
今日から15回にわたる講義、「計算生命科学の基礎」を始めます。

第一回目の今日の講義は、「計算生命科学とはなんだろう？」という質問にお応えする
意味で「計算生命科学概論」としました。
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生命科学が「主に観察と実験に基礎を置いた学問領域である」ことに異論はないと思い
ます。

しかし、1965年にノーベル生理学・医学賞を受賞したジャック・モノーは、よく次のように
言っていたと伝えられています。

「立派な理論に支えられていない実験なんか、決して信じてはいけないよ」

と。モノーは実験研究者ですが、直観よりも論理的思考を重視した人であるとも言われ
ています。

私はこの言葉を敷衍して、

「理論に基づく計算を行い、実験を支える。実験から得られるデータを計算し、解析し、
理論を構築する。」

つまり、理論と実験が協調的に進められる中間点に計算があると考えています。

では、具体的に「計算生命科学とはなんだろう？」と考えていきます。

昨日ノーベル医学・生理学賞が発表されました。今週はノーベル・ウィークとも言われて
いますので、今日は、過去にノーベル賞を受賞した研究から、計算生命科学をみていき
ましょう。
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生命科学の分野でも、ノーベル賞を受賞した多くの研究が計算生命科学に基づき進め
られてきましたし、計算生命科学が新たな発見、新たな方法論の開発を行ってきました
。
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1963年のノーベル生理学・医学賞はHodgkinとHuxleyに与えられました。受賞理由は「

神経細胞膜の末梢および中枢部分における興奮と抑制に関するイオン機構の発見」で
す。

歩いていて、がびょうを踏んでしまった場合、がびょうの先端にちょっと触れただけで、
多くの人は急いで足をひっこめます。
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この足を急いでひっこめる動作を、活動電位が担っています。

感覚ニューロンが足の先まで伸びていて、がびょうが皮膚を圧迫すると感覚ニューロン
に活動電位が発生します。その活動電位の情報が脊髄にある介在ニューロンに伝えら
れ、一つは脳に伝達されていきます。しかし、脳で「あれ！？尖ったものを踏んづけたな
」と判断してから足をひっこめるようだと、かなりの傷を負うことになります。そこでもう一つ
の情報伝達経路があり、すぐに近くの運動ニューロンに情報を伝達し、急いで足をひっ
こめる動作を行います。

この一連の動作で活動電位が中心的役割を果たしています。

そのメカニズムをHodgkinとHuxleyが明らかにしたのです。
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HodgkinとHuxleyは活動電位を発生させるニューロンの細胞膜と等価な電気回路モデ
ルを作り上げました。

まずはコンデンサー（CM ）、そしてNa、K、Lで示される３つのゲートです。Lは「リーク（漏
れ）」です。それぞれのゲートは電池と抵抗からなっていますが、NaゲートとKゲートの
抵抗は可変抵抗となっていて、膜電位Eによって変化します。

この論文を発表した1952年当時、ニューロンのチャネル分子の存在は明らかになって
はいません。 HodgkinとHuxleyはその存在を仮定し、電気回路でチャネル分子の機能
をモデル化したのです。
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HodgkinとHuxleyは、イカの巨大神経を用いた膨大な実験結果をもとに、電気回路モデ
ルの数理モデル化を行いました。

式（１）は電流Iが、コンデンサーに流れる電流、Naゲートに流れる電流、Kゲートに流れ
る電流、そしてLゲートに流れる電流の総和であることを示しています。

NaやKゲートの可変抵抗は、抵抗の逆数であるコンダクタンスを用いて、 や
で表現されています。このnとm、hが式（２）、（３）、（４）によって膜電位の影響を受け、時
間的に変動していきます。

この結果、膜電位E（数理モデルでは静止膜電位をErとしてV=E-Erが用いられています
）と可変抵抗の間にフィードバック機構が働いています。

３つのゲートを仮定し、さらに膨大な実験結果から微分方程式（１）、（２）、（３）、（４）の形
を決定したことが、 HodgkinとHuxleyの研究の神髄だと思います。
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HodgkinとHuxleyは数理モデルを今でいう電子計算機ではなく、当時の機械式計算機

で３週間かけて解いたと言われています。しかし、今では簡単に解くことができます。ここ
にMATLABで書いたプログラムを示します。

Tspan=[0 50]がシミュレーションしたい時間を示しています。V0は、膜電位とn、m、hの時
刻0での値、初期値です。数理モデルにある微分方程式は、MATLABのode15sという関
数で簡単に計算されます。その結果得られる膜電位の時間変化はplot(t,V(:,1))で図に
描かれます。これだけです。

残りは、 HodgkinとHuxleyの数理モデルにある微分方程式の具体的な表現です。入力
電流Iをここでは10にしていますが、自由に変化させることができます。
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プログラムを実行した結果得られた膜電位Eの時間変化を示します。４つの活動電位の

動きが表現されています。実験でも定常的に電流を入力すると、活動電位が次々と現
れてきます。

下の図はNaゲートとKゲートのコンダクタンスの時間変化です。最初にNaゲートが開き
活動電位を発生させ、Naゲートは瞬時に閉じていきます。一方、Naゲートに対して時間
遅れを持ってKゲートが開き、活動電位を終わらせていきます。 Kゲートのコンダクタン
スを とnの４乗で表現したことにより、Kゲートが開くまでの時間遅れをもたらしてい
ます。またNaゲートのコンダクタンスは と、Naゲート活性化のためのm3と不活性
化のためのhで表現されています。これらはHodgkinとHuxleyによる計算生命科学にお
ける大発明だったと思います。

図に示されるNaゲートとKゲートの時間的な開閉の動きはHodgkinとHuxleyによってなさ
れた実験と整合性を持っています。
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HodgkinとHuxleyらが論文発表した1952年から４６年後の1998年にMcKinnonらはKチャ
ネルの一つの構造をX線結晶構造解析によって明らかにしました。

この構造はKイオンを選択的に通す選択フィルターを明確に示しています。

McKinnonは2003年に「イオンチャネルの構造と機構の研究」でノーベル化学賞を受賞
しています。
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次に自然免疫研究で計算生命科学が果たした役割です。

１９９８年に発刊された「生化学辞典」での自然免疫の項を示します。

獲得免疫は特異的免疫だが、自然免疫については微生物や外来分子などを特異的に
認識する受容体は知られていない、と記載されています。当時は、獲得免疫が高度な
免疫機能を担い、自然免疫は補助的機能を担うと考えられていたと思います。少なくと
も、私はそう考えていました。

しかしこの生化学辞典が出版された1998年前後に、自然免疫の研究は急速に進歩し
ていたのです。
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1996年Hoffmannらは「ショウジョウバエ成体が真菌に抵抗する自然免疫は、Toll分子が
担っている」ことを明らかにしました。Tollはショウジョウバエの初期発生において形態形

成に関わる遺伝子として発見されたものですが、成体では自然免疫に関係していたの
です。

そして1997年にはMedzhitov（メチトフ）らが「ヒトではショウジョウバエTollのホモログ
TLR4が真菌に抵抗する自然免疫を担っている。」ことを明らかにします。TLRはToll-
like Receptorの略です。

1998年にはBeutlerらが、「マウスのTLR4が真菌のリポ多糖（LPS）を認識し、自然免疫
機構を働かせる。」ことを明らかにします。TLR4という受容体は真菌（カビ）の細胞外膜
にあるLPSという分子を認識していたのです。

同様の研究成果は大阪大学の審良先生らによっても明らかにされ、その研究成果は
1999年4月に論文発表されています。

これら４つの研究は、自然免疫の概念を大きく変えるもので、HoffmannとBeutlerは
2011年のノーベル生理学・医学賞を受賞しています。

これら画期的な研究に計算生命科学も大きく寄与しています。
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塩基配列データーベースのGenbankと、相同性探索ソフトウェアBLAST、そして塩基配
列データの中でタンパク質をコードしている領域を探索するソフトウェアGRAILです。

Medzhitovらの論文では、「Genbankの中からTollに似た配列を探索した。用いたソフト
ウェアはBLASTである」と書かれています。

BeutlerらはBLASTとGRAILを用いています。

審良先生らもおそらくBLASTを用いていたと思います。

BLASTの相同性探索で用いられる基本的な式を右上に示しておきます。式そのものは
簡単ですが、直接その式を用いてGenbankのような大規模なデーターベースから類似
配列を探索するには時間がかかりすぎます。そのため、BLASTは高速化のための工夫
をしています。
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BLASTのようなプログラムを書くことはちょっと難しいです。ただし、使うのは簡単です。

例えば、あるアミノ酸配列に似た遺伝子をデータベースDDBJ（これはGenbankの兄弟
で日本で運用されています）に投げると、しばらくして「その配列に似た遺伝子はTLR4
だよ」という答えを返してくれます。
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ここにその結果を示します。入力データであるdTOLLがショウジョウバエのToll遺伝子の
アミノ酸配列です。DDBJに類似配列の探索を依頼すると、「hTLR4が似ている配列の
一つにあるよ」と言ってくれます。

この２つの配列を見て、すぐに「似ているな～！」と解りますか？通常、人の目では解り
ません。
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そこでDDBJはdTOLLとhTLR4の配列をこのように並べた結果を出力してくれます。アラ
インメント（alignment）といいます。

「＊」印の所が、完全に一致している所、「：」印の所が良く似たアミノ酸対の所です。

計算生命科学の研究成果である、このようなデータベースとソフトウェアを20世紀の末
頃、自然免疫の研究者たちは競って活用していたのです。
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みなさんもよくご存じのように、2012年のノーベル生理学・医学賞はiPS細胞に与えられ
ました。

この写真は京都大学の山中先生が作り出したiPS細胞です。

このコロニー（集合体）では、円く、くっきりとした輪郭の中に高い密度でiPS細胞が作り
出されています。
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iPS細胞の作り方もすでにご存じのことでしょうが、この図のようになっています。

ヒトの体から体細胞を取り出し、山中因子と言われる４つの遺伝子を強制発現させ、iPS
細胞は作られます。

では、山中因子はどのようにして見出されたのでしょうか？

研究の初期の段階で計算生命科学が活躍しました。
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iPS細胞を生み出した山中因子の最初の論文はCellという雑誌に、高橋、山中の連名
で出されています。

高橋、山中らはまず「ES細胞に特異的に発現している遺伝子を、体細胞に強制発現さ
せると、体細胞はリプログラミングされ、多能性を獲得する。」と考えました。つまり、『「
ES細胞に特異的に発現している遺伝子」＝「多能性獲得に必要な遺伝子」』です。

そのため、「ES細胞に特異的に発現している遺伝子」を探します。
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山中因子を見つけ出す初期の段階で計算生命科学の寄与がありましたが、山中らは次
のように述べています。

１）マウスの各種臓器、組織、細胞、そして初期胚やES細胞で発現している遺伝子のデ
ータベースが構築されていた。林崎先生らが作り上げたRIKENのデータベースと、アメ
リカのNCBI（National Center for Biological Information）のデータベースです。

２）データベースから、臓器、組織、細胞の間で特異的に発現している遺伝子を見つけ
出すプログラムが公開されていた。NCBIのDDD（Digital Differential Display）というプ
ログラムです。

これらデータベースとプログラムを用いて、「 ES細胞に特異的に発現している遺伝子」
、つまり「多能性獲得に必要な遺伝子」を絞り込んでいったのです。

これで終わりではなく、単に出発点で、それ以降、山中先生らのグループによる長い研
究が積み重ねられ、ようやく山中因子が発見されたのです。
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ある種の細胞に特異的に発現している遺伝子は、二次元クラスタリング法でも鳥瞰図的
に探すことができます。

細胞１から細胞mで、遺伝子１から遺伝子nがこの表のように発現しているとします。0.7
などの数値は遺伝子の発現量を示しています。

この表に対して二次元クラスタリング法を適用すると、下の図が出力されます。小さくて
見えませんが、下の方に細胞名が書かれています。右には遺伝子名が書かれています
。赤い所は発現量が多い遺伝子を、緑の所はほとんど発現していない遺伝子を示して
います。

この図を良く見ると。
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ES細胞が青い線で囲った所に集まっています。中央付近の赤い領域はES細胞に特
異的に発現している遺伝子の集団です。この中には山中因子にも含まれているOct4が
あります。

この二次元クラスタリング法は操作的には簡単で、右上にその例を示します。表の数値
で例えば1.0以上の所を赤、それ以下の所を緑で描くと図Aになります。この図Aの列を
そっくり入れ替えたり、行をそっくり入れ替えたりして、図Bを得ます。そうすると、細胞c2
とc3では遺伝子g1とg3が特異的に発現しているのがすぐに解ります。また、細胞c1とc4
では遺伝子g2が特異的に発現しています。

このような二次元クラスタリング法を用いた図を多くの論文で見ることができます。高橋、
山中のCell誌の論文の中にも現れています。

計算生命科学はある意味、ノーベル賞を受賞した研究論文だけでなく、今では、広く生
命科学の研究論文の中に溶け込んでいるとも言えます。
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自然免疫とiPS細胞の研究では、計算生命科学がノーベル賞を支えたとも言えますが、
2013年のノーベル化学賞は計算生命科学そのものに与えられています。

20世紀初頭、物理学においてパラダイムの転換があり、量子力学が生まれたのです。
量子力学の誕生に多大な貢献をしたDiracは1929年に次のように高々と宣言していま
す。

「量子力学によって物理学や化学が取り扱う多くの分野で基礎となる法則が完全に明ら
かになった」と。

生命科学で多く表れてくる原子や分子を取り扱う場合の基本式がここに示されています
。HΨ=EΨ。Schrödinger方程式です。Hの最初の２つの項は、古典力学でいう運動エネ

ルギーに対応しています。残りの項は、みなさんよく御存じのクーロン・ポテンシャルで
す。ただこれだけの、簡単な形をしています。問題は波動関数Ψ（プサイ）で、電子の数
nだけの座標と、ここではXとだけ示していますが、原子核の数Nだけの座標を含む多変
数関数です。

そのため通常はSchrödinger方程式を解くことはできません。そのため、Diracをして

「量子力学を具体的な問題に正確に適用しようとすると、・・・、近似的で実際的な方法
の開発が必須である」

と嘆かせています。
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Diracの言う複雑な分子とは、何でしょうか。

物理や化学の世界では、HやHe、水素分子は「まあ、簡単かな」という感じです。

生命科学が取り扱うタンパク質分子は「超複雑」、酵素反応は、飛んでいますね。「発想
の転換」が求められます。その「発想の転換」に2013年のノーベル賞が与えられたので
す。
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（n+N）個の多変数からなる波動関数Ψをそのまま取り扱おうとすると Schrödinger方程式
を解くことは極めて困難です。そこでまず、取り扱う分子に含まれるN個の核の変数Xを
Born-Oppenheimer近似により定数としてしまい、Ψを残されたn個の電子についての多
変数関数とします。それでもSchrödinger方程式を解くことはできませんので、大きくは２
つの実際的取り扱い方法が開発されています。

一つは１電子の分子軌道近似です。右上の式では と示されています。この分子
軌道の掛算や足し算、引き算の和でもってn変数の波動関数Ψを近似的に表現します。

この分子軌道という考えは分子を取り扱う化学にとっては極めて受け入れやすい考えで
す。

２つ目は波動関数Ψを明示的に取り扱うのを諦めてしまいます。そして、分子の存在す
る空間座標xでの電子密度ρ(x)でもって、対象とする分子のエネルギーなどを計算しよう
とする試みです。

Hartree-Fock法やLCAO-MO-SCF法は１電子の分子軌道近似を採用しています。

密度汎関数法は２つ目の試みを基礎にしています。ただ、計算の段階で軌道という概
念を完全に捨て去ったわけではありませんが。なお、Kohnは密度汎関数法の開発で、
1998年のノーベル化学賞を受賞しています。

FMO法は、タンパク質などの高分子を取り扱うのに適した方法として開発されました。例

えば、タンパク質分子をまとめて取り扱うのではなく、アミノ酸ごとをフラグメントとし、その
総体としてタンパク質分子を取り扱います。軌道という考えの中に密度汎関数法的な考
えを取り入れた方法とみるができます。
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量子力学の世界から離れ、古典力学の世界でタンパク質などの生体分子を取り扱おう
とする方法が、分子力学（MM）や分子動力学（MD）です。つまり、電子の取り扱いをあ

きらめ、原子核と電子からなる原子の構成体として生体分子をみます。化学でいう分子
構造式（例：水素分子のH-H）を思い浮かべて頂けば、いいと思います。例えば、水素

分子では２つの水素原子がフックの法則に従ったバネで繋がっているとして取り扱いま
す。

運動エネルギーの項は簡単ですので、問題はポテンシャル項です。量子力学ではクー
ロン・ポテンシャルだけが現れており、なじみやすかったのですが、分子力学では左下
のVという関数が一般には用いられています。最後の項にクーロン・ポテンシャルがあり
ますが、それまでの４つの項は、量子力学をあきらめたために生じてきた項です。ただ、
このような関数型でタンパク質分子を取り扱えるというのは画期的なことです。

一度ポテンシャル関数Vが決められると、分子動力学はニュートンの運動方程式を解く
ことに専念できます。
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2013年のノーベル化学賞は量子力学と古典力学を連携させ、マルチスケール化した方
法、QM/MM法に与えられています。
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なぜ、量子力学と古典力学のマルチスケール化が必要なのかを、古くから解熱鎮痛薬
として使用され続けているアスピリンの合成を例に示します。

上段は、酸触媒下でサリチル酸と無水酢酸からアスピリンが合成される反応式です。こ
の反応では、酸触媒によって、無水酢酸のアセチル基CH3CO-が活性化され、その
CO-の炭素原子がサリチル酸の水酸基（-OH）の酸素原子を攻撃することから始まりま
す。攻撃したアセチル基は水酸基のHを水素イオンとして放り出し、酸素原子と結合し、
アスピリンが生成されます。

この反応の段階でアセチル基やその近くの電子の状態、さらにはサリチル酸の水酸基
の電子状態は大きく変化し、電子の移動が起こります。

量子力学は、原理的には、この反応に伴う電子状態を正確に計算することができます。
しかし、膨大な計算資源が必要です。

一方、古典力学は少ない計算資源で計算することができますが、電子状態の変化を記
述することはできません。

特に、巨大な分子である酵素の反応など生命科学で重要な反応を解析しようとすると、
量子力学と古典力学の「いいところ」を組み合わせ、マルチスケール化することが必須
になります。
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2013年のノーベル化学賞は「複雑な化学システムのためのマルチスケール・モデル」に
与えられています。

そのイメージ図を示します。青色は酵素で、緑色は酵素反応の基質だとします。 「複雑

な化学システムのためのマルチスケール・モデル」では、反応に直接関係する原子（複
数の原子からなりますがそれほど多くはありません）のみを量子力学でモデル化し、「反
応に直接関係はしない原子を古典力学でモデル化する」という意味でマルチスケール
化して酵素反応の解析を可能としたのです。
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ノーベル賞の授賞理由の中で「マルチスケール・モデルは理論と実験の実りある協力関
係を作り上げた」点と、その協力関係により「他の方法では解けない問題をも解く道を切
り拓いた」点が最も重要なことだと、述べられています。

計算生命科学はその協力関係の結節点にいるのだと考えています。ある意味、理論と
手を結び、実験とも手を結んでいる、つまり両手が必要だと思います。

30



これまでノーベル賞受賞研究をとりあげて、計算生命科学を実例でもって説明してきま
した。ここではこれまでの説明をとりまとめてみます。
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生命科学の研究の流れは、行きつ戻りつしたり、飛び越したり、多様かつ複雑で、図示
することは困難ですが、思い切って単純化するとこのようになります。

まず、「研究対象と目的／仮説」を立てます。研究目的に最善の研究対象を選ぶことは
、困難ですが、重要です。HodgkinとHuxleyは実験のし易さもありイカの巨大神経を研
究対象としています。

つぎに、「観察と実験」によるデータ収集が行われます。 HodgkinとHuxleyは電位固定
法という実験手法で膜を通過する電流を測定しています。

得られた実験データと知識ベース／データベースとからモデル化、および数理モデル
を作ります。山中先生らのiPS細胞の研究例では、ES細胞を含む多くの種類の細胞で
計測された遺伝子の発現量データベースが用いられています。モデルと数理モデルは
DDDでした。 HodgkinとHuxleyは等価回路モデルとn、m、hを含んだ数理モデルを作
成しています。

数理モデルをもとに計算が行われ、モデル（仮説）の検証作業がなされます。ここで検
証結果が否定的な場合には、再度、図のサイクルを回ることになります。

図示された各段階で計算生命科学はその役割を果たしています。「観察と実験」では見
えにくいですが、現在実験室で使われている多くの計測機器には計算機が組み込まれ
ていて、独自のモデルと数理モデルに従い、データを生成しています。モノーの言った
「立派な理論に支えられていない実験なんか、決して信じてはいけないよ！」に従えば
、「計測機器をBlack Box化してはいけないよ！」とも言えます。
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古く起源をたどれば、計算生命科学は1952年のHodgkinとHuxleyの論文にまで遡るこ
とができますが、生命科学の中で計算生命科学が注目され出したのは21世紀に入って
からでしょう。
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その理由として、ここでは３つの要因を上げます。相互に強く結びついていますが「計算
機の進歩」と「計測技術の進歩」、そして「生命科学のBig Data化」でしょう。
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初期の有名な電子計算機にENIACがあります。1945年にアメリカの陸軍とペンシルバ
ニア大学とが共同開発したもので、1946年に公開されています。その場に参加したニュ

ーヨーク・タイムズの記者は「多くの計算がまばたきをする間もなく終わってしまう」と驚き
を持って記事にしています。

2011年にスーパーコンピュータ京が開発されましたが、その性能はニューヨーク・タイム
ズの記者が驚いたENIACの10兆倍以上とも言われています。京で研究している計算生

命科学者からは「大学のスパコンを使っている時と違い、見える世界が格段に広がった
。研究もより広い視野で考えることができるようになった。」との意見が出されています。

ENIACも京も国が主導して開発した計算機で、誰もが手軽に使えるものではありません
。私の経験では、この図にある機械式計算機は1960年代までは使われていました。こ
の取っ手を時計回りや反時計回りにくるくると回転させ、四則演算を行います。

HodgkinとHuxleyはその数理モデルを解くために、彼らがいたケンブリッジ大学の電子
計算機EDSACを用いて解こうと計画していました。しかし、その時ちょうどEDSACの大
規模な改修作業が入り、6か月ほど使用できない状態が続くことになったのです。仕方
なく、彼らは当時の機械式計算機を用いて3週間ほどもの大変な力仕事で計算を行っ
たのです。

先ほども示しましたが、同じ数理モデルをみなさんが普段使っているパソコンで容易に
かつ瞬時に解くことができます。HodgkinとHuxleyが用いた機械式計算機とは比べ物に
ならないほど高速の計算機をみなさんは容易に使える時代にいるのです。
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世界最高速の計算機の計算速度の推移を示します。縦軸はlogスケールです。それに
もかかわらず計算速度は線形に速くなってきています。この傾向は2020年頃までは続く

と考えられています。それ以降、現在の集積回路の技術で高速化が進むかどうかは、は
っきりとは言い切れません。

一方、みなさんが普通に使っているパソコンの性能は、だいたい20年ほど前の世界最
高速の計算機の性能と同等です。そして、10年ほど前の世界で500番目に速い計算機
と同等の性能です。

このことは、日々の実験室でHodgkinやHuxleyらが想像もできなかった計算速度の計
算機を使える環境ができていることを意味しています。

これからもしばらくはこの傾向は続いていくでしょう。
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ここでは、計測技術の進歩をノーベル賞にみてみます。

1979年、Computer Tomographyの開発にノーベル賞が授与されています。みなさん
が大きな病気をした時に、病院で受けるCTといわれている検査です。組織や臓器のイ
メージング技術として用いられています。

1980年にはDNAシークエンス技術を開発したSangerらにノーベル賞が与えられていま
す。この技術は2007年頃まで主に用いられてきました。

1993年にはPCR法にノーベル賞が与えられています。PCR法によってごく少量のDNA
から大量のDNAをcopyして得ることができるようになりました。タンパク質の場合には
PCR法のようなcopy技術はありません。あればいいのですが。

2002年には生体高分子の計測技術としての質量分析技術とNMR技術にノーベル賞が

与えられています。どちらも低分子の計測技術としては確立された技術でしたが、「生体
高分子でも可能なの？」という驚きがありました。

2003年にはMRI技術にノーベル賞が与えられています。この技術も、みなさんが大きな

病気をした時に、病院で受ける検査項目に入ってくることがあります。組織や臓器のイメ
ージング技術です。

2008年には緑色蛍光タンパク質の発見にノーベル賞が与えられています。この技術に
より、タンパク質などの分子イメージングが急速に進展しました。

このようにDNAやタンパク質など生命科学の基本的な分子の構造と機能を解析するた
めの計測技術が20世紀末頃に進歩してきた様子がうかがえます。また、生体のイメージ

ング技術も、組織・臓器イメージングから分子イメージングまで、多階層で進歩してきま
した。

これら計測技術の進歩の速さをDNAシークエンス技術についてみてみます。
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この図は、2001年以降30億文字からなるヒトゲノムの塩基配列を読み取るのにかかる費
用の推移をみたものです。

2001年は、約１０年にわたる国際的な共同プロジェクトの成果としてヒトゲノムのドラフト
配列が公開された年です。その2001年時点では約1億ドルが必要でした。2003年には
ヒトゲノムの塩基配列を詳細に解読したとして、一応の終了宣言がなされています。

2001年から2007年までの推移をみると、徐々にではありますが、「より安く読み取ること
ができる」ようになってはいます。

それが、2008年には急激な価格低下が生じています。この原因はDNAシークエンシン
グ技術の変化にあります。2007年までは主に、1980年にノーベル賞を取ったSanger法
が用いられていました、それが2008年には「次世代シークエンサー」という新しい技術を
用いたシークエンサーが現れたのです。

その結果、価格は今や3,000ドルまでにも低下しています。

今、次々世代とか第三世代とか言われるシークエンサーが現れてきており、ヒトゲノムの
塩基配列を読み取る価格が1,000ドル以内になるのも時間の問題でしょう。このような時

代になると、生命科学の研究や医療現場、製薬現場に大きな変革が生じるでしょう。ア
メリカのある研究者は「未来はすでに始まっている」という言葉を発信しています。
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このような計算機の進歩や計測技術の進歩に伴って、生命科学の分野で巨大なデータ
の蓄積が進んでいます。20世紀末から21世紀にかけて、自然免疫やiPS細胞の研究で

生命科学のデータベースが基礎的な役割を果たしてきたことはすでに述べましたが、そ
の量的な巨大化、質的な高度化、すなわちビッグデータ化が今急速に進んでいます。

その量的な面の典型例をゲノムの塩基配列データに見ることができます。真ん中、上の
図は塩基配列のデータベース化がはじめられた頃、1987年から、ヒトゲノムの塩基配列
の解読宣言がなされた2003年までの「データベース化され全世界の研究者が自由に

閲覧し、使用できる塩基配列の数」の伸びを示しています。急激な増加をみることができ
ます。

右上には生体内反応ネットワークの知識データベースであるKEGGの一部を示してい

ます。代謝マップだけでも、このように複雑で、かつこの図の背景には巨大な知識が詰
め込まれています。

また、左は、低分子から生体高分子、細胞、個体に至る各階層で「生命科学のデータが
データベース化されていますよ」という主張です。

個体レベルでは医療データのビッグデータ化がみられます。医学の分野で最も影響力
のある雑誌New England Journal of Medicineでも2014年6月5日号に”Big Health 
Care Data”についての特集記事が出されるようになってきています。

一枚の図では示しきれませんが、今後「生命科学のビッグデータ」があらゆる生命科学
の分野で基礎的研究基盤となっていくでしょう。

39



これら生命科学のビッグデータ化に対するとまどいもあります。

がん生物学の大御所ともいえるアメリカMITのWeinbergは2000年、雑誌Cellの論文を
発表し、このように述べています。

「現在、・・（slide参照）・・がある」と。

私はこのことは広く生命科学に言えることであり、下線で示した所を生命科学と読み替
えることができると考えています。

「現在、生命科学は継ぎはぎ細工である。

しかし、いつの日にか、われわれは科学としての生命科学を想像することができるだろう
。

そこには、現在の化学や物理学に匹敵しうるほどの概念構造と論理的な統一性、首尾
一貫性を持った科学としての生命科学がある。」

これは私の夢でもありますが、私はこの夢の実現には「理論－計算－観察と実験」という
３つの結節点にある計算生命科学が鍵になると考えています。この夢が２１世紀に実現
することを願っています。
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ここから数枚のスライドで、京だけではありませんが、スーパーコンピュータを用いた計
算生命科学の研究例を紹介します。
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先ほども述べましたが、ヒトゲノムの塩基配列の読み取り技術は急速に進んでいます。こ
こにヒトゲノム解読方法の一例を示します。

ヒトゲノムの塩基配列を読み取るために、まずDNAをcopyし、一つ一つシュレッダーに
かけるようにして、ランダムに断片化します。それら断片は100文字（塩基対base pair）
ほどで、３０億文字のヒトゲノムの３０倍ほどの文字数を読み取っています。つまり９億断
片の文字列（一つ一つは100文字ほど）がヒトゲノムをランダムに覆い尽くしています。

その９億断片をジグソーパズルのように並べていきます。元の絵は2003年に発表された
ヒトゲノムの塩基配列などですが、個人個人で塩基配列は異なりますので、「元の絵に
似通った絵」が完成図です。その完成図が図の下に示すような連続した文字列です。

ジグソーパズルを実行し、完成図を作る段階はどうしても高性能計算機が必要になりま
す。９億ピースのジグソーパズルを想像してみてください。「ちょっとやってみよう」という
ものではありません。
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このようにしてヒトゲノムの塩基配列を読み取りますが、さきほども「計測技術の進歩」の
ところで述べましたように、読み取る値段はどんどん下がってきています。

将来のことになりますが、今、クリニックで検診を受けると出される生化学検査結果と同じ
ような感覚で「私の今のゲノム」が読み取られ、よりよい医療を受けることができるようにな
ると思います。

がんは「ゲノムの異常によって生じる疾患」とも言われています。この図に示す技術は将
来、がん治療にとっても福音をもたらせてくれると思います。

Vincentらが”New England Journal of Medicine”の2012年6月7日号に発表した論文
”Two Hundred Years of Cancer Research”では、そのうちに100ドルほどで個々人の
ゲノムの塩基配列が読み取られ、がんをもたらすゲノム設計図の複雑さが明らかにされ
、今まで想像もできなかった遺伝子間のネットワークが明らかにされるだろうと、述べられ
ています。そしてさらに、新しいがん治療への期待が表明されています。
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進化研究の分野でも計算生命科学が活躍しています。

左下の図は解剖学者であるハクスレーが書いた「自然における人間の位置について」と
いう本に記載されている図です。この図から、ハクスレーが「オランウータンからチンパン
ジー、ゴリラ、そしてヒトへと進化してきた」と考えていたと断言はできませんが、そのよう
に想像することはできます。

今では、進化も計算生命科学によって研究される時代になっています。ゲノムの塩基配
列を用いたHaraらの研究によると、まずオランウータンが枝分かれします。それは1,500
万年～1,900万年前と予想されています。次に、ゴリラが760万年～970万年前に枝別
れし、ごく最近、600万年～760万年前にヒトとチンパンジーがそれぞれ違った進化の道
を歩み始めています。

このように、今では進化の過程は、それぞれの生物の比較形態学的な研究、古い地層
から掘り出される化石の研究とともに、ゲノムDNAによる研究が加わって解明されつつ
あります。なかなか信じにくいのですが、ネアンデルタール人のゲノムDNAの解読も進
められており、現代人との比較研究が進められています。
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薬の開発のかなり初期の段階でも計算生命化学の活躍の場があります。

この図はタンパク質とその阻害剤が水の中で結合している状態を分子動力学計算でシ
ミュレーションしている図です。

分子動力学計算はニュートンの運動方程式を解きますが、その方法で、いまだ合成は
されていませんが新たに設計された薬剤が、標的とするタンパク質とどの程度強く結合
し、薬としての機能を発揮するのかを定量的に評価することができます。

ただ、そのために必要とする計算資源は莫大で超並列高性能計算機が登場してようや
く「分子動力学計算で具体的に新薬を開発してみようか」と多くの方々が考える時代に
なってきています。

スーパーコンピュータによって「見える世界が格段に広がった。研究もより広い視野で考
えることができるようになった。」 と言われるよい例と考えています。



これは、心臓シミュレータUT‐HEARTから出力される動画の一例です。

UT‐HEARTは原子・分子の世界から、細胞、組織、そして臓器という多くのレベルを統合

した心臓シミュレータ、すなわちマルチスケール・マルチフィジックス心臓シミュレータで
す。そのため、心臓の機械的な動きや血流だけでなく、右上に示す心電図をも計算す
ることができます。

現在、この心臓シミュレータを臨床の現場で活用していくため、各地の病院と連携した
研究が進められています。
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これまでの講義で「計算生命科学とはなんだろう？」という問に答えることができたと思い
ます。

では、「計算生命科学の基礎」としてこれから始まる１４回の講義の概略を説明します。
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講義は、ここに示しますように、大きく３つに分かれています。

Organizerの先生方とこの詳細な構成を考えてきました。
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１．１は、はじめに述べました自然免疫やiPS細胞の研究で用いられていた計算生命科
学、特にバイオインフォマティクスといわれますが、その講義です。

１．２は、バイオインフォマティクスを医療分野で活用していくもので、講義のタイトルをバ
イオメディカル・インフォマティクスとしています。

１．３は、iPS細胞の研究で紹介した二次元クラスタリングをより精緻化した研究ともいえ

る、遺伝子間の相互関係をネットワーク表現する方法を紹介します。遺伝子ネットワーク
解析は遺伝子の機能解析や、創薬ターゲットの探索でも利用されています。

１．４は、はじめにも述べましたHodgkinとHuxleyの研究に代表される細胞内反応ネット
ワークを解析する手法と研究事例の紹介です。
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２．１では、はじめに紹介しましたが、ノーベル賞を受賞した「複雑な化学システムのため
のマルチスケール・モデル」の一つの柱である量子化学、その基礎を講義します。

２．２では、量子化学をタンパク質に適用していく手法と研究例を紹介します。

２．３と２．４では、古典力学、特に分子動力学計算の講義を行います。

２．５では、それら量子化学と古典力学を統合したQM/MMの最新の研究成果を「生物
学的機能と化学反応」に焦点を当てて、紹介していきます。
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この第３編での一つのキーワードとして「ビッグデータ」を上げています。

３．１と３．４が製薬と医療の分野でのビッグデータを直接取り扱っています。

３．２と３．３は計算生命科学の創薬応用ですが、３．２は分子動力学計算、３．３は量子
化学計算に基づいた研究を紹介します。

３．５は計算生命科学で優れた研究成果をあげてきた電気生理に焦点を当てています
。

これら１４回の講義で、「計算生命科学の基礎」を学んで頂ければ幸いです。
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最後になりますが、この講義は実験生命科学に携わっている方々とともに、広く理工系
の方々をも対象として組まれています。

生命科学を志す皆さんは、活動電位や自然免疫、iPS細胞などの研究で紹介しました

ように、意識するとしないにかかわらず、研究室にある実験・計測装置から生み出される
大量のデータや、世界的に公開されている膨大な生命科学データベースを基盤に研
究を進めることが求められてくると思います。

理学、工学を志す皆さんには、その基礎的な理論を生命科学に生かしていく場がます
ます広がってきているとともに、生命科学の方々から連携を強く求められてくると思いま
す。

この講義により理学、工学、生物学などの枠を超えて、「理論、計算、観察・実験の協力
関係がより一層深まって行くことを願っています。」

ありがとうございました。
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