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発表内容
1. 新型コロナウィルスのホスト細胞への侵⼊

2. 新型コロナウィルス表⾯のタンパク質の構造

3. 分⼦動⼒学とは何か？なぜ「富岳」が必要か？

4. 分⼦動⼒学ソフトウェア「GENESIS」

5. 「富岳」を⽤いた計算でわかってきたこと



新型コロナウィルスの
ホスト細胞への侵⼊の分⼦機構

•新型コロナウィルスの特徴 ⇨ 表⾯に多くの突起
•ウィルスの突起とヒト細胞の受容体の結合

⇨ ヒト細胞への侵⼊

新型コロナウィルス（SARS-CoV-2）の構造モデル



ウィルスの突起と
ヒト細胞の受容体の結合

•ウィルスの突起
⇨ S protein
•ヒト細胞の受容体
⇨ ACE2 receptor

ACE2 receptor
(PDB ID: 6M17) 

ヒト細胞表⾯

ウィルスドッキングモデル
R. Yan et al., Science (2020); A.C. Walls et al., Cell (2020)

S-proteinの⼀部（RBD: 
receptor binding domain)
がACE2と結合

S protein 
(PDB ID: 6VYB)



ウィルスの突起とヒト細胞の
受容体の⽴体構造情報

• COVID-19の蔓延から構造決定に⾄るスピード
• S proteinとACE2が結合するためには、RBDの位置
が変化する必要がある（6VXXと6VYBの⽐較）

ACE2

RBD

ACE2

RBD

RBD

S protein

6M0J 6VXX 6VYB 6M17

X線結晶構造解析
（中国、2020/3/18）

クライオ電⼦顕微鏡
（⽶国、2020/3/11）

クライオ電⼦顕微鏡
（⽶国、2020/3/11）

クライオ電⼦顕微鏡
（中国、2020/3/11）



我々の研究の⽬標

• ClosedからOpenへの⽴体構造転移を「富岳」を⽤
いた分⼦動⼒学計算で予測する
•⽴体構造転移を阻害する薬剤の開発に貢献する
⇨新型コロナウィルス感染を防ぐ

RBD

S protein

6VXX 6VYB

Closed Open

S proteinの⽴体構造転移

どのように構造転移するのか？
どのアミノ酸が構造転移に重要か？

糖鎖はどのような働きをするか？
ACE2とどのように結合するか？



分⼦動⼒学とは何か？
•タンパク質など様々な分⼦の動きを予測できる
•古典⼒学に基づきニュートンの運動⽅程式を解く

𝐹 = 𝑚𝑎原⼦にかかる⼒
原⼦の質量

原⼦の加速度⾼校の物理

分⼦動⼒学
（計算機シミュレーション）
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⾮常に短い時間刻みΔt（10-15秒＝千兆分の１秒）で
連⽴⽅程式を繰り返し計算する
例：１ミリ秒の分⼦運動⇨１兆回の繰り返し計算



分⼦動⼒学ソフトウェア
GENESIS

•理研で開発している超並列分⼦動⼒学ソフトウェア
•「京」、「富岳」など様々な計算機で利⽤可能
•フリーソフトウェアとして公開中
•「富岳」のターゲットアプリとしてコデザイン

年度

GENESISの開発の歴史

開発スタート
（理研和光）

理研神⼾チーム
開発スタート

Ver. 1.0

Ver. 1.1
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Ver. 1.2

Ver. 1.3
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Ver. 1.5

Ver. 1.4 Ver. 2.0

最新の公開版

「富岳」に最適化

https://www.r-ccs.riken.jp/labs/cbrt/



なぜ「富岳」が必要なのか？
•計算の最適化

(1) 基本設計
(2) 詳細設計・試作
(3) 製造（量産）
設置・調整

コデザイン
システム アプリケーション

(1) 立上準備
(2) 調査研究・準備
研究

(3) 本格実施

11.3 peta-flops 400 peta-flops

GENESIS (2014) GENESIS (2020)

X 35

x 125 (dt=2.5fs)

「京」から「富岳へ」

協調設計

「富岳」と「京」の全体を使った計算の⽐較

•計算の並列化
多くの計算機（CPU）を同時に使
うことで⾼速化

SARS-Cov-2 S-protein in Water

x 1.75

x 2.96

x 4.51

x 6.82

x 9.04最速計算→



GENESISの特徴（１）
超⼤規模シミュレーション

I. Yu et al. eLife, 5:e19274 (2016)



GENESISの特徴（２）
⻑時間運動を計算する⽅法

• gREST: 調べたい部分の
分⼦運動を加速

• S proteinのRBD の分⼦
運動を加速する

• 短い計算時間で効率よく
構造転移を予測

M. Kamiya and Y. Sugita. J. Chem. Phys. 149, 072304 (2018)

Replica-Exchange Solute tempering (REST/REST2):
J. Comput. Chem. 32:1228-1234 (2011), J. Chem. Theory Comput. 
7:231-237 (2011), J. Phys. Chem. B 115:9431-9438 (2011).
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Generalized REST (gREST)



S proteinの構造転移
通常のPCクラスタを⽤いたTMD（真空中）

• Closed (6VXX)からOpen(6VYB)
へ⼒を加えて引っ張る計算（TMD)

⇨ 全体的にじわじわと構造が変化
⇨ 熱揺らぎの影響は考慮されない



S proteinの構造転移
「富岳」を⽤いたgREST（⽔中）

• Closed (6VXX)のみの構造情報を⽤い
てRBD部分の分⼦運動を加速

⇨ Bのみが⼤きく構造変化
⇨ Open (6VYB）構造を使わずに予測



「富岳」を⽤いた計算から
わかってきたこと

• ClosedからOpen構造への⼤きな構造転移を「富岳」を⽤い
た（わずか3週間の）計算で予測できた
• 実験よりもさらに開いた構造が計算途中で⾒つかった
• 計算結果を解析するとともに、得られた構造を公開して薬
剤開発に貢献する

6VYB

gREST

Closed（計算の初期構造） Open（計算の途中構造） Open（電⼦顕微鏡）
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