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我々が開発した低温電子顕微鏡実験 4 次元イメージング法を実際のデータに適用できるように実用化するこ

とを目指し、実際の実験データに含まれている水に起因するノイズが 4 次元イメージングにどのように影響する

かを調べた。5 量体と 6 量体の 2 状態を取ることが知られている ExbBD 複合体を対象とし、計算機上で作成し

た2次元投影像をマニフォールド学習で5量体の投影像と6量体のものに分類できるかを研究した。その結果、

ノイズ削減を行えば分類できることが明らかとなり、4 次元イメージング法を適用するには、マニフォールド学習

で投影像が構造の違いに応じて分類できることが必要なので、この結果はノイズが含まれる実際の実験データ

に 4 次元イメージング法が適用できることを意味する。 
To apply our four-dimensional imaging technique to experimental data, effect of noise arising from 

water in the sample on the four-dimensional imaging of a protein was investigated. Using the 
structures of ExbBD complex taking two states of pentamer and hexamer, a simulation for a 
cryo-electron microscopy experiment was conducted. It was found that classification using a 
manifold-learning technique was successful when Gaussian low-pass filter was applied to the 
two-dimensional electron density maps to reduce the noise arising from water. This result indicated 
that our four-dimensional imaging technique can be applied to experimental data.  
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背景と目的 

低温電子顕微鏡実験では、X 線結晶構造解析のよう

に粒子の結晶化を行わないので、試料の中には粒子

の様々な立体構造が含まれている。このため、低温電

子顕微鏡実験データから粒子の構造変化をイメージン

グする4次元イメージングが可能ではないかと考えられ

ている。4 次元イメージングが可能になれば、粒子の作

動原理の解明につながると期待される。最近、申請者

は低温電子顕微鏡実験データ、分子シミュレーション、

マニフォールド学習を用いた 4 次元イメージング法を提

案し[1]、低温電子顕微鏡実験を想定したシミュレーショ

ンを通して、その妥当性を示した。 
4 次元イメージングを実際の実験データに適用できる

ように実用化するためには、試料に含まれる水に起因

するノイズへの対応が必要であり、また現状の4次元イ

メージング法は 1 投影方向からのイメージングに留まっ

ているので、その改良も必要である。 
本プロジェクトでは、まず前者の問題に取り組んだ。

実際の低温電子顕微鏡実験データが存在する ExbBD
複合体を用い、研究の第一段階としてこのタンパク質

の 2 次元投影像を計算機上で作成し、これを分類でき

るかを確認後に実験データを用いることとした。研究の

結果、ノイズ削減の処理を行えば、4 次元イメージング

法が適用できることがわかった。 
 
概要 

低温電子顕微鏡実験で得られた ExbBD 複合体の

立体構造[2]を用いて、低温電子顕微鏡実験を想定し

たシミュレーションを行った。シミュレーションは文献[3]
と同じである。ExbBD 複合体は 5 量体と 6 量体の 2 状

態を取ることが知られており、それぞれの立体構造に

対して実験データ（2 次元投影像）を計算機上で作成し

た。作成した投影像には水に起因するノイズが含まれ

ており、ExbBD 複合体の像がほとんど見えなかったの

で、ガウシアンローパスフィルタを用いてノイズ削減を

行い、マニフォールド学習の 1 つである Isomap 法を用
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いて画像の分類を行った。 
 
結果および考察 

マニフォールドを 2 次元に射影したところ、2 つの領

域に分かれており、5 量体と 6 量体の画像分類に成功

した。4 次元イメージング法を適用するには、マニフォー

ルド学習で投影像が構造の違いに応じて分類できるこ

とが必要なので、今回の結果は、ノイズ削減を行えば 4
次元イメージング法が適用できることを意味する。 
 
まとめ、今後の課題 

本プロジェクトでは、開発した 4 次元イメージング法

の実用化を目指し、水に起因するノイズを考慮した場

合でもマニフォールド学習による分類が可能かを調べ

た。その結果、ノイズ削減を行えば 4 次元イメージング

法が適用できることがわかった。今後はこの研究を更

に進め、ExbBD 複合体の低温電子顕微鏡実験データ

を用いた 4 次元イメージングを実現する。 
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