
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３８００５

新学術領域研究（研究領域提案型）

2014～2010

国際標準モデル表現言語に基づく次世代細胞シミュレーション基盤研究

Continued development of a comprehensive computational platform for Systems Biology

８０５００２５６研究者番号：

北野　宏明（Kitano, Hiroaki）

沖縄科学技術大学院大学・統合オープンシステムユニット・教授

研究期間：

２２１３６００３

平成 年 月 日現在２７   ６ ２３

円    87,300,000

研究成果の概要（和文）：プロジェクト全体にわたるソフトウエアプラットフォームの研究開発が当グループのミッシ
ョンである。一定の水準に達している細胞レベルのモデル化を基盤に、多階層生体モデルを実現する記述言語(PHML)と
ソフトウエア(PhysioDesigner)、シミュレーションエンジン(Flint)を開発した。同時に、細胞内の分子ネットワーク
の各々の分子に対する候補化合物との高精度ドッキングシミュレーションを機械学習を利用し実現した。さらに国際的
コミュニティーを組織し、Garuda Platformの標準規約を設定し、正式版のリリースを達成した。これらの成果は国内
外の製薬企業などにも利用され国際的普及が進んでいる。

研究成果の概要（英文）：Development of the project-wide software platform is the mission of the group. 
Based on cellular level modeling that is relatively well established, we have expanded our platform to be 
able to create multi-scale physiological model for drug effect predictions. PhysioDesigner modeling 
software, PHML description language, and Flint simulation core have been developed and widely 
distributed. In parallel, we have delved into molecular interactions for broad-coverage high precision 
docking simulation using machine learning and parallel execution of multiple docking strategies. 
Furthermore, Garuda alliance was formed and the official version of Garuda Platform was released, and now 
widely used by pharmaceutical companies. Combined together, we have accomplished our initial commitment 
of platform development, and we consider it is very successful.

研究分野： システムバイオロジー

キーワード： シグナル伝達　ゲノム　情報工学　シミュレーション工学　循環器
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１．研究開始当初の背景 
	 本研究は、細胞レベルと生体レベルの階層を
連結させ生体機能を計算的に理解し、その応答
を予測することを可能とする技術の研究開発を
目的とする。工学の分野では、コンピュータシミ
ュレーションは、広く利用され、多くの工学システ
ムの設計や動作理解に無くてはならない存在と
なっている。しかしながら、生物分野では、コンピ
ュータシミュレーションの応用は未だに限定的で
ある。これには幾つかの理由がある。まずは対
象となるシステム、例えば、細胞や臓器、さらに
は生体全体が、極めて複雑なシステムであり、未
だにその正確な構成が理解されていないという
点がある。また、モデルの構築ならびにモデル
の検証には、精度の高い網羅的実測データが
必要となるが、近年になるまで、この様なデータ
は測定されてこず、未だに、データの網羅度や
精度に関して課題が残っていることなどがある。 
 しかしながら、たとえ不完全なものであれ、一
定の精度が達成できるならば、細胞や生体の計
算機モデルの構築は、創薬、バイオテクノロジー、
予防・治療戦略の検討などに極めて大きなイン
パクトを与えうる。 
 ここで我々が提案し、研究として遂行しようと言
うアプローチは、計算モデルは常に不完全であ
るということを前提として、漸次その精度を向上さ
せるオープンなプラットフォームを開発し、研究
者コミュニティーの協力により、最終的には、高
精度な細胞並びに生体モデルを公共財として
構築しようと言うものである。  
 
２．研究の目的 
 生体の計算モデルの作成は、未だに困難な課
題であるが、中長期的には、どうしても実用化さ
せる必要のある基幹技術である。本研究は、細
胞レベルと生体レベルの階層を連結させ生体機
能を計算的に理解し、その応答を予測すること
を可能とする技術の研究開発を目的とする。研
究代表者が中心となって開発した国際標準規
格である SMBL と SBGN を基盤に、細胞内モデ
ルの次世代プラットフォームの研究を行うととも
に、それを、複数細胞間、生体レベルへの拡張
を可能とするソフトウェア基盤の研究と関連する
国際規格の制定に関する研究を行う。 
 ミッションとして以下の３つを挙げる。 
(1) 広くコミュニティー全体の知識を集約するプ
ラットフォームの研究開発 
(2) これのプラットフォームと密に連動し階層性
を有する生体システム(特に、細胞と生体レベル
の連係)を記述しシミュレーションや解析を可能と
するソフトウエア体系の研究開発 
(3)複数のモデルモジュールの構成を動的に再
構成させながら計算や解析を進めることができる
機能の研究開発。今回は、複数のドッキングシミ
ュレーションソフトウエアを動的に評価して、従
来より精度の高いドッキングシミュレーションシス
テムを、人工知能技術を利用して実現する手法
の開発を目指す。 
 
 

３．研究の方法 
	 一連のソフトウエア基盤と国際標準化を実現
するために、迅速な開発サイクルの実現と国際
的な情報発信が重要となる。開発の中心を、
（１）多階層生体モデルを構築できるソフトウエア
(PhysioDesigner)、記述言語(PHML)、これらを
実行するシミュレーション・システム (FLINT)、
（２）高精度ドッキングシミュレーションシステム、
（３）多様なソフトウエアやデータを統合的に扱え
るプラットフォーム(Garuda Platform)の開発、と
いう３点に集約し開発を進めた。 
 特に、国際的な普及という観点から、OIST で、
ワークショップなどを開催し、この分野の主要な
研究者によるコミュニティーの形成を行った。そ
の結果、国内外の数十の研究者が、プラットフォ
ームに準拠するソフトウエアを開発するに至るな
ど、大きな流れになりつつある。 
 
４．研究成果	  
 研究領域発足時点では、主に細胞レベルでの

モデル記述やシミュレーションなどの技術は、一

定レベルの標準化とそれを利用するツール群が

開発されていた。これらは、モデル記述言語

SBML（Systems Biology Markup Language）とモ

デ ル 構 築 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ソ フ ト ウ ェ ア

CellDesignerなどである。それに対して、本研究

の結果、生体全体へと拡張したモデルの構築を

可能とする多階層生体モデル記述言語PHML
（Physiological Hierarchy Markup Language）とこ

れ に 準 拠 し た モ デ ル 開 発 ソ フ ト ウ ェ ア

PhysioDesigner・シミュレータFlintを開発した。そ

してCellDesignerとPhysioDesignerの連動、つまり

細胞内レベルはSBMLで、組織・臓器など生理

機能レベルはPHMLで記述することで、それぞ

れの長所を活かしたモデル化を可能にした。こ

れにより、サブ細胞レベルから細胞・組織・臓器

レベルまでの多階層のシステムバイオロジー分

野に対応したオープンプラットフォームが構築さ

れ た （ 倉 智 ・ 北 野 ） 。 平 成 24 年 １ 月 に

PhysioDesigner Version 1.0αを公開後も、さまざ

まな機能の追加・不具合の修正・改良を加えな

がらアップデートが繰返され、平成27年3月31日

にはVersion 1.2を公開した。これまでに世界50カ

国からおよそ1,600件のダウンロードがなされてい

る。加えて、シミュレーションデータを可視化する

ためのツール（PhsyioVisualizer）や、各種データ

ベ ー ス （ PH Database ） を 用 意 し 、 モ デ リ ン グ

（PhysioDesigner・PH Database）、シミュレーション

（Flint）、可視化（PhsyioVisualizer）という一連の

作業をシームレスにサポートする基盤システムを

構築し、一般公開するに至っている。 
 
 
 
 
 



 同時に、計算モデルを分子レベルへと連動さ

せる試みの一つとして、人工知能技術を利用し

た高精度ドッキングシミュレーションシステムを構

築し、さらに分子間相互作用ネットワーク上の分

子に対して、網羅的に創薬候補可能物とのドッ

キング・シミュレーションを行うシステムを構築した。

これは、複数の異なった手法のドッキングシミュレ

ーションソフトウエアを同時並行に実行し、候補

化合物とターゲットタンパク質の各々の組み合わ

せにおいて、どのドッキングシミュレーションソフト

ウエアの結果が最も信頼できるかを予測する手

法である。この予測は、事前に機械学習を行って

可能にしている。 

 また、生体機能のシミュレーションにおいて形

態学的情報を考慮することは重要であるが、これ

を シ ス テ マ テ ィ ッ ク に サ ポ ー ト す る た め に 、

PhysioDesigner上で数理モデルに形態モデルを

統合する機能の開発を進めた（公募班・岡）。新

たなシミュレーション技法の研究開発が進んだこ

とにより、従来、生体機能シミュレーションにおい

て困難であった問題点を克服するに至ってい

る。 
 加えて、スーパーコンピューター「京」上で動作

するFlint S、そしてクラウド上にシミュレーションサ

ーバーを稼働し、ウェブブラウザ上でユーザーイ

ンターフェイスを提供するFlint K3シミュレーショ

ンサービスの開発といったハイパフォーマンスな

計算機リソースを利用するための技術開発も並

行して行っており、FlintをベースとしてFlint K3は

http://flintk3.orgにおいてすでに公開され実用さ

れている。シミュレーションツールの多様化につ

いても十分に達成できた。 
 当新領域において開発したソフトウェアを含め、

これまで多くの学術用ソフトウェアが開発されて

いる。それにも関わらず、ソフトウェア間連携には

これまで注意がむけられておらず、ユーザーが

複数のソフトウェアを使用する際に不便が生じて

いた。北野はこの問題を解決するためにGaruda
ア ラ イ ア ン ス を 設 立 し

（http://www.garuda-alliance.org）、各ソフトウェア

における改良を最小限にとどめながら、それらの

ソフトウェアをシームレスに連携させるGaruda 
platformを開発した。この取り組みに、国内外の

大学・研究機関が参加を表明しており、すでにお

よそ約80個のソフトウェアをGaruda platformに対

応させることができた。Garuda対応ソフトウェアを

集中管理する仕組みとしてGaruda Gatewayを公

開した（http://gateway.garuda-alliance.org）。これ

らのソフトウェアがフリーソフトウェアとして一般に

公開されたことは当該分野の発展への寄与の観

点から意義は大きい。このプラットフォームの世

界標準化に向けた活動も北野・倉智らを中心に

既に行なっている。例えば、Flint K3は全オース

トラ リア の 研 究 者 に 公 開 さ れ て い る NeCTAR 
research cloud上に導入されている他、理研NIJC
が運営するINCF Japan-node Simulation platform
上にPhysioDesignerとFlintが導入されている。ま

た､国内外の製薬企業､化粧品メーカーなどから

PhysioDesigner/FlintやGaruda platformに関する

問い合わせが多く寄せられており､これらの企業

に導入したり、あるいはそれらに対してチュートリ

アルを開催している。教育における活用も広まり

を見せており、例えば、大阪大学、九州工業大

学などで導入されている。さらに、シンガポール

の A*STAR と は 、 Garuda Platform を A*STAR 
Computing Resource Centerに設置されるスーパ

ーコンピューター上に実装し、広範なユーザにサ

ービスを展開する計画が始まっている。また、

Garuda Platformに準拠し、セキュリティー強化を

行った企業向けのシステムがSBX Technologies 
Inc.より販売され、国内外の製薬企業、化粧品企

業などに導入されるなど、事業化も進展してい

る。 
 Garuda Platformの、オープン・イノベーションを

可能とする共通基盤としての重要に対する認識

は浸透しつつあり、医療情報を統合する基盤とし

てのフィージビリティースタディーが、文部科学省

のイノベーション・ハブ・プログラムの一環として

おこなわれることになるなど、大きな展開がまさに

起きている状況である。 

図１：構築された多階層モデルの概念図 

図２：機械学習を利用したドッキングシミュ

レーションの構成図 



 このように、本領域を強力に推進する一連の基

盤ソフトウェアの開発と研究環境の共通インフラ

の整備は当初の計画以上の成果をあげた。 
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