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研究成果の概要（和文）：本研究は、核磁気共鳴（NMR）法を用いた分子構造情報の取得に要する計測を、高度
な信号推定手法を用いて高速化し、経時変化の激しい分子についても高精度な構造情報の取得を可能にすること
を目的とする。そのために、短時間で取得可能な少数の標本点における測定データから、圧縮センシングと呼ば
れる手法を用いてNMRスペクトルの推定を行うプログラムの開発を行った。計測データの特性を考慮したスペク
トルの推定を行うことにより、従来法を上回る精度を達成した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project is to develop a fast NMR data acquisition method 
using an advanced signal estimation technique in order to be able to get structural information even
 from molecules which deteriorate in a short time. Toward this goal, we developed a software that 
can estimate NMR spectra from small amount of sampling data, which can be quickly obtained, by using
 a novel technique called compressed sensing. With the estimation using the deep knowledge of the 
characteristics of NMR data, we achieved higher performance than conventional methods.

研究分野： 生命情報科学
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１．研究開始当初の背景 
核磁気共鳴（NMR）法は、分子の構造情

報を原子分解能で得ることのできる実験的
手法の一つである。水溶液中で動いている分
子を非破壊的に測定できるため、生体内に近
い環境下での生体高分子の構造、運動の解析
に適するという特徴がある。特に近年では、
生体内の環境そのものである、生細胞中のタ
ンパク質を標的にした計測（in-cell NMR 法）
にまで、その可能性が広がっている。 
しかし、NMR 法は測定感度が低いこと、

また、異なる原子からのシグナル同士が重な
り合ってしまうことなどの技術的困難さを
抱えているため、生体高分子の測定には、複
数回の測定の積算によるシグナルの強調や、
多次元 NMR 測定によるシグナルの分離とい
った方策が採られる。ただし、それには大量
の標本点での多数回の計測を要し、測定時間
が非常に長くなるという問題点があり、
NMR 法の適用範囲を限定する要因となって
いる。特に、試料内の細胞の寿命により測定
時間に制約のある in-cell NMR法でのタンパ
ク質の測定には深刻な問題となり、通常数日
かかる測定を数時間のオーダーに減らすこ
とを可能とする技術が求められている。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、多次元 NMR 測定に要

する計測時間を大幅に削減するため、短時間
で取得可能である、少数の標本点のデータか
ら、NMR スペクトルを高精度に推定、再構
成する手法を開発すること、また、その手法
を用いた推定を行う際に必要となる調整を
容易にするプログラムの開発を行うことに
より、経時変化の激しい分子についても高精
度な構造情報の取得を可能にすることを目
的とする。 
上記の目的を達成するために行う具体的

な項目は、（1）少数の標本点データから信号
を推定する基礎プログラムの開発、（2）前記
基礎プログラムに対し、NMR 計測データの
特性を考慮した手法の改良を加えることに
よる推定性能の向上、（3）実際の NMR 測定
データ、ならびに人工的に作成したデータを
用いた性能評価、（4）対象データの性質に応
じて調整を必要とする、推定パラメータの調
整作業を助けるための半自動的チューニン
グプログラムの開発、の 4 つである。 
 
３．研究の方法 
多次元 NMR 測定は、測定における複数の

パラメータを少しずつ変化させながらデー
タの取得を行う。原理的には、所望するスペ
クトルの情報を正確に得るためには、標本化
定理と呼ばれる定理に従った個数のデータ
を取得する必要がある。その計測時間を減ら
す一つの策としては、元来必要とされる標本
点の一部を間引いた計測を行い、間引かれた
点については、対象データが持つとされる性
質を用いて値を推定することなどにより補

うことにより、近似的なデータの取得を行う
方法がある。そうすることにより、例えば、
標本点の個数を 1/N にすることができれば、
原理的には計測時間を1/Nに削減することが
可能となる。 

NMR 測定データに関しては、スペクトル
が疎である、つまり一部を除くと、値がほぼ
0 であるという特徴がある。疎であるという
特徴を仮定して推定を行うことができる高
性 能 な 手 法 と し て 、 圧 縮 セ ン シ ン グ
（Compressed sensing, CS）と呼ばれる最新
手法が提案されており、本研究では、推定に
圧縮センシングを用いた手法の開発を行う。 
圧縮センシングについて簡単に説明する

と、間引かれたデータに合致するスペクトル
は無限に存在するが、その内、疎であるもの
ほど真のスペクトルに近いと考え、原信号の
推定を行う（実際は、(測定値との 2 乗誤差) + 
λ × (スペクトルの絶対値の和)の最小化を
行う）のがその原理である。推定スペクトル
を得る際には、「測定値との 2 乗誤差」と「ス
ペクトルの絶対値の和」の重みを決める、上
記パラメータλを設定する必要がある。その
最適な値は各データの性質に依存しており、
高精度の推定のためには、λの調整が不可欠
となる。実際の作業においては、得られたス
ペクトルを見ながらλの調整を繰り返すこ
とになるが、手間と時間が非常にかかるため、
その調整作業を助けるためのツールを作成
する。当該ツールでは、所望する条件（どの
エリアにある閾値以上の信号がどのくらい
あるか）を入力すると、それに合うλの値の
探索を行う。 
 
４．研究成果 
（１）圧縮センシングによる信号推定を行う
基礎プログラムの開発 
圧縮センシングを用いた推定を行うには、

計測データの空間から、疎に表現される空間
への写像を定義する必要がある。基本的には、
N 次元 NMR におけるスペクトルは、N 次元の
複素数の計測データをフーリエ変換した複
素数の値として得られる。よって、そのフー
リエ変換を写像と定義するのが最も自然で
ある。本研究では、まず、基礎となる信号推
定プログラムを作成し、上記フーリエ変換を
写像として用い、スペクトルの推定を行った
（以下、「推定１」と表記）。実際の NMR 計測
データを用いて実験したところ、データを
1/8 に間引いても高い再現性を示すスペクト
ルを得ることができた。図１に、得られた推
定スペクトルの例を示す。 
 
（２）NMR 計測データの特性を考慮した手
法の改良 
より大幅に間引かれたデータからもNMRス

ペクトルの取得を可能にすることを目標と
し、NMR 計測データの特性をより深くまで
掘り下げて推定に取り込むことにより、さら
なる推定性能の改善を試みた。圧縮センシン



グの性能を大きく左右する要素には、1. 測
定データの空間から疎な表現となる空間へ
の写像の方法、2. 最適化の目的関数の構成、
がある。その２つにおいて、NMR 計測デー
タの特性を鑑みた改良を加えることにより、
推定性能を向上させることができた。それら
について以下に述べる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
①測定データの空間から疎な表現となる空
間への写像に対する改良 
圧縮センシングにおいては、写像後の空間

における表現がより疎であるほど、推定の性
能が高まるという性質がある。つまり、デー
タをより疎に表現可能である空間を見つけ
ることが性能の向上につながる。それに関し
て考慮しうる NMR 計測データの特性として、
スペクトルの実数部と虚数部の値は互いに
独立でないこと、また実数部の方が虚数部よ
り疎な表現になりがちであることを利用し、
写像を行う関数の改良を行った。その改良を
適用したプログラムを用いて、1/16 に間引か
れた計測データからの推定（以下、「推定２」
と表記）、評価を行ったところ、性能の向上
が見られた。性能の指標として、原スペクト
ルと推定スペクトルの２乗誤差の平均の平
方根（以下「RMS」と表記、値が小さいほど
性能が高いことを示す）を用いて評価したと
ころ、推定１の結果と比較し、約 76.9 %の
RMS にまで下げることに成功した。 
 
②最適化の目的関数の構成に関する改良 
さらなる性能向上のために考慮可能で、か

つ写像の改良として取り込むことのできな
い、その他のNMR計測データの特性としては、
周波数空間での表現がとり得る値の範囲が
挙げられる。取得されたデータが位相補正さ
れていると仮定すると、周波数空間での値の
範囲を限ることができ。それから導かれる制
約条件を最適化の目的関数に導入すること

により、さらなる改善に成功した。RMS を用
いて性能を評価したところ、推定１と比較し、
約75.9 %の RMS（推定２と比較すると、98.6 %）
となり、僅かながらではあるが、本改良によ
る改善が見られた。推定２と推定３による推
定スペクトルの例を図２に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、これらの改良を適用して得られた結果
と、Maximum Entropy 法を用いた従来法によ
り得られた結果との比較を、1/16 に間引かれ
た実際のNMR計測データを用いて行ったとこ
ろ、本手法の結果の RMS は、従来法の結果の
RMS と比較し、約 96.6 %となり、よりよい性
能を達成することができた。 
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図 1. 1/8 に間引かれたデータを用いた NMR
スペクトルの推定結果（上：原スペクトル、
下：推定スペクトル） 

図 2. 1/16 に間引かれたデータを用いた
NMR スペクトルの推定結果（上から、原スペ
クトル、推定スペクトル（推定２）、推定ス
ペクトル（推定３）） 
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