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ウイルスとは ~物質と生物の境界～

■構造
・遺伝子であるDNA（デオキシリボ核酸）やRNA（リボ核酸）が、

タンパク質で出来た殻（カプシド）の中に収められている物質。
・宿主細胞の細胞膜（エンベロープ）で包まれたものもある。

■営み
・宿主となる生物細胞を利用して自己複製を行う。

細胞膜表面にあるレセプターと結合（感染）⇒侵入⇒増殖⇒発芽

5

カプシド

DNA/RNA
エンベロープ

核

http://ja.wikipedia.org/wiki/急性灰白髄炎

小児マヒウイルス
(径30nm）

インフルエンザウイルス
（径150nm）

h ttp://web.uct.ac.za/depts/mmi/st
an nard/fluvirus.html

宿主細胞

ウイルス感染模式図

レセプター

ウイルス

核

表面タンパク質



研究目的

■何を目指すか

「京」により、ウイルスとレセプター、抗体の結合を分子、電子レベ
ルで評価し、感染や免疫の初期過程の分子機構を解明する

・ ウイルスカプシド（殻）の構造と安定性

・ ウイルスカプシドとレセプターの結合

・ ウイルスの表面タンパク質とレセプターの結合

■期待される社会への貢献

ウイルス感染症の予防薬・治療薬の開発に寄与

・ 新しい作用原理を持つ抗ウイルス剤

・ カプシドを利用した理想的なワクチンや、

高選択性DDS（Drug Delivery System)キャリヤー

・ 新しい抗インフルエンザウイルス剤
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ウイルスを計算科学の俎上に

ウイルスの営みを分子で阻害する



ウイルスの分子科学

～感染症克服に寄与する基礎研究～

カプシドに注目 表面タンパク質に注目

・構造安定性
・水の役割
・動的な振る舞い
・感染初期過程
・阻害分子
・抗体

名古屋大学
岡崎チーム

小児マヒウイルス

神戸大学
北浦チーム

ヘマグルチニン(HA)構造

・分子認識
・電子構造
・溶媒効果
・構造最適化

エンベロープ
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分子動力学計算

ウイルス全体の
構造や動きを解析

量子化学計算

電子状態を解析

１０００万原子 ２．４万原子



分子動力学計算・量子化学計算とは
～分子・原子・電子の動きを予測する～

●：酸素原子 ：水素原子

水分子（H2O）100万個の計算例

・原子、分子を扱う
・原子間に働く力を全て計算
・分子集合体の構造や動きの計算が得意

分子動力学計算
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・電子の軌道状態を扱う
・電子密度で結合の強さを表す
・精密な結合強度の計算が得意

量子化学計算
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原子核周囲の電子密度分布で表現

岡崎チーム 北浦チーム

動画

運動方程式を解く シュレディンガー方程式を解く



課題１ ウイルスの基本構造体である
カプシドの仕組みを分子レベルで探る

ウイルス 空のカプシド

・小児マヒウイルス、口蹄疫ウイルス
・ゲノムを収納。レセプターと結合して感染。抗体により認識。

■安定な構造の仕組み
■環境への適応
温度、圧力、ｐＨ，乾燥、化学薬品、電解質濃度等

薬の導入

・自然界にも存在
・人工的にも合成可
・完全なウイルスと比べて不安定

ウイルスカプシドの構造とその動的な振る舞いを理解する

岡崎チーム

・タンパク質２４０個で構成
・正20面体
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Empty capsid
（空のカプシド）

安定な人工カプシドの分子設計
・理想的なワクチン
・高選択性ＤＤＳキャリヤ－

ウイルス研究の基礎



課題２ カプシドとレセプターの結合
～感染初期過程の分子機構を探る～

■レセプターとウイルスの特異な相互作用 感染のトリガー
■結合後のウイルスの構造変化 侵入、脱殻
■抗体との結合 免疫

岡崎チーム

新しい作用原理を持つ抗ウイルス剤の可能性

核

核

小児マヒウイルス

血液脳関門のレセプター

小腸のレセプター

結合阻害分子

認識の分子機構
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結合を阻害する分子、構造変化を阻害する分子

抗体

及ぼしあう力の大
きさとその起源



課題３ 表面タンパク質とレセプターの結合
～インフルエンザ感染の仕組みを探る～

エンベロープ表面と宿主細胞表面の結合部を詳細探索
■へマグルチニン（HA)が細胞膜上レセプターのシアル酸と結合する

機構を電子状態から解析

■ウイルス周囲の溶媒の影響が上記結合時の相互作用にどのよう

に影響を与えるかの計算手法を開発

HAと宿主細胞表面のレセプター、
シアル酸分子との結合構造模式図
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宿主細胞表面

シアル酸

ヘマグルチニン(HA)
エンベロープ

北浦チーム

タンパク質

創薬への応用

ヘマグルチニン阻害剤の
分子設計

抗インフルエンザ
ウイルス剤



世界最速！分子動力学計算ソフト開発
～「京」でウイルス全原子計算に成功～
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MODYLAS 論文で発表済：Andoh et al., JCTC  9, 3201(2013) 

安藤 嘉倫
名古屋大学
MODYLAS開発担当

■ウイルス全1000万原子系を5ms/stepで超高速計算
■従来数10年かかる計算を「京」では3ヶ月で計算
■全ノード間高速通信（1.3ms）でさらなる大規模化に対応

ウイルスカプシド計算結果
１０００万原子

カプシド断面の計算結果

岡崎チーム



大規模量子化学計算で、世界をリード
～タンパク質の全電子状態計算実現へ～

FMO ■「京」で2.4万原子の量子化学計算が11分で可能
■僅かな構造差も逃さず計算し、創薬に有効
■GAMESS上動作のため他機能連携・拡張が容易

分子の分割の例

・分子を多数フラグメントに分割
（フラグメント分子軌道法：FMO法）

・計算量⇒Nに比例し短計算時間

・並列化⇒フラグメントで独立計算可

HAとレセプター、シアル酸との結合電子状態計算

インフルエンザウィルス
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HA（ヘマグルチニン）と
レセプタ結合電子構造

宿主細胞表面

シアル酸

北浦チーム

HA



“MODYLAS”“FMO”が最先端研究を牽引
～「京」で公開し産学で活用！～

■MODYLASの主な利用先と利用マシン
大日本住友製薬株式会社：「京」産業利用枠

日東電工株式会社：「京」産業利用枠

東レ株式会社：製品開発のインフラ

東亜合成株式会社：製品開発のインフラ

岡山大学大学院自然科学研究科：「京」戦略課題

■FMOの主な利用先と利用マシン
東洋紡株式会社：「京」産業利用枠
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高分子ガス分離膜

メタンハイドレートの
融解過程

岡崎チーム

北浦チーム



まとめ

 世界初、“MODYLAS”と「京」でウイルスカプシドの
1000万個の原子の分子動力学計算に成功。

 FMOでインフルエンザ感染関連タンパク質の全原子
電子状態計算に成功。

 “MODYLAS”、“FMO” で「京」をフル活用し、産業利用、
実験研究者との連携等に展開中。
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ご清聴ありがとうございました。
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