソフトウェアと、戦略分野1で進めているソޓ
フトウェアをウェブサイトでެ開し、技術面での利用支援を行い、生命科学の研
究者・技術者への活用を図った。
　社会的な理解をଅ進するため、シンϙジウム、セミナー、展示等の開࠵活ಈに
おけるツールとして、研究紹介コンテンツや可ࢹ化コンテンツを制作した。中で
も心ଁシミュレータ「UT-Heart」の映૾は、YouTubeで26ສճ以上のࢹௌճ
数を記࿥し、全世界で大きな反ڹを得ることができた。
　推進体制として取り組んだ6番目は、分野を௒えた取り組みであった。高度な
計算科学技術環境を使いこなせる人材を育成するため、計算科学研究機構やଞの
戦略分野と࿈ܞし、並列化プログラミングやソフトウェアの利用法について講श
会等を開࠵した。また、ଞの戦略分野や計算科学研究機構との࿈ܞの下、相ޓの
技術ަ流を図るためのシンϙジウムやHPCI戦略プログラム合同研究会をຖ年開
した。さらに、計算科学研究機構、ଞの戦略分野等と協力し、「京」コンピュー࠵
タシンϙジウムを2010年からຖ年開࠵して、研究成果のී及を効果的に実施した。
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第3節　ポスト「京」に向けて

ポスト「京」の重点課題
　「世界最高ਫ準のハイパフΥーマンス・コンピューティング（HPC）技術」は、
科学技術のৼڵ、産業ڝ૪力の強化、国際貢献、҆心・҆全の国づくりなどの実
現に不可ܽな国家の基幹技術であることから、2011年からの第4期科学技術基
本計画においても、国家҆全อ障・基幹技術に位置付けられた。
　国際的にもさまざまなスーパーコンピュータの開発利用が進められており、
2020-2022年͝ろに、Ԥถ中でエクサスケール・コンピューティングの実現を
目指した研究開発が、国家主導の形で活発に推進されている。
　そのような中、文部科学লでは、スーパーコンピュータ「京」の後継機の開発
を2014年度よりண手した。このϙスト「京」においては、国家として解決を目
指す社会的・科学的課題に戦略的に取り組み、わが国の発展にد与し、世界を先
導する成果を創出することが期଴されている。2014年8月20日に産学の෯広い
有識者から構成された「ϙスト「京」で重点的に取り組むべき社会的・科学的課
題についてのݕ౼ҕ員会」において、۝つの重点課題がબ定された。
　બ定された各重点課題について、2014年10月に実施機関のެืが行われ、同
年12月に実施機関がબ定された。その結果、ライフサイエンス関係重点課題の
うち、次の二つがそれぞれ、理研、東京大学医科学研究所が代表して実施するこ
とになった。
　　重点課題1「生体分子システムの機能制ޚによる革新的創ༀ基盤の構築」
　　　（代表機関ɿ理化学研究所生命システム研究センター
　　　　課題੹任者ɿ理化学研究所生命システム研究センター　Ԟ野࢙ګ）
　　重点課題2「ݸ別化・予防医ྍを支援する統合計算生命科学」
　　　（代表機関ɿ東京大学医科学研究所
　　　　課題੹任者ɿ東京大学医科学研究所　ٶ野ޛ）
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　ライフサイエンス分野では、「HPCI戦略プログラム」の戦略分野1で取り組
んできた研究課題によって、実ݧ、医ྍ、創ༀから得られた生命ビッグデータを
モデル化し、「京」などのHPCによるシミュレーションが可能となっている。ま
た、その計算結果を実ݧ、医ྍ、創ༀにフィードバックする࿈ܞ体制もでき上
がった。こうした状گにおいて、ϙスト「京」では、二つの重点課題の発展を通
して、「݈߁長ण社会の実現」を目指している（図11）。
　そこで次に、HPCI計算生命科学推進プログラムで取り組んできた࢛つの課題
の成果を、ϙスト「京」でどのような形に発展させようとしているか、その֓略
を紹介する。

課題1からポスト「京」へ
　まず、課題1の細胞内分子ダイナミクスのシミュレーション成果をどう発展さ
せるかである。
　従来行われていた分子シミュレーションは、さまざまな実ݧ結果と比較するた
めには、計算の規模や精度も不े分であり、実ݧ結果の͝く一部をサϙートする
にとどまっている。それでも、この研究開発で可能となった計算規模の拡大、マ
ルチスケール化、実ݧデータを܁りこんだシミュレーションなどにより、計算と
実ݧを共同して進める共通基盤が初めて構築された。これを受けてϙスト「京」
では、さまざまな࿈ܞ研究の在り方が議論されている。
　特に、ۙ年ٸ速に発展しつつあるクライオ（௿Թ）電子ݦඍڸを用いた立体構
造の高精度化や、単粒子解析での構造アンサンブルの精ີ化などに対して、課題
1で開発された技術をద用することが計画されている。また、In-cell NMRや༹
ӷNMRからタンパク質間相ޓ作用の情報をきちんと取り出すには、課題1がカ
バーしてきた分子ಈ力学計算による情報が必要になる。この点で、ີۓな࿈ܞが
実現すれば、従来の「静的な」構造生物学から「ಈ的な」構造生物学へと大きな
展開がなされ、結果として創ༀなどへの応用も新展開する可能性がある。そのた
めにも、シミュレーションと実ݧ、あるいはデータ解析の二つ以上の技術を有す
る新しい人材の開拓・育成が特に重要で、「ಈ的な構造生物学」を構築できるか
どうか、そのカギをѲっていると言える。
　「京」のために開発された分子ಈ力学ソフトウェア（GENESISなど）は、世界
的に見ても高いパフΥーマンスを示しており、先行するNAMDやGROMACS
に追いつき追いӽすことも現実的な目標となりつつある。ϙスト「京」において
は、ソフトウェアとハードウェアの開発を࿈ܞさせたコデザインが進められてお
り、さらなるパフΥーマンスの向上が期଴できる。実際、ソフトウェアの性能は
計算機アーΩテクチャーに大きく依存することが明らかであり、分子ಈ力学のよ
うな大規模計算を高速化するために最もふさわしいハードウェアとは何なのか、
൚用化とઐ用化のいずれが使いやすいのか、といった議論は継続されるべきであ
る。つまり、൚用機であるϙスト「京」を௒えた議論が、この分野では必要と
なっていることは間ҧいない。
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課題2からポスト「京」へ
　課題2の創ༀ応用シミュレーションにおいても、ѻえる対৅は限られていたの
が現実である。Ωナーゼのようなਫ༹性の単一ドメインの標的タンパク質に対す
る௿分子化合物の結合自由エネルギー計算では、ༀࡎ設計に必要な1kcal/mol
の計算精度が実現できた。しかし、ບタンパク質や֩内受容体など、ࢷ質や֩ࢎ
と複合している創ༀ標的に対しては、計算精度が不足していた。このため、ϙス
ト「京」では、DNAやRNAなどの֩ࢎやࢷ質分子の高精度力場の開発が必ਢ
となる。DNAに関しては、౻୩秀ষ（東京大学）が開発した力場パラメータ割
り当て法であるFUJI力場の拡ுがほぼ׬成しており、ࢷ質分子の力場について
も重要なブレークスルーが得られている。したがって、これらの研究成果をつな
げて、タンパク質複合体に対する計算創ༀ法の確立を目指すことが具体的目標と
なる。
　以上、課題1、課題2の成果を踏まえて、ϙスト「京」の重点課題1の「生体
分子システムの機能制ޚによる革新的創ༀ基盤の構築」が導かれる（図12）。ϙ
スト「京」のԋ算能力を最大限に活かすような分子シミュレーション技術を開発
し、生体分子システムの時間的・空間的な機能解析を実現する新たな構造生命科
学を開拓し、それらを通じて次世代の創ༀアプローチとなる計算技術の開発を目
指している。

課題3からポスト「京」へ
　課題3の予ଌ医ྍに向けた階૚統合シミュレーションでは、タンパク質、細胞
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から組織・器׭のಇきまでを統合するソフトウェアの開発を進めてきた。2016
年現在、ソフトウェアがようやくそろった段階であり、今後の医ྍ応用の観点か
らは、ݸ々のױ者のデータを用いたྟচ応用が重要な意味を持つ。ϙスト「京」
では、複ࡶなප態を再現することも重要となるが、それ以上にྟচの現場にソフ
トウェアを持ち込み、࣬ױの早期発見、早期࣏ྍに役立てることが期଴される。
これまで作ってきたソフトウェアを社会ؐݩできるかどうかである。
　研究テーマとしては、課題4で培ったバイオインフΥマティックスを生体力学
シミュレーションに活かして、ݸ人の਎体的特性だけでなく、ゲノム情報と਎体
的特性を合わせて࣬ױを予ଌしたり࣏ྍ法をݕ౼したりできるツールの開発があ
る。さらにその先には、シミュレーションを介して、生命のṖそのものを解明し
ていくという大きなテーマもある。

課題4からポスト「京」へ
　課題4の大規模生命データ解析では、全ゲノムシーケンス、全RNAシーケンス、
コピー数解析、エピゲノムデータといったビッグデータの解析が戦略的に重要で
あることを明らかにした。特に、がん研究ではスーパーコンピュータが不可ܽで
あり、数理統計、並列アルゴリズムの設計、ྟচサンプルを使ったূݕ実ݧなど
を一体として進める必要性が強く認識された。単にデータをスーパーコンピュー
タに౤ೖすれば成果が出るわけではなく、大規模なサンプルによりূݕ実ݧをす
ることが不可ܽであった。その結果、HPCを使ったがんの医学研究のためのプ
ロトタイプ（人材・ソフトウェア・計算リソースから成る）ができた。
　2016年現在、シーケンスの技術はٸ速に一般化しており、現時点でώトゲノ
ムの解析コスト（30コピー）は日本において商業ベースで20ສԁを下ճってい
るところがある。今後、ナノ技術を応用したシーケンス技術が登場すれば、1ສ
ԁ以下、1時間以内でώトゲノムのシーケンスが可能となる。一方で、ATLも含
め、がんのප態の本態は、タンパク質をコードしているエクソンだけを調べても
ଊえられないことが分かってきた。一人のױ者に対して、全ゲノム、全RNA、全
エピゲノムを਎体の複数の場所から࠾取して、また可能な場合は時系列で解析す
る時代が来ている。具体的には、600以上のさまざまながんデータ解析ソフト
ウェア「Genomon」による高精度化・大量ॲ理化が଴ったなしの状態であり、
この対応を今後進めていく。コスト面からは、スーパーコンピュータの௒ল電力
化が不可ܽであり（シーケンスのコストより電気代のコストが大きくなる）、
「京」以上にল電力のスーパーコンピュータが必要となる。
　以上、課題3と課題4の成果を踏まえて、ϙスト「京」の重点課題2「ݸ別化・
予防医ྍを支援する統合計算生命科学」のうち、がん研究（大量シーケンスによ
るがんのݸ性と時間的・空間的多様性・起源の解明）が展開されることになる。
　また、ノンコーディングRNAを含む遺伝子発現データを対৅とした大規模遺
伝子ネットワーク解析ソフトウェアSiGNシリーズ（およびその改ྑ൛）を発展
させ、新学術領域「システム؞新次ݩ」（領域代表ɿٶ野ޛ、期間ɿ2015-2019
年）の中で基礎研究を展開していくことになる。
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