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「京」のシミュレーションで薬の開発プロセスを合理化
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化合物によるアドレナリン受容体の構造変化の解析



薬の開発は、病気を引き起こす分子
（おもにタンパク質）を突き止めることか
ら始まります（図1上）。このターゲッ
ト分子に結合して、悪い働きを抑える
化合物が薬の候補となります。しか
し、候補化合物を見つけ、絞り込むに
はたくさんの実験が必要です。さらに、
候補が絞り込まれたあとには、動物で
薬効と安全性を確かめる前臨床試験、
ヒトでの臨床試験も行わなければなり
ません。
この複雑なプロセスが製薬業界には
重荷となっています。「新薬の開発に
は1000億円もの投資が必要です。し
かも、研究・開発に着手した中で、成
功するものは数十分の1から100分の
1 とわずかなため、投資に見合う成果
を出すことがどんどん難しくなってき
ています」と、野口さんは説明します。
「この状況を打破するには、『薬を生
み出す力』を高めなければなりません。
そのための取り組みの1つとして、私
は、コンピュータを使った創薬が非常
に有効だと考えています」と野口さん。
その言葉通り、「京」の共用が始まった

2012年9月から、大日本住友製薬は2
件の課題について「京」で計算を行っ
ています＊1。

「1件は有償利用で成果は非公開で
す。ですから、どんな薬を開発してい
るかはお話しできないのですが、ター
ゲットとなるタンパク質と候補化合物
の結合の強さを『分子動力学シミュレー
ション』（「スパコンのことば」参照）という
方法で計算しています。結合が強けれ
ば薬理活性（薬としての働き）も強いと
期待されるので、結合の強さの計算に
よって候補化合物を効率よく見つける
ことができます」と、野口さんは「京」
の利用内容を説明します。
これまでも、タンパク質と候補化合
物が結合するかどうかの計算は行われ
てきました（図2左）。コンピュータ
の中にタンパク質の立体的な形を再現
しておき、そのポケット（鍵穴）に候
補化合物（鍵）がぴったり入るかどう
かを調べるのです。ただし、この方法
では、タンパク質は形が固定されたま
ま、周囲に何もない仮想的な環境に置
かれており、体内ではタンパク質の周

野口 毅 
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候補化合物の探索に
「京」での計算を
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近年、画期的な新薬が生まれにくくなったといわれます。その背景には、
これまでの創薬手法では薬をつくりにくい病気が対象として残り、一方で
新薬の開発費が巨額化していることがあります。そこで、シミュレーショ
ンを利用して開発効率を高めようと、さまざまな研究が行われています。
中でも、製薬メーカーとしていち早く「京」を積極的に利用しているのが大
日本住友製薬です。同社では「京」をどのように使っているのでしょうか？
野口さんに聞きました。

「京」のシミュレーションで薬の開発プロセスを合理化



図2　構造に基づく化合物設計と動きを考慮した化合物設計

図1　創薬プロセス（上）と、化合物探索に利用される「計算」の位置づけの変化

口さんはこう説明します。「これまで
の計算では結合の強さがわからなかっ
たので、候補化合物を実際に合成し、
薬理活性を測ってみては、候補化合物
の構造を手直しするというプロセスを
繰り返していました（図1下左）。し

りを取り囲んでいる水分子や脂質分子
（細胞膜の構成成分）が考えに入って
いません。このため、タンパク質と候
補化合物が結合するかどうかはわかる
のですが、結合の強さまではわかりま
せんでした。
これに対し、分子動力学シミュレー

ションを使うと、生体内と同じ環境で、
タンパク質が刻々と形を変えながら候
補化合物と結合するようすを再現でき
ます（図2右）。そして、このシミュ
レーションから、結合の強さを精度よ
く求めることができるのです。このシ
ミュレーションは計算量が膨大で、従
来のコンピュータでは実行不可能なた
め、同社では早くから、独自にソフト
ウェアを開発している名古屋大学の岡
崎進教授＊2との共同研究を行い、「京」
での計算をめざしてきました。
そこまで精力的に取り組む理由を野

かし、結合の強さが計算によって精度
よくわかれば、この繰り返しは不要に
なり、『これ』という化合物を合成する
だけですむようになります（図1下右）。
『京』での計算は、すでに当社の創薬
プロセスに組み込まれているのです」。

もう1件は無償利用で、これまでに
得られた成果はすでに公開されていま
す。こちらは、候補化合物の探索から
一歩進めて、化合物による作用の仕方
の違いや、副作用の可能性までを、シ
ミュレーションで明らかにすることを
めざしています。
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構造に基づく化合物設計
（鍵と鍵穴モデル）
何もないところにタンパク質の立体構
造をつくっておき、ポケット（鍵穴）に
候補化合物（鍵）が結合するかどうかを
計算して、ぴったり合うものを選ぶ。

動きを考慮した化合物設計
（分子動力学シミュレーション）
ニュートン力学に基づいて、すべての原子の運
動をコマ送りのように計算する。1コマの時間
は1フェムト秒程度で、数万～数十万原子を数
十ナノ～ 1マイクロ秒にわたって動かす＊3。

● 熱による動きを
 再現する
● 水分子や脂質分子を
 考えに入れる

※  動画は
 web版で
見られます

図のタンパク質と
化合物はイメージ例

病気の原因となる
タンパク質を特定

ターゲット
の決定1

タンパク質に作用
する化合物を探索

候補化合物
の探索2

化合物合成と
薬理テスト

候補化合物
の評価・
絞り込み3

動物試験で
薬効と安全性を確認

4
健常人と患者さんで

試験

5 承認申請・
販売前臨床試験 臨床試験

計算利用

従来の計算利用
計算で化合物がタンパク質と結合するかどうか
はわかるが、結合の強さがわからないので、実
際に合成してみて、細胞やマウスで薬理活性を
調べることを繰り返す必要がある。

これからの計算利用
化合物がタンパク質と結合するときの強さまで計
算できるので、薬理活性の高い化合物をコンピュー
タの中で絞り込むことができ、合成して薬理活性
を調べる必要がなくなる。「これ」という化合物が
わかったら、合成して薬理活性を確かめる。

評価

合成

計算

合成 評価

計算
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効果も副作用も
シミュレーションで
予測



図3　アドレナリン受容体の構造と、シグナルの出方の違い

アドレナリン受容体の構造
何も化合物が結合していないときの構
造（緑色）と、効果につながるシグナル
を出す化合物が結合したときの構造
（赤紫）を重ね合わせてある。

細胞膜

　緑：PDB ID 2RH1
赤紫：PDB ID 3SN6
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2件の課題からは、これまで実験や
経験に支えられてきた薬の候補化合物
の探索を、シミュレーションで行える
時代がいよいよやってきたことがわか

この課題では、アドレナリン受容体
というタンパク質をモデルとしていま
す（図3）。この受容体は細胞の表面に
あって、ポケットに化合物が入ると構
造が変わり、細胞の中に複数のシグナ
ルを伝える働きをします。しかし、化
合物の種類によって、ポケットに入っ
たときの受容体の構造の変化の仕方は
異なり、ある1つのシグナルだけを伝
えるものもあります。そこで、効果に
つながるシグナルだけを伝え、副作用
につながるシグナルを伝えない、そん
な化合物を計算で見つけようというの
が、このプロジェクトです。
「これまでは、何十万、何百万とい
う化合物の作用を実際に確認して、こ
うした化合物を探していました。しか
し、化合物が結合したあと、受容体の
構造がどう変わるかをシミュレーショ
ンすれば、実験をしなくても、このよ
うな違いを予測でき、目的のシグナル
だけを伝える化合物を論理的に選び出
せるのです」と、野口さんは力強く語
ります。このシミュレーションでは、
数マイクロ秒＊3にわたってタンパク
質の動きを追いかけます。結合の強さ
をみるときは数十ナノ秒ですから、そ
の数百倍も長い時間です。

ります。しかし、野口さんはもっと大
きな志を抱いています。「京」で予測し
た薬理活性のデータと、病気の患者さ
んの臨床データやゲノムデータ、人工
多能性幹細胞（ i PS細胞）からつくった
病気の細胞のデータなどを、「細胞」と
いう場で統合して、ある化合物を与え
たときに細胞がどのような反応を示す
かを、すべてコンピュータの中で予測
したいというのです。
「これは夢ではなく、大まかなもの
は5年後、実用レベルで10年後には
実現できると考えています」と野口さ
んは自信を見せます。計算科学とさま
ざまなデータに支えられる創薬。製薬
業界はこれから大きな転換点に向かう
ことになりそうです。

＊1 ： 「京」の計算資源のうち約5％が産業利用枠 
  となっており、公募によって利用されてい 
  る。産業利用の選定課題は、成果を公開す 
  る無償利用と非公開の有償利用を合わせて 
   25件。
＊2 ： 分子動力学シミュレーションソフトModylas
  を開発。 HPCI戦略プログラム「分野2 新
  物質・エネルギー創成」のメンバーでもある。
＊3 ： マイクロは10の−6乗、ナノは−9乗、フェ
  ムトは−15乗。

04
徹底的に
コンピュータを使う
創薬へ

野口さんはこんな人

わめの判断もほんとうに速いのです」
と驚き、日本のこれまでの創薬のやり
方にこだわっていては、とても太刀打
ちできないことを実感しました。
　この春、先端創薬技術の開発をミッ
ションとするゲノム科学研究所の所長
になったとき、野口さんは、今までに
ないアプローチにどんどん挑戦しよう
と心に決めていたそうです。そして、
その戦略の柱の1つが、創薬にコン
ピュータを徹底的に使うことだったの
です。「日本の製薬産業の発展のため
に、そして今まで不可能だった患者さ
んの治療を可能とする画期的な新薬を
生み出すために、『京』を使った創薬
のイノベーションは、ちょっとやって
みようというのではなく、やりきる覚
悟が必要」と熱く語ってくれました。

口さんは入社後19年間、薬理
部門の研究者でした。薬理と

は、薬の候補化合物を細胞や動物に与
えて、薬としての働きを示すか、毒性
はないかを調べることで、創薬の鍵と
なる仕事です。ところが8年前、本社
の経営企画・戦略部門に異動となり、
会社の成長戦略を立てたり、企業買収
を進めたりする仕事に携わりました。
　そのとき、アメリカのベンチャー企
業（ボストン・バイオメディカル・イ
ンク）の買収にかかわった経験は強烈
だったそうです。野口さんは、「臨床
の医師が最先端の研究者として創薬を
進め、ビジネスも自分で考える。投資
家から見て魅力ある成果を出し続けな
ければ生き残れないので、常に新しい
ことにチャレンジし、かつ、その見き

野



研究チーム紹介

を解く必要があります。
　方程式を解く計算の手順（アルゴリズ
ム）にはさまざまなものがあります。ア
ルゴリズムの選び方により、解を求める
のに必要な計算の回数や、得られる解の
正確さ（精度）が大きく変化します。ま
た、アルゴリズムには「京」の能力を活
かせるものとそうでないものがありま
す。後者の場合には「京」の毎秒1京回
という計算能力のほんの一部しか活用で
きず、せっかく「京」を使ってもシミュ
レーションに必要な時間を短くすること
ができません。
　一般にシミュレーションの規模が大き
くなるほど、方程式を解くのに必要な計
算回数は増大し、解を精度よく求めるこ
とは難しくなります。このため、「京」
を使用するような大規模なシミュレー
ションでは、方程式を解くのにどのよう

なアルゴリズムを使用するかが重要にな
ります。
　そこで当研究チームでは、いろいろな
分野の研究者が効率よく正確なシミュ
レーションを行えるようにするため、さ
まざまな方程式について、高速・高精度
に解くのに適したアルゴリズムを選定
し、「ライブラリ」と呼ばれる形のソフ
トウェアとして整備しています。また、
「京」でより高速・高精度に方程式を解く
ための新たなアルゴリズムの研究開発も
同時に行っています。
　将来のスーパーコンピュータにおいて
も、方程式の求解アルゴリズムがシミュ
レーションのための重要な要素となるこ
とはまちがいありません。将来に通じる、
方程式の求解アルゴリズムとライブラリ
の基盤技術を確立することが当研究チー
ムの目標です。 　　　　　（廣田 悠輔）

大規模並列数値計算技術
研究チーム

　「観測をもとに」という部分
は意外に難しいことです。とい
うのも、観測には誤差がつきも
ので、シミュレーションもさま
ざまな理由で完璧ではないから
です。そこで、天気予報では一
定時間ごとにシミュレーション結果と観
測データの情報を最適に組み合わせて、
誤差が小さい「真実」に近い状態を推定
します。これが、データ同化です。
　天気予報の場合、シミュレーションの
誤差は、毎日、場所ごとに変動します。
例えば、台風が発生して日本に近づいて
くると、台風の進路が定まるまでは天気
予報がコロコロ変わったりします。つま
り、シミュレーションに大きな誤差（不
確実性）があります。この誤差の変動を
正しく見積もることができれば、シミュ
レーションが信頼できる部分はそれを信

じて、信頼できない部分は観測データを
有効に取り込んで、より正確な予測を行
うことができるのです。
　私たちは「アンサンブルカルマンフィル
タ」というデータ同化手法を使っていま
す。これは、少しずつ異なるシミュレー
ションを一度にたくさん行い、そのばら
つきをもとに予報の誤差を計算する方法
です。私たちのチームは「京」を用いて、
最新の手法で天気予報の精度を高めるこ
とをはじめとして、さまざまなシミュレー
ションと実測の融合を実現したいと思っ
ています。　　　　　　　　  （大塚 成

しげのり

徳）
　

データ同化研究チーム

　現実世界をコンピュータの中に再現す
るには、シミュレーションのためのプロ
グラムと、実際の測定データが必要にな
ります。例えば、みなさんが毎日テレビ
などで目にしている天気予報は、気象庁
が観測をもとにスーパーコンピュータで
シミュレーションを行った結果に基づい
ています。

Data Assimilation Research Team

今村俊幸チームリーダー（右から2人目）とチームのメンバー

　医療や防災、ものづくり、新たな科学
的発見などのために、スーパーコンピュー
タを使った大規模なシミュレーションが
広く利用されています。このようなシミュ
レーションを行うには、多くの場合、連
立一次方程式や固有値問題などの方程式

シミュレーションを行うには、さまざまな方程式を
解く必要がある

Large-scale Parallel Numerical Computing Technology Research Team

三好建正チームリーダー（左から2人目）と
チームのメンバー

データ同化は観測デー
タとシミュレーション
の間に橋をかける役割
をする

非線形連立方程式

Ax = b 連立一次方程式

Ax =λx 
Ax =λBx 固有値計算

F  　= 0(   )x
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たちの体の中では、無数のタンパク質が働いていま
す。タンパク質をつくっている何万個もの原子は止

まっているわけではなく、いつも少しずつ位置を変えていま
す。タンパク質の周りにある水分子や脂質分子もいつも少し
ずつ動いています。
　こうした原子・分子の動きを
コンピュータの中で再現するた
めに使われるのが「分子動力学
シミュレーション」です。この
手法では、まず、観測データな
どをもとに原子の最初の配置を
決めます（①）。そして、1個の
原子に他の原子から及ぶ力を計
算します（②）。原子どうしの
間に働く力には、原子が分子をつくるときの化学結合の力、
原子がプラスやマイナスの電気を帯びていることによる静電
気力、分子どうしの間に働く力などがあります。これらをす
べて合計します。
　次に、その力を受けた原子がどのように運動するかをニュー
トンの運動方程式に基づいて計算します（③）。これにより、

最初の配置から一定の時間が経ったあとに、原子の配置がど
う変わったかがわかります。この配置を新たな出発点とし
て、また②と③の計算を行います。非常に短い時間の刻みで
これを繰り返すと、原子が徐々に動いていくようすを再現で

きるというわけです。
　この手法では、タンパク質と
薬の候補化合物が結合するよう
すを再現できるほか、氷がとけ
て水になるようすなども再現で
きます。動きを再現したあとの
解析により、エネルギー（結合
の場合は「結合の強さ」にあた
る）などの値を求めることもで
きます（④）。

　ただし、分子動力学シミュレーションでは、何万個もの
原子の1個1個について同時に②と③の計算を行う必要が
あります。また、時間の刻みは1フェムト秒（フェムトは10
の−15乗）程度が普通なので、数十ナノ秒（ナノは10の−9乗）
の現象を再現するだけでも、数千万回の計算が必要です。こ
のため、「京」の計算能力が期待されているのです。

　計算機室に柱がないのは、計算
機を自由に配置できるようにする
ためです。 「京」のような超並列
型スパコンでは、とてもたくさん
のCPUをつなげて性能を向上さ
せています。ですからCPUどう
しの間の通信にかかる時間も計算
速度に大きく影響します。通信用
のケーブルはなるべく短く、なる
べく同じ長さにしたほうがいいの
です。もし柱があると、そこに計
算機を置けず、柱を迂回するため
にケーブルを長くする必要も出て
きます。これでは、計算性能が落
ちてしまいます。
　そこで、計算機室は「柱なし」
でつくることにしました。しか
し、計算機室は3000㎡と、日本
最大級の体育館なみの広さです。
しかも、計算機室は3階にありま

「柱のない計算機室」

分子動力学シミュレーション

す。これだけ広い空間を柱なしで
つくるためには、さまざまな技術
の投入が必要でした。
　その1つは「免震構造」です。柱
は、地震で建物がひねられて壊れ
るのを防ぐ働きをします。柱なし
でも地震に耐えられるようにする
には、建物のゆれを小さくする必
要があります。そこで、計算機棟
は免震構造でつくりました。建物
全体は49個もの積層ゴム免震装
置で支えられており、2種類の制
震装置（鉛ダンパーとU型鋼製ダ
ンパー、各28個）も設置されて

います。
　もう1つは、「橋梁技術」です。
計算機室の床はトラス橋（三角形
を繰り返す構造で支えられている
橋）と同じ構造で支えられています。
幅50m、長さ60mの計算機室の

床が橋の渡る部分、見学者ホール
とその反対側の壁がそれぞれ橋の
たもとにあたります。「京」の設置
されている計算機室は、計算科学
の未来へと渡る「橋」なのかもしれ
ませんね。

④エネルギーなどを計算

①原子を配置

繰り返す ②原子に働く力を計算

③原子の動きを計算
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分子動力学シミュレーションの流れ

私

そ の 2

「京」の本体が置かれている計算機室には柱が1本もありません。
なぜ、柱がないのでしょうか。柱がなくても大丈夫なのでしょうか。?

「京」
まめ知識

スパコンの
こ
と
ば

空調機械室 2

空調機械室 1

見学者スペース 事務室

計算機室
見学者
ホール

エントランス
ロビー

免震ピット

計算機棟の断面図。黄色の部分はトラス橋と同じ構造をとっている

積層ゴム
免震装置




