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　E-Cell プロジェクトは、1995 年の発足以来一貫して、その究極のゴールを
全細胞シミュレーションに定めている。本稿では、E-Cell プロジェクトの発
足から、汎用的な細胞シミュレーション環境の実現を目指した E-Cell System
の開発、仮想的な自己維持細胞を始めとする様々な細胞のモデル構築、そし
て、代謝、遺伝子発現、信号伝達の統合シミュレーションの実現を目指した
E-Cell System Version 4 の開発までの軌跡を辿る。
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　　The ultimate goal of the E-Cell Project, founded in 1995, is to construct a 
whole cell model. In this review, we describe how we launched the E-Cell Project, 

developed E-Cell System Version 1 to 3, constructed various cell models including 

the hypothetical self-sustaining cell on the E-Cell System, and developed E-Cell 

System Version 4 to enable integrated simulation of various cellular processes 

including metabolism, gene expression, and signal transductions. 

［招待論文］

Abstract:

Keywords: マイコプラズマ、自活細胞モデル、マルチアルゴリズム・マルチタイムスケー
ルシミュレーション、1 分子粒度シミュレーション

mycoplasma genitalium, self-sustaining cell model, multi-algorithm and 
multi-time scale simulation
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【第 1章　SFCが先導した生命科学】

１　ことの起こり
　E-Cell プロジェクトの発足は 1995 年である。この年はいくつかの細菌と

ともに、自立して細胞を構成する生き物として当時最小のゲノムを持つと考

えられた Mycoplasma genitalium（マイコプラズマ）の全ゲノム情報 [1] が公開

された年であった。当時慶應義塾大学環境情報学部助教授だった冨田勝（以

降冨田研究室の伝統にちなみ「冨田さん」とする）は、一個の生命を構成す

るこのマイコプラズマのゲノム情報が高々 580K base pair (bp) 、つまり 58

万塩基対 注 1 でしかないことに驚き、この全ゲノム情報をデジタルコンピュ

ーター上で展開して細胞まるごとシミュレーションするという E-Cell プロ

ジェクトの原型となる着想を得た。

1.1　「マイコプラズマプロジェクト」

　1996 年 4 月からの春学期からは、早速このマイコプラズマの全ゲノムシ

ミュレーションに向け冨田研究室の学生が手分けしてこのゲノムがコードす

る 480 程度の全ての遺伝子の既知機能を調査、整理してデータベース化す

るプロジェクトが始動した（通称「マイコプラズマプロジェクト」と呼ばれ

ていた；なお現在ではこのマイコプラズマゲノムが持つ全ての遺伝子は 525

個とされている）。本稿執筆者の高橋も 1996 年 4 月から冨田研究室に参加

した学部３年生のメンバーの一人である。

　1996 年 10 月からの秋学期では、このゲノム情報を具体的なコンピュータ

ープログラムとして組み上げる方法の模索が始まり、何名かの学生が各々違

ったアプローチでプロトタイプの作成に取り組んだ。このプロトタイピング

では細胞の増殖速度に注目したものや遺伝子の発現レベルに注目したものな

ど様々な可能性が試された。高橋も冨田さんから「高橋君、君ならどうする？」

とけしかけられたうちの一人であった。ひとしきり分子遺伝学、細胞生物学、

酵素反応速度論などについての文献を読み込んだ後、高橋が 11 月 15 日に

プロジェクト内向けに行ったプレゼンテーションでは、このプロジェクトの

方向性として (1) 代謝系酵素の反応速度論（キネティクス）とそれら酵素を

コードする遺伝子の発現制御に絞ったモデリングを出発点とすること、また

(2) 当時注目を浴びていたオブジェクト指向の思想と親和性の高い C++ 言語
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で汎用の細胞シミュレーションソフトウエアシステムを開発する事、の 2 点

を提案した。結果的に、この提案が初期のプロジェクト設計を方向づける事

となった。

1.2　E-Cell プロジェクト創成期

　高橋は文字通り寝食を忘れてこのソフトウエアの開発に取り組み、12 月

29 日にはアルファ版 (version 0.0-pre；アルファ版とは関係者向けに限定的

に公開されるプロトタイプの事 ) をプロジェクト内部向けに公開した。当初

のプログラムは C++ 言語で 3,500 行ほど、現在よりもかなりコンパクトな

ものであったが、細胞内の酵素一つひとつの反応速度論に基づいて、細胞内

の代謝反応ネットワークの挙動をオブジェクト指向でモデリングし、シミュ

レーション計算をするために必要な最小限の機能を備えていた。このソフト

ウエアは当初 Electronic Cell Laboratory と呼ばれていたが、後に橋本健太

（当時学部 4 年生；その後クックパッド社の設立に関わり、最高技術責任者

などを歴任）の発案で現在のように Electronic Cell System（E-Cell System）

と呼ばれる事になった。この E-Cell System の「アルファ版」公開前から

の世界で最初のユーザーは高橋と同じく当時学部 3 年生だった松嶋亮であ

った。

　初期の E-Cell System のオブジェクトモデルは物質の量を表す Substance

オブジェクトと物質間の反応を表す Reactor オブジェクトの２つのオブジェ

クトクラスの組み合わせで反応ネットワークを表現するもので、Substance-

Reactor モデルと呼ばれた。1997 年の 3 月までには、高橋、橋本、さらに

当時修士課程 1 年生であった清水友益（ケンブリッジ大学、ハーバード大学

を経て現在オランダ原子分子物理研究所 AMOLF 注 2 で研究室を主宰）の間

で行われた議論に基づき、細胞内の物理的あるいは機能的なコンパートメン

トを表現する System クラスを加え、プリミティブと呼ばれる３つのオブジ

ェクトクラスの組み合わせで細胞内のあらゆる機能を表現する方針を固め

た。このオブジェクトモデルは Structured Substance-Reactor モデルと呼

ばれた。その後、E-Cell System へは橋本を中心として化学平衡を計算する

Reactor クラス、一般的な遺伝子発現を表現するモデルモジュールが追加さ
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れた。我々のプロジェクトが E-Cell プロジェクトと呼ばれ始めたのはこの

ころである。さらに 1997 年夏までには当時学部 3 年生だった柚木克之（現

在東京大学大学院理学系研究科）らが全ゲノム規模での遺伝子発現状況（主

に各遺伝子に関連する mRNA: messenger RNA の量）を一望出来る可視化モ

ジュールを開発し、これは後のデモンストレーションで好評を博することに

なる。このように、E-Cell System の開発は冨田研究室の多くの仲間を巻き

込んで飛躍的な速さで進み、冨田さんをして「これなら行ける」と思わせた

のか否か、マイコプラズマゲノムを解読したアメリカ TIGR 注 3 研究所（現

在は J. C. Ventor 研究所）まで押しかけ合宿で細胞シミュレーターを完成す

るという思い切った動きに発展する。

1.3　アメリカ合宿と自活細胞モデルの完成

　1997 年の 8 月から 9 月にかけての夏休み、E-Cell プロジェクトの主要な

メンバーはアメリカワシントン D.C. 郊外、バルチモアにある TIGR 近くの

アパートを何室か借り、6 週間に渡る合宿を行った。前述の通り TIGR はシ

ョットガンシーケンス法を武器として当時いくつかの生物種の全ゲノム解読

で独走していた。我々は TIGR のマイコプラズマ菌の専門家であるクライ

ド＝ハッチソン博士とも議論し、当時まだアノテーションが十分整備されて

いなかったマイコプラズマの 480 遺伝子程度のゲノムから 120 個の遺伝子

を選び、さらに 7 個を大腸菌などの他のモデル生物から拝借して、127 遺伝

子を持つ仮想細胞を構築する事にした。この仮想モデル生物は、グルコース

図 1　E-Cell プロジェクト 2000 年頃
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の取り込みから連なり細胞内のエネルギー通貨である ATP 分子を生産する

解糖系、酵素などのタンパク質の材料となるアミノ酸生合成系、細胞膜を構

成するリン脂質の生合成系、さらに遺伝子の転写と翻訳に必要となるポリメ

ラーゼやリボソーム、転移 RNA などをコードする遺伝子を持ち、細胞周期

を持たず増殖も環境変化への応答を行うシグナル伝達系も持たないが、自分

自身の生命活動を維持するのに必要な最小の遺伝子セットを持つものであっ

た [2]。この合宿に参加したのは、高橋、橋本、清水、柚木に加え、松崎由理

（現在東京工業大学）、三由文彦、斎藤佳奈子、谷田さくらの 8 名の学生と冨

田さんの計 9 名であった。この成果はさらに磨き上げられ、TIGR のディレ

クター J. クレイグ＝ベンターを最終著者とし、またハッチソン博士も著者

に加え、1999 年に Bioinformatics 誌に掲載された [3]。この論文の 2015 年 2

月時点までの引用回数は約 800 回である。また、同年には Science 誌からは

“Building Working Cells ‘in silico’”[4] とするコメンタリーで、また Nature

誌から“Going for Grand Challenges”[5] として 21 世紀へ向けた挑戦への先

駆けとして、それぞれ注目を浴びた。

２　シミュレーション環境の開発：E-Cell System Version 3
まで

2.1　E-Cell System Version 1.0 と SBML (Systems Biology Mark-up 

Language) コミュニティーへの貢献

　E-Cell System の開発は冨田研究室の多くの学生やプログラマーにより改

良が加えられ、2000 年 3 月 2 日には E-Cell Beta-testing License の下で実

行形式のインターネットでの配布を始めた。さらに 2000 年 10 月 13 日に

は GNU General Public License version 2 の下でオープンソースソフトウ

エアとなった。その後、Linux で動作する E-Cell System Version 1 (E-Cell 

1) の派生版として、石川直太により Windows で動作する E-Cell System 

Version 2 (E-Cell 2) が作成された [6]。

　1999 年の終わりから 2000 年にかけて、北野宏明とジョン C. ドイルの呼

びかけにより、当時黎明期にあったシステム生物学におけるコンピュータ

ーモデリングプラットフォームの開発者がカリフォルニア工科大学で一同
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に会し、E-Cell プロジェクトも招聘された。数度に渡る議論の結果、シス

テム生物学研究における共通モデル交換フォーマットの必要性が合意され、

2000 年 11 月に東京で開催された国際システム生物学学会 注 4 の初回で行わ

れた議論などをベースに SBML(Systems Biology Mark-up Language) の仕様

が策定された [7]。E-Cell 1 の思想の一部も反映された SBML はその後のシ

ステム生物学研究におけるデファクト・スタンダードとなった。 

2.2　E-Cell System Version 3.0

　主な開発者だった高橋が大学院政策・メディア研究科で修士号を取得する

2000 年 3 月頃には、E-Cell 1 の仕様はほぼ成熟していた。博士課程に進ん

だ高橋は、細胞生物学におけるシミュレーションプラットフォームの要求仕

様について考察し、以下の 7 つの要求を定義した [8]。

(1) マルチアルゴリズムシミュレーション 

（細胞内の性質の違う様々な現象を扱うため）

(2) マルチタイムスケールシミュレーション。 

（細胞内の時間スケールの違う様々な現象を扱うため）

(3) オブジェクト指向モデル 

（複雑な細胞内分子や構造物のオントロジーを表現するため）

(4) オブジェクト指向シミュレーション 

（オブジェクト指向構造を保持したままシミュレーションを行う事）

(5) リアルタイムユーザーインタラクション 

（複雑な細胞モデル挙動の理解を助けるため、リアルタイムで実行中

のシミュレーションモデルを操作出来る事）

(6) 動的なモデル構造 

（細胞分裂のように自発的かつ動的な構造変化）

(7) 空間的なモデリングとシミュレーション 

（細胞内の分子の局在や拡散運動の表現）

　このうち (3), (4), (5) は E-Cell 1 でサポートしていたが、残りの全てに対
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応するためには抜本的なソフトウエアの再設計が必要であったため、博士課

程での研究として E-Cell 1 と E-Cell 2 で用いられた第一世代カーネルに続

く第二世代カーネルを搭載した E-Cell System Version 3（E-Cell 3）の開発

が始まった。

　E-Cell 3 の開発では、特に (1) と (2) で提示するマルチアルゴリズム、マル

チタイムスケールの対応が焦点となった。例えば、多数の小分子が関与する

代謝系では常微分方程式により連続量で表現された濃度変化の計算が行われ

るが、遺伝子発現系では少数の分子により行われるため離散的かつ確率論的

である。その他にも細胞周期やシグナル伝達系、細胞膜や細胞内小器官の構

造変化など、多種多様な現象が存在し、それらを統一的に扱える汎用のシミ

ュレーションフレームワークをいかにつくり上げるかが大きな課題であった。

　E-Cell 3 では離散事象法を統一の「世界観」とし、様々なシミュレーシ

ョンアルゴリズムがこの世界観に基づき変数と時間の更新を行う事で統合す

るのが基本的なアイディアであった。開発の難関は、連続的に変化する連

続量と離散的に変化する離散量の更新をいかに矛盾なく行うかであった。こ

の問題にヒントをもたらしたのが、共同研究先の理化学研究所の戎崎俊一

博士との議論の中で紹介されたエルミート積分法（重力多体問題などで粒子

一つひとつが別々の時間ステップを持ち非同期で運動量を更新する際に用い

られる）である。エルミート積分法と離散事象法は通常組み合わせて用いら

れる事はないが、これらを矛盾なく組み合わせるシミュレーションステップ

の進行手順を突然ひらめいたある明け方が、高橋にとっての E-Cell 開発の

クライマックスの１つであった。E-Cell 3 は 2004 年にリリースされた [9]。

E-Cell 1 から E-Cell 3 にかけての開発では、中山洋一、ガボール＝ベレツ

キー、クリストファー＝ピケット、ビン＝フ（SRA インターナショナル）、

石田達也、石田貴士（東京工業大学）、北山朝也、山田洋平、伊東大輝、丸

岡和人、高橋健太郎、藤田由起、杉本昌弘（慶應義塾大学先端生命科学研究

所）、井元淳（ヒューマンメタボロームテクノロジーズ）、岡山真之、斎藤裕

介などをはじめとする多くの学生、研究スタッフが貢献した。

　このように開発された E-Cell 3 のマルチアルゴリズム・マルチタイムス

ケールシミュレーションフレームワークが力を発揮した例としては、大腸
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菌ヒートショックモデルにおける確率・離散的手法と決定論的・連続的手

法との結合、代謝系の動的＝静的ハイブリッドモデリング手法の開発など

があった。

　(6) 動的なモデル構造と (7) 空間的なモデリングとシミュレーションは

E-Cell System Version 4 (E-Cell 4) 以後の課題として持ち越された。

３　細胞モデルの開発
　前述の通り、E-Cell プロジェクトは、そもそも自活細胞の数理モデルと

そのシミュレーション環境を同時に開発する研究プログラムとして始まった

ものであり、その後も、シミュレーション実行環境の開発と細胞モデルの構

築を平行して進め、相互にフィードバックしあうスタイルを現在まで維持し

ている。

図 2　E-Cell のカーネル世代、それぞれの特徴や主なプロジェクト

代謝系
　　E2coli
　　e-Rice
　　Erythrocyte
　　etc.

シグナル伝達系
　　MAPK(EGF)
　　Dicty.
　　Neuronal axon
　　etc.

　　 1 分子粒度

遺伝子発現系
＋代謝系
  ＋シグナル伝達
　　  E.coli

         全細胞モデル

E-Cell 4

E-Cell 3
マルチアルゴリズム

オブジェクト指向
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3.1　赤血球モデル

　モデル化対象として最初期に注力した対象は、赤血球だった。赤血球は、

細胞シミュレーションの対象に適する特徴を有しており、1970 年代からそ

の代謝経路の数理モデル化とシミュレーションの研究が行われている [10]。

ヒトをはじめとする哺乳類の赤血球は、その成熟過程の途上で、細胞核やミ

トコンドリアといった細胞内小器官の大部分を失っている。これに伴い、タ

ンパク質を合成するシステムが失われるため、成熟赤血球では、新たなタン

パク質の合成は起こらない。赤血球は、骨髄から遊出した際に細胞中に含ん

でいたタンパク質分子によって淡々と代謝を実行する、いわばミクロの試験

管であり、細胞シミュレーションのプロトタイプとして格好の対象だった。

　赤血球の代謝経路の中でも、生命活動の基幹となるエネルギー合成経路を

主たるモデル化対象とした研究は 1970 年代から盛んに行われてきた。これ

に対し、E-Cell プロジェクトは、木下綾子、西野泰子、下英恵（ケンブリッ

ジ大学大学院博士課程）、中山らを中心として、プロジェクトの目標である

全細胞シミュレーションを見据え、赤血球についても赤血球に含まれる全代

謝経路のモデルからなる全赤血球シミュレーションをめざした [11]。

　赤血球は、酸素の運搬に特化した細胞であり、酸素と結合し運搬するヘモ

グロビンを大量に含んでいる。酸素運搬という機能ゆえに、赤血球は絶えず

高度な酸化ストレスにさらされている。全赤血球モデルを構築すると、酸化

ストレスなどの外界からの刺激、環境の変化が、細胞に対して総和としてど

んな影響を及ぼすかを計算し、推定することができる。E-Cell プロジェク

トで開発した赤血球モデルを用いて、赤血球が酸化ストレスに対応するメカ

ニズムの推定 [12, 13]、しばしば見られる酵素の遺伝的異常の影響が代謝経路

全体に波及する状況の推定 [14] などに成功した。また、実践的な研究として、

長期保存した赤血球に起こる変化のシミュレーションを通し、長期保存後の

赤血球の状態を新鮮血に近い状態に回復するために必要な条件の解析なども

行っている [15, 16]。

3.2　ミトコンドリアモデル

　ミトコンドリアは動物や植物などの真核生物の細胞に含まれる細胞内小器



E-Cell プロジェクト20周年

KEIO SFC JOURNAL Vol.15 No.1 2015

49

【第 1章　SFCが先導した生命科学】

官で、エネルギー代謝経路の中心的な役割を持つ分子が多数集約された「エ

ネルギー産生工場」である。E-Cell プロジェクトでは、柚木、中山らを中心に、

ミトコンドリアに含まれる諸要素を個別に解析した先行研究を統合し、58

種の酵素、117 の代謝物質からなるミトコンドリアの全代謝モデルを構築し

た [17]。このモデルには、ミトコンドリアの主要代謝経路である電子伝達系、

TCA 回路、脂肪酸β酸化の他、外部環境との物質交換を担うミトコンドリ

ア内膜の輸送系が含まれている。

　平行して大規模なモデルの構築手法の開発にも取り組んだ。対象に含まれる

全代謝経路をモデル化しようとした時、全ての反応について詳細な情報がある

ことは稀で、多くの場合、情報の不足する反応がある。特に、反応ネットワー

クの時間変化を予測しようとする動的なシミュレーションをめざす場合、必要

な情報が全て揃うことはほとんど期待できない。柚木、中山らを中心としたチ

ームは、一部の酵素について動特性に関する情報が得られない場合にも、近隣

の反応を触媒する酵素群の動特性から代謝ネットワーク全体のダイナミクスを

図 3　E-Cell 赤血球モデルの概要
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精度良く予測する動的／静的ハイブリッド法を開発した [18]。

3.3　概日リズムモデル

　生物には、自律的に１日を計測する「体内時計」が備わっていることが知

られており、概日リズムと呼ばれている。概日リズムの分子機構の研究から、

一つひとつの細胞に概日リズムを計測する遺伝子回路が備わっていることが

わかってくると、回路の出力の明解さ（約１日という周期で振動する振動子）

と、それを実現する遺伝子回路が比較的単純であることから、概日リズムは

数理モデル化の好適な対象になった。E-Cell プロジェクトでは、三由、小

川らが概日リズムを構成するネットワークのモデル化に取り組み、分子間相

互作用の様式の予測 [19]、複数の数理モデルの比較研究による概日リズムの

遺伝子回路の特性の解析 [20] などを行った。

3.4　肝小葉モデル

　生命科学を実践的に応用する際、その対象には多くの多細胞生物が含まれ

る。多細胞生物は、単なる細胞の寄せ集めではなく、細胞を要素単位とした

多階層の高次構造をもっている。例えば動物では、ミクロからマクロにかけ

て、細胞〜組織〜器官（臓器）〜器官系〜個体といった階層が解剖学的に定

義されており、それぞれの階層は、その直下の階層を要素とする秩序だった

構造を有している。

　細胞シミュレーションを生物個体のシミュレーションへと敷衍する上で、

下位階層である細胞のモデルを活用しながら、いかにして上位階層を数理モ

デル化するかが重要な課題となる。大野浩、内藤泰宏らは、比較的小規模な

機能ユニットの繰り返し構造として理解可能な器官として肝臓を選んだ。肝

臓は、肝小葉と呼ばれる機能単位が超並列回路を構成して血管などの入出力

経路に接続されている器官として記述可能である。大野らは、入力血管であ

る門脈および肝動脈の細枝と、出力血管である中心静脈を結ぶ類洞と呼ばれ

る多孔性の特殊な毛細血管と、類洞に沿って並ぶ肝細胞を機能単位とする肝

小葉の数理モデルを構築し、肝小葉内ではたらく部位特異的な遺伝子発現調

節の機能的な意義を解析した [21]。
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3.5　心筋細胞モデル

　心筋細胞の動的な挙動、主に膜興奮を数理モデルで説明する試みは、半

世紀以上前から行われている。1960 年代に Hodgkin-Huxley 式に基づき Na+

チャネルと K+ チャネルが流す電流 2 種類が数式で表されていた心筋細胞の

電気生理学モデルは、細胞膜を流れる電流の精密な定量が可能なパッチクラ

ンプ法の発達により、単一細胞レベルに留まらず、単一イオンチャネルを流

れるイオンの高精度な定量データの蓄積とともに、心臓生理に関連する現象

を高精度に再現できるモデルへと発展した。

　E-Cell プロジェクトでは、京都大学の野間らが開発を進めていた心筋細

胞の包括的心筋細胞モデル [22] の E-Cell System 上での構築に取り組んだ。

代謝ネットワークを主たる対象としていた E-Cell プロジェクトにとって、

細胞の電気生理現象、筋収縮などの物理現象のモデルの開発は、全細胞モデ

ルに向けても重要な挑戦になった。内藤、橋本、米田元洋、石鍋沙耶花、宮

本章子らによって開発が始まり、ほどなく佐野ひとみらが参加した。

　佐野らは、心臓が拍動を開始する胎仔期から成体に至るまでの過程をシミ

ュレートすることを目指した。拍動を開始して間もない心臓を構成する細胞

の半数以上は、「ペースメーカー」としての機能も有する。「ペースメーカー」

と「収縮」の両方の機能を有する心筋細胞は、胎生期の発生により発達した

刺激伝導系から伝わる刺激に応答して収縮する受動的な細胞へと変化を遂げ

る。佐野らは、発生過程による膜興奮の変化がイオンチャネルの量的変化の

みで説明できることを示した [23]。また、胎生期の発生過程において、恒常

的な収縮の維持に寄与する要素を同定するため、胎生期に量的変化を伴う 9

つの要素を対象に、量的変化の組み合せを網羅的に検討する新たな方法を提

案した [24]。

４　シミュレーション環境の開発：E-Cell System Version 3
以降

　2004 年の E-Cell 3 のシミュレーションエンジンの完成を受け、2004 年

10 月から 2010 年 3 月までの 5 年半では科学技術振興機構（JST 注 5）の研

究助成（CREST 注 6）を受け、研究課題「システムバイオロジーのためのモ
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デリング・シミュレーション環境の構築」の遂行と通じて、E-Cell System

の開発は一層の広がりを見せた。

　この時期の E-Cell System 開発の中心となったのは、(1) E-Cell System 

Version 3 のシミュレーションエンジンをベースに細胞モデリング・シミ

ュレーション統合開発環境の整備を目的とする E-Cell IDE (Integrated 

Development Environment)、そして (2) E-Cell 3 のさらに先、E-Cell 4 へと

向かう先進的なシミュレーション手法とその要素技術の開発の主に２つの活

動であった。

4.1　E-Cell IDE (Integrated Development Environment)

　E-Cell IDE は E-Cell 3 をシミュレーションエンジンとして、モデリング・

シミュレーション・解析環境をユーザに提供するためのソフトウェアプラッ

トフォームである。開発プロジェクトリーダーは当時大学院生の櫻田剛史が

担当し、三菱スペースソフトウエア株式会社との共同開発であった。E-Cell 

IDE は、シミュレーション技術の専門知識を持つ研究者だけでなく、生化学・

分子生物学の実験ラボの研究者のような一般的な生物学者にとっても幅広く

使えるソフトウェアを目指した統合プラットフォームで、モデリング・シミ

ュレーションのプロジェクト管理機能、パスウェイエディタ機能、シミュレ

ーション可視化 ・解析・デバッグ機能、さらに分散コンピューティングに

よりバックエンドの計算機クラスター行われる並列計算を行う機能を備えて

いた。E-Cell IDE の開発は現在では終息しているが、その機能開発の成果

は現在の E-Cell 3 本体にフィードバックされたほか、最新版の E-Cell 4 に

も生かされている。

4.2　カリフォルニア拠点の始動

　E-Cell 3 のマルチアルゴリズム手法の開発で大学院政策・メディア研究

科の博士学位を取得した後、高橋はドリュー＝エンディ（MIT 注 7 当時）か

ら、当時米国国立保健衛生研究所（NIH 注 8）の大型助成を受けて酵母のフェ

ロモン応答経路のモデリングプロジェクト（アルファプロジェクト）を率い

ていたロジャー＝ブレント（現在フレッドハッチソン癌研究センター）を紹
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介され、アルファプロジェクトの本拠地である MSI 注 9（米国カリフォルニ

ア州バークレー市）で客員研究員の身分を得た。MSI は 2002 年にノーベル

賞を受賞したシドニー＝ブレナーが 1996 年に設立した独立系の非営利研究

機関で、後述のルールベース反応経路モデリング技術やレーザー顕微鏡によ

る一細胞観察技術などの技術面だけでなく、所長・最高経営責任者のブレン

トの下で細胞内反応経路のノイズ解析や細胞間の応答不均一性など、当時か

ら 10 年を経た 2015 年現在の水準で考えても先端的な思想の下に研究を行

う、システム生物学の発信源の１つであった（アルファプロジェクト収束後、

現在 MSI はシリコンバレー中心地のミルピタス市に場所を移し、バイオテ

クノロジーのインキュベーターとして活動）。

　SFC の教員も兼務し、日本と米国を行き来していた高橋は、2005 年 10

月からはフランスストラスブール市に本部を置く国際組織ヒューマン・フロ

ンティア・サイエンス・プログラム（HFSP）の学際フェローの第一期生に

選ばれ、MSI に本拠を移して研究を開始した。これとともに、MSI は JST

プロジェクトの一拠点として 2008 年 10 月までの 3 年間 E-Cell プロジェク

トに加わった。

　

4.3　最後のピース、シグナル伝達系

　E-Cell System のシミュレーションエンジンの開発において、E-Cell 1 の

第一世代カーネルでは確率的かつ離散的な遺伝子発現系モデルと決定論的か

つ連続的な代謝反応系の結合が、また E-Cell 3 の第二世代カーネルでは代

謝系モデルの中に混在する、反応速度論に基く動的なモデルと代謝流束モ

デルに基く静的なモデルの矛盾のない結合がモデル構築グループ側からの

大きな要請であった。これらの要求に応えることを通じ、実験的にいかに

パラメータを取得しモデルを構築するかは依然問題として残っていたもの

の、計算技術としては遺伝子発現系と代謝系を扱う方法は概ね確立されてい

た。E-Cell プロジェクトの最終目的である「細胞まるごとシミュレーション」

の実現に向けて、残った最後の主要な生化学経路がシグナル伝達系であった。

　ATP やグルコースなど、小さく、速く、大量にある小分子が主役の代謝

系や、DNA やポリメラーゼ、リボソームなどの核酸とタンパク質の複合体
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を中心として形成される巨大な超分子機械が主役の遺伝子発現系と異なり、

シグナル伝達系では比較的大き目の分子であるタンパク質であり、また分子

間の反応は速く単純なものが多い。その結果として、シグナル伝達系では分

子の拡散運動や局在、細胞内巨大分子混雑などの空間的な要素を考慮しなけ

ればシミュレーションの結果が正確さを欠いてしまう場合がある [25, 26]。そ

れまでも、大腸菌走化性経路や神経細胞の長期抑制モデルなど、いくつか

の優れた部分的なシグナル伝達経路モデルが E-Cell 1 や 3 を用いて開発さ

れていたが、より一般のシグナル伝達経路の挙動を精密に表現するために

は、細胞内空間での分子の拡散運動の表現が必須であった。E-Cell 3 の次、

E-Cell 4 に向かっては、もう一度シミュレーターの設計を抜本的に見直す

だけでなく、それまでは存在しないいくつかの要素技術の開発から始める必

要があった。

4.4　地道な要素技術開発

　MSI で E-Cell プロジェクトのために開発された技術のうち大きなものは、

1 分子粒度のシミュレーション技術そして反応ネットワークモデルで起きる

組み合わせ爆発を抑制するルールベースモデリング技術の 2 つであった。

　これまでの電気回路のような非空間的なシミュレーションから飛躍し、粒

子を用いて細胞内の分子一つひとつの運動のレベルから細胞内の反応ネット

ワークの挙動を再現する「1 分子粒度」のシミュレーション技術はシグナル

伝達系のように分子の空間的な配置や運動が系全体の性質に影響する際には

非常に効果的であるが、それまではアドホックな近似を用い精度が十分に保

証されないものや、性能が不十分でごく短い時間スケールの計算にしか用い

ることが出来ないものが多かった。高橋は、当時ハーバード大学ハワード＝

バーグの研究室に籍をおいていた E-Cell プロジェクト創設メンバーの一人、

清水友益から入手した一本の未発表論文を読み、オランダ AMOLF のピー

ター＝レイン＝テンウォルデ教授が画期的な超高性能、高精度の粒子反応拡

散系シミュレーション法である Greens Function Reaction Dynamics (GFRD)

を開発していることを知った。早速テンウォルデ教授を尋ねた高橋のアムス

テルダム訪問は、GFRD の弱点を克服し、より高性能かつ高精度な新手法
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である The enhanced Greens Function Reaction Dynamics (eGFRD) の共同

開発へと進展した。eGFRD のコアはスモルコフスキーの反応拡散方程式の

厳密解であるグリーン関数を用いて粒子の位置の更新と反応の処理を行う複

雑な離散事象法である。eGFRD のコードは SFC にあってプログラミング

スキルで一度も引け目を感じたことがない高橋をして何年にも渡る灰色の戦

いを強いるほど難航したものの、2008 年頃までには完成した。eGFRD 法は

2015 年現在においても近似を用いない正確な粒子反応拡散手法としては世

界最高の性能を誇り、世界で初めて MAP キナーゼの２重リン酸化反応にお

ける酵素＝基質再結合が系の挙動を大幅に変える事を示した [27]。これらの

仕事は AMOLF と理研の他、スウェーデンのウプサラ大学およびアムステ

ルダム自由大学でそれぞれ発展させられ、２名の博士が誕生するなど、現在

でも注目を浴びている。

　一方慶應側では、米国留学前の高橋がシンガポールでリクルートし政策・

メディア研究科博士課程への進学を薦めた大学院生サティア＝アルジュナン

が空間格子を用いた高機能な１分子粒度手法である Spatiocyte を開発し [28]、

2009 年に博士学位を取得した。これはその後スパコン「京」で動作する超並

列シミュレーター pSpatiocyte の基礎ともなる。

　シグナル伝達系を扱うためのもう 1 つの重要な技術が、ルールベースモ

デリングである。シグナル伝達系のタンパク質分子はしばしば複雑な複合

体を形成し、またリン酸化などの共有化学修飾を受けるため、その組み合

わせは膨大な数になる。例えば、酵母アルファ経路に関与するたった 20 種

類程度のタンパク質が構成する複合体の組み合わせは 10 万を超える。こ

のため、MSI ではラリー＝ロック博士を中心に反応の種類を全てあらかじ

め数え上げるのではなく少数の分子間の結合関係のルールとして記述出来

る Moleculizer ソフトウエアを開発した。MSI で E-Cell System 開発に取

り組んだプログラマーのネイサン＝アディは、この技術を E-Cell 3 に移植

し、その有効性を示した。また、この時開発された基礎コードは、同時期に

MSI に在籍していたスティーブ＝アンドリュースが開発する著名なシミュ

レーター Smoldyn でも利用されている。
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4.5　「京」の理化学研究所へ

　IAB で E-Cell プロジェクトにも関わったパワン＝ダール博士はその後理

化学研究所横浜研究所のゲノム科学研究センター（GSC 注 10）で研究室を主

宰しており、3 年間の HFSP フェローシップ後の展開を考えていた高橋を

セミナーに招聘した。同じく GSC のメンバーであった泰地真弘人博士はそ

の後の訪米時に高橋を MSI に訪ね、当時計画中であった 10 ペタフロップス

級スーパーコンピューター（その後「京」と名付けられる）に向けた計算生

物学プロジェクトに誘った。これに応じた高橋は 2008 年 10 月から帰国し

横浜理研に研究の場所を移して生化学シミュレーション研究チームを立ち上

げ、基幹研究所等を経て、2011 年からは大阪府に新設された理研生命シス

テム研究センター（QBiC 注 11）のメンバーとなった。基幹研究所時代、2009

年にはドイツで並列離散事象法を専門とするロストック大学のアデリンデ

＝ウールマッハー教授の研究室から大学院生のマティアス＝エシュケが滞

在し eGFRD の分散並列化に取り組んだり、2010 年には AMOLF からトー

マス＝ミエデマが同じく eGFRD コード開発に協力するため滞在したりと、

国際協力も盛んであった。理研の研究チームには、サティア＝アルジュナ

ン、E-Cell IDE と eGFRD のコード開発にも貢献した小泉守義、SFC 学部

時代に E-Cell 3 開発にも参加した海津一成なども合流した。これを受けて、

E-Cell プロジェクトも慶應 SFC・IAB と理化学研究所の共同プロジェクト

として発展していくこととなった。

4.6　理研 QBiC と E-Cell System Version 4

　QBiC は、計算生物学だけでなく、計測技術や合成生物学に力を入れた、

理化学研究所としては初めてシステム生物学をミッションの中心に据えた

研究センターである。これまでの要素技術の開発を受けて本格始動した

E-Cell 4 の開発は、高橋が基本コンセプトを固めた後、海津が実質的な開

発のリーダーとなっている。QBiC が特に得意とするレーザー蛍光顕微鏡を

用いた生きた細胞の 1 分子計測と E-Cell 4 の 1 分子粒度シミュレーション

手法群と粒度がよくマッチするため、これまでの細胞モデリングの大きな問

題であった実験データとシミュレーションの入力データのミスマッチが解消
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される可能性がある。素粒子物理分野から合流した渡部匡己は レーザー蛍

光顕微鏡シミュレーターを開発し、実験とシミュレーションの融合に取り組

んでいる。また、宮内敦と岩本一成は Spatiocyte を発展させ「京」で動作す

る pSpatiocyte を開発し、ほ乳細胞の細胞まるごと規模での大規模なシグナ

ル伝達経路シミュレーションを実現した。

５　我々はなぜ細胞シミュレーションの実現を目指すのか
　ATGC のゲノム配列だけを見て、それがどんな形をした生き物で、どん

な環境で生き、何を食べ、どれくらいの寿命を持つのかを知ることは可能

だろうか？　ワトソンとクリックの DNA 二重らせん構造の発見から 60 年、

分子生物学が成熟した現在においても、我々はこの「遺伝子型から表現型を

直接予測する技術」をいまだ手にしていないし、今後 5 年、10 年で可能に

なるような簡単な問題であるとも考えられない。しかし、もし今から50年後、

100 年後の将来の生命科学が「遺伝子型から表現型を予測する技術」、そし

て「表現型を自在に操作するための遺伝子型の設計技術」を基礎技術としな

い姿をしているとしたら、これも考えられない事ではないだろうか？　では、

2015 年の今現在、すべき事、出来ることは何だろうか？　我々が 21 世紀初

頭の今成すべきこと、それこそが、細胞シミュレーション技術の構築であり、

それがゆえに細胞シミュレーションは 21 世紀最大の科学的挑戦の１つと定

義されている [29]。

5.1　原点回帰と次の一手

　ここまで見て来たように、E-Cell 1 の遺伝子発現系と代謝系の複合シミ

ュレーションに始まり、E-Cell 3 では代謝系のより大規模かつ精密なモデ

リングや異る時間スケールなどの扱い、さらに E-Cell 4 に向けてはシグナ

ル伝達系を精度よくシミュレーションするための技術基盤が揃った。つまり、

細胞内の 3 つの主要な生化学反応経路をカバーするシミュレーション技術が

E-Cell プロジェクト開始から 20 年を経て、やっと、そして遂に、全て揃っ

たのである。言うまでもなく、次にやるべきことはその全てをつなぎあわせ

て全細胞シミュレーションを実現するという原点回帰に他ならない。
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　ゲノム配列情報のみからタンパクや核酸分子の構造と機能を予測し、それ

らの間の相互作用ネットワークを定量的に記述し、細胞や個体の機能と一対

一に結び付けるという、「遺伝子型からの表現型の予測」の完全な姿の実現

は現状では夢の域を出ない（図 4 上段）。しかし、近年の定量マルチオミク

ス解析技術の進展や本稿で振り返ってきたようなシミュレーション計算技術

の発展を外挿すれば、次の事であれば現状の現実的な延長線上で十分に手が

届く距離にある。つまり、「よく調べられたモデル生物の遺伝子配列に加わ

った少数の変異が特定の表現型をどのように変化させるのかを、定量マルチ

オミクスが与える網羅的な測定情報に沿ったモデリングとシミュレーショ

ンにより予測する」（図 4 下段）。これが、E-Cell プロジェクトが次の大き

な目標である。この手始めに、海津らが中心となり、最もよく研究されたモ

デル原核生物である大腸菌の全ゲノム規模モデルの構築を行っており、理研

図 4　（上段）「遺伝型からの表現型の予測」配列情報のみからタンパクや核酸分子の構
造と機能を予測し、それらの間の相互作用ネットワークを定量的に記述し、細胞や個体
の機能と一対一に結び付ける。（下段）定量マルチオミクスが与える網羅的な測定情報
に沿ったモデリングとシミュレーションにより遺伝子型から表現型を予測する挑戦。
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QBiC の古澤力らとも協力し、ある特定の薬剤に耐性を獲得した単剤耐性変

異株の他の薬剤に対する増殖速度の変化（交差耐性）などの応答を予測する

シミュレーションの実現を目指している。これは我々にとって 2010 年代の

うちに実現したい目標である。

5.2　細胞シミュレーションで分子生物学は終わるか

　ゲノム配列の遺伝子型だけを見て細胞や個体の表現型を完全に予測出来る

ようになる事、それは生物学の一つの綺麗な終わらせ方と言える。しかし、

それは本当に終わりだろうか？　生物学とは本質的に多様性の学問である。

太古の地球に発生した、我々地球上の生物全ての祖先である LUCA（Last 

Universal Common Ancestor）以来、生態系の豊かさとはそこに生きる生物

種の多様性と同義だった。自己複製をかろうじて行うだけの単純な生命から

動物と植物が発生し、多細胞生物となり、また海から陸上へと棲息環境を広

げてゆく、といった新たな特質の獲得と適応が、現在の我々、ヒトとヒトの

文明を取り巻く自然環境へと繋がって来た。生命と「死」の獲得、世代交代

と突然変異そして進化という、入力資源を多様性の増大へと向けて出力する

生命の特性は、より幅広い環境変化に対する生存可能性（survivability）、ま

たより効率的に生命を営む進化可能性（evolvability）と密接な関係があり。

だから、生命が続く限り、立ち現れる生き物のかたちに限りはなく、だから

遺伝型と表現型の組み合わせにも限りがない、そのことこそが生物学の本質

のように思える。

　「遺伝型からの表現型の直接予測を可能にする技術の樹立」は、生命科学

の終わりではなく、むしろそこが出発点となり、より本質的な問題、例えば

進化や共生、生物多様性などの問題に本格的に取り組む土台となるはずであ

る。であれば、現代の生命科学者にとっての大きな課題は、その出発点にい

かに早くたどり着くのかである、と我々は感じている。

　最後に、E-Cell プロジェクトが毎年夏に行っているプログラミングイベ

ント E-Cell Sprint の 2014 年の会の集合写真とともに、プロジェクトの今

後の新たな展開に思いを新たにしながら本稿の筆を置きたい。
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