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(株)日立製作所 基礎研究所

何 希倫

グリッド指向のＱＭ/MM連成

シミュレーション技術(BioPfuga)

‘03.08.19 グリッド協議会 第3回ワークショップ

１．バイオグリッドプロジェクト(biogrid-PJ)のご紹介

２．創薬プロセスにおけるQM(Quantum Mechanics)/

MM(Molecular Mechanics)技術の位置づけ

３．QM/MM連成シミュレーション

４．BioPfugaの技術的特徴

５．プロト版の動作検証と実行性能の評価
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スパコンネット上に分散した観測装置や、巨大で多様なデータベースを

統合的かつ安全に連携処理するデータグリッド技術、そして、それぞれ

のデータベースの有機的な連携利用や多大な計算資源を必要とするデー

タ処理の橋渡しを実現するコンピューティンググリッド技術を開発する。

文部科学省ITプログラム

スーパーコンピュータネットワークの構築

http://www.biogrid.jp/より転載

Spring-8

スパコンネット上に分散した観測装置や、巨大で多様なデータベースを

統合的かつ安全に連携処理するデータグリッド技術、そして、それぞれ

のデータベースの有機的な連携利用や多大な計算資源を必要とするデー

タ処理の橋渡しを実現するコンピューティンググリッド技術を開発する。

文部科学省ITプログラム

スーパーコンピュータネットワークの構築

http://www.biogrid.jp/より転載

G蛋白共役受容体 １F88

Bovine Rhodopsin

Spring-8

立体構造情報

疾患

蛋白 化合物

Focused DB

構造ベース

ドラッグデザイン
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・製薬企業7社からなる創薬研究会を組織し、創薬の現場からの実践的評価

を実施し、シーズとニーズのバランスを念頭においた研究開発を推進。

バイオ関連研究機関との連携協力体制

・技術開発に結びつく研究シーズよりの部分で情報関連企業の研究者が

携り、最先端の技術動向を反映した研究開発を推進。

・製薬企業7社からなる創薬研究会を組織し、創薬の現場からの実践的評価

を実施し、シーズとニーズのバランスを念頭においた研究開発を推進。

バイオ関連研究機関との連携協力体制

・技術開発に結びつく研究シーズよりの部分で情報関連企業の研究者が

携り、最先端の技術動向を反映した研究開発を推進。

製薬企業のニーズを捉え、創薬向けの付加価値DBの創生や

グリッドを活用する創薬ユーティリティ環境の開発を目指す
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１．バイオグリッドプロジェクト(biogrid-PJ)のご紹介

２．創薬プロセスにおけるQM/MM技術の位置づけ
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目次

創薬プロセスにおけるIn silico技術の役割

Gatewayｸﾛｰﾝ
無細胞系発現
ﾄﾗﾝｽｼﾞｪﾆｯｸ動物

薬物治療
ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ

ｺﾝﾋﾞﾅﾄﾘｱﾙｹﾑ
蛍光標識, MS, 
HPLC, NMR,
表面ﾌﾟﾗｽﾞﾓﾝ

DNAﾁｯﾌﾟ
cDNAｱﾚｲ
Proteinﾁｯﾌﾟ

ｾﾙﾍﾞｰｽｱｯｾｲ
ﾓﾃﾞﾙ動物の薬物動態
LC/MS/MS

In vitro/In vivo実験技術

疾患関連遺伝子
配列・機能探索

創薬
標的
同定

候補化合物
探索・最適化

薬効･毒性評価 臨床（ﾌｪｰｽﾞ
試験 １～３）

創薬プロセスの流れ

候補化合物探索・
最適化

上流からのヒット率1/104を向上

ﾌｧｰﾏｺｹﾞﾉﾐｸｽの
ﾊﾟﾗﾀﾞｲﾑｼﾌﾄ

薬効･毒性評価

有機的な連携

標的蛋白
600～1500種*

蛋白質・化合物
の結合構造計算

ACD

In silico技術(構造ベースドラッグデザイン)
ホモロジモデリング

蛋白質結晶構造計算
化合物
構造計算

結合自由エネ

ルギー解析

DDBJ

SNPs

Swissprot

PDB

LIGAND

BIND

*Hopkins and Groom, Nature Reviews Drug Discovery 1, pp.727-730, 2002

PDB
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In vitroアッセイ技術とIn silico技術の動向

Jia Xu et al., Drug Discovery Today, Vol. 6 No. 24, pp.1278-1287, 2001
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Primary
Screening

Safety
Screening

Throughput (data points/day)

High

Low

1 101 102 103 104 105 106

Patch
clamp

On-a-chip

Fluores-
cent probe

Automated

Voltage/
Ca sensor

・HCS化(High Content Screening)とHTS化(High Throughput Screening)の潮流

・高度情報を測定するPatch clampは自動化やオンチップ化によりHTS化

‘03 ～
‘05

Secondary
Screening
(Focused Library)
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Basic 
Research

Primary
Screening

Secondary
Screening
(Focused Library)

Safety
Screening

Throughput (data points/day)

High

Low

1 101 102 103 104 105 106

・HCS化(High Content Screening)とHTS化(High Throughput Screening)の潮流

・QMとMMを有機的に連結した連成シミュレーションを構築しHCSを追究

DOCK, FlexX, 
GOLD, LUDI,
Molsoft等

QM

MM

グリッド化

グリッド化
(データ並列)

In vitroアッセイ技術とIn silico技術の動向

連成＆
データ並列)

QM/MM

：10TF(10GF×1000PE)

高精度Score関数

結合配置高速探索

Born近似導入
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１．バイオグリッドプロジェクト(biogrid-PJ)のご紹介
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MMとQM手法の比較

水溶液効果

構造最適化

物理モデル

計算オーダー

QM
(Quantum Mechanics)

原子の相互作用パラメータを設定

代表プログラム

MM
(Molecular Mechanics)

熱力学的な水和構造ｱﾝｻﾝﾌﾞﾙ

Gaussian, GAMESS, 
AMOSS, FMO, Protein-DF他

原子位置から電子状態を決定

項目

特徴

蛋白質
化合物

活性解析可, 水和構造解析難

AMBER, CHARMm, 
Presto-X(cosgene)他
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MMとQM手法の比較

水溶液効果

構造最適化

物理モデル

計算オーダー

原子の基底関数

電子相関(積分計算)

AMBER, CHARMm, 
Presto-X(cosgene)他

STO-3G, 3-21G,
6-31G*, ---

HF, B3LYP, MP2, 
DFT, QCISD, FMO, ---

原子の相互作用パラメータを設定

代表プログラム

MM
(Molecular Mechanics)

溶媒水分子の粗視化
PME, BH, FMM, ｶｯﾄｵﾌ

時間ｽｹｰﾙのﾏﾙﾁｽﾃｯﾌﾟ化

熱力学的な水和構造ｱﾝｻﾝﾌﾞﾙ

Bond, Angle, vdwパラメータ
(実験データにフィット）

Coulomb, Torsionパラメータ
(アミノ基単位のQM計算)

Gaussian, GAMESS, 
AMOSS, FMO, Protein-DF他

O(N)～O(NlogN)
(原子数: N)

O(N2)～O(N7)
(基底数: N)

原子位置から電子状態を決定

項目

特徴

最急勾配, 共役勾配, Truncated ニュートン

蛋白質
化合物

活性解析可, 水和構造解析難

QM
(Quantum Mechanics)

１．バイオグリッドプロジェクト(biogrid-PJ)のご紹介

２．創薬プロセスにおけるQM/MM技術の位置づけ

３．QM/MM連成シミュレーション

４．BioPfugaの技術的特徴

５．プロト版の動作検証と実行性能の評価

目次
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分子軌道法の解析領域

蛋白質活性中心

分子動力学と分子軌道法の各プログラムを機能単位に分割、グリッド上で

同時実行しXMLファイルを介してデータ交換する連成プログラムを開発。

QM/MM連成シミュレーション技術BioPfuga
(Biosimulation PlatForm United on Grid Architecture)

分子軌道計算

低分子
化合物

バイオグリッド
R&Dセンタ

グリッド環境でのQM/MM
連成シミュレーション

分子動力学の解析領域 分子動力学計算

QM/MMの物理モデル

HTotal = HQM(x,x) +  HQM/MM(x,y) + HMM(y,y)

(a)領域XまたはY内の原子・電子間の
相互作用エネルギー計算

(b)領域XとY間に跨る原子・電子
間の相互作用エネルギー計算

(c)領域XとYの境界領域の設定
境界領域に存在する原子の末端処理

領域X

HQM

HQM/MM

HMM : 領域Y
F(Y)=   FMM(Y,Y)

+ FMM
Coulomb(X,Y)+FMM

VDW(X,Y)

F(X)=  FHF(X,X)

+ FHF
Coulomb(X,Y)+FMM

VDW(X,Y)QM:HF, MM:Amber力場

クーロン結合, VDW結合から構成された境界面
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NEC基礎研究所が開発した非経験的な分子軌道法計算のプログラム。

巨大な系の並列下における高速計算、高精度計算が可能。

CI( Configuration interaction:配置間相互作用)計算も開発中。

蛋白質複合体シミュレーションプログラム

QM並びにMMシミュレーションプログラム

In silico drug screeningを目的に、産業技術総合研究所JBIRC、

大阪大学蛋白質研究所、横浜市立大学、日立製作所、富士通で共同開発

中の古典力学に基づく分子動力学計算プログラム。

電子状態シミュレーションプログラム

AMOSS (Ab initio Molecular Orbital Simulation on Supercomputer)

prestoX-basic(Cosgene)

連成コントローラ

グリッド上で、複数のプログラムを連結し同時実行する方式

として、各機能単位プログラムの起動やXMLファイルの入出

力を管理するコントローラを開発。

MPI(LAM/MPI, Indiana University 提供のフリーソフト)ベースで開発。

XMLファイルは、共有ディスク上において入出力可。

(a)コンポーネントの起動と

実行終了メッセージの受信

(b)XMLファイルの入力開始と

出力完了メッセージの送受信

(c)XMLファイル名の情報提供

基本機能 起動

ｺﾝﾎﾟｰﾈﾝﾄA

ｺﾝﾎﾟｰﾈﾝﾄB

ﾌｧｲﾙA

コ
ン
ト
ロ
｜
ラ

出力完

起動

入力開始

ﾌｧｲﾙB
実行終了
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MD入力

原子位置と

速度の更新

MO領域設定

MD力総和計算

MDとMO複合力

Cosgene

MD入力ファイル

相互作用計算

MO入力

Force入力ﾌｧｲﾙ

連成コントローラ

起動

実行終了MD出力ファイル

入力開始

起動

Force入力

ﾌｧｲﾙ出力完

AMOSS

MO入力ファイル

MO領域

MO領域 原子数, ID, Force, 
ﾎﾟﾃﾝｼｬﾙｴﾈﾙｷﾞｰ情報ﾌｧｲﾙ

Force計算

起動

原子の力場

情報ﾌｧｲﾙ

出力完

MO出力ファイル

MO,MD領域の原子情報ﾌｧｲﾙ出力完

原子数,ID,
電荷,座標

青色はCosgene単独動作、緑色はAMOSS単独動作、赤色は連成動作に関連

Force出力ﾌｧｲﾙ

短距離力

長距離力
PME実
空間計
算含む

PME

逆空間

計算

並列計算

MD領域
原子数,ID,
電荷,座標

PME: Particle Mesh Ewald法

入力開始

BioPfugaのワークフロー

コ
ン
ト
ロ
｜
ラ

BioPfugaのグリッド化

Controller

PCクラスタ

LAMMPI(Ver.6)

AMOSS Cosgene

Linux

シ
ス
テ
ム
階
層 LAMMPI(Ver.7)

Globus

Controller

PCクラスタ

AMOSS Cosgene

Linux

PCクラスタ環境、Indiana University, OhioSupercomputing Center提供の

LAMMPI上で、BioPfugaの連成シミュレーションを実現。

現在、Globus対応、且つ、動的なプロセス生成機能(Spawn関数)をサポート

したLAMMPI(Ver.7)を利用し、グリッド動作を検証中。

CosgeneにMD_Gape2の専用ライブラリを挿入、 PCクラスタ+MD_Gape2
上で、BioPfugaのグリッド動作を阪大蛋白研中心に検証予定。

LAMMPI(Ver.7)

ControllerAMOSS
Cosgene

PCクラスタ

専用OS

PCクラスタ
(MDGrape2用) MD_Grape2

Linux

専用ﾗｲﾌﾞﾗﾘ

Globus

クーロン相互作用Bond計算等
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プログラムのコンポーネント化（１）

Cosgeneでは、Cosgeneメイン項、短距離力計算項、長距離力計算項

とPME法の逆格子空間計算項に分離したパーツプログラムを開発。

(a) 各機能単位のプログラムにおいて、変数の独立性を高めるため、

グローバル変数を引数渡しに変更する。

cosgene

bond

nonbond

reciprocal

cosgene
メイン項

bond

nonbond

reciprocal

Subroutine

引数A

グローバル変数B

Subroutine

引数A,B

プログラムの拡張性や再利用性を高めるため、機能単位プログラムを

メイン (パーツ)化し、UDSXMLライブラリやMPIライブラリに対応

するインターフェースとして、ラッパー関数を開発。

(c) 連成コントローラとパーツプログラム間のメッセージを送受する
ラッパー関数を組み込み、コンポーネント化。

(b) UDSXMLライブラリを用いて入出力データフォーマットを共通化。
プログラムを独立に実行可能なメイン(パーツ)プログラム化する。

メッセージ:  パーツの実行完了、XMLファイル入力開始と出力完了、
並びに、XMLファイル名の情報取得等である。

Subroutine

引数A,B

Main

引数A,B

UDSXML変換

UDSXML変換

Main

引数A,B

Main

引数A,B

UDSXML変換

UDSXML変換

UDSXML変換

UDSXML変換

ラッパー関数

ラッパー関数

プログラムのコンポーネント化（２）
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bond
bond
bond

(d) コンポーネントプログラムの並列計算では、MPIの動的なプロセス

生成機能(Spawn関数)を用いて、親コンポーネントを起動。

親子間のデータ交換は、Broadcast関数やAllreduce関数を用いて

複数プロセスを分散実行する。

Main

引数A,B

UDSXML変換

UDSXML変換

ラッパー関数

ラッパー関数

Main

引数A,B

UDSXML変換

UDSXML変換

ラッパー関数

ラッパー関数

Broadcast

Allreduce

プログラムのコンポーネント化（３）

Main P2 

引数C,D

UDSXML変換

UDSXML変換

ラッパー関数

ラッパー関数

ラッパー関数

Main P1

引数A,B

UDSXML変換

UDSXML変換

ラッパー関数

ラッパー関数
XMLﾌｧｲﾙ

出力完 入力開始

(a)UDSXMLインタフェース(計算データの再利用や高付加価値化)

(b)MPIインタフェース(計算処理高速化、データ交換時間の短縮化)

Main P2

引数C,D

UDSXML変換

UDSXML変換

ラッパー関数

ラッパー関数

Main P1

引数A,B

UDSXML変換

UDSXML変換

ラッパー関数

ラッパー関数

非同期送信

同期受信

非同期送信

同期受信

コ
ン
ト
ロ
｜
ラ

コ
ン
ト
ロ
｜
ラ
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call udsxml_put 又は int udsxml_get

(const char *url,     /*書き込み又は読み取りXMLファイルのURL*/ 

void *data,            /*物理データのバッファ*/ 

const int size,        /*1つの物理データのバイト数*/

int count               /*物理データの数*/ 

int *p_form,           /*物理データの記録形式*/ 

char *p_unit,         /*単位の格納先指定*/

const int unitsz,    /*単位の格納先サイズ*/

char *p_cost,        /*内容説明の格納先指定*/

const int contsz,   /*内容説明の格納先サイズ*/

char *p_cmnt,       /*コメントの格納先指定*/

const int cmntsz,   /*コメントの格納先サイズ*/

);

UDSXMLインターフェース
(Universial Data Set-eXtensible Markup Language)

UDSXML入出力ファイル例

UDS-XML (form = Base64) (x4/3)
<?xml version=“1.0” encoding=“UTF-8”?>
<uds_data size=“8” count=“200” unit=“AU” form=“b64”>

<uds_content> sample_hxd.xml </uds_content>
<uds_comment> Sample of UDS-XML (hexdec) </uds_comment>
<uds_array_count>4</uds_array_count>
<uds_array seq=“1” element=“character” length=“76”>

pLWkq6TipMik0qS1pLekzrrupMOkv6XQpaSlyqXqpcehvKW/pPKlqKXzpbOhvKXJp
LekxqS9pM6l<uds_array>

<uds_array seq=“2” element=“character” length=“76”>
x6G8pb+k8qPYo82jzLfBvLCkx6XVpaGlpKXrpMvK3cK4pLmk66XXpe2lsKXppeCkz
qXGpbmlyKTH</uds_array>

<uds_array seq=“3” element=“character” length=“76”>p
Lmho6XXpe2lsKXppeCkrMC1vu+ky8awpKSkxqSkpOu+7LnnpM+ks6TOyrikrMC1p
Lekr8bJpOGk<uds_array>

<uds_array seq=“4” element=“character” length=“40”>xqSkpOukz6S6pMekuaG
jpMmkpqTHpLek56Smoak=</uds_array>
</uds_data>
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１．バイオグリッドプロジェクト(biogrid-PJ)のご紹介

２．創薬プロセスにおけるQM/MM技術の位置づけ

３．QM/MM連成シミュレーション

４．BioPfugaの技術的特徴

５．プロト版の動作検証と実行性能の評価

目次

BioPfugaプロト版の動作検証

BioPfugaプロト版を開発、水溶液中のエタノールの構造解析
を実施。PCクラスタ Pentium4(2.8GHz) + Gbitインサーネット。

C2H5OH + H2O 228分子
(孤立系:全原子数919個)

半径13Å

水分子モデル: TIP4P

カノニカルアンサンブル, 300K

クーロン相互作用はノンカットフ

(a)MM計算

(b) QM計算

C2H5OH + H2O 2分子

HuzinagaMINI-4(軌道数35基底)

C2H5OH近傍のH2O2分子:TIP3P

85.5ps(MD)+5ps(QM/MM)

C2H5OH
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エタノールC-C-O-Hの捻じれ角分布(1)

Gas層では、Trans構造はGauche構造に比べてエネルギー的に
12kcal/mol低い。Trans構造とGauche構造の分布比は1:0.82。

.
Trans構造(二面角度0rad) Gauche構造(二面角度π/2rad)

C

O

H

MD計算(85.5ps後)

C

O

H

QM/MM計算(MD85.5ps+2ps)
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-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

0

5

10

15
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25

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

C-C-O-Hの捻れ角 (rad) C-C-O-Hの捻れ角 (rad)

サ
ン
プ
ル
数

サ
ン
プ
ル
数

QM/MM計算 MM計算

Gauche構造

Trans構造 Trans構造

Trans構造

.
QM/MM計算では、Tras構造(±1±0.1)πのピーク分布に対して、
Gauche構造 (±1/2±0.1)πのピーク分布の相対比は0.9程度。

MM計算では、Trans構造のみに分布(Torsionパラメータの精度低)

エタノールC-C-O-Hの捻じれ角分布(2)

Gas層では、Trans構造はGauche構造に比べてエネルギー的に
12kcal/mol低い。Trans構造とGauche構造の分布比は1:0.82。
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実行性能評価

Cosgene機能 計測時間(s) AMOSS機能 計測時間(s)
MD計算 0.035         QM計算 10.171
データ送信 0.020 データ受信 0.076
データ受信 0.002 データ送信 0.003
QM/MM複合力計算 0.000 -
合計 0.057 合計 10.250

連成１回のデータ転送量：Cosgene→AMOSS：約100KB
AMOSS→Cosgene：約800B

(a)UDSXMLインタフェース

連成１回のデータ転送量：Cosgene→AMOSS : 約30KB
AMOSS→Cosgene：約240B

(b)MPIインタフェース

Cosgene機能 計測時間(s) AMOSS機能 計測時間(s)
MD計算 0.035 QM計算 10.158
データ送信 0.000 データ受信 0.003
データ受信 0.002 データ送信 0.000
QM/MM複合力計算 0.000 -
合計 0.037 合計 10.161

BioPfuga連結方式のまとめ

データ交換形式

プログラミング言語 Fortran, C

UDSXMLｲﾝﾀｰﾌｪｰｽ, (MPI)

LAMMPI, MPI2インターコネクション

プログラミングスタイル
オブジェクト指向コード

(パーツ化)

連成の制御プログラム コントローラ(RPC)

コンポーネント化 ファイル制御用ラッパー関数

実装マシン, OS
PCクラスタ, MD_Grape2

通信プロトコル TCP/IP

並列プログラミング方式

単

体

ア

プ

リ 動的プロセス生成

連

成

ア

プ

リ
通信パターン 一方向, 双方向

Linux, 専用OS

項目 機能仕様
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