
（２）細胞スケールに関する研究
• ①研究開発の内容：細胞を1つの空間と見なし、その中を均質な物として、生命現象を解明するシミュレーションを実現してきたのに対して、各種シミュレー

ションを統合するための統合プラットフォームの開発と共に、場を有する細胞モデルを構築する。細胞モデルは、理化学研究所にて開発を進めているライブ

セルモデルを元に各種分化細胞のモデルを構築する為の基盤ツール（CELL-CAD）を開発する。また、各種測定法により得られる細胞の構造、物質の量・
移動の情報を基に細胞モデルを構築する。

• 各種細胞内小器官等の局所の精密構造情報、詳細機能情報などを理研グループに提供する。一方支援研究グループはそれぞれの特性を生かして

CELL-CADシステムを用いた「分化細胞モデル」の応用開発研究を進める。細胞内のエネルギー・酸素代謝のシミュレーションを基に、細胞内の場を考慮し
たシミュレーションに拡張すると共に、細胞内の物質の存在状況をモデル化する。また、肝細胞を対象に細胞集団を対象とした「小葉シミュレーション」の実

現を目指し、臓器内の細胞の位置や極性による代謝特性の違いを勘案した細胞集団シミュレーションの構築を進める。構造生物学情報に基づき細胞膜を

介した水・イオンの移動の分子動力学シミュレーション研究を推進し、得られた情報を基にCELL-CADシステムの構築に必要な細胞膜機能の実装を行う。
アクアポリンやKチャネルに細胞内空間で結合している種々のタンパク質の機能を勘案したシミュレーション構築を支援する。また細胞内カルシウムの移動
シミュレーション、活動電位や筋収縮のシミュレーションを対象に、細胞内の場を考慮したシミュレーションに拡張する。さらに、複数の細胞が集合した状態

での電位分布、収縮について研究を進める。インスリン分泌細胞であるβ細胞を対象にしたシミュレーションを基に、場を考慮したシミュレーションへの拡張

を図り、細胞内の分泌小胞の移動、開口分泌についてのシミュレーションを実現する。さらに、複数の細胞への拡張により、薬剤反応についてのシミュレー

ションの実現を目指す。生化学的要素と流体下の分子機能応答も勘案した血小板凝集シミュレーションを構築し、CELL-CADシステムを応用し、単一血小
板の刺激応答による血小板の構造変化、膜上に表出される接着分子などのタンパク機能変化への拡張を行い、得られた情報を勘案して、血栓形成シミュ

レーションの精緻化を進める。細胞内に生じる力学反応を再現する、アクチンの重合・脱重合のシミュレーションを拡張して、細胞内の場を考慮したシミュ

レーションの実現を目指す。

• ②研究開発の優位性：細胞スケールでのシミュレーション研究では、基となるシミュレーションでは独自に開発され個々の研究は世界的に評価された物で、

その優位性は明らかである。細胞を1つの袋と見なしており、細胞内を均一な物としてとらえている。本研究は、各シミュレーションに場の概念を付加し、細
胞内外の濃度分布、反応の場を考慮したシミュレーションに拡張することにより、実際の細胞を反映した不均一な細胞シミュレーションを実現する点に独創

性がある。開発中のＶＣＡＤデータは、工業の分野においてＣＡＤ（設計）、ＣＡＭ（製造）等を同じデータでシームレスに実現することに成功している。既に構

造解析、流体解析、鋳造解析を同じＶＣＡＤデータで解析することに成功している。このＶＣＡＤデータで記載された、生きている細胞の情報であるライブセル

モデルを用いることにより、様々なシミュレーションを同じモデルで実現することを目指している。また、このことより、異なるシミュレーションを統合して異なる

事象のシミュレーションを連結して行うことが見込める。この様な細胞の統合シミュレーションはこれまでに全く実現されていない。また、本提案は細胞内に

限定する物ではなく、複数の細胞に拡張することにより数１０細胞の組織レベルへの応用が、細胞内の場の分割数を細かくすれば、分子レベルへの展開も

可能である。さらに、場を考慮しないシミュレーションでも、複雑な生命現象に対応するために、大規模な計算コストが必要となっており、パソコンレベルで計

算することは困難である。これに加えて、場を考慮したシミュレーションでは、その場毎に、従来のシミュレーションを行う必要がある。一例として、細胞を２０

ｎｍの分解能で記載した場合、必要な場の数は１０億ボクセルであり、これまでの１０億倍の計算コストが必要である。さらに、複数のシミュレーションを連結

することを考慮すると、膨大な量の計算を処理する仕組みが必要である。VCADデータは並列処理が容易な構造となっている。これまでに、量子化学計算
と分子動力学計算においては、国内で独創的で優れた方法論、ソフトウェアが蓄積されてきている。それらの蓄積を最大限生かし、それらを基盤とした新た

な方法論、ソフトウェアの開発を目指す。
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（３）臓器全身スケールに関する研究

• ①研究開発の内容：筋骨格、種々の臓器、循環器系、呼吸器系、神経系など、全て備えた人体モデルを開発する。個々のコン

ポーネントを同時に網羅的に開発するのは資金的にも期間的にも実現不可能であるので、全体のモデル化技術開発と、日本

人の死因で大きな比重を占める癌の治療と、循環器系疾患に関連するモデル開発の三つに重点を置く。人体モデルはCT、
MRI、超音波画像装置を使い、0.3mm程度の高分解能で全身をモデル化して構築する。この際、階層的に分解能が上がるモ
デル化（既開発のV-CAD人体モデル）を行うことで、興味のある現象や臓器に着目した場合に必要な解像度が得られるものと
する。このモデルに既存の構造流体連成解析、超音波伝搬解析の解析モジュールを改良して適用することで、循環器系シミュ

レーションや超音波を使って癌を焼くHIFU(High Intensity Focused Ultrasound Therapy System) 、重イオン粒子線を使った
癌治療で問題となる姿勢を変化させたとき癌の体内位置の正確な推定等が可能となる。力を発揮する筋肉のモデル化は心臓

のモデルで実績のある筋繊維からのマルチスケールのモデル化を行う。循環器系のシミュレーションでは、この心臓モデル、構

造流体連成モデル、微小循環における血球モデル、血栓モデル、DDS(Drug Delivery System)用マイクロカプセルモデルなど
を構築し、疾患の発生原因、進行状況の診断、治療法の開発、医療機器の開発を目指す。

• ②研究開発の優位性：臓器全身スケールに関しては、従来、精密なシミュレーションモデルは循環器、呼吸器、筋骨格モデル、

神経系モデル、など、個別に取り組まれてきた。その中でも循環器系シミュレーションモデルが多くの研究者に注目され、ここで

も心臓、脳動脈、微小循環、血栓モデルなどが開発された。一方で、理研で進められている人体のボクセルモデル開発のよう

にCT、MRIなどの医療画像を元にセグメンテーションされた高精細のモデル作成も行われている。今回提案する研究開発では、
これらの個別に開発されたシミュレーションモデルを、理研で開発中のV-CAD人体モデルを元に、各種シミュレーションが統一
的に取り扱えるようにすることに特徴がある。具体的には心臓のモデルで行われている筋繊維に基づくミクロモデルから心筋を

モデル化する手法を元に、他の筋肉や他の臓器にも拡張することで力学的マルチスケール臓器モデルを作成、オイラー法によ

る構造解析と組み合わせることで、血管と他の臓器、筋肉、骨なども連成した統一的力学シミュレーションを可能とする。これに

より、血管狭窄、血栓形成など日本人の死因の上位にある血流に関連した疾患の治療や診断、手術方法の検討に応用すると

ともに、重イオン粒子を使った癌の放射線治療時に問題となる姿勢変化時の臓器の移動を予測が可能となり、人体の運動に関

してはリハビリや補助具の開発にも貢献できると予想している。また、超音波伝搬のモデルを開発し、HIFUによる癌治療につな
げる。
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（４）データ解析融合に関する研究

①研究開発の内容：データ解析のための統計モデルやシミュレーションモデルなど、生命体に関する様々なモデルが研

究されてきているが、現状では、問題の大規模化・複雑化、及び生産されるデータに十分に対応できていない。本研究で

は、ペタスケール計算の能力を用いて、こうしたモデルに、データの情報を動的かつ適切に取り込むためのデータ同化技

術を開発することにより、モデル及びデータ、それぞれ単独では得られない有用な情報を抽出することが可能なデータ駆

動型の大規模データ解析及びシミュレーション技術を開発することを目標とする。これにより、ペタスケールデータ解析とシ

ミュレーションの融合に基づく、個人差を考慮した投薬量・最適投与プロセスなどの開発、タンパク質構造や大規模遺伝子

ネットワーク推定による創薬ターゲット・毒性関与パスウェイ探索の技術が成果として期待される。シミュレーションモデル

と現実データとの乖離を埋める技術として、地球物理の分野で発展してきたデータ同化とよばれる枠組みを用いた研究を

進める。また、個々のサブテーマに出現する並列化問題に対してはアーキテクチャとアルゴリズムの観点から、効率的並

列化の手法を研究する。

②研究開発の優位性：生物に関しては方程式のはっきりと分かった領域と未知の領域が存在する。分子スケールと全身

スケールはそれぞれ支配方程式が分かっているが、細胞スケールでは未知のものが多い。データ解析融合チームはこの

方程式が未知であるが、膨大なデータからなんらかの方法で生物で起こっている現象に迫ろうというものである。具体的

には、飛躍的に増大しているゲノムや遺伝子発現データをペタスケールで解析する応用技術と、データ同化によるデータ

とシミュレーションモデルの融合を図るモデル構築技術にある。これらは、ペタスケールの計算能力があって初めて実現で

きるものであり、今後の生命科学研究において極めて重要な技術となる。その優位性は、データ同化と呼ばれる枠組みに

あり、モデル及びデータ、それぞれ単独では得られない、有用な情報を解析することができる。
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端・高性能汎用
スーパーコン
ピュータ上での
実行テスト・改
良

シミュレー
ションプロ
グラムの改
良とテスト

モデルの自動
構築技術継続
改良

技術改良により、
数万次元モデル
への適用、創
薬・毒性関与パ
スウェイの探索
応用技術開発

データ同化技術
により、数千次
元モデルの自動
構築技術開発、
ペタスケール
データ解析とモ
デル構築技術等
開発

ペタ級対応のた
め継続した改良
開発、数百次元
モデルに対応で
きるように改良

既存ソフトの改良
により、疾患や薬
物反応性などの個
人表現型と配列情
報を関連、
データ同化技術で
数十次元モデルの
推定技術開発

(４) データ解析融
合に関する研究

開発された最先
端・高性能汎用
スーパーコン
ピュータ上での
実行テスト・改
良

リアルタイ
ム診断・治
療システム
支援シミュ
レータ等の
高度化開発、
各系のシ
ミュレータ
連結

リアルタイム
診断・治療シ
ステム支援シ
ミュレータ全
循環器系の開
始、系の接合
を開始

リアルタイム診
断・治療システ
ム支援・メゾス
ケール血流循環、
全呼吸器系シ
ミュレータ等開
発着手

生体内超音波伝
播シミュレータ、
超音波-マイクロ
バブルシミュ
レータ、超音波
診断・治療シ
ミュレータ開発
着手

神経・筋・骨格
系動態、神経・
筋・骨格系動態
シミュレーショ
ン、姿勢変更時
の臓器位置検出
シミュレータ等
の改良

全身ボクセルデー
タ作成の高度化。
生体内超音波伝播、
超音波-マイクロバ
ブル、心臓完全体
シミュレータ、心
臓全体完全シミュ
レータ等の研究に
着手。

(３)臓器全身ス
ケールに関する研
究

統合プラット
フォームの開発、
開発された最先
端・高性能汎用
スーパーコン
ピュータ上での
実行テスト・改
良

複数シミュ
レーション
連携に関す
る研究
改良と高速
化、

複数シミュ
レーション連
携の研究
多細胞モデル
、オルガネラ
追、肝細胞１
細胞シミュレ
ーション等

オルガネラ追加
モデルの構築、
複数シミュレー
ション連携、疾
患時のシミュ
レーション開発

細胞ＣＡＤに関
する研究
分化細胞（赤血
球細胞等）シミ
ュレータの開発

場を考慮したシ
ミュレーション
に向けたフォー
マットの開発
シミュレータの
拡張

場（細胞分画の代
謝情報、細胞膜を
介した水・電解質
移動等）を考慮し
た統合シミュレー
ションに向けた
フォーマットの検
討

(２)細胞スケール
に関する研究

開発された最先
端・高性能汎用
スーパーコン
ピュータ上での
実行テスト・改
良

シミュレー
ションプロ
グラムの改
良とテスト

新規ソフト
ウェアの開発
によるより高
速な方法論の
開発、超分子
複合体・ウィ
ルス丸ごとシ
ミュレーショ
ン等

新規ソフトウェ
アの開発による
高速な方法論の
開発、超巨大
系・ウイルス丸
ごとシミュレー
ションョン等。

既存ソフトの改
良による薬剤設
計・酵素反応、
基質結合による
構造変化、分子
間相互作用、ロ
ジーモデリング
法の継続開発等

既存ソフトの改
良による薬剤設
計・酵素反応、
基質結合による
構造変化・分子
間相互作用、新
モデリング法の
開発等

既存ソフトの改良
によって、反応と
分子運動との共役、
薬剤設計。基質結
合による構造変化、
分子間相互作用、
フォールディング
等

１分子スケールに関
する研究

２４年度２３年度２２年度２１年度２０年度１９年度１８年度
テーマおよびサブ

テーマ

（年次計画）

２０




