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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

NMRメタボロミクス用化学シフトデータベース

には実験データの登録数が十分でない問題があ

り、第一原理量子化学計算による理論データを登

録してデータベース化する期待が高まっている。

その中で、計算精度の点で、現在良い手法がない

ことが問題になっていた。本研究は、この解決の

ため、高品質 NMR実験データを有効活用した NMR

理論データ予測法の精密化を目的としている。 

 NMR は生体試料中の代謝物を包括的に検出す

ることが出来るが、その同定作業は実測化学シフ

トデータベースに依存している。データベースは

全ての代謝物を網羅することは困難であること

から、未帰属シグナルの存在が多く報告されてい

る。また、実測値に依存しない代謝物のシグナル

帰属支援法として、量子化学計算や機械学習によ

る予測法が開発されているが、実際には様々な要

因から予測および実測化学シフトの差が著しい

ため、代謝混合物中の未帰属シグナルにおいては、

さらに正確なシグナル予測技術が必要であると

いえる。そこで、我々は代謝物シグナルを高精度

に帰属するための新しい化学シフト予測法の開

発を試みた。本手法は、量子化学計算と機械学習

を組み合わせることによって達成されると考え

られた。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 当研究室で開発された SpinAssign 用のアーカ

イブに登録されている 150 の低分子化合物の水

およびメタノール溶媒中のNMRスペクトルから

化学シフトの実測値を取得した。これらの低分子

化合物について、PubChem ウェブサイトから立

体構造情報を収集し、Gaussian09 プログラムを

用いて、構造最適化、化学シフトとスピン結合定

数の理論値を算出した。計算レベルは、

B3LYP/6-31G*および B3LYP/6-311++G**を選

択し、NMR パラメータの算出には GIAO 法を用

いた。また、分極性連続体モデル（PCM）法を

用いて、溶質に対する溶媒効果を考慮した。得ら

れた実測値と理論値間の誤差を目的変数、物理化

学的パラメータ群を説明変数とし、機械学習アル

ゴリズムを使用して、理論化学シフト補正因子

（SF）を算出した。補正された理論化学シフト

は、実測化学シフトと比較したプロットおよび平

均平方二乗誤差（RMSD）によって評価した。他

の既存の予測手法（Spartan、NMRShiftDB、

Mnova）も同様に比較することで、本手法の予測

性能を評価した。予測モデルの有効性は、生体試

料の実スペクトルの帰属に適用することで検証

された。 

 

３． 結果 

 機械学習による補正なしの量子化学計算の結

果では、δ1H の RMSD が約 0.3ppm、δ13C の

RMSD が約 7ppm となり、補正した場合は、δ1H

で 10 倍程度、δ13C で 10 倍以上の改善が見られ

た。既存および本研究の化学シフト予測法を比較

し、その予測性能を評価した結果、既存の化学シ

フト予測法で最もRMSDが低かったMnovaの結

果と比較したところ、RMSD は δ1H および δ13C

で 1/10 程であった。量子化学計算後にボルツマ

ン分布に基づいた補正を行っている Spartan の

結果は、補正をしない結果よりも誤差が小さくな

るが、機械学習程の補正効果を得ることが難しい

と考えられた。NMRShiftDB を用いた δ1H の予
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測結果の RMSD は、他の手法と比較して最も大

きくなった。これらの結果から、量子化学計算と

機械学習を組み合わせた化学シフト予測法は、従

来の手法に比べて、大幅な予測精度の向上を期待

できることが示唆された。最後に、生体試料中の

成分の帰属に化学シフト予測モデルを適用する

ことで有効性を検証した。我々が以前に報告した

海藻の代謝物群の実測化学シフト、帰属支援に使

用した理論化学シフトおよび本研究の手法から

得た理論値補正化学シフトを比較した。本研究で

開発した手法は、補正なしの手法に比べて実測ス

ペクトルに近い疑似シグナルが得られ、代謝混合

物の帰属支援の性能が向上したといえた。 

 

４． まとめ 

 本研究における、量子化学計算と機械学習を組

み合わせた化学シフト予測法は、従来の経験的お

よび非経験的な化学シフト予測法に比べ、高精度

に予測が可能であった。また、作成した予測モデ

ル式を代謝混合物のシグナル帰属に適用するこ

とで、その有用性が検証された。 

 

５． 今後の計画・展望 

 学習データセットや説明変数を充実化するこ

とで、実測値に匹敵するほどの高精度な化学シフ

ト予測法に改良することが可能であると考えら

れる。標品の入手や実測値の取得が困難なために

帰属を行うことが出来なかったシグナルも、本手

法を用いることで、帰属が可能となることが予想

された。 
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