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研究成果の概要（和文）：生命現象を理解するには、構成要素である生体ナノ粒子が機能を発現している状態の
過渡的な瞬間構造を捉えることが不可欠であり、超短パルスのXFELを利用したコヒーレント回折イメージング
(CDI)は、そのポテンシャルをもつ。その実現のためには、試料以外からの背景散乱、検出ノイズ、検出器の不
感領域等が含まれる実験データから確からしい試料の電子密度を再生する位相回復法の開発と、その信頼度の定
量化が必要である。
本研究では、そのための手法を計画通り開発することができたが、実験データの背景散乱および検出ノイズが想
定以上に深刻であることが分かった。ノイズ耐性の高い手法への高度化が今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：To understand the biological phenomenon, it is essential to capture the 
transient instantaneous structure of the biological nanoparticles, when they are expressing their 
functions. Coherent diffractive imaging (CDI), using XFEL with ultrashort pulse, has the potential 
to achieve that. For that, it is necessary to develop a phase retrieval method that reproduces a 
plausible electron density of a sample from experimental data that includes background scattering 
from sources other than the sample, detection noise, and dead zones of the detector, and to quantify
 the reliability of the result of the phase retrieval.
In this study, we have developed a method for the purpose as planned, but it was found that the 
background scattering and detection noise of the experimental data were more serious than expected. 
The future challenge is to improve the method to have high noise resistance.

研究分野：計算生物物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
位相回復法は、コヒーレント回折パターン解析に必須のものであるが、試料以外からの背景散乱を系統的に扱う
手法はこれまで存在しなかった。また、理想的な回折パターンではない実験データを扱う場合、再生された電子
密度像の信頼性は本来部位特異的であるはずだが、これまでは部位に依存しない一つの指標のみで評価されてき
た。本研究では、適用範囲に限界はあるものの、これらの問題に対応した新規手法を開拓することができた。さ
らなる実用化に向けて研究を進めたい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
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ナノ粒子が機能を発現している状態の過渡的

な瞬間構造を捉えることが不可欠であり、超短パルスの XFEL を利用したコヒーレント回折イ
メージング(CDI)は、そのポテンシャルをもつ。回折波の複素振幅は、試料の電子密度のフーリ
エ変換で与えられるが、観測可能な物理量は強度のみで位相は直接測定できないため、CDI で
は、HIO 法(Fienup, Appl. Opt. 1982)等の計算科学的手法により位相を回復する。HIO 法は、
理想的な回折パターンに対しては非常に有効であるが、一方で、試料以外からの背景散乱、検出
ノイズ、検出器の不感領域等が含まれる実験データを扱う場合、問題の程度によって不安定な挙
動を示す場合がある。そのため、通常は、初期乱数を変えた位相回復計算を複数回実行し、その
平均画像を解析結果とする。再生像の”質”については、複数の位相回復計算の逆空間における
違いを表す PRTF と呼ばれる一つの指標だけで論じられ、実空間での各部位毎の構造信頼度が
評価されていない。XFEL バイオナノイメージングを深化させるためには、実験データから確か
らしい試料の電子密度を再生する位相回復法の開発と、その信頼度の定量化が求められる。 
 
２．研究の目的 

本研究では、試料以外からの背景散乱、検出ノイズ、検出器の不感領域等が含まれる実験回折
パターンに適した位相回復法の構築を目指し、統計学的観点の工夫を取り入れることで、次の２
つのデータ解析手法開発を行うことを目的とする。 
(A) ベイズ推定に基づく背景散乱除去付位相回復法 
(B) イメージ画素毎に解析結果の信頼度を定量化する確率的電子密度解析法 
 
３．研究の方法 
(A) ベイズ推定に基づく背景散乱除去付位相回復法の開発 

生体粒子からの微弱な回折光子数 N は、検出される際にポアッソンノイズに侵される。試料
からの回折光子数の期待値 I は、試料の電子密度ρの関数として解析的に記述できる。実際の実
験では、試料以外からの背景散乱 IBG が含まれるため、回折強度の期待値は、その和として I(ρ)+ 
IBG で表される。よって、試料の電子密度ρおよび背景散乱 IBG が与えられたとき、回折光子数 N
が観測される確率 P(N| ρ, IBG)は、ポアッソン分布で記述できる。逆に、回折光子数 N が観測さ
れたとき、試料の電子密度がρおよび背景散乱が IBG である確率 P(ρ, IBG |N)は、ベイズの定理に
より、次式で表される。 

 ( ) ( ) ( ), ,BG BGP P π∝ρ I N N ρ I ρ              (1) 
ここで、π(ρ)は事前確率である。つまり、ある回折パターンが与えられたとき、(1)式を最大化さ
せるρ、IBG を求めてやれば、試料以外からの背景散乱を除いた、確からしい試料の電子密度ρを
決定することができる。本研究では、ρの初期値およびπ(ρ)に、ΗΙΟ法等の位相回復計算結果を利
用し、不感領域の画素を除いて定義した(1)式右辺の対数を、繰り返し計算により最大化する。
XFEL の特性により、入射強度がショット毎に揺らぐため、IBG も回折パターン毎に異なる。IBG

の由来は、光学系および試料ホルダであり、その形状はほぼ一定である。本研究では、試料がな
い状態で取得した回折パターンの平均値 SBG を用いて、IBG=cSBG と近似し、c を回折パターンか
ら決定する。実験を模して計算した 70S リボソームの回折パターンを利用して本手法の開発を
行う。 
(B) イメージ画素毎に解析結果の信頼度を定量化する確率的電子密度解析法 

(A)で解析した電子密度は、背景散乱の強さ、不感領域の大きさ等の影響から、初期乱数の違
いにより、再生される電子密度も若干揺らぐ。1 万回程度(A)の位相回復計算を行い、再生され
る電子密度の画素毎の確率分布を計算し、信頼度を定量化する 

 
４．研究成果 

(A)の手法を開発し、試料以外の背景散乱等を考慮してシミュレートしたリボソームの回折パ
ターンに適用したところ、背景散乱レベルが低く、適度なショットノイズの場合には、開発した
手法により、背景散乱の影響を正しく除去した電子密度像を再生することができた(図 1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 背景散乱、不感領域、検出ノイズを考慮してシミュレートした回折パターン(左)と位相回復結果(右) 



しかし、X 線自由電子レーザー施設 SACLA の実験条件に合わせてシミュレートしたリボソー
ムの回折パターンでは、試料からの回折シグナルと背景散乱が同程度であり、かつ、ポアッソン
ノイズが深刻であるため、正しい電子密度を再生することが困難であった。 
次に、(A)の手法が適用できる程度のシミュレーション回折パターンを入力として、初期乱数

を変えて(A)の手法を適用し位相回復した試料像データセット(1 万枚の回折パターン)を作成し
た。データセットに対して、画素毎の平均値と分散を評価したところ、画素毎に分散の程度が異
なることが分かり、分散が小さい領域の方が、再生された電子密度の信頼度が高いと言える。 
 
 

[SACLA の利用実験状況と今後の課題] 
上記の通り、本研究では計画通りに手法を開発したが、実用のためには、SACLA の利用実験

のような S/N 比が非常に低い実験回折パターンへの対応させるように改良することが必要であ
る。 
 本研究課題の実施期間中に西野グループ(北海道大学等)が実施した SACLA の利用実験では、
実験の高度化が進み、図 2 に示す通りリボソームからの回折シグナルが取得出来ている。実験
で取得した回折パターンセットから抽出した物理量として、横軸に粒子内の電子数に対応する
回折光子数、縦軸に粒子の大きさに対応するギニエ近似の傾きをプロットすると、生体粒子から
取得した回折パターンでは、試料なしの回折パターンとは異なる位置に分布が観られる。この分
布は、実験条件を考慮してシミュレートした回折パターンのものと良く一致する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 の横軸方向の分布から分かる通り、試料からの回折シグナルの量は、試料なしの背景散乱
と同程度である。また、図 2 の縦軸は、検出ノイズにより大きく分布することが分かった。この
ような回折パターンは、本研究で開発した手法の適用範囲外であった。SACLA の利用実験回折
パターンに対して有効な位相回復法への高度化が今後の課題である。 
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図 2 回折パターンから計算した回折光子数とギニエ近似の傾きの 2 次元プロット 
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