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研究成果の概要（和文）：NMR法は他の方法、X線結晶解析、クライオ電子顕微鏡などと比較し、経験や手動解析
に依存した部分が多い。研究代表者は更なる高度化のため人工知能の技術を取り入れる世界初の試みに成功し、
経験が無い初学者も高速・高精度に解析可能なシステムとして公開した。研究代表者は世界に先駆けて人工知能
によるノイズ除去を高精度に実行可能な機能を搭載した解析ツールを公開し、国際誌へ掲載した。また多次元ス
ペクトルの非線型取り込み法により測定時間を25%まで短縮し、合計18件におよぶ新規NMR構造を自動解析により
達成し、うち12件は測定から構造解析、データ検証の完了までわずか数日、さらに2件は完全自動化を実現し
た。

研究成果の概要（英文）：Compared to other methods such as X-ray crystallography and cryo-electron 
microscopy, the NMR method relies heavily on experience and manual analysis. We have succeeded in 
the world's first attempt to incorporate AI technology for further advancement, and has released a 
system that enables highly quick and accurate analysis even by beginners of NMR study. We published 
our result to a inter national journal as the first analysis tool equipped with a function that can 
perform noise removal with high accuracy using AI. In addition, by using a non-linear sampling 
method of multidimensional NMR spectra, the measurement time was reduced to 25%, and a total of 18 
new NMR structure were determined by automated analysis, 12 of which took only a few days from 
measurement to completion of structural analysis and data verification, and two of which were fully 
automated. We are planning to publish all these strategy and automated system. 

研究分野： NMR分光学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
令和２年度までの成果として人工知能により高度化、高速化された解析システムが完成し、公開論文化された。
公共データベースであるPDBへの述べ新規登録件数は18件以上にのぼり、そのうち13件は小型のタンパク質なが
ら新規フォールドであり測定、信号帰属解析、検証、登録には通常半年から１年を要することはごく普通であ
る。今回の開発研究により大規模な測定期間短縮、解析やデータ検証の自動化が高度化されシステムとして統合
され、その性能は世界最高レベルに達したと言っても過言ではない。この創薬研究などへの社会的インパクトは
極めて大きいと考え、令和３年度内での国際学会発表、国際誌への投稿準備中である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

核磁気共鳴法 (NMR) は生体高分子などに対し原子分解能レベルで立体構造、動的状態、薬剤相互

作用など多様な情報を得る事ができるその分解能の高さから分光学的にも極めて特異な存在である。

さて、この15年を振り返って同じく構造モデル構築が可能であるX線結晶解析、クライオ電子顕微鏡解

析の技術が大規模に自動化されている一方で NMR 解析は現在もなお経験論や手動解析に依存した

部分が多い。NMR 解析における自動化の障壁となっているものはその測定・解析・研究のために求め

られる知識として有機化学、生体高分子を扱う上での物理化学、解析のための代数論や計算機アルゴ

リズム、果ては量子力学まで含め全て初等レベルで良いにせよ極めて高度な知識を前提として取り組

む必要があり、なおかつ信号帰属や構造モデル構築のための測定法の複雑さ・多様さは他の分光学と

は比肩できない次元である。これらが初学者らあるいは他分野研究者・非経験者の参入障壁となってき

た。 

 

２．研究の目的 

NMR 解析における自動化を長らく阻んできた上記障壁を取り除き、初学者でも容易に参入でき、なお

かつその後も研究の多様さや解析・研究レベルがいかに高度になっても対応可能な柔軟かつ統合的な

NMR 自動解析システムの高度化を目的とした。 

 

３．研究の方法 

本課題においては自動化のモデルケースとして難易度の低いもの、高いものも含む熱安定性・溶解度

共に高い人工タンパク質を 14 件、および SS 結合を高密度にもつ小型のタンパク質、極めて難易度の

高い SS 結合 5 つふくむ柔軟性に富むタンパク質それぞれ１例を対象とした測定・解析の高度化を行な

った。また未発表であるが 23kDa の膜タンパク質アクアポリン(AQZ)の固体 NMR 解析、40kDa に達する

大きめのタンパク質(p120-GAP)の解析について特殊同位体ラベルを行いつつ解析効率化のためのシ

ステム開発を行なった。人工タンパク質および p120-GAP 解析のためのほとんどの３次元あるいは４次

元スペクトル測定については非線形信号取り込み法(NUS)を用いた。解析システムには当初予定してい

いた深層学習による高度な信号検出・ノイズ除去技術を搭載し、信号シミュレーションを高速実行する

特殊同位体ラベルのために有限オートマトン理論を用いた Graph_Robot を改良する。４次元スペクトル

にはスペクトル解析を容易にする Sync-Jump 機能を拡張させた Double-Sync-Jump の開発に取り組ん

だ。また、解析の客観評価のために P4 ファージを用いて微弱に配向させた試料からもとめられる残余

双極子を自動解析できるシステムの開発を行なった。 

 

４．研究成果 

申請者は高い自動化性能を求めるため深層学習の技術を取り入れる世界初の試みに成功し、令和２

年度においてはこれらの技術的基盤をさらに発展させ、経験が無い初学者も高速高精度に解析を達成

し、創薬研究に取り組めるシステムとして公開することを達成した。安定同位体ラベル化された蛋白質を

用いる場合、多数の多次元スペクトルより得るべき NMR 信号数は例えば 76 残基の蛋白質ですら 4 千

個近い真の信号を検出する必要がある。これは従来の自動ピーク検出法で得ようとするならば多数のノ

イズを含む 2 万個以上の信号を検出してしまう。研究代表者は世界に先駆けて人工知能の一種である

深層学習によるノイズ除去を高精度に実行可能な機能を搭載した解析ツールを公開し、2018 年 12 月

に国際誌への掲載に成功した。入力として検出された NMR 信号を画像化し、畳み込みニューラルネッ

トに加え信号数・強度分布による統計的情報を最終段のニューラルネットへ入力し、ノイズの可否を総

合判定する。この機能は単純な信号強度のみならず、信号近傍の状況を視覚的に人工知能(AI)が経

験したイメージに基づいた判別が行われ人間の直感に近い処理が実行される。また、多次元スペクトル

の非線型取り込み法(NUS)による NMR 測定を代表者自らが実行することで測定時間を３次元スペクトル

では 20〜25%、４次元スペクトルで 4〜6%まで短縮することで貴重なマシンタイムを従来の４分の１程度ま



で高速化に成功し、13 件の構造解析に成功した。これらは全て現存しない新規フォールドであり、残余

双極子による検証を経て X 線結晶解析に匹敵する精度での解析事例となった。そのうち 12 件は測定

から構造解析、データ検証の完了までわずか数日、さらに 2 件は人間の手をほぼ全く介さない完全自

動化を実現した。これらの成果は分子研古賀准教授らとの共同研究として国際誌への投稿準備中であ

る。同グループとの共同研究として、98 残基中 Val を 30 個(メチル基信号 60 個以上)も含むタンパク質

の極めて難度の高い解析にも成功し、その成果は 2020 年の国際誌に掲載された。また SS 結合を 32

残基中３箇所含む小型のチャネル阻害タンパク質の解析はほぼ完全自動解析により達成し、慶應大学

大澤教授らとの共同研究として国際誌に掲載された。化学交換により柔軟な構造を持ちつつ 168 残基

中５箇所もの SS 結合を有する発光酵素である GLuc の構造解析も成功し、理研山崎 TL ら・農工大黒

田教授との共同研究として国際誌に掲載された。これらに加え、未発表ながら理研山崎・長島らとの共

同研究として膜タンパク質であるバクテリア由来アクアポリン(AQZ)の固体 NMR 解析も行い、溶液 NMR

法より更に複雑で難解な多次元スペクトルを改良した Graph_Robot と特殊 Sync-Jump を活用することで、

230 残基中ほぼ全残基主鎖・側鎖信号の半自動的帰属解析に成功した。また、産総研竹内らとの共同

研究としてがん関連タンパク質であるp120-GAP (以下GAP, 336残基, 40kDa) の解析にも取り組んだ。

その過程においては全重水素化 13C,15Nラベル体、メチル基選択的ラベル体など従来法よりはるかに安

価に作成でき、かつ多様なラベル体を用いた。GAP の主鎖信号およびメチル基信号の帰属をおよそ 8

割達成し、現在その帰属結果を基にしたリガンド相互作用実験あるいは動力学的実験を竹内らが鋭意

取り組んでいる。この規模のタンパク質をわずか１ヶ月程度の測定期間で完了し、連鎖帰属・メチル基

帰属を達成する事例は極めて少なく、これらを支援するために新規に開発された Graph_Robot は特殊

な同位体ラベルによる磁化移動シミュレーションを実現し、新機能である 4次元スペクトル解析を容易に

する double-sync-jump を完成させ、解析のさらなる自動化・高度化に至った。これらの成果は次世代人

工知能型統合解析システムと共に 2021 年度内に国際誌あるいは国際学会にて発表を予定している。 

最終的に令和２年までに合計 18 件もの新規構造を自動解析により達成し、本研究課題は人工知能技

術として近年注目されている深層学習および有限オートマトン理論による強固な支援により開発された

次世代人工知能型統合解析システムの完成と共に、多数の成果を上げたと言える。 
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