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「富岳」を⽤いた分⼦シミュレ
ーション（分⼦動⼒学計算）に
より、
臨床試験で対象にされている既
存の抗ウイルス薬に限定せず約
2128種の既存医薬品の中から、
新型コロナウイルスの標的タン
パク質に⾼い親和性を⽰す治療
薬候補を探索・同定する。

「富岳」による新型コロナウイルスの治療薬候補同定



「京」では薬剤が結合したところから計算し
正確な結合の強さを⾒積もることは可能であった

薬剤がタンパク質にどのように結合するか
までを計算することは「京」でも難しかった

予測正答率
50％以上

スーパーコンピュータ「京」でも難しかったこと



薬剤がタンパク質にどのように結合するか
をタンパク質を動かしながら計算する

スーパーコンピュータ「富岳」でのチャレンジ
医薬品開発では、多くの化合物候補から、タン
パク質に結合する化合物を探索する必要がある

「富岳」で数1000種類の化合物に対する、タン
パク質との結合のシミュレーションを実現する

成功すれば、世界初の成果
⾼精度で多くの化合物の結合が評価できるよう
になると実際に実験する⼿間が劇的に削減できる

・・・・・・・・
・・・・・・・・
・・・・・・



Main proteaseとNiclosamideとの結合シミュレーション

⼀部のニクロサミド分⼦を表⽰全てのニクロサミド分⼦を表⽰



Main proteaseとNiclosamideとの結合シミュレーション
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横軸：Total score（タンパク質の表面全体にその薬剤が滞在している時間をスコアにしたもの）
縦軸：Pocket score (活性ポケットにその薬剤が滞在している時間をスコアにしたもの）
オレンジ点線がTop100の境界

富岳による薬剤スクリーニングの結果 ×：臨床研究、
治験が実施さ
れている薬剤
12種
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ニクロサミド

ニタゾキサニド

• Mproに対して、多くの薬剤はほとんど結合しないが、数10個の薬剤は結合能⼒が⾼いことが予測された。（うち、12種
は海外で臨床研究や治験が⾏われている）

• 活性ポケットに限定せず、タンパク質全体によく結合する薬剤も捕らえられているが、これらの薬効については精査する必要
がある。（このことから、我々の計算が、将来、副作⽤予測にも⾮常に有望かもしれない）

• MDで薬剤スクリーニングに成功したのは世界初



NiclosamideとNitazoxanideの結合シミュレーション

ニタゾキサニド の結合過程ニクロサミドの結合過程



富岳による候補薬例︓ニクロサミド

海外で臨床研究・治験実施中。上記論⽂において、Covid-19治療薬候補の可能性を発表
ニクロサミドが実験でMpro阻害活性を有したことを⾔及



海外で臨床研究・治験実施中。
以下の論⽂で、Covid19治療薬として有⼒
であることを主張。
標的タンパク質は不明であり、我々の計算で
Mpro標的であることが⽰されたことになる。

富岳による候補薬例︓ニタゾキサニド



https://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/iyaku/kojinyunyu/faq.html

計算によって同定された薬剤には、海外での臨床研究・治験が実施されているものを多く含むが、
国内で使⽤するためには、 臨床研究（適応外使⽤）・治験等のプロセスを経て承認されなけれ
ばなりません。

注意

https://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/iyaku/kojinyunyu/faq.html


まとめと今後
• 今回の計算によって、メインプロテアーゼを標的とする薬剤候補が数⼗種類選択された。
• 選択された候補薬剤のうち、12種の薬剤については、海外で臨床研究や治験が実施されており、
今回の計算によって選択されてきた候補薬が、有望である可能性を⽰唆している。

• 今後の進め⽅について、ライセンスを有する製薬会社や医学研究者と臨床研究・治験等について
協議を⾏う予定。また、理研での細胞実験での検証も⾏い、適宜、公表する。

• ニクロサミド、ニタゾキサニド の既報論⽂を読む限り、いずれもマイルドな薬効なため、ウイルスが過
剰に増殖する前での服⽤、もしくは他の抗ウイルス薬との併⽤が必要かもしれない。

• また別の標的タンパク質にも作⽤する薬剤を探索し、２剤の組み合わせ投与が有⼒に思われる。

• このような計算は、薬効だけでなく、副作⽤の解明に⾮常に有⽤であるかもしれない。

• 2128種の薬剤とメインプロテアーゼの結合シミュレーションを⾏うために、富岳で10⽇間要した。計
算アプリを富岳⽤にチューンできれば2⽇程度で完了できると思われる。

• いずれにせよ、数千規模の化合物とタンパク質の作⽤過程をMDレベルで計算した事例は世界で
初めてであり、学術的にも⾼いインパクトがある。


