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研究成果の概要（和文）：タンパク質の核磁気共鳴（ＮＭＲ）による解析は生体高分子の構造に関する情報に加え、リ
ガンド相互作用、動的状態など創薬に関する重要な情報を与える。本研究課題ではＮＭＲシグナルの解析を全自動化す
るプログラム群を開発する。当初の目標としていた自動的なNMR主鎖シグナルの連鎖帰属を実用的な精度で実行できる
性能を実現した。本研究課題の研究開発過程で、NMR構造と化学シフト値との整合性の定量的な評価について、およびN
MR構造の重ね合わせ自動化について２報の論文を国際誌に発表できた。開発されたプログラムは統合解析プラットフォ
ームに搭載し、すでに大阪大学蛋白質研究所のホームページよりデモバージョンを公開した。

研究成果の概要（英文）：NMR analysis provides not only structural information of macromolecules but also t
he important information about ligand interaction and dynamics which are related to drug design. In this p
roject, a system including programs which automate NMR signal assignments. The performance that are expect
ed from beginning of the project has been achieved a practical automated sequence specific assignments of 
backbone NMR signals. During this project, a quantitative assessment of consistency between NMR structure 
and assigned chemical shifts, and a method for automated identification of ordered region in NMR structure
 ensemble were published in the international journals. The programs developed in this project have been i
mplemented in an integrate platform for NMR analysis and its demo version can be available from the web-si
te on the institute for protein research in University Osaka.
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１．研究開始当初の背景 
(1) タンパク質の核磁気共鳴（ＮＭＲ）によ
る解析は生体高分子の３次元構造に関する情
報に加え、リガンド相互作用、動的ゆらぎ状
態など創薬に関する重要な情報を与える。NMR
シグナルの帰属には三重共鳴法による３次元
スペクトル群に対してアミノ酸配列特異的連
鎖帰属(以下連鎖帰属)を行う方法がほぼ標準
化しており、100残基程度のタンパク質で1～2
日、200残基程度のタンパク質で5～10日あれば
解析が終了する。しかしながらこの方法はスペ
クトルの感度、分離の状態に強く依存している
ため場合によっては数ヶ月かかることもある。
一方、既知の立体構造情報を用いることでシグ
ナル解析を容易にすることも可能であるが、既
知情報を取り入れての解析は極めて慎重に行
う必要があり、多くの実験研究者から敬遠され
てきた。 
(2) 近年のPDBデータベースの充実化によりタ
ーゲットとする生体高分子のホモローグに対
する立体構造情報を得る可能性は年々増加す
る傾向にあり、それらを用いたNMRデータの解
析は実用的なレベルに達している。更に解析結
果が既知情報と一致しない場合、知見としての
高い新規性が期待できる。これは既知情報に頼
り過ぎないバランスの良い解析システムを構
築できた場合に有効であるが、現在一般的に利
用できるツール群では達成できていない。 
２．研究の目的 
本研究では研究代表者が既にプロトタイプ
を完成し、その有効性が実証されている NMR
シグナル解析用のサブルーチン群を用いる
ことでNMRシグナル解析を全自動化するプロ
グラム群を開発する。更にそれらのプログラ
ム群を統合管理し、教師データを学習させる
ことで解析パラメータを自動的に最適化す
る学習型自動解析システムを開発する。この
システムは既知データを利用する上での恣
意性を極力排除させ、不注意によるエラーの
検出ばかりではなく新規性の高い発見の実
験的裏付けに対して威力を発揮させること
が期待できる。 
３．研究の方法 
本研究課題ではＮＭＲシグナルの解析を全
自動化する以下のプログラム群を開発す
る：１．ホモロジーモデリングを統合的に実
行する model_robot、２．推定構造からの化
学シフトを予測させるプログラムの出力プ
ログラム shift_robot、３．NMR データから
のシグナルを自動検出させる spec_robot、
４．アニーリングによる連鎖帰属を実現する 
anneal_robot、５．磁化移動グラフを自動構

築する graph_robot、６．１～５のプログラ
ム群が入出力するパラメータを自動学習に
より最適化させる par_robot を開発し、GPU
演算ユニットなどによる並列演算によりpら
メータ群を最適化しつつプログラム群を統
合的にコントロールするNMRシグナルの自動
帰属プログラムとして完成させる。 
４．研究成果 
平成２２年度ではグラフ理論を適用し、帰
属確率行列を評価関数として用いる
anneal_robot が完成し、Modeller による構造
予測と、TALOS による主鎖二面角予測法と
組み合わせることで、難度の高い実験デー
タについてもアミノ酸配列特異的連鎖帰属
を極めて高い精度で実現できることを示し、
その研究成果は国際学会において発表され
た[学会発表⑧]。平成２３年度においては
完成したプロトタイプのシステムを立命館
大学、京都大学、広島大学など数拠点の外
部研究者による試用を実施した。興味深い
ことに、２～３個の構造状態を化学交換す
るサンプルデータにおいてもコンホマーご
とにその存在確率を明示できる計算結果を
与えることに成功した。この研究成果は国
際誌で発表された[雑誌論文⑦]。また、平
成２３年度ごろから、Intel プロセッサのプ
ロセスルールが 22nm 台に入るなど高密度
化が進みマルチコア化、低価格化が進んだ。
この理由でシステムを拡張性、管理運用性
の高い仮想 OS へ移行し、CPU コア数を積
極的に増やす構成に開発計画を最適化した。
平成２４年度現在では合計 50 コアを超え
る構成となり、研究課題開始直後の性能か
ら 20～40 倍程度のパフォーマンスを発揮
する、GPU 演算ユニットによる演算性能
に匹敵する計算機環境を実現した。研究代
表者が独自に開発した KUJIRA および原野
陽子氏(大阪大学)が開発した BESS を用い、
タンパク 3000 プロジェクトにおいて解析
された 600 件以上の NMR データの BMRB
への登録を理化学研究所との共同研究によ
り実現した。これらの登録されたタンパク
質立体構造座標について SPARTA+を用い
た化学シフトの逆計算を行い、帰属された
化学シフトのデータのうち、13C, 13Cシ
グナルとの整合性を確認したところ、解析
された立体構造と帰属された化学シフトと
の整合性は他の同時期に登録されたデータ
群に比べ極めてよいことが示された[図 1]。 
この研究成果により、化学シフトと NMR 構造
あるいはモデル構造との整合性を定量的に
評価可能になったためNMRシグナル自動帰属



図 1 化学シフトの整合性評価の結果比較 

におけるパラメータ最適化などへの応用が
可能になったといえる。この研究成果に関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しては雑誌論文⑧に掲載された。また平成２
５年度においてはNMR構造の収斂領域を完全
自動的に検出し、重ね合わせを自動的に実行
する fit_robot を開発し、その詳細は雑誌論
文①に掲載された。開発されたプログラム群
はシグナル自動帰属プラグインとしてパッ
ケージ化され、研究代表者がすでに開発して
いる統合解析プラットフォームである
MagRO-NMRView に搭載させあるいはスタンド
アロンなツールとして、大阪大学蛋白質研究
所のホームページよりデモバージョンを公
開している。 
http://bmrbdep.protein.osaka-u.ac.jp/en
/nmrtoolbox/  
統合的な自動帰属システム全体に関する詳
細についても学会発表④～⑧のとおり国内
外の学会への発表を行い、国際誌への投稿も
予定している。解析システムを搭載したデモ
バージョンを用いて多くのNMR解析が行われ
それらの研究成果は雑誌論文②、④～⑦、⑨
～⑪においてすべて査読ありの国際誌にて
掲載された。 
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