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「システムバイオロジーのためのモデリング・シミュレーション環境の構築」 

 

１．研究実施の概要  

生物や細胞をシステムとしてとらえてその全体のしくみや振る舞いを理解する新しい学

問分野は「システムバイオロジー」と呼ばれ，国内外で注目を集めている．システムバイ

オロジーにおいてはコンピュータシミュレーションが不可欠であり，中心的な役割を果た

すことが期待されている． 
本研究では，主課題としてシステムバイオロジーのためのモデリング・シミュレーショ

ンソフトウェア環境を開発する．これは，新たに開発するソフトウェアフレームワークに

よって，データベースおよび細胞モデリング，シミュレーションと解析環境の高度な統合

化を行い，さらに大規模細胞シミュレーションを可能とする新たなシミュレーションアル

ゴリズムの開発を伴う，並列計算機による計算の超高速化を行う． 
 今年度は統合環境ソフトウェアの本格的な開発年度にあたり，統合環境フレームワーク

上で動作するモデルエディタの開発，各種プラグインの開発，新規計算アルゴリズムの実

装を行った．また，年度末には SMP 並列計算研究用のサーバ（４８コア）を導入し，計算

コアエンジンの対応を進めつつある． 
 

２．研究実施内容  

統合環境ソフトウェアの開発 
 
 本研究では、コンピュータに精通しないエントリーレベルのユーザから、独自に新たな

計算アルゴリズムを実装するようなハイエンドなユーザまで幅広いレベルの層を対象とし

て、細胞シミュレーションの研究プラットフォームを構築する。シミュレータのエンジン

として E-Cell の汎用性を確保しつつ、「使いやすさ」を徹底し、モデリング・シミュレー

ション・解析を一貫した流れで実行できるよう「統一されたルック＆フィールド」と「高

い操作性」も確保し、実用レベルの完成度を持った統合環境アプリケーションを開発する

ことが本研究の目的である。そこで、本統合環境では、全てのモジュールがお互いをコン

トロールできる API レベルでの情報共有を行うフレームワークを設計し、plugin の形で任



意のモジュールを組み込める構成とした。フレームワークの下位層では E-Cell の化学反応

や数値積分の計算エンジンが動作し、上位層ではユーザとのインターフェースとなるモデ

ルエディタ、解析モジュールなどが動作する。 
 これまでに、フレームワークの開発、モデルエディタの開発、E-Cell から計算エンジン

の移植を完了した。また、実用レベルでの使用を想定して、モデルの整合性をインタラク

ティブにチェックできるデバッグ機能、大規模なモデル開発にも耐えうるプロジェクト管

理機能を現在実装中である。また、代表的な解析アルゴリズムとして、分岐解析、感度解

析、パラメータ推定を標準ライブラリとし、並列分散環境下で効率的に動作する機能も実

装する。 
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図：統合環境のアーキテクチャー 
 
【統合環境アプリケーションの使用例】 
 E-Cell 統合環境アプリケーションは高い拡張性を持ち、独自に作成した plugin を追加す

ることで、E-Cell モデルを利用する新しい解析機能を統合環境に追加することができる。

本報告では、このような plugin の一例としてモデルのロバスト性を評価する解析ツールを

作成し、E-Cell 統合環境アプリケーション上で解析を行った結果について報告する。 
 ロバスト性とは、外乱や内乱が加わった際にも元の機能を保持できる、システムが持つ

性質のことであるが、例えば、ショウジョウバエの Segment Polarity 遺伝子のパターンや、

時計遺伝子の発現周期などは高いロバスト性を持つことが知られている。これらは生物に

とって欠かせないシステムであり、そのため環境の変動に対して安定して機能することが



求められているため、このようなロバスト性を獲得したと考えられている。そこで、本ツ

ールでは、対象ネットワークの環境パラメータをランダムに変動させてシミュレーション

を行うということを繰り返し、その結果のうち、想定した挙動と一致するものが出現する

確率を求めることで対象ネットワークのロバスト性を定量化する。挙動を評価する基準と

して、モデル内の特定の物質量の収束性、範囲、周期性等を利用した。本ツールを用い、

特定のモデルに対してロバスト解析を実行することでそのモデルのロバスト性を評価した。

また、評価を行うために、ロバスト解析の結果を表示する特有の画面を plugin に組み込ん

だ。 
 
共有メモリ型計算機に対応したマクロレベルでの物質拡散アルゴリズムの開発 
 
大腸菌を始めとする菌体，また細胞一般に言えることであるが，その内部はタンパク質

などが一杯に詰まっていることから非常に粘度が高いゾルである．そのため，分子の大き

さ，種類によって局在と拡散は大きく影響を受けるため，シミュレーションにおいて，単

純な拡散方程式を適用することが適当でないケースが多いと考えられる．そこで，このよ

うなマクロレベルでの物質局在，拡散を取り扱うために，ガスキネティクスの領域で用い

られる格子気体法を発展させ，３次元格子にも対応したアルゴリズムを開発した．また，

このアルゴリズムは E-Cell3 の数値計算フレームワークを拡張する形で実装している． 
実証実験として既存設備である IBM pServer650 (Power4 1.4GHz, 8-Way）を用い，より

CPU を有効に活用し，大規模なモデルを高速に動作させるための SMP 並列化（～48way）
も視野に入れる． 
 前年度までに実施した，２次元格子モデルのプログラムについて，SMP 並列処理環境に

対応をさせた．次に，異なった形状，大きさの分子を複数の格子にまたがって導入できる

ように改良を行い，さらに，格子を３次元格子（立方格子）に拡張して実証実験を行った． 
 これに加え、近年、その発達が著しい、ＰＣ用の汎用グラフィックスプロセッサー(GPU)
を用い、その特性を生かして効率よく反応拡散シミュレーションを行えるような仕組みを

E-Cell コアシステム上に実装する実験を行った．  



 
図：The three-dimensional view of the simulator. 

 
 
複雑な複合体の形成に関わる反応経路のためのアルゴリズムの開発（シミュレ

ーションエンジンの開発） 
  

 生化学反応経路のモデリングとシミュレーションを行う際に考慮しなければならない重

要な問題の一つに，複雑な複合体形成経路がある．たとえば，メチル化部位を複数持つ細

胞膜レセプター分子や，MAPK 経路などでよく現れる足場タンパク(scaffold proteins)をモ

デリングの対象として含む際，それぞれの複合体分子の修飾部位や結合部位の状態の組み

合わせ，およびそれらの部位間の相互作用により，結合／乖離反応経路の組み合わせ論的

な爆発が起こる場合がよくみられる． 
 研究者のグループは，昨年度より米 The Molecular Sciences Institute(tMSI)の協力を得

て，この複合体形成経路の効率的なモデリング／シミュレーション法の E-Cell 上での実装

に取り組んでいる．この最終的な目標は，tMSI で開発された上述のような問題を効率的に

扱えるシミュレーションアルゴリズムを E-Cell System のオブジェクトモデルに適合する

形式で再構成することである．このアルゴリズムは，複合体形成などのイベントをトリガ

ーとして動的にパスウェイ経路を生成することで組み合わせ論的爆発により起こる問題を

最小化することができる． 
 本年度は，昨年度の実証実験の成功とその結果明らかになった問題を踏まえ，

MoleculizerアルゴリズムのE-Cell System上での実装のために必要とされる，Moleculizer
と E-Cell，両システムの大幅な改良を行った．具体的には，第一に，Moleculizer に実装さ

れたアルゴリズム部分の再利用のため，Moleculizer ソフトウェアをモジュラーに再設計し，

外部からの利用を可能にした．この改良は，単に実装を改良するのみではなく，最終的に

は E-Cell 上での実装を可能にするためのオブジェクトモデルの洗練も含むものである．第

二に，E-Cell System 側において，当該アルゴリズムの実装を実現するために必要な，動



的なオブジェクト生成および破壊を可能にする大規模な改良を行い，それにともなって

API を定義した．付随的な改良として，第三に，現状では単に 16 進数のラベルとして出力

されている複合分子種の識別子を，E-Cell 上でのインタラクティブなシミュレーション中

でもユーザが容易に認識できるように，一般的な複合分子種の命名規則を定義した． 
 

３．研究実施体制  

（１）慶應義塾大学グループ 

①グループリーダー 

冨田 勝（慶應義塾大学 教授） 

②研究項目 

・統合環境ソフトウェアの開発 
・共有メモリ型計算機に対応したマクロレベルでの物質拡散アルゴリズムの開発 
・複雑な複合体の形成に関わる反応経路のためのアルゴリズムの開発（シミュレーションエン

ジンの開発） 
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