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１．研究計画の概要 

本研究は電子顕微鏡によりタンパク質を
撮影し、この画像情報より 3次元構造を構築
する単粒子構造解析法の新しいアルゴリズ
ムや画像取得システムに関する開発を行う。
タンパク質は、構造を変化させることで機能
しているため、3 次元的な構造変化を捉える
ことは極めて重要となる。本提案は、新たな
画像情報処理アルゴリズムや新規の低ダメ
ージ高コントラスト検出技術を開発するこ
とで、タンパク質の 3次元構造の変化を簡便
にかつ自動的に解析することを目的とする。
さらに、本提案により開発したアルゴリズム
を並列分散化し、解析速度を向上させること
で、多くのタンパク質の構造変化と機能の解
明を進める。新規の低ダメージ高コントラス
ト観察手法は、走査型電顕内に設置し、より
高感度・高速の検出素子を使用することで、
低電子線量で、かつ高速の観察を可能とする。
これに加えて、サンプルを支持するサンプル
ホルダーを改良することで、より低ダメージ
での解析を可能とする。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 構造変化画像の自動解析アルゴリズム
の開発を進め、Simulated-Annealing アルゴ
リズムを応用した新たな方法を開発した。こ
れにより、構造変化を伴うサンプルの 3 次元
構造解析をより高精度かつ高速に行うこと
が可能となった。この計算アルゴリズムを並
列分散化し、クラスターPC により計算可能
なように改良を進め、従来よりも８倍以上の
高速化を達成した。今回開発した計算アルゴ
リズムをタンパク質の電顕画像に用いるこ
とで、これまで以上の高速処理が可能となっ
た。これに加えて、複数のステートを有する

タンパク質画像の新たな解析方法として、
Simulated-Annealing を用いて、各平均画像
にそれぞれのステートを割り当てる方法を
開発した。この方法を用いることで、自動的
に様々な構造変化のクラス平均画像が生成
されるため、この平均画像よりそれぞれの３
次元構造を独立に求めることを可能とした。 
(2) 細胞内の酸化ストレス防御機構に関与
する Keap1 タンパク質の構造解析を行い、そ
の機能解明を進めた。この解析では、透過型
電子顕微鏡により Keap1タンパク質の画像を
撮像し、この画像情報より、これまで当研究
室で開発した画像情報の解析処理技術を総
動員することで、完全な非対称タンパク質で
ある Keap1 の３次元構造を解明した。この結
果は、アメリカの学術誌である米国科学アカ
デミー紀要に掲載された。 
(3) 走査型電子顕微鏡を用いた新たな生物
サンプルの観察手法を開発した。この目的の
ためにマグネトロンスパッタ装置の購入を
行い、生物試料による実験を進めた。この方
法では、水溶液中の生物サンプルを染色する
事無く観察することが可能である。そのため、
水溶液中での生物サンプルの構造変化を捉
えることも将来的には可能になると予想さ
れる。さらに、電子線によるダメージも極め
て少なく、画像のコントラストも高くできる
ため、今後の生物観察手法として極めて有望
であると考えられる。こうした結果は３本の
査読有り学術誌に掲載された。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
 当初の計画よりやや早いペースで目標が
達成されている。これまでのアルゴリズム開
発やこれを用いたタンパク質の構造解析で
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は、アルゴリズム開発が順調に進展すること
で、これを応用したタンパク質の 3 次元構造
解析の結果を論文として発表した。さらに、
より高コントラストで低ダメージの画像取
得システムに関しては、新規の素子やデータ
取得システムを開発することで、当初の目的
を達成することができた。この成果は、数本
の学術論文として発表した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) タンパク質の自動構造分離アルゴリズ
ムの高精度化を進め、多数の構造変化に対応
するよりロバストなシステムの開発を進め
る。さらに、この今回新規に開発するアルゴ
リズムでは、このクラス間ネットワークの情
報に 3次元構造情報を結びつける予定である。
具体的には、クラス間ネットワークの構造か
ら 3次元構造情報の差異を予測し、それぞれ
の 3次元構造に再度分類し直す。こうした情
報を自動 3次元構造構築アルゴリズムに取り
入れることで、それぞれの 3次元構造の最適
化を進める。さらに、こうした情報を
Simulated Annealing を用いた３次元構造解
析法に取り入れることで、３次元角度推定の
精度向上を図る。また、SAによる 3次元角度
推定アルゴリズムにも、複数の 3次元構造を
同時に分離しながら再構築するよう改良を
加える。 
(2) 電子顕微鏡により撮影する生物サンプ
ル画像の SN 比をより向上させるため、複数
の検出素子からなる新規の高感度検出シス
テムを開発し走査電子顕微鏡内に設置する。
これにより、生物サンプルの画像ノイズをこ
れまで以上に低減させ、構造変化のあるタン
パク質粒子画像の分類や加算平均等の画像
情報処理を容易にする。さらに、生物サンプ
ルにカーボンや金属のコートを行い、電子線
のダメージの低下と導電性の付加、コントラ
ストの向上を行う手法を開発する。その目的
で様々な金属のスパッタ－ターゲットを購
入する予定である。こうしたシステムにより、
これまで透過型電子顕微鏡によるタンパク
質画像で解析を進めていたが、これを走査型
電子顕微鏡による画像でも行えるよう新た
な処理システムの開発を進める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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