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研究成果の概要（和文）： 

(１)本研究ではNUSデータから出るbaselineの歪みはスペクトルの強いピークが原因であるこ
とを明らかにした。特に NOE スペクトルでは強い対角ピークが間接軸方向に強い baseline の歪
みを生じることを証明した。本研究では対角ピークが出ない NOEスペクトルに非均一サンプリ
ング法適用する測定法でこの問題点を解決した。 
(２)３次元均一低密度サンプリング(uniform sparse sampling、US)法で測定したデータを３次
元に構築することなしに２次元で利用するプロトコルを確立した。この場合間接軸の化学シフ
ト値が変わり、NOE スペクトルから従来の方法で自動構造計算を行うのは困難である。本研究
では CYANAを改良しこの問題を解決した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study is to establish an integrated tool for non-uniform sampling (NUS) 
in multidimensional NMR for challenging the structures of proteins that are difficult 
to be determined with conventional NMR experiments. In this study, there were two advances. 
(1) We clarified that the distorted baselines in NUS spectra are mainly caused by strong 
peaks. By combining NUS and experiments that do not yield diagonal peaks in NOESY 
experiments, we could safely apply NUS method into NOESY data. (2) By modifying CYANA 
to handle with the chemical shifts in sparse sampling experiments, we could determine 
the structure of proteins without reconstructing the sparsely sampled data into 3D format. 
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１．研究開始当初の背景 
核磁気共鳴法(NMR)は元来感度が低い物理現
象を基盤とするが、高磁場の開発、低温プロ
ーブの登場を含む装置の発展により感度は
上昇している。それでも生体高分子の三次元
構造を正確に決定するためのデータを得る
には、まだ高濃度の試料(> 0.1 mM)と数週間
に及ぶ測定時間が必要である。 
近年、多次元 NMRでは既存の方法よりも測

定時間を大きく短縮することができる新し
い実験法が発表されている。これらには (i) 
新しいハードウェア (ii)スキャンとスキャ
ン間の T1回復時間の短縮 (iii) 低密度サン
プリング(sparse sampling)という、三つの
コンセプトが利用されている。低密度サンプ
リングはまた、サンプリングスケジュールの
規則性可否にしたがって、均一(uniform)と
非均一(non-uniform)に分けることができる。 
均一サンプリングには GFT、
PR(Projection-Reconstruction)、APSY など
の実験法が含まれる。非均一サンプリング
(non-uniform sampling、 NUS)は均一サンプ
リングに比べ、サンプリング数の減少に由来
するノイズが、サンプリングのランダム化に
よって最小化される利点がある。スペクトル
の分解能は、入力時間ドメインの最大値に比
例するので、従来の NMR実験法による結果と
同程度の分解能を持つスペクトルを NUS-NMR
によってより短時間で測定することができ
る。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では  (1) 非均一サンプリング

(non-uniform sampling、NUS)NMR とそのプロ
セシング法である最大エントロピー法
(MaxEnt)と多次元分解法(MDD)の検証ツール
を確立し、NMR 実験とサンプルの条件に合う
信用できる NUSスケジュールを実行前に決め
ることを可能にすること、(2)この結果から
従来 NMRで構造研究が困難だったタンパク質
の構造研究を可能にすることを目的として
いる。 
特に、低濃度タンパク質(< 0.05 mM)と巨

大タンパク質(> 50 kDa)を構造研究するため、
日本発のユニークな新技術である立体整列
同位体標識(SAIL)タンパク質を共に利用し、
感度と分解能面で NUS-NMRとの相乗効果を期
待する。 
 
 
３．研究の方法 
MFTは MaxEnt/MDDと違い、DFTと同じく順方
向アルゴリズムである。MFT による結果は分
解能と感度が MaxEnt/MDDより落ちると言わ
れている。ベースラインのアーティファクト

を完全に除くこともできない。しかし、アル
ゴリズム上、誤った結果が出ることは無いと
考えられる。申請者はこの MFTと MaxEnt/MDD
結果の比較が検証のツールになると考えて
いる。少なくとも、MFTのピークが無い領域
に出た MaxEnt/MDD のピークはプロセシング
のエラーと判断することが可能である。本研
究は、(1) MFTによる三次元 NUS-NMRデータ
のプロセシング法を確立する、(2)多様なス
ケジュールと感度を持つ NUS-NMRデータをシ
ミュレーションし、MaxEnt、MDD、MFTでプロ
セシング、その結果を比較する、(3)これに
より NUS-NMRデータの MaxEnt/MDDプロセシ
ングの検証ツールを確立し、NMR 測定前に実
験とサンプルの条件に適した信用できる NUS
スケジュールを作成することを可能にする、
(4)この結果から従来 NMRで構造研究が困難
だったタンパク質の構造研究を行う、という
手順で進む。 
 
 
４．研究成果 
(１)本研究では NUSデータから出る baseline
の歪みはスペクトルの強いピークが原因で
あることを明らかにした。特に NOE スペクト
ルでは強い対角ピークが間接軸方向に強い
baseline の歪みを生じることを証明した。本
研究では対角ピークが出ない NOEスペクトル
に非均一サンプリング法適用する測定法で
この問題点を解決した。 
(２ )３ 次 元 均 一 低 密 度 サ ン プ リ ン グ
(uniform sparse sampling、US)法で測定し
たデータを３次元に構築することなしに２
次元で利用するプロトコルを確立した。この
場合間接軸の化学シフト値が変わり、NOE ス
ペクトルから従来の方法で自動構造計算を
行うのは困難である。本研究では CYANAを改
良しこの問題を解決した。 
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