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研究成果の概要（和文）：X線自由電子レーザー(XFEL)施設SACLAの利用実験の一つに非結晶粒子をナノメートル分解能
でイメージングするコヒーレント回折イメージングがある。CDIでは、レンズの代わりコンピュータによる繰り返し計
算により像再生するが、従来の計算手法はノイズやデータ欠損の影響を大きく受ける。本研究では、実験データから確
からしい試料像を再生する計算法の開発を行うとともに、その手法を大量データに対して実行するための基盤システム
を開発した。さらに、開発した手法をSACLAの利用実験で検証した。

研究成果の概要（英文）：X-ray free electron lasers (XFELs) permit non-crystalline biological samples to 
be imaged with coherent diffraction imaging (CDI). The iterative computational methods, such as the 
hybrid input-output (HIO) algorithm, have been proposed to recover the phase information from the 
diffraction intensity. These methods are often unstable in the presence of noise and missing region in 
the diffraction pattern. We propose a protocol to reconstruct a reliable image of the sample. Numerical 
and experimental studies demonstrate the effectiveness of our method.

研究分野： 計算生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
 
生命現象を理解するには、構成要素である

生体粒子の立体構造を捉えることが不可欠
である。X 線自由電子レーザー(XFEL)を利用
したコヒーレント X 線回折イメージング
(CXDI)は、10ナノメートルからマイクロメー
トルのスケールで起こる生命現象を高解像
度で解き明かすポテンシャルをもつ。 
CXDI では、実験回折パターンでは失われて

いる位相情報を、実空間および逆空間拘束を
同時に満たす解を探索する問題として、コン
ピュータ上の反復計算により回復する。その
計算アルゴリズムとして、Fienup により開発
されたHIO法とその変法(RAARなど)が広く利
用されている。HIO 法は、回折パターンが理
想的な(解が存在する)場合には強力な手法
であるが、ノイズや欠損領域を含む (解が存
在しない) 場合には不安定になることがあ
るので、利用者はその点を注意する必要があ
る。 
 
２．研究の目的 
  
本研究は、ノイズや欠損領域を含む実験回

折パターンから最も確からしい試料の電子
密度分布を再生する位相回復法の提案を目
的とする。さらに、その手法を利用した大量
データ解析基盤の整備をする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) データセットと位相回復手段の検討 
モデル構造から回折パターンをシミュレ

ートし、その際にノイズや欠損領域を、程度
を変えて付加したものを複数作成して、解析
データセットとした。 
解析データセットに対して、Shrink-wrap 

を組み合わせた HIO 法・RAAR 法などを、条件
を変えて適用することで、安定な位相回復が
実現できる条件を探索した。さらに、位相回
復計算の別法の開発も検討した。 
 

(2) 実験での検証 
 上記の結果を踏まえ、XFEL 施設 SACLA での
利用実験を計画し、検証を行った。 
 
４．研究成果 
 課題期間中に次の成果を得た。 
 
(1) 位相回復結果への統計解析の導入 
 HIO 法や RAAR 法などの位相回復法では、初
期位相をランダムに与える。通常の解析では、
初期位相を変えて複数回の位相回復を実行
し、その平均イメージを解析結果とする。ノ
イズや欠損領域が含まれる実験データでは、
初期位相に応じて多様な実イメージが再生
されるため、単純な平均をとるだけでなく、
統計処理により位相回復結果を評価すべき
である。そのために再生画像間の相関係数を

利用した画像分類手法を開発した。その手法
を実験データの位相回復結果に適用し、最も
数が多いグループの平均像を解析結果とす
ることで、確からしい試料像を得ることに成
功した(T. Kimura, Y. Joti, et al., 2014)。
ここでは、HIO 法に比べてノイズに強い RAAR
法を利用した。 
 
(2) 回折パターンに基づく初期サポート設定 
 回折パターンの中心付近にある欠損領域
は、位相回復の大きな妨げとなる。回折パタ
ーンから事前に試料の概形が類推できる場
合には、そのことを初期サポート設定に反映
されることが有効であることが分かった(T. 
Kimura, Y. Joti, et al., 2014)。その知
見を次の研究にも役立てた。 
 確実な位相回復を実現するために、試料か
らの回折強度を増強することを目的として、
粒子を2次元に規則的に配置することを検討
した。計算機シミュレーションにより、回折
強度の増強機構を確認し、さらに、SACLA の
XFEL利用実験により2次元配列させたモデル
粒子からのシグナル取得に成功した(下図
左)。シミュレーション解析結果から、規則
的な配列に起因するブラッグ様点の位置情
報を位相回復計算の初期サポート設定に反
映させることで、安定な解析結果が得られる
ことが分かり、実験データでその位相回復手
法が有効であることが確認できた(下図右)。
結果を投稿準備中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 並列フレームワークの導入 
 大量データを効率的に解析するためには、
複数計算ノードを利用した並列パイプライ
ン処理と、単一計算ノードで動作する解析プ
ログラムとを、分離して実行するための汎用
フレームワークをSACLAのデータ解析環境に
導入・最適化した。これにより、ユーザーは、
解析アルゴリズムの開発のみに注力するこ
とができる。さらに、その結果を、回折パタ
ーンの特徴量に基づき K-means もしくは GMM
法により画像分類する処理に適用し、その自
動解析を実現した(Y. Joti et al., 2015)。 
 
(4) 位相回復計算の別法の提案 
HIO 法や RAAR 法などの位相回復計算は、実

空間、逆空間拘束を満たす２つの射影演算子
Pa,Pbに基づく演算子f(Pa,Pb)を電子密度分布
に反復的に作用させて解を収束させる計算

T字型粒子規則配列から
の実験回折パターン 

初期サポートの工夫に
より実現した再構成像 



として理解できる。を調節パラメータとし
て、HIO 法では、f(Pa,Pb)= Pa Pb +(1-Pa)(1-Pb), 
RAAR 法では、f(Pa,Pb)= Pa Pb +(1-Pa)(+ 
-1Pb)である。前述の通り、このような手
法は、実験データが理想的な場合は収束が保
証され非常に強力であるが、ノイズや欠損領
域がある場合は不安定になる場合がある。本
研究では、これらの手法の別法として、実空
間および逆空間拘束を満たす場合に最小値
をとる次の目的関数を導入し、その最小化問
題として位相回復を行う手法を考案した。 
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第 1 項は、構造因子の振幅の実験値と計

算値の誤差を最小にする逆空間拘束である、
第 2 項は、サポート外の電子密度をゼロに
するための実空間拘束である。C は最小化
計算の調整定数である。この目的関数では
Shrink-wrap も組み合わせることができる。
ノイズ等を含めてシミュレートした回折パ
ターンに適用したところ、答え(下図右)と近
い試料像(下図左)を得ることができた。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
この手法は、ノイズが深刻な場合には HIO
法や RAAR 法に比べて安定に試料の概形
を再現することができる。一方で、ノイズ
や欠損領域のない場合には、正しい解への
収束は HIO 法に比べて圧倒的に劣る。本
研究では、実験データの質に応じて、射影
演算子法(比較的ノイズに強い RAAR 法を
推奨)と最小化法の組み合わせにより解析
することを提案する。 
 最小化計算による位相回復法は、さらに
手法を洗練させ、その結果を学術誌に投稿
予定である。 
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