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表紙の図
（上段）： NMR滴定実験と蛋白質の化学修飾（Fig.2）

 大阪大学蛋白質研究所　古板恭子、服部良一、児嶋長次郎
（下段）： 膜タンパク質のNMR解析までの道（Fig.4）

 東京大学大学院薬学系研究科　上田卓見、幸福　裕、吉浦知絵、嶋田一夫
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会長メッセージ

NMR学会の試み

日本核磁気共鳴学会会長

朝倉 哲郎

日本核磁気共鳴学会（The Nuclear Magnetic 

Resonance Society of Japan）は、2001年11月15日
に総会で議決・設立されてから、13年経とうとして
おります。そこで、これまで実施してきた事業に加
え、今後、さらに、どのような事業を行っていった
ら良いのか、理事、評議員の方はもとより、会員の
皆様と、あらためて考えていきたいと思います。
学会の会則の第2条には、核磁気共鳴に関する基
礎・応用研究、ならびに啓蒙・教育活動を推進し、
我が国における核磁気共鳴研究の発展に寄与する
ことを目的とすること、第3条には、学術集会の開
催、会報の発行、その他前条の目的を達成するた
めに必要な事業を行うと記載されています。
学会発足の母体となったNMR討論会は、今年で

52回を数えます。今年は金沢大学の水野先生が世
話人の労をとられますが、いつものように、NMR

に関する基礎と応用の分野で多岐にわたる多くの発
表がなされることと思います。個人的には、若手ポ
スター賞Ⅰに加えて昨年より発足した若手ポスター
賞Ⅱの応募者の発表やNMRの利点を生かした、な
るほど、と唸るような発表に出会えることを楽しみ
にしています。

NMR討論会に初めて参加することになったこ
ろ、当時、味の素（株）におられた甲斐荘先生が、
アオキの実を直接NMR管にいれて 13C NMRを測
定、驚くほど高分解能のスペクトルを発表された
り、北大の下川先生が、マウスを直接、35 mm試
料管にいれて、身づくろいをさせながら、1H NMR

を測定するなど、面白いNMR研究が次々と発表さ
れ、今後のNMR研究の広がりを感じながら、送付
されてきた次のNMR討論会の要旨集を開けるのが
大きな楽しみでした。
さて、NMR学会の国際的な貢献の観点から、日
本が招致するNMR関連の大きな国際会議として、

第27回生体系磁気共鳴国際会議（ICMRBS2016）
が2016年、京都国際会館で開催される予定です。
是非、皆様と一緒に、盛り上げていきたいと思いま
す。また、会報の発行につきましては、ホームペー
ジ、NMRニュースレターが充実するとともに、機
関誌NMRが発行され、今年で4年（4巻）を迎えま
した。横浜国大の内藤編集委員長の下、多くの編
集委員が尽力され、執筆者各位のご協力によって
充実した内容となっています。是非、読んでいただ
きたいと思います。
ところで、会則に“啓蒙・教育活動を推進し”、と
ありますが、残念ながら、一般社会でのNMRの認
知度は極めて低いと言わざるを得ません。むしろ、
医療機器として知られているMRIの方が、圧倒的
に認知度は高いでしょう。例えば、これからの世代
を担う中学生、高校生に、なんとか、NMRを知っ
てもらい、興味を持ってもらう、すべはないでしょ
うか。会員諸氏のお知恵を拝借できればと思いま
す。
現在、教育活動の一環として、NMR学会主催の

講座の開設を検討しています。学会は、これまで
NMR討論会の前日に、チュートリアルコースを併
設してきました。非常に好評で今年の討論会でも
行われます。さらに、NMRの測定や研究を開始さ
れた方を対象とした基礎講座とNMR討論会参加者
のフォローアップとしての応用講座を、討論会から
半年後を目処に開設、特に、応用講座では、前年
のNMR討論会で発表された最新の研究例の中で
会員の要望の高い内容を盛り込む等、NMR討論会
とリンクした企画を考えています。
皆様の忌憚のないご意見をお寄せいただければ

幸いです。
2013年秋

受領日2013年8月29日
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FoF1 ATP合成酵素はなぜ回る？

大阪大学蛋白質研究所

阿久津 秀雄

H＋-駆動FoF1 ATP合成酵素に取り組み始めて20

年以上経つ。歩みは遅々たるものであるが、興味は
尽きない。本酵素は生物界で最も広くエネルギー変
換にかかわっており、水相に突き出しているF1と生
体膜に埋まっているFoから構成される、分子量50

万以上の比較的大きな膜タンパク質複合体である
（図）。Walkerらが報告したF1中のα3β3γの結晶構
造によると触媒サブユニットであるβはAMPPNP/

ADP結合型ではopen構造をとり非結合型では
closed構造をとっていた。またATPの加水分解に
伴ってα3β3を貫く軸となっているγが回転するこ
とを吉田、木下らが報告した。この回転のメカニズ
ムはATP/ADP結合時におこるβサブユニットの構
造変化がγサブユニットとの相互作用を順次変化さ
せるソフトな分子間相互作用によるものと考えられ
る。われわれはここにおけるエネルギー変換のメカ
ニズムをNMRにより明らかにすべく、以下のよう
に研究を進めてきた。

1. エネルギー変換システムの全容を明らかにする
ための研究戦略
われわれの興味は本酵素によるエネルギー変換
メカニズムから始まった。しかし、本酵素の回転が
明らかになった時点で、われわれの問いは「なぜ回
る？」というものに集約された。問いは単純である

が、答えるのは簡単ではない。勿論、その答えはい
ろいろな方法の組み合わせによって明らかにされる
ものである。その中でNMRは何ができるか。NMR

は構造と機能を結び付ける研究に特徴がある。し
かし、本酵素はNMRにとっては巨大なタンパク質
複合体である。基本戦略は「サブユニットから複合
体へ」、「可溶性タンパク質は溶液NMRで、膜タン
パク質は固体NMRで攻める」であった。吉田賢右
研究室との密接な共同研究も重要な要素である。

2. βサブユニット触媒カルボン酸の pKaは？
スタート時は400 MHzのNMR装置を用いての
挑戦であった。まず注目したのはATP合成触媒部
位を持つβサブユニットである。この単量体は水溶
性であるが、分子量は52000である。βにはCysが
なかったので触媒部位と考えられていたGlu190を
Cysに置き換えて、カルボキシメチル化することに
より選択的 13C標識を達成した。そのシグナルのpH

滴定によりpKaを6.8と決定した。

3. γサブユニット回転の駆動力は何か？
βサブユニットの構造変化の研究はTyr環プロト

ンの選択的解析に始まる。800 MHz装置が使える
ようになり、均一標識したβの骨格 15Nの解析が可
能になった。特に、山崎俊夫博士との共同研究で
おこなわれたインテインによる区分標識は大きなタ
ンパク質解析の強力な方法となった。当時、F1の
結晶構造で見出されたopen型とclosed型の間での
構造変換を引き起こすメカニズムが問題になってい
た。われわれは区分標識と残余双極子結合（RDC）
を用いてATP/ADPの結合がβ単量体のopen型か
らclosed型への構造変化を引き起こすことを証明
した。即ち、F1でγを回転させるβの構造変化が
核酸の結合によって駆動されることが明らかになっ
た。また、われわれはATPとADPで誘起される
closed構造に違いがあることを見出し、ADP結合
型が結晶中のclosed構造と一致することを示した。

受領日：2013年8月31日　受理日：2013年9月4日　編集委員：内藤　晶

図　Bacterial FoF1 ATPsynthase
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ATP型は励起状態の構造に近いというのがわれわ
れの提案であった。

4. 溶液中のF1におけるβサブユニットの構造は？
単量体で見出された性質が本当に活性複合体で

あるF1中で実現しているのかは回転を考える上で
重要な問題である。しかし、F1は380 kDaあり、解
析は容易ではない。そこで、区分標識したβをF1

に再構成して解析を行った。その結果、結晶構造
にあたるタイプのF1で、βは単量体のopenとADP

結合型closedの構造をとっていることが確認され
た。

5. どのようにしてεサブユニットは F1回転の
ブレーキとして働くか？
εサブユニットはATPの浪費を防ぐためにATP

濃度が下がるとブレーキとして働く。好熱菌εは特
にATPへの親和性が高い。そこでATP存在下およ
び非存在下での構造を調べると前者では折りたたま
れた構造を、後者では伸びた構造をとることが明ら
かになり、ブレーキとして働く構造基盤が明らかに
なった。

6. Foにおける cサブユニットリング回転の
メカニズムは？
回転のメカニズムを知るためにはFoにおけるプ

ロトン移動とc-リングの関係を知る必要がある。親
水的なF1の研究は非常に進んでいるが、疎水的な
Foの研究は遅れている。そこでわれわれは基本戦
略にしたがって、まず有機溶媒中での好熱菌c-サ
ブユニット単体の構造を決定した。これは既に決定
されていた大腸菌の構造とそれに基づくc-リング回
転のモデルと一致しなかった。そこで、固体NMR

を使ってc-リング構造を調べる必要があると考え
た。まず、大腸菌のc-サブユニットを合成し、リン
グを脂質膜中に再構成させた。この際、大腸菌中
で均一 13C標識したものと、化学合成により活性部
位のみを選択標識したc-サブユニットを用いた。固
体NMRによる解析の結果、上記のリングモデルと
一致しないことが確認された。全面的な解析には
安定性の高いものが適しているので、好熱菌のc-リ
ングを使ってさらに研究を進めた。コムギ胚芽無細
胞系によるSAILアミノ酸の導入は優れた分解能の
スペクトルを実現し、リング活性部位の解析を可能
にした。この結果、必須カルボン酸によるプロトン
のリング内固定化法には2種類あることが示唆され
た。固体NMRによる全構造の決定を目指して、さ
まざまな部分標識体を合成し、13Cシグナルの帰属
と構造情報の集積を進めて来た。そろそろまとめに
入りたいと思っている。

阿久津秀雄（あくつ・ひでお）
1967年 東京大学理学部卒業
1972年 東京大学理学系研究科単位修得退学
1972年 大阪大学蛋白質研究所助手
1978～ 1980年 スイスバーゼル大学留学
1985年 横浜国立大学工学部助教授
1991年 横浜国立大学工学部教授
2000年 大阪大学蛋白質研究所教授
2002年 日本核磁気共鳴学会会員
2007年 大阪大学名誉教授・客員教授
2009～ 2013年 韓国ソウル大学WCU教授（併任）
　現在に至る
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追　想

北海道大学工学研究院

平沖 敏文

卒業研究でNMRに触れて以来今日までNMRと
ラセン高分子を中心に研究を行ってきました。電磁
石から超伝導磁石へ、CW法からFT法へとハード・
ソフト両面の過渡期とその後の急速な発展に立ち
会えたことは真に幸運でした。この幸せをかみしめ
ながら、筆者のささやかなNMR遍歴を紹介いたし
ます。
思い起こせば大学2年生の時、たまたま生協書店

の本棚でSlichterの「磁気共鳴の原理」（第1版）を
手にしました。もちろん理解できるわけはなく、扉
に著者近影が大きく掲載されていたので記憶に残り
ました。後にこれを学ぶことになろうとは思いませ
んでした。
電磁石を共有したNMR/ESRハイブリッド装置

で広幅 1H-NMR（CW、12 MHz）をもちいた生体高
分子の水和と分子運動との関係を調べることが、引
地邦男・堤耀広両先生の指導のもと、卒業研究の
課題でした。－100℃でも高分子には局所運動が
存在し、水和した水分子の一部も引きずられて動
くという結果でした。大学院では高分解能NMR

（CW）でコポリアミノ酸のヘリックス－コイル転移
と側鎖間磁気的相互作用を調べました。学内の共
同利用装置（60・100 MHz）を借り歩きましたが、
測定時間の制限のためなかなか実験がすすみませ
んでした。この間にPople/Schneider/Bernstein

とAbragamの本をセミナーで四苦八苦して読んだ
ことが今も役立っています。博士課程の最後の年
にやっとFT-NMR装置（1H、60 MHz）が入り、1H、
13C、1H2Oの緩和時間をひたすら測定して、ポリグ
ルタミン酸－常磁性金属イオン錯体に関する研究を
学位論文として提出できました。この時、隣室の先
生が、高価なオモチャで研究しているのだから良い
データを出しなさいと励ましてくれたことを思い出
します。
この後、引地研究室の助手に採用され、高分子
－常磁性金属イオン系の研究を継続しているとき
に、北大で開催された第19回NMR討論会（1980）

に初参加し、ポリ-L-オルニチン-Cu（II）常磁性錯
体のダイナミクスを発表しました。緩和時間の常磁
性の寄与を求め、錯体構造や運動性を評価したも
のです。ここではA先生から厳しい質問を受けまし
た。すでに本討論会では多くの低分子常磁性系の
発表がなされていたのです。

1985年秋に、研究室を立ち上げたばかりのカナ
ダ・カルガリー大学のH. J. Vogel教授のもとに赴
き、金属イオン結合蛋白質を中心に研究しました。
最新鋭の400 MHz装置のFFTの速さに驚き、いろ
いろなパルス系列を試し、今では当たり前の高速
ネットワークを用いて効率的にデータを出力するこ
とができました。電子回路のパーツには民生用と
軍事用の2種類あり、特にFFTの高速演算に使う
array-processorは軍事用が高い信頼性を持つこと
を知りました。Vogel教授の厚意により北米での幾
つかの国際学会に参加する機会も得ました。なか
でも1987年のENCに初参加したときにはNMRの
巨人たちを目の前にして大きな刺激を受けました。
Ernst・Wuethrich両先生が昼下がりのポスター会
場で一つ一つポスターを眺められていたことが強く
印象に残っています。

2年弱のカナダ滞在後に北大工学部の堤研究室に
移りました。幸い、共同利用施設に最新鋭の固体
NMR装置が入ったので、固体NMRの研究も始め
ました。部位選択的に重水素化したポリアミノ酸を
化学合成し、固体重水素NMRにより、スペクトル
の線形・緩和時間・エコー強度等から主鎖の運動
や側鎖のガラス様転移と分子運動の関係を求めま
した。この測定のために90度パルス巾が約1.5μs

のコイルを自作し、多くの試料の測定を行うことが
できました。
重水素の緩和時間が四極子相互作用に支配され

るので、棒状高分子のゾル－ゲル転移を重水素化
溶媒から調べました。この系の高分子をメーカー
提供の固体・液体プローブで高分解能測定するこ
とは、高分子の分子運動の速さを考慮すると困難

受領日：2013年9月17日　受理日：2013年9月20日　編集委員：内藤　晶
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だったので、溶液用プローブを用いて溶媒の重水
素緩和時間を調べました。架橋した高分子と溶媒
からなるゲル状態と孤立高分子と溶媒からなるゾル
状態において、高分子に溶媒和した溶媒とバルク
な溶媒との遅い化学交換による項がゲル系では寄
与するため、ゲルとゾル両状態で溶媒のT2が大き
く異なります。溶媒のT2の温度依存性からゾル－
ゲル転移の履歴現象、転移温度、熱力学量を得る
ことができ、ゲル化における速度論も調べることが
できました。

1989年に念願の固体NMR装置（7T）が研究室に
入りました。ポリアミノ酸の研究以外に、選択的重
水素化アミノ酸を組み込んだ蛋白質表面のダイナミ
クスを固体重水素NMRにより調べ、その運動モー
ドと速さ、水和との関係を調べることができまし
た。これらの量は重水素化残基すべての平均値で
あり、固体状態で残基ごとのダイナミクス情報を得
ることが今後の課題です。この他、ポリアミノ酸が
金属錯体を形成する時に生じる二次構造変化が金
属種やそのイオン価数によって異なることを見出し
ました。もう一つは主鎖が共役しているポリアセチ
レン誘導体の構造も調べ始めました。側鎖エステル
基の分岐の有無により主鎖構造が変化することが
分かったのですが、その詳細は不明でした。
この数年は文科省ナノネット・ナノプラットの助
成下にある分子科学研究所のECA 920MHz NMR

装置を利用しています。超高磁場の利点を生かし
て様々ならせん高分子の動的構造を測定しました。

溶液状態でポリアセチレン誘導体主鎖には異なる
構造が存在し、これらの間で遅いアコーデオン様の
運動が存在し、さらに側鎖にも遅い内部回転が存
在することが明らかになりました。これは高磁場の
ためシグナルが分離して観測できたためです。固
体状態では、これらの異なる構造が共存するため
シグナルがわずかに重なり、二次元に展開しても分
離は困難でしたが、1H-13C CPMAS HETCOR測定
により主鎖から側鎖に沿ったスピン拡散を明らかに
することができました。又、MQMASプローブを
用いて、ポリアミノ酸金属錯体の金属のMQMAS

測定を行い、金属核のNMRパラメーターを得るこ
ともできました。
最近、NMR装置の共用促進事業により最先端高
磁場NMR装置を産学官の研究者が利用できるシス
テムができています。担当される皆さんはご苦労さ
れるでしょうが、末端のユーザーにとっては真に喜
ばしいことです。研究のレベルアップのみならず最
先端の技術に触れることができ、新たな研究開発
の芽となり得ます。単なる高磁場の分析装置にとど
まらず、優れた解析機器として価値をもっと高める
必要があるでしょう。
今改めて思うことは、一緒に仕事をしてきた学生

や国内外の数多くの皆さんから有形無形の援助を
受けて研究を続けることができました、ここに感謝
申し上げます。さらに、超高磁場の測定に当たり分
子科学研究所NMR委員会と技術職員の中野路子さ
んに深謝いたします。

平沖 敏文（ひらおき・としふみ）
1973. 3 北海道大学理学部高分子学科卒業
1979. 3 北海道大学理学研究科修了、理学博士
1979. 7 北海道大学理学部助手
1985. 10 カルガリー大学Research Associate
1987. 7 北海道大学工学部助教授
2002 日本核磁気共鳴学会会員
2013. 1 北海道大学工学研究院教授
2013. 4 北海道大学工学研究院特任教授
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化学シフトデータの主成分解析による、 
蛋白質状態変化の洞察

近畿大学先端技術総合研究所高圧力蛋白質研究センター

櫻井 一正

はじめに：
蛋白質研究における HSQCスペクトルの汎用性

1H-15N HSQCスペクトルは蛋白質のNMR測定に
欠かせない測定法である。ご存知通り、このスペク
トルは 1H核と15N核の間のJ結合を介して磁化を移
動させる測定であるため、1H-15N結合を持つペプチ
ド結合は一つ当たり一つのシグナルを示す。これが
蛋白質分子内に遍在する理想的なプローブとなる。

1H-15N HSQCスペクトルの優れたところは、直観
的な分かりやすさである。各シグナルの位置の変化
（化学シフト摂動：Δδ）や強度変化は対応する残基
の周辺環境を敏感に反映するため、これらの変化
を比較的簡便に解析するだけで、多くの情報を得
ることができる。例えばリガンド滴定を行い大きな
化学シフト摂動を示した残基を立体構造上にマッ
ピングすればリガンドの結合位置を推定できるし、
重水素交換実験でシグナル強度減衰が遅い残基を
マッピングするとどの残基が埋もれていたり二次構
造を形成していたりするかが直観的に理解できる。
それに比べて線形解析や緩和解析は、定量的で詳
細な情報を得ることはできるが［1, 2］、得られる知見
を理解するにはその裏に存在するNMR的に“高度
な”数学を理解せねばならず、普段NMRに携わっ
ていない人には敷居が高い。つまり、HSQCスペク
トルの分かりやすさは、多くの研究者へのNMRの
門戸を広げ、利用の幅を広げるためのカギになると
思う。
我々もHSQCシグナルの強度変化や化学シフ

ト摂動を基に蛋白質の状態変化の研究を行ってき
たが、その中で化学シフトデータの主成分解析を
行った結果をいくつか報告した。この解析では“化
学シフト（Chemical Shift）”データを“主成分解析
（Principal Component Analysis）”しているので、
筆者はこの一連の解析をCS-PCAと呼んでいる［3, 4］。
本稿ではその解析を行うに至ったいきさつと概念に
ついて述べたいと思う。

CS-PCAの必要性を感じたいきさつ
蛋白質間相互作用、および蛋白質－リガンド相

互作用の研究では、滴定実験のHSQCスペクトル
測定から得られた化学シフト摂動データの解析がよ
く行われる。もし解離会合の速度が十分速ければ
（fast exchange regime）、Δδの大きさの滴定リガ
ンド濃度依存性から、解離定数を決定できる。し
かし複数の蛋白質やリガンドの結合サイトを持つ系
の場合、化学シフト変化は複雑になり、解析も単純
でなくなる。
筆者はこれまで、βラクトグロブリン（βLG）の

リガンド結合やpH依存的な構造変化を調べてき
た。これらの現象を調べるための一環としてHSQC

スペクトルによる滴定実験を行ったところ、残基に
よっては滴定に伴いシグナル位置が曲線的に変化
するのを見た（図1）。これは、これらの残基が複数
の状態変化を経由していると解釈される。そこでど
の残基がどの構造転移に関与しているかを整理し
て理解するのに、主成分解析が利用できるのでは
ないかと考えたのである。

主成分解析の利用されている場面
そもそも主成分解析とは、多くの数のデータを含

むデータ群から重要な情報を抽出するために用いら
れる多変量解析と呼ばれる数学的手法のひとつで
ある。主成分解析は、膨大なデータからそのデータ
の変化やばらつきを説明する比較的少数の因子を
見つけ出し、人に理解できるようなストーリーを抽
出するための手法だと言える［5］。
主成分解析は実は社会のいたるところで利用さ

れている。例えば、入試模試結果の解析では、全
ての受験生の得点データから、各受験生の得意不
得意項目を調べるのに用いられていたり、スーパー
やコンビニでは各商品の売り上げと客層の関係を解
析し、商品の仕入れや陳列レイアウトなどにフィー
ドバックするということにも利用されていたりする。

受領日：2013年8月24日　受理日：2013年9月4日　編集委員：鳥澤拓也
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もちろん、蛋白質研究の分野でも主成分解析は
利用されている。例えば、シミュレーションで得ら
れた構造群のクラスタリング［6］、生体内に投与した
物質のNMRスペクトルの経時変化データからその
物質の代謝経路の同定［7］、また、与えられたペプチ
ドのアミノ酸配列からそのペプチドのアミロイド原
性を予測するようなプログラムにも主成分解析は用
いられている［8］。

主成分解析の数学的な概念
主成分解析を使おうと考えた理由は、多くの残基

の化学シフトデータから、そこに含まれる状態数を
知ることができると考えたからである。ここでは主
成分解析の数学的な概念を簡単に説明したいと思
う。
まず、主成分解析の対象となるデータは、①一
つのデータ点が複数の数値データを含み、②その
ようなデータ点が複数あるものである。例えば、上
で挙げた模試結果のデータは、①各受験者がそれ
ぞれの教科の点数を持っており、②受験者数が大
勢いるので解析の対象となる。NMRの滴定実験の
場合も、①ひとつのスペクトルには各残基の化学シ
フト値があり、②滴定点の数だけスペクトルがある
ので条件を満たす。ここで一つのデータ点はいわゆ
るベクトルと見なすことができる。もし一つのデー
タ点が10個の数値を持っているとすると、このベ
クトルは10次元のベクトルということになる。これ
をI（i）と表記する（iは各データ点の背番号）。元の

データに含まれる各データ点を表記するには、もと
の次元数だけ（上の例では10個）数値を規定しなけ
ればならない（式1）。

I（i）＝Σ
X

fX（i）×IX （1）

ここでIxは各次元の単位ベクトル、fxはそれぞれ
の次元の係数である。しかし、初めのデータ群に含
まれる各データ点は、細かい誤差を無視すれば少
数の因子で表現できる場合がある。もし3つの因子
で説明できる場合、元のデータの各点は以下の式
で表記される。

I（i）＝ fA（i）×IA＋ fB（i）×IB＋ fC（i）×IC （2）

ここでIxは各因子を表す軸方向の単位ベクトル、
fxはそれぞれの因子の係数と意味が変化する。それ
ではその因子数はいくつか、またその因子とは何か
を調べるのが主成分解析の目的である。
上の概念を100残基の蛋白質のHSQCスペクト

ルから得られる化学シフトデータに適用したときを
想定し、図2に沿って説明する。各残基がH軸とN

軸の化学シフト値を持つので、シグナル全ての記述
には200個の数値が必要になる。これらの数値を一
組のベクトルと考えるとこのベクトルは200次元空
間の1点を指し示すことになる。蛋白質だけでスペ
クトルを取ったこの点を基準点（始状態）とし、こ
れをA状態（A点）と呼び、この点の位置を示す位

図1　蛋白質が複数の状態を経由する場合の滴定実験のHSQCスペクトル（参考文献［4］の図を
元に改変）
（a）βLGのリガンド滴定で得られた一連のHSQCスペクトルの重ね合わせ。濃紫（0 mM）か
ら赤（12.8 mM）までリガンドであるANS濃度を上げていき各点で得られたスペクトルを示
す。 （b）（a）の緑四角で囲んだ部分の拡大図。青矢印、橙矢印はそれぞれシグナルの移動が直
線的、曲線的に起きている残基を示す。
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置ベクトルをIAとする（図2a）。
さて、この蛋白質があるリガンドと1：1で結合
する場合を考える。各滴定点でHSQCスペクトル
を測定すると、滴定量の増加に伴い各残基の化学
シフトが変化する（fast exchange regimeを想定し
ている）。この変化は全ての蛋白質分子がリガンド
と結合するまで続き、飽和点では100％結合型の
スペクトルとなる。これをB状態（B点、IB）とす
る。先ほどの200次元空間で考えるとA点からはじ
まり、滴定に伴い移動しながら飽和点（B点）に辿
り着く。ここでポイントなのは、全てのスペクトル
はA点とB点の線形結合で記述できるので、A点か
らB点までを直線的に移動しているという点である
（図2a、黒点列）。式（2）の形で説明すると必要な
因子は2つとなる。
今度は蛋白質が2つの結合サイトを持っており、

それぞれのアフィニティが異なるため順次結合が起
こる場合を考えてみる。するとA点から始まり二つ
のサイトが両方とも飽和したらB点に辿り着くとい
う点は先ほどと同じだが、滴定の前半は片方のサ
イトだけに結合したときのスペクトル（これをC点
とする）に向かっていくため、曲線的な軌跡を描く
ことになる（図2a、赤点列）。先ほどとは対照的に、
こちらの場合では必要な因子数は3であることが分
かる。
ここでそれぞれのケースで、描いた軌跡を表現
するのに何次元の空間が必要か考えてみる。ひとつ
めのケースでは軌跡は直線であるため、その軌跡を
貫くように描く軸1本の計1次元ですべての点の位
置を表すことができる。それに対しふたつめのケー

スの軌跡はA点、B点、C点を通過する面上を動い
ているため、軌跡を表現するには計2次元が必要で
ある。注目してほしいのは、蛋白質が取りうる状態
数をnとすると、n-1次元まで元のデータの次元を
落とせることである。物質の状態変化の場合、係
数（ f）の和が1という制約があるため、ひとつ少な
い次元になる。つまり、元のデータの次元をどこま
で落とせるかを調べることで、式（2）の因子の数、
つまり反応に含まれる状態の数を調べることができ
るのである（図2b）。データ表記に必要な次元数を
決定した後、各軸がどのような因子に対応するか
を考察し、これらのデータに解釈を与える（図2c）。
これが主成分解析の大まかな流れである。
お気づきの方がいるかもしれないが、化学シフ

トの主成分解析は、これまでの分光スペクトルデー
タの解析で、測定対象の物質が何状態の構造変化
を示すか調べるために行われてきたスペクトル解析
（こちらも特異値解析とかSVD解析という名で呼ば
れている）という方法と本質的には同じである。い
わゆるスペクトルは強度が測定波長点の順に並んで
Iというデータ列（縦ベクトル）になったものだが、
これを化学シフトが残基順に並んだベクトルIに置
き換えたものがCS-PCAなのである。

CS-PCAの応用：複数のリガンド同時結合系
 それでは、実際に我々が行ったリガンド滴定の

例を使って、CS-PCAの解析の手順を一つずつ説明
したい。図3に沿って説明する。
まず解析対象としたのはβLGのアニリノナフタ

レンスルホン酸（ANS）という基質の結合の解析で

図2　主成分解析の概念
（a）データを元のn次元のままプロットしたときのイメージ。n次元空間は正確に描画で
きないので、図ではやむなく3次元で表してある。（b）特異値解析後、有意な次元のみ残
してデータを表現した図。この時各主成分が各軸となり、各プロット点の座標は主成分ス
コアとなる。（c）主成分スコアの座標から人の解釈に基づくように軸回転しそれぞれの軸
の値に意味を持たせたものに変換した後のイメージ図。
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図3　リガンド滴定実験におけるCS-PCAのデータ解析の手順（参考文献［4］の図を元に改変）
（a）滴定実験を行い、各滴定点でHSQCスペクトルを測定する。（b）測定したHSQCスペクトルから各残基の化
学シフト値を読み取り、縦方向に各残基の化学シフト値を、横方向に各滴定点のデータを配置し行列Xを作成す
る。（c）行列Xの特異値分解を行う。（d）累積寄与率を参考に、データの次元を落とす。図では最初の2次元ま
で採用している。この時点で得られた2次元プロットの横軸、縦軸は採用された第1成分、第2成分の主成分ス
コアである。（e）加重平均距離解析やモデルフィッティングの結果を基に、2次元主成分スコアのプロットを軸
回転し、サイト1、サイト2のリガンド占有率に変換する。また各結合サイトの由来のΔδパターンも得られる。

ある。これまでの研究から、βLGはANSの結合サ
イトを複数持つと考えられていたが、結合部位、会
合定数、各部位の結合数などは明確に分かってい
なかったので、これらのパラメータを決定すること
を目的とした。

（a）滴定実験の観測と、
（b）解析のための行列の作成
まず滴定実験を行い、各滴定点でHSQCスペク

トルを測定する。この滴定実験結果を基に行列Xを
作成する。この行列は一枚のスペクトルに含まれる
各残基の化学シフト値（δHとδN：ppm単位）を含
む縦ベクトルを、横方向に滴定点の数だけ並べた
ものである。ただし、スペクトル幅を考慮してδN

の値は1/8倍にしてある。この時の行列Xのサイズ
は290（145個の追跡可能な残基の数×2（H軸、N

軸））×9（滴定点の数）であった。この行列はn次元
空間中にスペクトルに相当する点の列が浮かんで
いる状態に対応する（図2a参照）。この行列の各点
から各残基の化学シフト値の平均値を差し引いて

おく。このようにして一群のデータ点を平行移動し
て、データ点の重心をn次元空間の原点に合わせて
おく。

（c）特異値分解
行列Xを特異値分解する。特異値分解とは、元

の行列XをM·W·V -1＝Xで表される3つの行列M, 

W, Vに分解する数学的操作である。M, Vはいずれ
も直交行列（行列に含まれる縦ベクトルが正規直交
性を持つ）であり、Wは対角行列（対角成分のみ数
値を持つ）である。今回の場合、M, W, V -1それぞ
れのサイズは290×9、9×9、9×9となる。ちなみ
に、特異値分解を行うには一般的な表計算ソフトに
組み込まれている機能を使えば可能である。例えば
筆者が愛用しているIgorProというソフトウェアで
はMatrixSVDというコマンドを実行すれば元の行
列Xから上で述べた3つの行列を算出してくれる。

（d）次元の減少
行列Mに含まれる縦ベクトルはそれぞれ新たな
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座標軸方向を示すものである。Wの対角成分に入
る数値は各成分（軸）の固有値であり、新しい軸方
向に各データ点がどれだけ分散しているかを示す。
分散の大きい方がデータ再現への寄与が大きい。
この固有値から累積寄与率を計算すると、はじめの
2軸で0.85となり、この2軸でデータの大部分を説
明できるということが分かった。元々βLGはANS

を2か所で結合することが指摘されていたので、こ
の結果は期待通りである。
次元を落とした結果、M, W, V -1それぞれのサイ

ズは290×2、2×2、2×9となった。ここでV·W

の2つの縦ベクトルは、残った2軸上での座標を表
す新しい変数であり主成分スコアと呼ぶ（図4）。式
（2）で表すとIAとIBがMの持つ2つの縦ベクトルと
なり、fA（i）と fB（i）が主成分スコア（V·Wの2つの
縦ベクトルの各成分）となる。

（e） 軸の回転　
特異値解析によってデータの次元数を減らし各

次元の主成分スコアを得たが、主成分スコア自体は
物理的な意味を持たず、軸回転（一次変換）によっ
て物理的に意味のある数値に変換する必要がある。
今回のケースでは、2つの軸をそれぞれの結合サイ
トへのリガンド結合に関連付けるのが適切である。
つまり、式（2）のIAをリガンドフリーの状態、IBと
ICをそれぞれのサイトにリガンドが結合したときの
スペクトル変化と定義し、fBと fCをそれぞれのサイ
トにリガンドが結合した割合（リガンドのサイト占
有率）とすればよいことになる。しかし、この軸変
換にはサイト１、サイト2にそれぞれANSが100％
結合した時、どのようなスペクトルになるか（つま
り主成分スコア平面上で、IBとICがどの位置にくる

か）を特定しなければならない。今後の解析の都合
を考え、我々はこの点の座標の規定を一般的な直
交座標系ではなく、極座標系（|I|cosθ, |I|sinθ）で
することにした。極座標系では点の位置を、図5a
のように、滴定のスタートのスペクトル（A点）から
みて第1主成分軸から角度θだけ傾いた方向に |I|の
距離だけ離れている点というように規定する。一つ
述べておきたいのは、|I|の変化もθの変化もスペク
トルの各残基のΔδの変化を引き起こすが、|I|の変
化では各残基のΔδの比が変わらず変化するのに対
し、θの変化では各残基のΔδが独自に変化するこ
とである。
極座標系を採用した理由は、以下で述べる加重

平均距離という考え方を用いることで、極座標の片
方のパラメータ、θ、を事前に決定し、フィッティ
ングパラメータから除外することができるからであ
る。これによりフィッティングパラメータの数を減
らし、解析の精度を上げることができる。

加重平均距離（d ）の導入
我々は各サイトのθの決定のために加重平均距離

（d ）という量を導入した。dは、基本的にはPDB

データに基づいて計算される全ての主鎖窒素原子
間の距離の平均である。しかしΔδの大きな値を出
す残基間の距離により大きな重みが付くようになっ
ている。dは以下の式で計算した。

d （θ）＝
Σ　 Σ　　dij ∆δi（θ）∆δj（θ） （3）

 　   Σ　 Σ　　∆δi（θ）∆δj（θ）

ここで、dijは結晶構造上 i番目と j番目の残基の
主鎖窒素原子間の距離であり、∆δiは i番目の残基
のΔδの大きさを表している。dの値が小さい時は
大きなΔδを示す残基が一か所に集中して存在する
ことを示し、dの値が大きなときは大きなΔδを示す
残基が3次元構造上に散らばっていることを示す。
ひとつの結合サイトにリガンドが結合したとき、大
きなΔδを示す残基は集中していると考えるのが自
然なので、もしθを－90°から＋90°まで掃引する
と、結合サイトに対応する点に向かう角度となった
時、dが極小値を示すと考えられる。今回の場合は
二つの結合サイトの存在を期待しているので、d -θ
プロット中に二つの極小値が現れることが期待され
る。βLGの結晶構造データと今回のCS-PCAの結
果を基にd -θプロットを描いてみたところ、予想通
り52.6°と -24.4°で極小値が得られ、各サイトのθを

図4　ANS滴定データから得られた第1、第2主成分ス
コアのプロット（参考文献［4］の図を元に改変）
ひとつの赤点はそれぞれのANS濃度で得られた
HSQCスペクトルデータに相当する。ANS濃度の上
昇に伴い、スペクトル点が左から右へ点が移動する。

N－1
i＝1

N－1
i＝1

N
j＝i＋1

N
j＝i＋1
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決定することができた（図5bの矢印、図5aの青点
線参照）。

モデルフィッティング
各サイトの結合状態のθが分かったところで、モ

デルフィッティングを行った。仮定したモデルは各
サイトにn個のリガンドが解離定数Kdで結合すると
いう一般的なものである（Scheme 1）。

f1（［L］）＝
　［P］　［L］n1

＋
［L］n1［L］n2

 （4）
　　　　 ［Ptotal］　K1　　　K1K2

 

f2（［L］）＝
　［P］　［L］n2

＋
［L］n1［L］n2

 （5）
　　　　 ［Ptotal］　K2　　　K1K2

式（4）と（5）で定義される f1と f2を式（2）に代
入することで、理論曲線を描き、これを主成分ス
コアのデータをフィッティングした（図5a、実線）。
フィッティングパラメータは各サイトでn、Kdと前
項の極座標の未決定分 |I|の計6つである。フィッ
ティングの結果、サイト1、2の解離定数はそれぞ
れ3.42×10-4 M2（n1≈2）と2.51×10-3 M（n2≈1）と
いう値を得た。またフィッティングの結果得られた
|I|とθの値を基に主成分スコアの軸回転を行い、各
結合サイトの占有数 f1と f2でプロットしなおしたの
が図5cである。さらに、得られた |I|とθの値から、
結合に伴いHSQCスペクトルがどのように変化する
かも特定できる（図6）。サイト1では大きなΔδを

示す残基がEFループに集中していることが分かる
が、これはcentral cavityと呼ばれる分子内の隙間
の入口に相当する。サイト2の方は、αヘリックス
とその周辺のβバレル残基が大きなΔδを示してい
る。

化学シフト摂動を考慮した
ドッキングシミュレーション
滴定実験から得られた化学シフト摂動の結果を

入力し、加えて蛋白質とリガンドの立体構造デー
タを入力すると、化学シフト摂動の結果を満たす
ようなドッキングシミュレーションを行ってくれる
HADDOCK［9］というプログラムがある。先ほどの
CS-PCAで分離したサイト1とサイト2の化学シフ
ト摂動の寄与をそれぞれ用い、HADDOCKによっ
てそれぞれのサイトにANS分子がどのように結合
しているかシミュレーションを行った。
モデルフィッティングの結果に基づき、サイト

１のドッキングシミュレーションをβLG 1分子と
ANS 2分子で行ったところ、ひとつのANS分子は
上で述べたβLG分子内部のcentral cavityという

図5　主成分スコアの解析と軸回転に基づく解釈（参考文献［4］の図を元に改変）
（a）主成分スコアのフィッティング。赤点は図4で示したものと同じ。黒実線は式（2）、（4）、（5）に基づく理論
曲線で、青点はそれぞれのサイトにANSが結合したときのスペクトルに対応し、その位置は基準点（フリー状態
のβLGのスペクトル）から |I|とθによって規定される。（b）加重平均距離解析による、θの決定。黒線が実験結
果から得られた加重平均距離（d）のθ依存性で、これを二つのガウス関数でフィッティングしたところ、52.6°
（± 0.6°）と－24.4°（±0.1°）でdが極小値を示すことが分かった（黒矢印で示した点）。（c）最終的に主成分軸の
回転によって解釈されたそれぞれの結合サイトのリガンド占有率のリガンド濃度依存性。サイト1と2の占有率
はそれぞれ赤、青で示してある。

Scheme 1　フィッティングで用いたモデルとその状
態転移のスキーム
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空間に結合していることが分かった（図7a）。一方
サイト2はβLG 1分子とANS 1分子でシミュレー
ションを行い、βバレルとαヘリックスの隙間の
cleftと呼ばれる位置に結合していることが分かった
（図7b）。ここで非常に興味深いのは、他のグルー
プが報告したβLGと他のリガンド分子（ここでは
vitamin D［10］）の結晶構造を見ると、βLG 1分子あ
たり二つのvitamin Dが結合し、その結合位置が今
回の我々のドッキングシミュレーションでANSの
結合位置が収束した場所とまったく一致するのであ
る。おそらく、ANSもvitamin Dも芳香環をベース
とした親水性基を持つ疎水性分子であり、βLGと
の結合部位も同じであるということが考えられる。
このように、滴定実験より得られた化学シフト
データを主成分解析することで、その中に含まれる
複数の結合状態を分離することができた。

CS-PCAの応用：pH滴定
もう一つ我々がCS-PCAを適用したのは蛋白質
のpH依存的な構造転移の解析である。以前の分光
測定や密度測定からβLGはpH 2から8の間で4つ
の状態をとることが知られていた。これらの状態は
低いpHから現れる順にM, Q, N, R状態と呼ばれ、
各状態間の転移のpKaは低い方から3.0, 5.0, 7.0で
あることが報告されている（Scheme 2）［11, 12］。
これらはβLG分子の三次構造や密度の変化を伴

うので分子全体の構造転移だと考えられているが、
それぞれの転移にはそれぞれ重要な局所構造変化

が存在するはずである。そこで、どのような局所構
造変化が分子全体の状態変化を引き起こすのかを
調べることを目的とした。
先に述べたリガンド滴定実験と同様に、pH滴定

を行い各pHでHSQCスペクトルを測定した。やは
り曲線的に変化する残基がいくつか見られた（図
8a、b）。ここで各残基の化学シフトの変化を色相
環プロットというもので示したのが図8c、dである。
この図ではもしHSQCスペクトル上でシグナル位
置が左下へ（H核、N核ともに低磁場側へ）変化し
た場合、図8dのスケールに従って青色が表示され
る。Gln-5のように滴定pH領域でシグナルの移動
の方向が異なる場合、プロット上でも異なる色で変
化の方向が示される。
図8cを一見しただけでは、各残基の協同的な変
化が存在するのかどうか判断しにくいが、特異値
解析を行ったところ、今回のデータは3次元で表記
可能だという結果が得られた。つまりβLG分子は4

状態を取るということになる。得られた主成分スコ
アから各状態転移のpKaの決定を試みた。各転移の
解離定数は以下の式で表される。

Ka,i＝
［Si＋1］［H＋］ 

（6）
   　［Si］ 

今回は4状態存在するので、iは1から3まで考慮
した。このKa,iを用いて各状態の存在分率が計算で
きる。例えば第1状態のM状態の存在分率は以下

図6　加重平均距離解析による、結合サイトの同定（参考文献［4］の図を元に改変）
（a、b）フィッティングから得られたサイト1とサイト2のΔδパターン。図の縦軸のΔδは、
Δδ＝ Δδ2

H＋（ΔδN/8）2で与えられた値を示す。上部の青線と赤線はβLGの天然構造のβ
ストランド、αヘリックスの位置を示す。（c、d）サイト1とサイト2にANSが結合する
ときにそれぞれ大きなΔδを示すと考えられる残基を立体構造上にマッピングした。Δδ
が0.15 ppm、0.25 ppmを超える残基はそれぞれ橙、赤色で示してある。
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の式で表される。

f1＝　　　　　　　　
［H＋］3 

（7）
　   ［H＋］3＋Ka,1［H＋］2Ka,1・Ka,2［H＋］＋Ka,1・Ka,2・Ka,3

各状態の存在分率を式（2）に代入し、主成分ス
コアに対しフィッティングしたところ、これら3つ
の転移のpKaが2.9, 4.9, 6.8と同定された。これは、
これまで密度測定や分光測定などの結果から報告
されてきた値と一致する。つまり、個々の残基の挙
動を見ても分子全体の構造転移との関係が理解で
きなかったのに対し、全ての残基の化学シフトの情
報をまとめて主成分解析することで、分子全体の
マクロな構造転移と関連付けることができたのであ
る。
では、どのような局所構造変化が各状態間の構
造転移を引き起こしているのだろうか？  CS-PCA

から得られた、各状態転移に対応するΔδを調べて
みた。しかしはじめの2つの転移では、何か特定の
残基の挙動にその状態間の転移が帰属できるわけ
でなく、各残基の挙動の動きが合わさり、分子全体
の総体的な状態転移に見えていたことが分かった。
このことは、図9a、bで、 pH 3と5での転移はパ
ターンが似ており、特異的な局所構造転移が見ら
れないことに対応する。このpH領域では複数の酸

性側鎖のプロトン化が個々のpKaで起きており、そ
れらの重ね合わせの結果、見かけpKa 3と5の転移
として検出されたものと考えられる。
対照的に、pH 7の転移は特徴的なパターンで協

同的に起きていることが分かる。化学シフトの解析
と同時に行った塩酸グアニジン変性実験から、pH7

Scheme 2　想定されるβLGのpH依存的状態変化の
スキーム

図7　HADDOCKによる複合体構造の解析（参考文献
［4］の図を元に改変）
（a、b）Δδの値を基に得られたサイト1（a）とサイト2（b）
の結合構造。ANS分子はボール&スティックモデルで
表示してある。緑、青、水色、紫色で示したANSは
シミュレーションで提案された第一、第二、第三、第
四候補の構造である。

図8　pH滴定に伴う、各残基の化学シフト変化の様子（参考文献［3］の図を元に改変）
（a）pH 2.4（赤）からpH 8.1（青）までpHを変化させたときのHSQCスペクトルの変化の様子。シグナルの
位置が変化を矢印で示してある。（b）例としてGln-5の化学シフト変化を示した。δHとδNのエラーバーは
それぞれ標準的な線幅である0.02 ppmと0.1 ppmとしてある。実線は式（2）、（6）、（7）に基づく理論曲線
である。M, Q, N, Rの文字の位置はそれぞれの状態を取るときに予想されるシグナルの位置である。（c、d） 
各残基の化学シフト変化を色相環プロットで示したもの（c）とそのスケールを示したもの（d）。
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付近でβLG分子の一部が変性した中間体を形成す
ることが分かった。この構造転移はある残基（Glu-

89）の側鎖の脱プロトン化によって協同的に引き起
こされることが以前の研究からわかっていたが［13］、
この変化は図9cの残基番号110番周辺の大きな
Δδとして検出できている。（Glu-89の側鎖はこれ
らの残基の主鎖と相互作用していることが結晶構
造から分かっている。）つまりGlu-89のプロトン化
が局所的な構造変化の引き金となっていることが確
認できた。なお、この構造変化はEF-ループと呼ば
れる領域の局所変性であるが、これはANS結合の
ところで述べたcentral cavityの入口の部位である。
事実、βLGはpH 7を境にリガンド結合能が上昇す
ることが知られている。
このように、pH滴定の間連続的に起こる各残基
の化学シフト摂動のデータを解析することで、分子
全体で起きていると考えられていた状態変化と各残
基の寄与を関連付けることができた。

まとめと今後の課題
CS-PCAがうまく適用できる条件は、状態間転移

の速度が速いこと（fast exchange regimeであるこ
と）である。相互作用解析について言うと、一般的
に弱い相互作用の時に解離会合のダイナミクスが
fast exchangeになることが多い。しかしこれでは
滴定実験で反応が飽和しにくいというジレンマが起
こる。そこで加重平均距離を導入することでこの問

題を回避した。またpH依存的な構造転移の場合は
有意なΔδを示す残基が局所的に集まるという保証
がないため加重平均距離は利用できない。しかし
pHを幅広く変化させることで各状態転移が完結す
るので、解析は可能であった。このように解析の手
順はどのような実験のデータを扱っているかによっ
て異なってくるので、適切な手順を選ぶことが重要
である。
今回我々はこのCS-PCA法を基質結合部位の同

定やpH依存的な構造転移の解析に用いた。尿素変
性や温度、圧力変化による蛋白質の構造変化も化
学シフト摂動を伴うことが多く、このようなデータ
にも本解析法が適用でき、条件変化の途中に生じ
る変性中間体の構造やダイナミクス変化に関する情
報が得られると期待される。今後本解析法を様々
な蛋白質、そして様々な変性実験における構造変
化や揺らぎの解析に応用し、本解析法を改良して
いきたい。もし読者の中に本解析に適すると思われ
るデータをお持ちの方は、是非ご紹介いただけると
幸いである。
今回の解析を単純化するために、いくつか仮定

を設けた。ひとつは解離会合の交換速度が速いと
いうこと（fast exchange regime）、もうひとつは二
つのサイトでの結合反応が独立に起きていること、
であった。このCS-PCAをより汎用性の高いものに
するためには、様々な反応系でも解析可能にする必
要がある。例えば、交換速度がより遅い場合（slow 

図9　CS-PCAによって同定された各マクロ構造転移に関与する残基（参考文献［3］の図を元に改変）
（a～ c）pH 2.9（a）、4.9（b）、and 6.8（c）での構造転移に伴うΔδをまとめたもの。バーの高さはΔ
δの大きさを示し、色はHSQCスペクトル上のシグナルの動く方向を示し、図8dの色相環スケー
ルに従う。（d～ f）それぞれの転移で大きなΔδを示す残基を立体構造上にマッピングしたもの。
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もしくは intermediate exchange regime）、化学シ
フトだけでなくシグナル強度や線幅も変化する。こ
れらの情報もインプットデータに含めて解析できる
系を確立することができれば、より広いデータで本
解析が利用可能になると思われる。しかし、数値
データの線形結合性を基本にしている主成分解析
と非線形的な変化をする線形解析をどのように結
び付けるかはなかなか難しい問題である。これらの
問題を解決することができれば、より汎用的なCS-

PCA解析が可能になるのではないだろうか。その
点についても、皆様から良いアイデアが頂けたらと
思っている。
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蛋白質のNMR： 
緩和データ解析における誤差評価

University of Pittsburgh School of Medicine

伊島 理枝子

1. 序
私は、長年、蛋白質のNMR磁気スピン緩和から

その内部運動を研究してきたが、近年は特に、その
データから得られる内部運動パラメータの確からし
さや誤差について研究している。近年、NMR緩和か
ら得られたGeneralized order parameterを、熱測
定から得られた構造エントロピーと比較したり［1～ 3］、
緩和分散法から得られた2状態の存在比率、つま
り、ギブズ自由エネルギーを、他の方法から得られ
た結果と比較したりできるようになった［4～ 8］。これ
らの比較を定量的に行うためには、NMR緩和測定
またそのデータ解析の信頼性が非常に重要である。
また、緩和の効果は静磁場依存であるため、近年
の高磁場での測定は、過去の低磁場での実験では
無視できたような誤差が大きくなる可能性がある。
このような理由により、本稿においては、実験方法
について述べるのではなく、得られたNMRスペク
トルからどのようにして信頼出来る緩和時間や定常
状態NOEの値が得られるか、そのときに注意する
点は何かを、蛋白質主鎖の運動性解析に用いられ
る15N核スピンの緩和、特に、一般的に用いられる
以下の3つの 15N核スピンの緩和のデータ解析を例
に述べる［9～ 13］。

R1（＝1/T1）：縦緩和速度、または、スピン－格
子緩和速度 （longitudinal relaxation rate or spin-

lattice relaxation rate）

R2（＝1/T2）：横緩和速度、または、スピン－スピ
ン緩和速度（transverse relaxation rate or spin-

spin relaxation rate）

{1H}-15N NOE：異種核間オーバーハウザー効果 

（heteronuclear Overhauser effect） 

ここで、説明を加えておくと、縦、横緩和とい

う言い方は、現象をマクロに定義したものであり、
一方、スピン－格子緩和やスピン－スピン緩和は、
現象の原理に基づいた定義である。しかし、R1に
は、必ずしもスピンと格子（＝熱溜）の相互作用の
みでなく、交差緩和（cross-relaxation）の影響も
反映され、また、実際に観測されるR2には、スピ
ンどうしの相互作用だけでなく、化学交換（蛋白
質の内部運動による構造平衡を含む）も反映され
る。このため、本稿では、原理に基づいた名称よ
りも、マクロな現象の定義を用いる。また、{1H}-
15N NOEの場合、プロトンに{}を用いるのは、15N

に直接結合したプロトン（1H-15Nアミド基）以外の
プロトンも、NOEに寄与しうるからである。

2. 測定から解析までの流れ
R1やR2については、信号強度（後述）の減衰を

検出するために、磁化減衰の時間（trelax）を変えた2

次元スペクトルをNrelax個測定する（図1A）。緩和
が完全に単一指数関数で記述できると考えられる
場合にのみ、初期点、trelax＝0 、と適当な時間 trelax

の2点（つまりNrelax＝2）のスペクトルだけを用い
て緩和時間を決めることができる。しかし、理論
上、単一指数関数で表されるはずであっても、現
実には他の理想的ではない要素により単一指数関
数からずれる可能性もあるので、特定の実験以
外は［14, 15］、trelaxを段階的に増大したNrelax個のデー
タを測定する。サンプリング最適化の理論上は、 
R1, 2 trelax＝1となるtrelaxが指数関数のカーブフィッ
トにおいて、R1, 2の誤差を最小にするが［16, 17］、R1, 2

の誤差は、Nrelax個の信号のsignal-to-noise （S/N）
比にも依存する。図1Bに示すように、R1, 2 trelax＝
0.5では、フィットの誤差の影響はS/Nの2.9倍、 
R1, 2 trelax＝1ではS/Nの3.9倍と、その差はあまり大
きくないので、現実的には、R1, 2 trelaxが0.5から1あ
たりをカバーしたサンプリングが測定されることが
多い［13］。 

受領日：2013年7月16日　受理日：2013年8月7日　編集委員：内藤　晶
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{1H}-15N NOEの実験については、NOE効果のな
い 15N信号強度と、NOE効果を含む 15N信号強度の
比を、定常状態でのNOEとして算出する。これに
より、15N R1（自己緩和）に対する交差緩和量の割合
を評価することになる。かつては、3回以上繰り返
して測定し、その強度比の平均値と標準偏差を求
め、標準偏差をNOE値の誤差としたが、近年は、
全体の測定時間を短縮するために、一回の測定を
もとに、その信号のスペクトル上のS/Nから誤差を
求める場合が多い（後述）。ただし、{1H}-15N NOE

の場合、積算の繰り返し時間を十分に待たないで
測定すると、1H核の不十分な縦緩和に由来する誤
差と、15N核の不十分な縦緩和 に由来する誤差が生
じるので［18, 19］、磁化回復の時間（＝積算のための繰
り返し時間）を短くしてはいけない。さらに、高磁
場の場合、1H-15N双極子相互作用と15Nの化学シフ
トの異方性との交差相関があるゆえ、純粋な縦緩
和、R1、で定義される以上に磁気緩和に時間がか
かるので注意されたい［11］。その交差相関の影響を
押さえたパルスシーケンスも発表されている［20］。

3. 信号のピーク値強度と積分強度
縦緩和、横緩和速度、またNOEの測定のいず

れにおいても、実際のNMR実験の後は、得られた
スペクトルから、各残基の信号強度を抽出するこ
とになる。信号強度の計測方法としては、ピーク
値強度（height）または、積分強度（volume）があ
る 。理論的には、NMR信号の自由誘導減衰（Free-

induction decay, FID）が単一の指数関数で表せる
場合、そのフーリエ変換は、ローレンツ型となるた
め、ピーク値でも積分値でも、どちらでも相対的に
同じ信号の減衰カーブを示すことになる。しかし、

実際には、積分強度の場合、信号が少しでも重な
り合うと誤差が大きくなるので、ピーク値強度を用
い、積分強度は用いないことが多い 。ソフトウェ
アによっては、ピーク値強度の検出の場合も、ピー
クを放物線型に補間した上でのピーク値を計算す
るものがあるので［21］、ノイズを取り除いた強度をそ
の後のデータ解析に扱うのか、ノイズを取り除く前
の強度を扱うのか、利用者が注意すべきである（後
述）。 

また、15N横緩和の場合は、ピークの線幅（半値
幅＝1/（πT2）＝R2/π）から定性的にR2を推測しよ
うという考えもある［22］。この場合、通常の蛋白質
の緩和 1H-15N HSQCスペクトルでは誤差を生じる。
なぜなら、通常の 1H-15N HSQC測定の場合、15Nの
化学シフトを記録するt1の間、15N磁化は、1H-15N

のJ－カップリングの影響を受けるからである。J－
カップリング自体は、1Hの180度パルスを照射する
ので、スペクトルには現れないが、その線幅は 15N 

R2のみならず、2NXYHZ項による1H R1の影響も受け
る。もし、定性的にピークの線幅から15N R2を推測
する必要がある場合は、15Nの化学シフトを記録す
るt1の間、composite decouplingなどにより、完全
にプロトン項をデカップリングする必要がある。

4. 緩和速度の決定
さて、ここまでで、各残基について、その信号強
度が縦緩和または横緩和により減衰したデータが
得られたとしよう。この1セットのデータを用いて、
R1またはR2の値を決定する。それに用いる関数は、

I（trelax）＝I 0exp（－ trelaxR1, 2） （1）

図1　（A）緩和による磁化減衰。本稿では、 trelaxの値で計測した磁化強度を I（trelax）とし、
Nrelax個の異なるtrelaxでの I（trelax）を測定するとする。（B）2点のデータだけで指数関数を決定
した場合の trelax依存の相対誤差の見積もり［12, 32］。
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であって、Nrelax個の異なるtrelax時間での I（trelax）値
が実験から得られており、未知変数、I 0とR1, 2を、
なるべく実験値を再現するように決定する。これに
は、通常、χ2二乗和（式2）の最小化を行う。

χ2＝Σ{I exp（trelax）－I cal（trelax）}2 
（2）

　　Nrelax　　　　ΔI 2

上記で、I exp（trelax）はそれぞれの trelaxで得られた実
験値の信号強度、I cal（trelax）は、I 0とR1, 2を仮定した
ときに式1で得られる計算値の信号強度、ΔIは、
実験値に含まれる誤差である。この実験値を用い
て決定されたI 0とR1, 2を後述の他の I 0とR1, 2から区
別するため、本稿では、I 0fitとR1, 2 

fitとして記述す
ることにする。つまり、Nrelax個の I cal（trelax）が、限り
なくNrelax個の I exp（trelax）に近づいた時の I 0とR1, 2が、
I 0fitとR1, 2 

fitとなる。

ΔIが、Nrelax個のデータで一定である場合（たと
えば、ΔIが実験ノイズのみで与えられる場合）は、
ΔIは得られるχ2値の絶対値を変動させるが、関数
の形は相対的には変えないことになる。このため、
この I 0とR1, 2の決定においては、ΔIは、得られる
値そのものには、基本的には影響を与えない。しか
し、その最適化の確からしさを推定するためには、
χ2値を決定する要因の1つであるΔIは重要であ
る。通常、実験値が、正規分布する実験ノイズだ
けの誤差を持つ場合には、χ2/（Nrelax－2）≈1とな
る。ΔIを過小評価すれば、χ2値が大きくなり（つ
まり、χ2/（Nrelax－2）＞＞1）、I 0とR1, 2が決定できな
くなる。逆にΔIを過大評価すれば、χ2値が小さく
なり、I 0とR1, 2は決まるが、その誤差が大きくなる
ので、決定した値の確からしさが下がる。

一方、式2の｛I exp（trelax）－I cal（trelax）｝項も、大きく
緩和時間の決定に影響する。ΔIが妥当であり、式
1を用いた場合の誤差が大きくなる場合（χ2/（Nrelax

－2）＞＞1）は、I exp（trelax）を再現できるI cal（trelax）が
ないのであって、実験ノイズ以外の誤差があること
になる。この場合は、該当するピークに対して、図
1Aのような磁化の減衰のプロットを作り、特異な
点がないかを検討することが必要であり、また、実
験方法や実験条件を調べ直す必要がある。実験ノ
イズ以外の誤差が本当にあるかどうかを調べる方
法としては、実際のスペクトルのノイズと指数関数
フィットの誤差を比較する方法がある（後述）［23］。

緩和速度の決定において、式1にさらにもう1項
加わった式、

I（t）＝I 0exp（－ tR1, 2）＋b （3）

をオプションとして選択できるようなソフトウェア
もあるかもしれないが、これを用いると誤差を過小
評価することになるので用いるべきではない。特
に、縦緩和速度を決める場合、『十分に磁化が戻っ
ていない可能性』を考えて、式3を用いるかもしれ
ない。しかし、蛋白質の 15N緩和で多く用いられて
いるFreeman-Hill法を用いた測定では、磁化が－
I 0からI 0へ戻る形でなく、I 0から0へ減衰するよう
な結果を得るので、『十分に磁化が戻っていない可
能性』を考える必要はない［24］。

5. ノイズ誤差とフィット誤差
緩和速度が上記のように求まった後、次にその

誤差を推定する。これには、モンテカルロ -シミュ
レーション法を用いることが多い［25］。まず、上記、
4節で得られたI 0fitとR1, 2

 fitを用いて、各 trelaxでの理
想的な信号強度 I fit（trelax）を逆算する。その理想的な
信号強度を平均値として、信号強度がその『誤差』
すなわちΔIを標準偏差とする正規分布で表される
ような変位をもつと仮定した、100個程度の I（trelax）
のセット（各セットは、trelaxの異なる総計Nrelaxポイ
ントの信号強度で与えられる）を『合成』する。そ
して、この合成された（つまり、誤差を人工的に含
む）データセットについて、それぞれ I 0とR1, 2を決
定し、その平均値と標準偏差を求める。4節と区別
するために、こうして得られた合成データの I 0の
平均値と標準偏差を、〈I 0syn〉aveと〈I 0syn〉stdとし、R1, 2

の平均値と標準偏差を〈R1, 2
syn〉aveと〈R1, 2

syn〉stdと表記
することにする。各信号強度の誤差が本当に実験
ノイズだけからなり、真の値に対して正規分布で表
される場合には、得られたI 0とR1, 2の平均値は、実
際の実験データから4節で得られたI 0とR1, 2にそれ
ぞれ一致するはずである。つまり、

〈I 0syn〉ave ≈　I 0fit

〈R1, 2
syn〉ave ≈　R1, 2 

fit 

となるはずであり、R1, 2
 fitの誤差を〈R1, 2

syn〉stdと推定
する。

ΔI 0 ＝　〈I 0 syn〉std 
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図2　（A）ノイズ誤差と（B）フィット誤差。誤差（Δ I）
として、二通りの見積もり方がある［23］。

図3　ユビキチンの 15N CPMG R2に対するノイズ誤差
とフィット誤差。測定は900 MHzで行われ、観測中心
からのずれ （off-resonance frequency） を強調するた
め、15N観測中心は130 ppmとした［23］。

ΔR1, 2 ＝　〈R1, 2
syn〉std 

さて、この操作の中で、信号強度の『誤差』を仮
定して、合成データを作る際、『誤差』（ΔI）の見積
もり方法は二通りある［23］（図2）。

（A） ノイズ誤差：NMRスペクトルノイズの二乗平
均平方根偏差（Root-Mean-Square Deviation）
を用いる［25, 26］。

（B） フィット誤差：Nrelax個の、実験で観測された信
号強度とI fit（trelax）の差の、平均値、〈I exp（trelax）－
I fit（trelax）〉aveを用いる［27］。

もし、実験値の誤差がスペクトルのノイズのみに
依存する場合（＝偶然誤差）、どちらの方法でも同
じΔI値を得る。一方、実験値の誤差が、スペクト
ルのノイズだけにとどまらない場合、たとえば、系
統誤差や、フィットモデルの不適格性がある場合、
（B）で得られるΔIは、（A）で得られるΔIより大き
くなる。つまり、（A）は実験ノイズの寄与だけを含
むが、（B）は、単一指数関数（＝モデル）からのず
れをすべて含む。また、同じ trelaxでのデータを複数
回は測定し、その平均誤差を評価する方法もある
が、その場合でも、trelax依存の系統誤差は反映でき
ないという点では、（A）に近い方法になる［25, 28］。

この2種類の誤差が大きく異なる例として、高磁
場でのCarr-Purcell-Meiboom-Gill （CPMG） R2を図
3に示す。観測中心から離れるに従って、CPMGパ
ルスの効果が不十分になるので、スペクトルのノイ
ズによる誤差は変わらないが、off-resonance error

と呼ばれる系統誤差が増大するため、フィット誤差
が大きくなる［12］。このように2種類の誤差を比較す
ることによって、実験で予測していない誤差が含ま
れているかを検証することができる［23］。

6. NOEの不確定さ
{1H}-15N NOEの実験については、十分に実験の
繰り返し時間を持って、また適宜なパルスシーケン
スを用いて、測定したと仮定しよう［20］。または、磁
気回復の時間が不十分でも、それを補正したとし
よう［18, 19］。その{1H}-15N NOEの値は、NOE効果の
あるスペクトルとないスペクトルでの信号強度比、
NOE＝INOE/INON、で得られ、スペクトルノイズだ
けを誤差の要因とすると、NOEの誤差、ΔNOEは

ΔNOE＝  
ΔI　　

1＋
  INOE   

2

	 （4） 
　　　　  INON　　　　INON

となる［29, 30］。ここでは、どちらのスペクトルのノイ
ズも同じだと仮定した（ΔI＝ΔINOE＝ΔINON）。ま
た、2つのスペクトルの誤差に相関はないとした。
こうしたスペクトルノイズからの誤差推定には、磁
気回復の不十分さや、ピークどうしの多少のオー
バーラップによる誤差、サンプルの不安定性などは
反映されない。こうした誤差の過小評価のため、む
しろ、スペクトルを検証して、一定の誤差を推定す
ることもある［31］。

3節で述べたように、ピーク値強度の検出には、
ノイズを取り除いた強度（ピークを放物線型に補間
した上でのピーク値を計算するなど［21］）を用いる
場合と、ノイズを取り除く前の強度を扱う場合が
ある。{1H}-15N NOEの場合は、この強度比をその
ままNOEとするので、それ自体が正しくあるべき、
つまり、補間したピーク値を用いるべきである。も
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し、ノイズを取り除く前の強度を用いる場合には、
ピーク値一点ではなく、2～ 3点の平均値を用い
て、ずれの大きなNOE値にならないようにするべ
きである。一方、縦横緩和速度の決定の場合は逆
になる。信号強度を用いて、緩和速度の決定ととも
にその誤差推定を行うので、もし、強度検出のソフ
トウェアを用いて、ノイズを取り除いた強度を計測
し、それを緩和速度決定に用いると、（B）のフィッ
ト誤差を見積る場合、フィット誤差内にあるノイズ
誤差が過小評価される。緩和速度の決定の場合は、
ノイズを取り除く前の信号用度を用いたほうがよ
い。

7. まとめ
以上、簡単に、蛋白質主鎖の運動性を得るため

にしばしば用いられる15N核の緩和（R1、  R2、  {1H}-
15N NOE）のデータ解析についてまとめた［13］。既存
のソフトフェアが用いられる昨今、そのデータ解析
の詳細はユーザーにとっては、わかりにくくなって
きているかもしれない。しかし、このように、一歩
一歩、得られたスペクトルを解析していくことで、
エラーバーに見えない最終誤差を減らすことができ
る。

8. 米国大学の研究環境
ピッツバーグ大学に移って、7年になる。本稿は

じめに書いたように、これまで私は蛋白質のNMR

緩和関係の研究に長らく携わり、微々たるものなが
らも、この分野に一定の貢献をしてきたと思ってい
る。NMRがルーチン化されてきた現在、それ自体
の研究が必要でなくなる一方、ルーチン化ゆえに
見えない誤差が多くなった。私の研究室では、こう
した緩和誤差の研究と、蛋白質の構造、内部運動、
リガンド相互作用の研究をしている。

さて、こちらのシステムの場合、大学4年を卒業
してすぐの学生もいる一方、かなりな研究経験を
もって博士課程に入学する学生も多く、当然、博士
号取得までにかかる年数も人それぞれになる。し
かしながら、彼らを見て共通していることは、 まず、
与えられた課題や、今ある問題に真剣に取り組むこ
とのできる学生が伸びる。じっくりと考えると、お
のずから結果が出るものだと思う。それはハイイン
パクトのジャーナルに掲載される内容にはならない
かもしれないが、自分でじっくりと考えて得た結果
は、サイエンスにおいては同じく大事であるし、研

究者になるためのステップとしては必要不可欠であ
る。米国に滞在してよかったことを1つ言えば、考
えの違う人、教育背景の異なる人に、どう物事を説
明するかを考える機会を多く得たことだろう。イン
ターネットでやりとりできる現在、必ずしも、海外
留学は必要ないかもしれないが、日常の時間の使
い方、ノート付けから、デスクの片付け、議論にな
る前の議論など、人々と接することで得るものは多
い。
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トピックス

多核固体NMRの方法
―基礎から最新情報まで、四極子核を中心として―

産業技術総合研究所　触媒化学融合研究センター

高橋 利和

多核固体NMRは種々の目的に用いることができ
る汎用性の高い測定法である。とりわけ産業界や
日常生活で使われている大部分の固体材料を、そ
のまま測定対象としうるため、学問の世界のみなら
ず産業界や日常生活にもインパクトのある結果を導
きうる可能性が大いにある。アモルファスやコンポ
ジット、ポリマーアロイなど複雑な組成をもつ材料
を対象にして、その構造の把握や性能との関係に
ついて原子分子レベルの詳細な情報を取り出すこと
のできる数少ない手法のひとつである。
本稿では四極子を含む多核固体NMRの測定につ

いて、もっとも一般的かつ基本的に用いられている
手法から順に紹介し、実例を紹介しつつ目的に向け
てより合理的な手法にたどりつくためのヒントを提
示していく。できるだけ初心者にもわかりやすい記
述に配慮しつつ、最新手法の紹介まで行うことを目
指す。
小文を書くために全般的に使った参考文献をま

ず最初にあげさせていただく。Abragham著「核の
磁性」（吉岡書店 on Demand）はいまだにNMRのバ
イブルと言ってよい書籍である［1］。Slichterら「磁気
共鳴の原理」（Splinger）には現代的な固体NMRで
使われている技術の基礎がほぼ網羅されている［2］。
日本化学会編「実験化学講座」は現代的な装置に
よる基本的NMR実験手法と留意すべき点がわか
りやすくまとめられている［3］。Mackenjie, Smith

の“Multinuclear Solid-state NMR of Inorganic 

Materials” Pargamon Pressは無機材料に関する最
近の成果が多数掲載されている［4］。Wasylishchen, 

Ashbrook, Wimperisの“NMR of Quadrupolar 

Nuclei in Solid Materials” Weilyは四極子核NMR

に関する最新情報の宝庫である［5］。このほか日本
語で書かれた多くのNMR関連の書籍からたくさん
のことを学んだ。この場をお借りしてお礼申し上げ
る。

1. 多核固体 NMR測定の目的
ひとことで言ってNMRは溶液、固体を問わず主

としてケミカルシフト、緩和時間、カップリング情
報をもとにサンプル中に含まれる観測目的核をスペ
クトル上のピークとして分離、検出する方法であ
る。
そもそもNMR実験が与える大半は核種選択的な
情報であることはもちろん、核がおかれている環境
を反映するケミカルシフトによって分離された成分
ごとに相対量、環境、運動性、相関等のさまざまな
情報を引き出しうることが大きな強みである。感度
が低いため比較的多量の試料と長時間の積算を必
要とするなど、弱点もあるが、それを補って余りあ
る特徴を持っている。
構造解析に用いられるのはケミカルシフトおよび

四極子相互作用とその異方性、異種核および同種
核相関、T1、T1ρの測定などがある。化学結合やそ
の性質に対しては J結合を活用した測定法が、幾何
的な距離を決定するためにはREDOR等の手法など
がある。NMRは複雑な手法の導入によってより詳
細な情報が得られるようになるという特徴を持ち、
装置感度の上昇に伴って将来はさらなる詳細化、
精密化が可能となることも期待される。
本稿ではとりわけCPMAS, HETCORタイプの

実験手法を中心として、さらにその基礎となる手法
や感度増大や分解能向上のために併用される様々
な手法を合わせて最近の動向を交えながら紹介し
たい。特に筆者が現在取り組んでいる27Al（I＝5/2）
について実例をあげながら行う。このためにまず固
体NMRにおける四極子核の特徴について述べる。

2. 四極子核の固体 NMR
原子の質量数と原子番号との偶数奇数の組み合

わせによって四極子核には Iが整数の核と半整数の
核とができる（表1）。原子数、原子番号ともに偶
数の場合は I＝0となりNMRの対象外となる。原

受領日：2013年9月27日　受理日：2013年10月1日　編集委員：浅野敦志
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子数が奇数である場合、原子番号の偶数奇数にか
かわらず半整数となる。ただし、NMRの世界では
I＝1/2の核をあえて同じ名前で呼ぶことは稀であ
り、通常 I＝1/2の核と呼ぶ。半整数核（I≧3/2）
は全元素の70％以上にもおよび、測定手法を開発
する意味が大きい。

NMRの相互作用を表す一個のスピンに関するハ
ミルトニアンおよびそれが従うHeisenberg運動方
程式は下記のように表される。

H＝Hz＋HK＋HP＋HCS＋HD＋HJ＋HQ＋H1 （1）

 ∂  
Φ＝－iℏ［H, Φ］ （2）

∂t

Hz：Zeeman相互作用、HK：Knightシフト、HP：
不対電子に基づく常磁性相互作用、HCS：化学シフ
ト相互作用、HD：双極子相互作用、HJ：J-カップリ
ング相互作用、HQ：四極子相互作用、H1：外部電
磁場による相互作用。ℏ：Planck定数、Φ：スピン
系の波動関数
一般のNMR実験においてはこれらのうちHZ

（Zeeman相互作用）が最も大きな影響を持つ。Hz, 

HCS, HD, HK, HPにはついてはその起源や大きさ、異
方性とその時間的変動の振幅と頻度などが異なる
だけで、各瞬間を見れば核から見た外部磁場の大
きさと向きに若干の影響を与えているに過ぎない。
HJについては原子核の位置における電子の存在確
率が影響するので外部磁場とは言い難いが、結果
的には化学結合によって結ばれたスピンによる数
Hzから数1000 Hzのケミカルシフト分の磁場が外
部的につけ加わったのと同じ効果を与える。ところ
が以下に述べるようにHQだけは異なる。
スピンI＝0または1/2の核種は球対称な電荷分
布をもつため、四重極モーメントはゼロである。一
方スピンI＞1/2の核種は原子核の電荷分布が球対
称から逸脱しているためその四重極モーメントはゼ
ロではない有限な値を有し、四極子核と呼ばれる。

このため、二次の電場勾配との相互作用が各スピ
ン状態にそれぞれ異なる影響を及ぼす（なお、原子
核は常時一次の電場勾配＝0となる位置に存在する
ため一次の電場勾配は影響しない）。四極子相互作
用のハミルトニアンを具体的に式で表現すると下記
のようになる。

HQ ＝
　   eQ　　

I・V・I （3）
　　   2I（2I－1）
V：電場勾配テンソル、I：スピン

静電場が磁化と直接作用する事実は不思議に思
えるが、原子核の形状とそれが持つスピンの方向
との間には決まった関係があると考えれば理解でき
る。この性質のために四極子核は磁場がないときで
も、たとえば I＝3/2の場合 Iz＝±1/2、±3/2の2

状態に分裂していて、電磁波を用いてこの2状態間
の遷移を観測することが可能である。この手法は核
四重極共鳴と呼ばれ、特に 14N等について有効な手
法として用いられている。高分解能NMR装置中で
は核スピンと主磁場とのゼーマン相互作用はスピン
が感じる磁気相互作用の中で最も強いので、各ス
ピンは主磁場に沿って磁化されており、時々電磁波
を吸収放出して向きを入れ替えるほかは、分子が
どのように向きを変えようともジャイロのように磁
場に追随して分子との相対方向を変えている。した
がって自然に我々は分子がどれだけ自由に動き回っ
てもスピンは主磁場に対して上向きか下向きかのい
ずれかの状態で歳差運動しているイメージを思い描
く。しかし四極子モーメントをもつ原子核のスピン
は外部磁場がない場合は、周囲の電場勾配、すな
わち分子構造に影響を受けて一定の力の下で配向
している。核が高磁場中にある時はZeeman相互作
用が勝ってこの影響は相対的に小さくはなるが、な
お残っており、このことが四極子NMRを複雑にし
ている。
磁場の中におかれたI＝n/2の核はZeeman相互
作用によってℏω＝ℏγBだけのエネルギーギャップ

Category of Nuclear Spin I
Atomic Number, Z

Odd Even

Mass Number, A
Odd Half Integer＊ Half Integer＊

Even Integer 0

表1　Groups of spin quantum number I of an atom with its atomic number, Z and 
mass number, A.

＊ Including I = 1/2.
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図1　Schematic diagram of quadrupolar interactions in each state of 27Al.  
Note that the direction of anisotropic interaction brought by HQ

（2） is having the 
opposite signs, which can be used for refocusing quadrupolar anisotropy such 
as DAS and MQMAS. A simple reason that causes the easy magnetization leak 
is intersystem crossing during the rotation. 

図2　27Al MAS NMR spectrum of Al2O3 using 12˚ flip angle.  The curve of the baseline 
is in good coincidence to the SINC function, y =－Sin（ω/Δω）/（ω/Δω）, where Δω
= 2π×16.67 kHz, which is just the same value to 1/（dead time）. The spectrum of 2 
MHz width is taken by 0.2 μs of a rectangular pulse at the pulse power ν1 = 167 kHz, 
sample rotationνR = 12.5 kHz. Much numbers of ST signals spread over a range of 2 
MHz width can be seen.

によって隔てられたn＋1個の状態に分裂する。各
状態はスピン量子数の主磁場に平行な成分 Izによっ
て特徴づけられ、Iz＝－n/2からn/2までの値をと
る（図1）。
実際にワンパルスNMRの例としてγ-Al2O3の例

を図2に示す。中央の大きなピークがCT（Central 

Transition）（－1/2→1/2）に対応し、それ以外の遷
移はST（Satellite transition）と呼ばれ、周辺の多数
のひげ状のピークを形成する。中央の遷移だけは
一次の四極子結合の影響を受けないがSTはその影
響を受けて広く分布する。ベースラインのうねりに

ついては後程説明する。
二次の電場勾配は二階のテンソル量であるが、

主軸変換によってVxx, Vyy, Vzzの対角成分にまとめら
れる。このときこの電場勾配のもつ主軸座標系は
PAS（Principal Axes System）と呼ばれる。いくつ
かのコンベンションがあるが、通常Vzz≧Vxx≧Vyyと
とる。核の位置にはほかの荷電粒子による電場は存
在しないためLaplace方程式よりVxx＋Vyy＋Vzz＝0

が成立するので、これらのパラメータのうち2個だ
けが自由に決定されうる。通常は四極子相互作用
eqならびにその異方性ηのふたつのパラメータが四
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極子場を特徴づけるために用いられる。

eq＝Vzz ,η＝
Vxx－ Vyy （4）

　　　　　　　Vzz

と表され、（3）、（4）より

HQ＝　
e2qQ　  

［3Iz
2－I（I＋1）＋ 

1  
η（I＋

2＋1－
2）］

　　 4I（2I－1）　　　　　　　  2

（5）

途中の計算は省くが結果的にCTの共鳴周波数と
して最終的に下式のようにまとめられる。

ν＝
νQ

2

　   νL

   ＝A0＋A2（θ,φ）P2（cos2β）＋A4（θ,φ）P4（cos4β）
（6） 

四極子核のピークはνQ
2/νL真のケミカルシフト

からずれて観測される。
（5）式で表される四極子結合の大きさを表現する
パラメータとして四極子結合定数Cq（Qcc）、四極
子分裂νQ、四極子パラメータPQなどが用いられる。
それぞれ下式で書かれる。

Cq＝e2QVzz/h （7）

νQ＝
　 3e2Qcc （8）

　　  2I（I－1）h
PQ＝Cq　1＋η2/3 （9）

このうち実験的にはPQが最もよく使われる。（6）
式の角度依存性の複雑な計算は成書に委ね、結論
だけを述べると、静磁場が主軸座標系に対して（θ,

φ）の方向を向くとき、一次の四極子相互作用の方
向依存性は双極子相互作用と同様にY2,0［θ,ω］型
（dz

2軌道型）の依存性が得られるのに対し、二次の
四極子相互作用による方向依存性はY4,0［θ,ω］型
（gz

4型）の依存性が現れる。前者はMASで平均化
することによって消去することが可能だが後者は
MASで若干相互作用が縮小するものの完全に消去
することができない。そこで結晶中の単一のサイト
であっても複雑な形状を持ったピークとしてのみ観
測される（図3）。
結晶については四極子相互作用としては上記の2

つのパラメータの他にα, β, γ（PASに対するケミ
カルシフトの主軸を表すためのオイラー角）がある。
二次の四極子シフトの値は大きな磁場を用いるほ

ど小さくなることがわかる。δisoと表現される等方
性ケミカルシフトを得るためには四極子核の場合磁
場強度を変えて複数回測定するか、線形を解析す
るか、次に述べるMQMAS、STMAS等を用いるか
のいずれかによらなければならない。
二次の四極子相互作用を狭い線幅にまとめて観

測するための手法が種々開発されている。歴史的
にはDOR法：DOuble Rotaion Method）、DAS法
（Dynamic Angle Switch Method）が開発された［3, 4］。
これらの手法はそれぞれ特殊なプローブを必要と
し、条件設定も必ずしも容易ではないという問題点
があった。最近では通常のMASプローブでも実行
可能なMQMAS、STMAS法が頻繁に使われるよう
になっている。

図3　Experimental （thick line） and simulated data（pale line） CT（central 
transition） band of 27Al MAS NMR of Al（acac）3．ωR = 12.5 kHz, ω1（Al）= 
167 kHz, pulse width = 0.2μs
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種々の手法、コンベンションが編み出されている
が筆者の経験ではz-filterを用いるMQMAS、感度
を高めるためにSPAM（Soft Pulse Added Mixing）
を併用したMQMAS、STMASなどが比較的容易に
実行でき、かつきれいなチャートが得やすいと感じ
ている。これらの手法については高橋、金橋の総
説に詳しい［5］。STMASはMQMASに比べて感度が
高いため、調整が容易な場合には有力な手法となり
うる。ただしmagic angleの精度は0.003°という地
球から金星を望む角度よりも狭い範囲にMASの軸
を合わせこまなければならない。STMASは概して
ST信号が出にくいサンプルでは難しく、分子運動
によってかえってブロード化してしまう例も知られ
ている。STMASはDQF（Double Quantum Filter）
を組み合わせる方法が最も感度が高いとされ、27Al

等 I＝5/2の核の場合、四極子パラメータの分解能
については5QMQMASが最も優れた結果を出して
いる［6］。
四極子結合定数は電場の二次の勾配の最大のも

図4　Pulse shape having a rectangular envelope 
（upper） and the frequency profile of its Fourier 
transformation （lower）, where ω0 = 2π/t and Δω= 
2π/τ.

のを表現するのでサイトの電場歪の大きさを表現し
ているはずである。サイトの電場歪の原因としては
配位子の電荷バランスと配位子場の歪のふたつの
要因が主に影響していると考えられる。これらの要
素を明らかにするために点電荷モデルなどによって
四極子核の周囲に荷電粒子を設置したモデルを人
工的につくり、四極子結合定数を計算して導き出す
などの工夫が行われている［7］。
アモルファスにおいてはケミカルシフトのみなら
ず四極子定数にも分布が発生する。この場合、四
極子パラメータが正規分布をもって分布すると仮
定したとき、スペクトル上のピークは見かけ上低振
動数側に流れるような形になることが知られてい
る。具体的な数式モデルがDominique Massiotら
によって与えられている［8］。

3. 多核固体 NMRの方法
（1）ワンパルス実験：NMRのもっとも基本的な方法
溶液、固体を通じてNMRの最も基本的な手法は

ワンパルス実験である。
NMRの矩形パルスに含まれる周波数成分を図4

に示す。照射されている電磁波のFourier変換はそ
の中心を搬送波の周波数とし、振幅の周波数依存
性はエンベロープである矩形波のFourier変換に相
当するSinc関数（Sinx／ x）の形に広がる。この関
数が適度な広がりをもつことで、一定範囲のシグ
ナルを一度に励起してスペクトルを取得することが
可能となっている。この広がりの程度は振幅0の線
を切る点がちょうど矩形波の長さの逆数になってい
る。
パルスの非理想性の他に観測装置の非理想性も
無視できない問題を与える。プローブやプリアンプ
等の信号装置には必ずデッドタイムが設けられてい
る。このデッドタイムはちょうどその負の矩形波近
似のフーリエ変換である、–Sinc関数の形にベース
ラインをひずませる。したがってNMRのどの実験
においても得られる信号のベースラインは実はSinc

関数型に波打ったものとして観測される。このよう
な波うちはあとからスプライン曲線や多項式による
ベースライン補正で取り除くのが一般的であるが、
幅が限定されていれば、あるいはデッドタイムが十
分に小さく、かつスペクトル幅が一定範囲内に限定
されていれば一次までの位相補正で完璧に補正す
ることが可能である。
四極子核の場合、スピン1/2核とは異なり、四
極子相互作用の影響でNutationが複雑な挙動を示
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す。四極子核のν1（Nutation Rate）については四極
子の影響のない溶液サンプル等を用いて定義され
る。実際にワンパルス実験を行う際は15° flip角や
それ以下の短いパルスを用いることによって、極力
Nutationの違いによる影響が出ないように工夫され
ている。
ここまでワンパルス実験について長々述べたが、

NMR実験では定量性を期待する場合、T1（縦緩和
時間）×5倍という十分な待ち時間をとったワンパ
ルス実験のデータを用いるしかない。T1はサンプル
や不純物、温度などによって変化し、ものによって
は数分から数時間に上る。混合物を純物質に分離
したりアモルファスを複数成分に分離して観測した
りする際にも量的な根拠については必ずワンパルス
実験に立ち返ってそのシグナル分離に求めざるをえ
ない。四極子核についてもワンパルス実験がすべて
のNMR実験の基本であり、これを正しく取得する
ことがまず第一歩となる。

（2） Echo（ベースラインの歪を回避）
Echoは90°－τ－180°とパルスを与えてτ後にリ

フォーカスされる。τは最低10τs程度とればよい。
90°x―τ－90°yのパルスシーケンスはsolid echoと
呼ばれ、四極子核もしくは双極子結合した2個の
1/2スピンについてエコーを結ぶことが知られてい
る。これらの実験はいずれもエコートップからデー

タ取得を開始することが重要である。

（3） MAS：異方性相互作用の大幅な低減
前項、前前項の内容は静止サンプルについて

も回転サンプルについても用いうるため、あえて
MAS（Magic Angle Spinning）については書いてい
なかったが、MAS法は固体NMRの有用性を劇的
に引き出したと言える。54.732°というmagic angle

は数式的には

3cos2θ－1＝0 （9）

の解として与えられるものであり、幾何学的には lx 

＝ ly＝ lz＝1の立方体の原点から（1, 1, 1）に向かう
ベクトルのz軸、または（0, 0, 1）ベクトル等との間
になす角と等しい。あるいは2次の球面調和関数
Y2,0［θ, φ］の節面の方向とも一致している。この関
数は化学者にとってはdz

2軌道としておなじみの形
の方向依存性をもつ。

MASによる双極子相互作用の平均化の数式によ
る説明は成書にお任せし、ここでは直観的な理解を
助ける概念図を示す（図5）。

MAS環境下において、Aにある核もBにある核
も最大の相互作用であるZeeman相互作用に基づ
いてz軸方向（またはその反対向き）に磁化してい
る。したがって、AとBとが互いに異種核の場合、

図5　What is MAS, “magic angle spinning”?  The magic angle, 54.73˚, 
is the angle between the two vectors, （1, 1, 1） and （0, 0, 1）, in a 3 
dimensional space. The angle is the same as the angle between the 
z-axis and the node plane of dz

2 function （Spherical harmonic function, 
Y2,0［θ, φ］）.  Here we consider the electromagnetic interaction between 
A and B. When the relative vector A→B rotates around the MAS axis, 
the average position of the B from the fixed view point on A will be the 
position C, just located on the A’s magic angle axis on which the mutual 
dipole interaction between A and C becomes zero.
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歳差運動の周期が異なるため、z軸方向を向いた平
均磁化ベクトル間の相互作用だけを問題にすれば
よい。ローター内のAの位置にある核にとってBの
位置にある核の相対運動は常にAを中心として磁
場に対してmagic angleだけ傾いた軸を中心にした
回転運動となる。回転速度が十分に速い場合、Aの
核にとってBの核の平均位置はC軸周りの位置が平
均化されて軸上にある場合と同じ成分だけが残る
結果、双極子モーメントが図のCの位置にある場合
と同じ効果だけが残るだろう。このAとCの位置は
互いを結ぶベクトルがちょうど双極子相互作用がゼ
ロとなる面の方向に合致しているため、双極子双極
子相互作用は消去されると考えることができる。

（4） CPMG法（T2取得、感度増大法）
Carr-Parcel-Meiboom-Gillの開発者4名の頭文字

をとって命名された方法である［2］。まずEchoを取
得する方法と同様にπ/2パルス照射後、時間τを
おいてπパルスを与え、Echoを取得し、Echo終了
後ふたたび180°パルスを与えて再度リフォーカスす
る。これを繰り返していくつものエコー・トレイン
を生成させ、目的のEchoのピークトップからFID

を取得してフーリエ変換する手法である（図6）。
CPMG法によって得られる緩和時間はエコー・トレ
インの間隔を縮めていった極限ではT2に一致する
ので、十分にτを短くとった段階で十分な時間をか
けて測定したシグナルの線幅を観測すればT2の逆
数が得られる。
この手法はしばしばシグナル感度増大のために

活用される。特に四極子核を対象として行われる
場合QCPMG法と呼ばれる（図6）。感度増大のた
めにできるだけ行うべきことは90°パルス照射直後
に発生するFID減衰曲線の先端から信号を取り込
み始めることである。これによって単位時間あたり
に取得できるS/Nゲインは約2倍に向上するとされ
る。実際にはπパルスを複数回にわたって繰り返
し照射し続けることによるノイズの上乗せもあるた
め、S/Nの増大は目減りする。CPMG法によって
得られるデータはこのためCPMAS実験などにおけ
る条件設定の際、有利に用いられる。 

QCPMG法で得られるピークは一見MASのパ
ターンに近い櫛状のシグナルを与えるが、MASの
それとは異なり、δisoを反映しない。照射位置を中
心周波数として周辺のシグナルが±Δν（Δν＝1/

τ：τはπパルス照射間隔）の位置に寄り集まって
見出されているに過ぎない。したがって、すべての
シグナルは同一の櫛状のシグナルの列中に混入して
いる。
分解能は限られているがSkyline projectionと呼

ばれるCPMGの櫛状パターンのピークトップをな
めらかにつないでシグナルを表現する方法は幅広
いシグナル形状を感度高く取得するために用いられ
る。
　

（5） CPMAS（四極子核も含む）
通常のCPMAS実験は2つの理由によって測定感

度の向上に寄与する。ひとつは 1Hの磁気回転比が
大きく100％近い天然存在比でかつ多量に存在する

図6　The difference of Hahn echo and Q-CPMG. When FT has been done 
for the Q-CPMG data, the signal envelope will be the same shape as the 
FT of one pulse FID, having the line width and the spacing of comb pattern 
will be 1/T2 and 1/τ. 
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図7　Model for CP （cross-polarization） magnetization transfer from 
1H to 27Al. Red fluid represents transverse magnetization on each the 
nucleus. Inevitably, much a larger part of the magnetization flows out of 
27Al reservoir, because of its quadrupolar nature.

豊富な磁化を、より磁気回転比が小さく、数も少な
い 13Cなどに移動させることによって 13Cを直接励起
する場合よりも大きく磁化させること。ふたつめは
1Hのより短い緩和時間を利用して単位時間当たり
の繰り返し頻度を高め、S/N向上に役立てうるから
である。1H-13C CPMAS実験においては 13Cの緩和
時間を気にする必要はなく、1Hの緩和だけを待て
ばよい。なぜならSpinlockによってそれまでに持っ
ていた磁化は完全にデフェーズされるからである。
さらに付け加えるなら入口の 1Hは双極子相互作用
によってブロードに広がった磁化であるのに対し、
出口側の 13CはT2が長いため、シャープなシグナル
として得られることもこの手法の有用性を高めてい
る。
双極子－双極子相互作用によって磁化移動を引

き起こすためには磁化の入口側、出口側の核種に
対して、Hartmann-Hahnのマッチング条件を満た
すように同時にNutationを起こさせることで可能と
なる。図7はこのことを模式図で2種の磁化溜めの
間のバルブの開閉に例えている。この際、Source

磁化側には90˚xパルス→Spin Lock（y）を適用して
作り出した横磁化を用いる。
ここでは特に四極子核を含むCPMASについて述
べる。四極子とそうでない核種との磁化移動を実施
する際、四極子側を初期磁化に使うことにメリット
がある。四極子核は緩和時間が短く、次のパルス
シーケンスを開始するまでの待ち時間を短くできる
ことがその理由である。
四極子核のCPについてはCT帯（Central Transi-

tion）の磁化をI＝1/2核の場合と近似して考えるこ
とができる。ただし四極子核のNutationそのもの
が I＝1/2核とは異なり限られた範囲でしか周期的
な符号の交替を示さない。これはそもそも四極子核
には磁場がかかる以前から四極子相互作用による
エネルギー準位の分裂が存在し、影響するからで

あると考えられる。
四極子核のSpinlockにおいてはAdiabaticityと呼

ばれる下記のパラメータが重要とされる［9］。

α＝   
ν1

2

 （10）
　　νRνQ

CPMASを実現するためにはこのαが1より大き
いか小さいかのいずれかがよい。十分に大きい場
合は断熱的にν1によって磁化が制御され、はるか
に小さい場合は平均化によって磁化が維持される
成分だけが選択される。α＝1付近の場合は回転と
Nutationが四極子と干渉する可能性が高い。
四極子核を含むCP実験を行う際は、まず四極子
核のSpin Lockで磁化が長時間持続する条件を選
び、その中でHartmann-Hahnの条件に合致する相
手核側のSpin Lock条件を見出すことが重要にな
る。例えば 27Al-29Si CPMASの実験条件に関しては
27Al側のSpinlockを1 kHzまたはそれ以下という弱
いパルスで行い、29Si側はνR-νAlに設定する必要が
あり［10］、これ以外の条件でうまくいくことは稀であ
る。

27Al等四極子核を磁化源として用いる場合に用い
ることのできるシグナル増大法として四極子核のポ
ピュレーション操作に基づく手法が複数選択でき
る。RAPT（Rotor-Assisted Population Transfer［11］）、
DFS（Dual Frequency Sweep［12］）、FAM（Fast 

Amplitude Modulation［13］）等である。いずれもST

帯に影響を及ぼしてポピュレーションをCT帯に集
めようとするもので、DFSが最も効果が高いとさ
れる。しかしながら50 msに一回くらいの繰り返し
頻度にふさわしい手法はRAPTのみであるため、
CPMASの初期磁化形成のためには専らRAPTが
用いられる。

CPは正方向だけでなく、逆方向にも起こすこと



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 201 3 Vol.4

ト
ピ
ッ
ク
ス

34

ができる。1H→ 27Alと27Al→ 1HのCPMASは同じ
spinlock条件にて双方とも観測することが可能であ
る。27Al-1H STMAS→CP→DUMBOのような手法
で 27Al側、1H側双方を高分解能化する実験が行わ
れている。また 27Al-11B、23Na-17Oなど四極子核間の
CPMASも試みられつつある［14］。

（6） HETCOR

Hetero-Correlationスペクトラム、略称HETCOR 

はその名の通り2種の異なる核種間のシフト相関
2Dスペクトラムを指す。HETCORは溶液でも用い
られる場合があり、その場合、二つの核種間の相
互作用としては Jカップリングに基づくINEPTライ
クな磁化移動が用いられる。一方、固体の場合は
一般的に双極子－双極子相互作用に基づくCPによ

る磁化移動が用いられる。F1軸側の展開は90°パル
スを打ってからSpin lockするまでの待ち時間を用
いる場合（HETCOR without decoupling）と1Hの
磁化にFSLG（Frequency Shifted Lee-Goldburg［15］）
パルスシーケンスやDUMBO［16］など 1H-1H双極子
相互作用を消去するパルスシーケンスを打って 1H

の磁化を分離しつつ 27Alに移動させて観測する手法
とがある。
コンタクトタイムを長くとるとせっかく切断した

1H間相互作用が復活してしまう場合があるので、
200μs以下の短い接触時間を設定することが好ま
しい。このためどうしても感度には一定の制限がつ
きまとう。

FSLGシーケンスを用いて2D測定を行う場合は
LGシーケンス＝照射中心をシフトさせたペアのパ

図8　 1H-13C FSLG HETCOR of mono-ethylfumarate and its F1 projection and 1H 
MAS spectrum demonstrated in a same chart （upper）. 27Al FSLG HETCOR （lower） 
of Al（acac）3. The F1 axis was calibrated using mono-ethylfumarate. Sine-bell 
window function was applied before the Fourier transformation of F1 axis.
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ルスをひとつの単位として 1Hをmagic angleにスピ
ンロックし続けるパルスの個数を増大させつつその
時間をF1軸として取り込み、実験を行う。この手
法は筆者の経験の範囲では最もアーティファクトが
少ない。States-TPPI法を用いた2D実験には一般
に言えることだが、シグナルが存在する場所におけ
る少量のAxial NoiseのほかはF1軸の上下端にのみ
アーティファクトが現れる。よく調整すれば互いに
geminal位にあるCHaHb型の磁気的非等価なメチレ
ン水素核間の双極子相互作用も分離観測可能であ
る（図8）。

（7）そのほかの方法
ここで述べることができなかったが有用ないくつ
かの手法について述べる。
同種核間双極子相互作用検出のためのSQ-DQ 

2D NMR［17］測定等双極子相互作用のリカップリン
グを用いる手法がある。

REDOR［18］系の手法も有用であり、活用されて
いる。四極子核を含むREDOR実験用に種々の
手法が開発されている。SEDOR［19］、TEDOR［20］、
REAPDOR［21］, TRAPDOR［22］等である。これらは
いずれも四極子核へのパルス照射によって主とし
て 1Hの磁化の減衰分のシグナルだけを抽出するこ
とによって行われる。この際、mixing時間にあた
るパラメータを変化させながら逐次測定することに
よって距離の評価に用いることができる。

D-HMQC法はJean-Paul Ameurouxらが開発し
たREDORを応用した手法であり、高磁場高速回転
にも適応したHETCOR実験を可能とする［23］。27Al-
1H、27Al-31Pなどが報告されている。双極子相互作用
をリカップルしつつ 1H側シグナルのデフェーズ分
のみを抽出する方法である。感度はさほど高くない
が、CPに比べて調整の手間が少ないという特徴を
もつとされる。さらにこの方法を発展させ、四極子
核間のHETCORも実現されている［24］。

Nutation NMRもこの中で取り上げることがで
きなかったし 14N、2H等整数核のNMRについても
最近の実例を紹介したかった。Xe、アルカリ金属、
ハロゲン等のNMRについてもほかの著者による解
説に待ちたい。

4. おわりに
本稿では最新の手法をと依頼を受けたにも関わ

らず、全体的には私がこれまでに実践してきた手法
のご紹介になってしまった。しかしいずれも基本的

な手法であるうえ、今後高磁場、高速回転が利用
可能になるとますます重要になる手法であると考え
ている。忍耐強く読んでくださった方々に小文がな
んらかのよいきっかけになれば幸いである。

参照文献
［1］ Abragham, A., (1961) The principles of nuclear 

magnetism, Oxford University Press.
［2］ Slichter, C. P., (1989) Principles of Magnetic Reso-

nance, 3rd Enlarged Edition, Springer Series in 
Solid-State Sciences 1, Springer, New York.

［3］ 日本化学会編「実験化学講座8 NMR･ESR」第5版 
(2006), 丸善出版株式会社 .

［4］ Mackenzie K. J. D. and Smith, M. E., (2002) Mul-
tinuclear Solid-state NMR of Inorganic Materials, 
Pergamon Material Series, Volume 6, Pergamon 
Press, Oxford.

［5］ Editors: Wasylishen, R. E., Ashbrook, S. E., and 
Wimperis, S., (2009) NMR of Quadrupolar Nuclei 
in Solid Materials, Wiley.

［6］ 高橋貴文、金橋康二 , （2010） 技術論文「四極子核に
対する固体NMRの高分解能化および高感度化」, 新
日鉄技報 , 390, 60-66.

［7］ Widdield, C. M., and Bryce, D. L., (2010) Solid-State 
79/81Br NMR and Gauge-Including Projector-Aug-
mented Wave Study of Structure, Symmetry, and 
Hydration State in Alkaline Earth Metal Bromides, 
J. Phys. Chem. A. 114, 2102-2116.

［8］ de Lacaillerie, J.-B. d’E., Fretigny, C. and Massiot, 
D., (2008) MAS NMR spectra of quadrupolar nuclei 
in disordered solids: The Czjzek model, J. Magn. 
Reson., 192, 244-251.

［9］ Amoureux, J.-P., and Pruski, M., (2002) Theoretical 
and experimental assessment of single- and multi-
ple-quantum cross-polarization in solid state NMR, 
Molecular Physics, 100, 1595-1613. 

［10］ Kennedy, G. L., Wiench, J. W., and Pruski, M., (2008) 
Determination of 27Al-29Si connectivities in zeolites 
with 2D 27Al→ 29Si RAPT-CPMG-HETCOR NMR, 
Solid State Nucl. Magn. Reson. 33, 76-81.

［11］ Yao, Z., Kwak, H.-T., Sakellariou, D., Emsley, L., and 
Grandinetti, P. J., (2000) Sensitivity enhancement of 
the central transition NMR signal of quadrupolar 
nuclei under magic-angle spinning, Chem. Phys. Lett. 
327, 85-90.

［12］ Kentgens, A. P. M., (1991), Quantitative excitation 
of half-integer quadrupolar nuclei by a frequency-
stepped adiabatic half-passage, J. Magn. Reson. 95, 
619-625 .

［13］ Madhu, P. K., Goldbourt, A., Frydman, L. and Vega, 
S. (1999) Sensitivity enhancement of the MQMAS 
NMR experiment by fast amplitude modulation of 
the pulses, Chem. Phys. Lett. 307, 41-47.

［14］ Lu, X., Tankamony, A. S. L., Trébosc, J., Lafon, O., 
and Amoureux, J.-P., (2013) Probing proximities 
between different quadrupolar isotopes using multi-
pulse cross-polarization, J. Mag. Res. 228, 148-158.

［15］ van Rossum, B.-J., Förster, H., and de Groot, H. J. M., 
(1997) High-field and high-speed CP-MAS 13C NMR 
heteronuclear dipolar-correlation spectroscopy of 
solids with frequency-switched Lee-Goldburg ho-
monuclear decoupling, J. Magn. Reson. 124, 516-
519.

［16］ Halse, M. E., and Emsley, L., (2012) A common the-



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 201 3 Vol.4

ト
ピ
ッ
ク
ス

36

ory for phase-modulated homonuclear decoupling 
in solid-state NMR, Phys. Chem. Chem. Phys. 14, 
9121-9130.

［17］ Yu, Z., Zheng, A., Wang, Q., Chen, L., Xu, J., Amou-
reux, J.-P, and Deng, F., (2010) Insights into the 
Dealumination of Zeolite HY Revealed by Sensitiv-
ity-Enhanced 27Al DQ-MAS NMR Spectroscopy at 
High Field, Angew. Chem. Int. Ed. 122, 8839-8843.

［18］ Fyfe, C. A., Mueller, K. T., Grondey, H., and Wong-
Moon, K. C., (1992) Dipolar dephasing between 
quadrupolar and spin-1/2 nuclei. REDOR and 
TEDOR NMR experiments on VPI-5, Chem. Phys. 
Lett. 199, 198-204.

［19］ Herzog, B., and Hahn, E. L., (1956) Transient 
nuclear induction and double nuclear resonance in 
solids, Phys. Rev. 103, 148-166.

［20］ Hing, A. W., Vega, S., and Schaefer, J., (1992) Trans-
fer-echo double-resonance NMR, J. Magn. Reson. 

96, 205-209 .
［21］ Gullion, T., (1995) Detecting 13C-17O dipolar interac-

tions by rotational-echo adiabatic-passage, double-
resonance NMR, J. Magn. Reson. A 117, 326-329.

［22］ Zhang, L., de-Araujo, C. C., and Eckert, H., (2007) 
Structural role of fluoride in aluminophosphate 
sol-gel glasses: High-resolution double-resonance 
NMR studies, J. Phys. Chem. B 111, 10402-10412. 

［23］ Lafon, O., Wang, Q., Hu, B., Vasconcelos, F., 
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膜タンパク質のNMR解析までの道

東京大学大学院薬学系研究科

上田 卓見、幸福 　裕、吉浦 知絵、嶋田 一夫

1. ケモカイン受容体の生理的な役割
膜タンパク質は、シグナル伝達、膜輸送、エネ

ルギーの合成や代謝等の重要な役割を担っており、
市販されている医薬品の約半数は、膜タンパク質
を標的とする。特に、Gタンパク質共役型受容体 

（GPCR）は、シナプスの神経伝達物質や血中のホ
ルモンやサイトカイン、および体外の光や感覚刺激
物質の受容体であり、多くの重要な生理機能を制
御する。

CXCR4, CCR5をはじめとするケモカイン受容体
は、GPCRの一種である。単球、マクロファージ
などの白血球細胞に発現し、免疫・炎症反応に関
与する。ケモカイン受容体は、リガンドとして、低
分子量タンパク質であるケモカインを認識する。
CXCR4とCCR5は、それぞれSDF-1、MIP-1αとい
うケモカインを認識する。ケモカインとの結合によ
り活性化を受けると、ケモカイン受容体は、Giタン
パク質へのシグナル伝達を介して、白血球の遊走
反応を誘起する。
ケモカインおよびケモカイン受容体は、自己免疫
疾患、がんなどの疾病に関与することが報告され
ている。加えて、ケモカイン受容体の一種である
CXCR4およびCCR5は、HIV感染時の共受容体と
なることが報告されている。したがって、CXCR4

およびCCR5のケモカイン認識機構を解明すること
により、これらが関与する疾病に対する薬剤設計に
おいて有用な知見を得ることが期待できる。
しかし、GPCRには、発現量が低い上に、生体
膜から可溶化した状態での安定性が非常に低いと
いう問題があるため、CXCR4およびCCR5の構造
生物学的解析は行われていなかった。そこで本研
究では、CXCR4およびCCR5の構造生物学的解析
を可能とする実験手法を確立した上で、ケモカイン
結合様式を解明することを目的とした。

2. CXCR4の SDF-1認識機構の解明［1］

CXCR4は、SDF-1の結合する細胞外側に、N末
端に加えて、3本の細胞外ループを持つ、352アミ
ノ酸残基の膜タンパク質である。一方、SDF-1は、
運動性に富むN末端と、コア領域で構成される、
68アミノ酸残基のタンパク質である。先行研究に
おけるSDF-1の変異体解析からは、SDF-1のN末
端がシグナル伝達活性に必須である一方、受容体
の親和性にはコア領域が重要であることがわかって
いた。また、CXCR4については、細胞外領域がリ
ガンドとの親和性に重要である一方、膜貫通（TM）
領域がシグナル伝達に関与すると考えられていた。
このことから、CXCR4とSDF-1の間には、結合の
みを担う相互作用（SDF-1コア領域－CXCR4細胞
外領域）と、シグナル伝達を担う相互作用（SDF-1 

N末端－CXCR4 TM領域）の、2つの独立した相
互作用が存在するという、2段階仮説が提唱されて
いた。しかし、この2種類の結合状態を示した知見
はなく、これらの相互作用に関する原子レベルで
の情報も得られていなかった。そこで本研究では、
SDF-1上のCXCR4相互作用部位の同定を行い、さ
らに、SDF-1とCXCR4との間に2つの独立した相
互作用が存在するかを、構造生物学的に解明する
こととした。

2-1. CXCR4の調製および性状解析
CXCR4を昆虫細胞に発現させ、ドデシルマルト

シド（DDM）による可溶化後、C末端に付加した
1D4エピトープタグを利用した抗体アフィニティー
カラムにより精製した。SDS-PAGE解析から、得ら
れたCXCR4の純度は80％以上と見積もった。得ら
れたCXCR4について、N末端から2番目の細胞外
ループが正しくフォールドしたCXCR4を認識する
構造認識抗体である12G5、およびFLAGエピトー
プタグに対する抗体との結合を、表面プラズモン共
鳴（SPR）法により調べた。その結果、12G5抗体の

受領日：2013年8月16日　受理日：2013年8月30日　編集委員：鳥澤拓也
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結合量は、FLAG抗体のおよそ半分であったことか
ら、得られたCXCR4の約50％が正しくフォールド
していることが明らかとなった。また、この12G5

の結合量から、正しくフォールドしたCXCR4の収
量は、1.5 L培養あたり約100 μgであることが示さ
れた。さらに、得られたCXCR4がSDF-1結合活性
を有していることを、プルダウンアッセイにより確
認した（図1A）。
しかし、CXCR4を27℃にて48時間インキュベー
ションした結果、大半が変性・凝集・沈殿し、上清
中にCXCR4は確認されなかった。そこで、CXCR4

の安定性が向上する条件を探索した。その結果、
低温・グリセロール存在下であれば、48時間後
も12G5結合活性が保持されることが判明した（図
1B）。

2-2. TCS法による、SDF-1上のCXCR4結合界面
の同定

上記の収量では、通常のNMR解析に必要な試
料濃度を達成するのは難しい。加えて、低温、グ
リセロール存在下では、ブラウン運動の速度低下に
よりシグナルが広幅化するため、NMR解析はより
困難になる。そこで、高感度検出に適したイソロイ
シン・ロイシン・バリンのメチル基を選択的に 1H, 
13C標識してプローブとした上で、当研究室で開発
した転移交差飽和法（transferred cross-saturation, 

TCS）を適用した［2, 3］。TCS法では、CXCR4の磁化
を選択的に飽和させた上で、非結合状態のSDF-1

に転移した飽和をNMRシグナルの強度減少として
観測することにより、SDF-1上のCXCR4結合界面
を同定することが可能である。さらに、変性した

CXCR4やDDMミセル、不純物との非特異的相互
作用の影響を取り除くために、コントロール実験と
して、均一 2H標識した、TCS実験で用いたSDF-1

変異体より親和性の高い野生型SDF-1を、活性の
あるCXCR4とほぼ等量加え、特異的な相互作用の
みを阻害した条件でTCS実験を行い、両者を差し
引いた。

TCS実験の結果、非特異的相互作用の影響を
除いたシグナル強度減少幅が大きかった残基は、
SDF-1のN末端（V3, L5）に加えて、コア領域の半
周にもおよぶ帯状の広い範囲（V18, V23, L26, I28, 

L29, V39, V49, L55）に分布していた（図2）。した
がって、この領域がSDF-1のCXCR4相互作用部位
であると結論した。

2-3. アンタゴニストAMD3100がCXCR4と
SDF-1の相互作用に与える影響

さらに、SDF-1とCXCR4との相互作用様式を
明らかにするため、CXCR4の特異的なアンタゴ
ニストであるAMD3100を用いた解析を行った。
AMD3100はCXCR4のTM領域に結合することが
示されており、そのSDF-1－CXCR4相互作用に与
える影響を解析することで、TM領域をブロックし
た状態でもSDF-1が結合しうるか、などの知見を得
ることを目指した。まず、AMD3100存在下にて上
述と同様のTCS解析をおこなった。その結果、N

末端（L3, V5）のシグナル強度減少はほとんど観測
されなくなり、CXCR4と相互作用しなくなったこと
が示された（図3）。一方、SDF-1のコア領域では、
AMD3100添加前と同等のシグナル強度減少が観測
され、AMD3100存在下でも、CXCR4結合様式に

図1　CXCR4の性状解析
（A） CXCR4とSDF-1のプルダウンアッセイの結果。CXCR4を溶出させた画分
にSDF-1が共溶出したことから、両者の結合が示された。
（B） 精製直後および48時間インキュベートした後のCXCR4と、12G5抗体の
結合のSPRレスポンス。

（A） （B）
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大きな変化がないことが示された。
以上の結果と、AMD3100がCXCR4のTM領域

に結合することを考慮すると、SDF-1のコア領域は
CXCR4の細胞外領域と、SDF-1のN末端はCXCR4

のTM領域と、それぞれ独立に相互作用すると考え
るのが妥当である。したがって、本研究では、2段
階仮説を支持する実験的な証拠が初めて得られた
といえる。また、AMD3100存在下におけるCXCR4

とSDF-1の結合は、観測が困難な一段階目の結合
様式を模したものであるといえる。

2-4. CXCR4とSDF-1の2段階結合様式の意義
近年、CXCR4およびいくつかのGPCRについて、
低分子アンタゴニスト結合状態のX線結晶構造が
報告されており、低分子アンタゴニストは、GPCR

の膜貫通領域に存在する、比較的空間的に狭い
cavityに結合することが示された。しかし、このよ
うな構造はケモカインのような比較的分子量の大き

いリガンドの結合には不利である。上述の2段階の
相互作用は、このような性質をもつケモカイン–ケ
モカイン受容体の相互作用に適しているといえる
（図3）。SDF-1コア領域のみの独立した相互作用は、

CXCR4細胞外領域への迅速な結合とともに、効率
よくSDF-1をCXCR4上につなぎとめておくことを
可能とする。SDF-1のN末端は、この状態において
も運動性が高く、効率よく結合空間を探索し、比較
的空間的に狭いTM領域のcavityへの結合を促進
する。

3. CCR5のMIP-1α結合様式の解明［4］

もう一方のケモカイン受容体CCR5の生理的リガ
ンドであるMIP-1αには、HIV感染抵抗性を示す一
塩基遺伝子多型（single nucleotide polymorphism, 

SNP）であるE57Dが知られている。しかし、E57

近傍の領域が、CCR5との結合および活性化にお
いてどのような役割を果たしているかは不明であっ

図2　SDF-1とCXCR4のTCS実験の結果
非特異的相互作用の影響を除いた強度減少（Δreduction ratio）が大きい残基を、SDF-1の立体構造上
に濃い赤～薄い赤でマッピングした。N末端領域とコア領域の境界を点線で示した。

図3　AMD3100存在下における、SDF-1とCXCR4のTCS実験の結果
AMD3100非存在下（図2）と比べると、N末端領域では強度減少が観測されなくなった。一方、
コア領域では同等のシグナル強度減少が観測された。
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た。そこで、MIP-1α上のCCR5結合部位の同定も
行うこととした。

3-1. CCR5の試料調製および性状解析
可溶化状態のCCR5は、CXCR4よりも安定性が
低く、低温・グリセロール条件下においても、急速
に失活した。そこで、CCR5を再構成高密度リポタ
ンパク質（reconstituted high density lipoprotein, 

rHDL）中の脂質二重膜に組み込む方法を開発した。
rHDLは、脂質二重膜が、membrane scaffolding 

protein（MSP）の両親媒性へリックス二本に囲まれ
た構造を持つ、直径約10 nmの構造体であり、中
に膜タンパク質を再構成することが可能である。本
研究で開発したrHDL再構成法を図5に示す。こ
の方法では、CCR5を発現させた昆虫細胞から膜
画分を調製して、界面活性剤で可溶化した後、す
ぐにMSPの一種であるMSPE3と脂質を加え、界
面活性剤を除去して、HDLを再構成する。その
後、MSPに付加したHisタグとCCR5のC末端に付

加した1D4抗体を用いて、rHDL再構成後のCCR5 

（CCR5-rHDL）を精製する。この方法では、CCR5

が可溶化状態にある時間を最小限に抑えることによ
り、可溶化状態の膜タンパク質の変性および凝集を
最小限にすることが可能である。
調製したCCR5-rHDLをNative PAGEで解析し

た。その結果、膜タンパク質を入れていない、空
のrHDLと同じ位置にバンドが確認できたことか
ら、CCR5-rHDLは、空のrHDLと同程度の大きさ
であり、同様に脂質二重膜を形成していると判断し
た。また、SDS-PAGE解析により、得られたCCR5-

rHDLの純度は約80％以上であること、rHDLに
含まれるCCR5の収量は、昆虫細胞培養液1 Lあた
り約10 μgであること、rHDL1粒子中には1分子の
CCR5が含まれることが明らかとなった。さらに、
構造認識抗体2D7結合活性、およびその経時変化
を、2D7をアナライトとしたSPR解析により調べ
た。その結果、観測されたレスポンス上昇の大きさ
から、少なくとも50％のCCR5が正しく折り畳まれ

図4　SDF-1とCXCR4の二段階結合の模式図
SDF-1のコア領域とCXCR4の細胞外領域が迅速に結合して、両者が繋ぎ止められた一段階目の結合
状態となる。この時、SDF-1のN末端は、高い運動性を持っていて、CXCR4の膜貫通領域のcavity
を効率良く探索する。その結果、CXCR4の膜貫通領域と二段階目の相互作用を形成して、CXCR4を
活性化させる。

図5　本研究で開発したrHDL再構成法の模式図
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ていることが示唆された。また、可溶化状態では、
4℃で24時間インキュベートした後の2D7結合量は
10％未満に低下したのに対し、CCR5-rHDLは、約
85％の2D7結合量を保持しており、安定性が顕著
に向上していることが示された（図6）。
さらに、CCR5-rHDLが、リガンド刺激依存的に
シグナル伝達活性を保持しているかを、蛍光標識
GTPを用いたGDP-GTP交換アッセイにより調べた
（図7A）。その結果、CCR5-rHDL存在下における、

Gタンパク質のαサブユニットに結合した蛍光標識
GTPの量が、CCR5のリガンドであるMIP-1βの濃
度依存的に増大した（図7B）。一方、CCR5のリガ
ンドではないSDF-1では、この蛍光増大は観測され
なかった。したがって、CCR5-rHDLが、リガンド
結合に伴って、Gタンパク質のGDP-GTP交換を促
進することが示された。

次に、CXCR4の時と同様に、メチル基をプロー
ブとしたTCS法により、MIP-1α上のCCR5-rHDL

結合界面を同定した。rHDLへの非特異的結合の影
響を見積もるコントロール実験として、CCR5を含
まないrHDLを用いたTCS実験も行い、両者を差
し引いた。その結果、MIP-1αのV59、V63に、シ
グナル強度減少が観測された（図8）。

HIV抵抗性のSNPが報告されている、MIP-1αの
E57は、本研究でCCR5との結合界面であることが
示された、V59およびV63の近傍に位置する。した
がって、このSNPがHIV抵抗性となるのは、CCR5

との結合様式が変化することが原因である可能性
があると考えた。また、V63自身にも、SNPがある
ことも報告されている。このV63のSNPの解析は
進んでいないが、HIV感染に影響があるかもしれな
いと考えた。

図6　可溶化状態のCCR5とCCR5-rHDLの安定性の比較
（A）可溶化状態のCCR5、（B）CCR5-rHDLそれぞれについて、センサーチップ上に固定し、直後および
4℃で24時間インキュベートした後に、2D7 抗体をアナライトとして流した際のレスポンスを示した。

図7　CCR5-rHDLのシグナル伝達活性
（A） GDP-GTP交換アッセイの模式図。MIP-1βにより rHDL中のCCR5が活性化されると、Gタンパ
ク質のαサブユニットからGDPが解離して、Eu標識GTPが結合する。このαサブユニットをHisタ
グによりビーズに吸着させて、蛍光強度を測定する。
（B）観測された蛍光強度の、MIP-1β（黒丸）およびSDF-1 （白四角）濃度依存性。
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4. 展　望
最近、我々は、GPCRに属する、β2アドレナリン

受容体が、各種リガンド結合状態において、活性
型と不活性型の平衡状態にあり、活性型の量比が
細胞内に誘起するシグナルの強度を決定することを
明らかにした［5］。このことは、GPCRの活性発現が、
動的構造平衡により行われていることを示してい
る。また、カリウムチャネルKcsAの機能発現に関
わる動的構造平衡の量比が、rHDLの脂質二重膜中
に再構成した状態と可溶化ミセル状態では異なるこ
と、および脂質二重膜の中にトリフルオロエタノー
ルを分配させると、その量比がさらに変化するこ
とを明らかにした［6］。このことは、膜タンパク質の
動的構造平衡は、脂質二重膜の有無や脂質組成と
いった膜環境の影響を受けることを示している。し
たがって膜タンパク質の機能を解明するためには、
NMRにより生理的な膜環境下における膜タンパク
質の動的構造平衡を解明することが必要である。
今後、安定同位体標識法、試料調製法、NMR測定
手法、および動的構造平衡を可視化する手法をさ
らに発展させた上で、生理的に重要な膜タンパク質
の、生理的な膜環境の中における膜タンパク質の動
的構造平衡を解明して、その機能を明らかにできる
ことが期待される。
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図8　TCS実験により同定された、MIP-1α上のCCR5結合部位
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解析チームチームリーダー併任。2008年産業技術総合研究所バイオメディシナル情報研究セ
ンターセンター長併任。2013年産業技術総合研究所研究顧問併任。〔専門〕構造生物学。2002
年　日本核磁気共鳴学会会員。
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第51回NMR討論会若手ポスター賞について

今回は、従来のポスター賞をポスター賞Ⅰとし、それに加えて、産業応用をポスター賞Ⅱとして募集
致しました。尚、今回からのもう一つの特徴として、それぞれの区分の中で最優秀ポスターには、JEOL 

RESONANCE社の御厚意により、「JEOL RESONANCE賞」が贈られることになりました。
次に募集要項をニュースレターから転載します：

日本核磁気共鳴学会『若手ポスター賞』の拡大と副賞『JEOL RESONANCE賞』について
今年度から、『若手ポスター賞Ⅰ』と『若手ポスター賞Ⅱ』を設け、『若手ポスター賞』受賞者を倍増させる

とともに、ⅠとⅡの最優秀若手ポスター賞受賞者には、副賞『JEOL RESONANCE賞』として、各々、10万
円が授与されます。

主　旨
これまで、日本核磁気共鳴学会の若手研究者支援活動の一環として、次代を担う若手研究者をエンカレッ
ジするために、NMR討論会のポスター発表の中から、優れた若手研究者（会員）の発表に『若手ポスター賞』
を学会から贈呈してきました。しかしながら、最近の『若手ポスター賞』を受賞された若手研究者は、主に大
学や公的機関の若手に偏ってきております。今後のNMRの発展を担う有力な若手集団は、大学や研究所の
若手に加えて、企業でNMRを使用する若手ではないかと思います。そのような若手NMR研究者にも、もっ
と積極的に応募していただき、『若手ポスター賞』を受賞して欲しいと思います。
そこで、NMR学会では、企業でNMRを使用する若手の『若手ポスター賞』受賞者を増やすために、従来

の大学や公的機関の若手、企業でNMRを開発する若手を対象とした『若手ポスター賞Ⅰ』と、企業でNMR 

を使用する若手を対象とした『若手ポスター賞Ⅱ』を設け、審査基準を若干変えて選考し、『若手ポスター賞』
を拡大することを企画しました。
さらに、“若手のNMR研究者をエンカレッジしたい”と（株）JEOL RESONANCE から申し出があり、『若
手ポスター賞Ⅰ』と『若手ポスター賞Ⅱ』の各最優秀若手ポスター賞受賞者には、副賞『JEOL RESONANCE

賞』として、各々、10万円が授与されることになりました。それ以外の『若手ポスター賞』受賞者には、従来
通り、学会規定に従い、賞金が贈呈されます。また、受賞者は、すべて、NMR討論会の懇親会場で表彰さ
れます。討論会での発表要旨は、ニュースレターおよび学会機関誌「NMR」に掲載されるとともに、NMR討
論会の最終日に受賞内容の口頭発表を行うことによって、研究内容を広く会員に知っていただきます。

選考方針
『若手ポスター賞Ⅰ』は、従来の大学や公的機関の若手研究者や企業でNMR を開発する若手研究者を対
象とし、従来通りの下記の選考方針とします。
（1）高いオリジナリティーを有する優れた学術的研究である。
（2）ポスターや要旨が論理的に明解に作成されており、分かり易い内容である。
（3）分かり易い優れた発表を行うとともに、質問に対して答えが的確である。
一方『若手ポスター賞Ⅱ』は、企業でNMRを使用する若手研究者を対象とし、上記の（1）,（2）,（3） の観点

からの評価に加えて、以下の2点を重視して選考します。
（4）企業で行った研究が主体となっている。
（5）研究成果が広く会員に有益であり、評価される内容である。
受賞者の決定は、従来通り、NMR学会の評議員の投票によって行われます。

受領日：2013年8月17日　受理日：2013年8月18日　編集委員：鈴木榮一郎
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『若手ポスター賞Ⅰ』の応募資格
1. 日本核磁気共鳴学会の会員であること。
2. 2012年11月8日の時点で、35歳未満の学生または研究員であること。
3. 過去の『若手ポスター賞』受賞者は対象外とする。
4. 原則として、応募者は1研究グループあたり2名以内とする。
『若手ポスター賞Ⅱ』の応募資格

1. 日本核磁気共鳴学会の会員であること。
2. 2012年11月8日の時点で、40歳未満であること。
3. 過去の『若手ポスター賞』および『若手ポスター賞Ⅰ』受賞者は応募できるが、過去の『若手ポスター賞Ⅱ』
受賞者は対象外とする。

4. 原則として、応募者は1 研究グループあたり2 名以内とする。
若手ポスター賞応募者は、申し込みの際に、『若手ポスター賞Ⅰ』か『若手ポスター賞Ⅱ』に申し込むかを、

明確にして応募ください。尚、企業以外の若手研究者で、大学や公的機関の共通研究施設や分析センター等
の職員が、『若手ポスター賞Ⅱ』の応募を希望する場合は、庶務担当理事の池上（tiik@protein.osaka-u.ac.jp） 
に、お問い合わせください。

日本核磁気共鳴学会 若手ポスター賞 担当理事
鈴木榮一郎　朝倉哲郎

以上のような募集の結果、
ポスター賞Ⅰ：31名
ポスター賞Ⅱ：12名
の応募がありました。

また、受賞者が倍増することに伴い、西村善文理事、藤原敏道理事も加わり、若手ポスター賞担当理事を
4名体制とすることが理事会で決まりました。
以下、従来の選考方法に基づき、今回見直しの上制定した厳密、かつ、公正な選考基準を報告致します。

尚、実際に下記の全ての規定が必要になったかどうかについては、今後とも、公表しないこととさせて頂き
ます。

1. 各応募者の評点を母数で割った5点満点で、小数点以下も含めて算出する。 

（評議員の付ける点が小数点以下の数を含むときは、その小数点を含む実数を評点とする。採点欄が空白の
場合は、その空白採点欄を母数に入れないで平均を取る。また、1から5までの範囲外の点数を付けた投票は、
無効とする） 

2. ポスター Iの3つのグループについて、評点の平均点を算出する。
もしグループ間に平均点で0.5以上の違いがあれば、平均点差が0.5になるように高平均点グループのす
べての応募者から一定の点数を引く。

3グループについて平均値がc≦b≦aであるとします。
その場合、cグループのものはそのままの点を、得点とする。

aグループのものは、もし（a－c）≦0.5なら、そのままの点を得点とする。
それ以外の時には、aに（c－a＋0.5）を加え、aとc間の平均点差が0.5になるようにする。
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bグループのものは、もし（a－c）≦0.5なら、そのままの点を得点とする。
それ以外の時には、bに（c－b）＋0.5x（b－c）/（a－c）を加える。

例えば、a＝3.5, b＝3.1, c＝2.5なら、補正後はa＝3.0, b＝2.8, c＝2.5が平均点です。 

a＝3.2, b＝2.8, c＝2.5なら、補正後はa＝3.0, b＝2.71, c＝2.5が平均点です。

最優秀者が同点の時について
締め切り以降に応募した者がいるなら最優秀者にしない。
違うグループで同点である場合には、上記2の均等化操作をしているなら、均等化操作を行わない素点で
比べる。
さらに同点なら、グループ間の平均点差が0になるように、高平均点グループの応募者から一定の点数を
引いた点数で評価する。

同一グループで2名最高点で同点なら、その2名について「オリンピック方式」で採点して、高得点者を上
位順位者とする。オリンピック方式とは、最高と最低評点を除いて平均を取る方式です。
これでも同じなら、さらに最高と最低評点を除き平均値を求めていく。差が出るまで、繰り返します。

これでも、最高位に同点者がいるときには、上位リストを提出し評議会で審議し決定する。
例えば、利害関係者を除いて、両名が属する領域以外のグループ Iの審査を担当する評議委員に2名につ

いて、二者択一の投票をしてもらうなどかと思います。投票できる委員はおよそ6名か、12名です。

上の案では、グループ間の差を0.5点まで許しています。これは、グループによっては優秀者が多いグ
ループがあることも考慮しているからです。
採点では、評点平均が5段階で3になるようにと採点要項で書いているので、四捨五入して1になる0.5以

上の平均点差は生じないようにしています。
また、平均点数差を抑制することで、特定のグループ・分野から多くの上位順位者が出ることも少なくし
ています。
なお、同点者がいた場合に再採点すると、短時間で最大20名の採点者が、2つのポスターに集中すること

にもなり、十分な評価が難しいと考え上記のような平均値操作で評価の観点を変えて、一人が最優秀者にな
るようにしています。 

最高得点者JEOL RESONANCE賞を含む、上位6名を選ぶ方法
各グループから最高得点者を一人ずつ選ぶ。これで3名が決まります。
上記で平均値を補正した得点を、全応募者に付ける。上位得点者から選んで、グループトップと合わせて

6名を選ぶ。
可能性としては、グループから3名から1名が上位6以内に選ばれます。
もし最下位者が同点で上位者6名を選べないときなどは、オリンピック方式で決める。
それでも位者6名を選べないときには、上位リストを提出し評議会で審議し決定する。

以上のような公平・厳正な審査基準のもと、下記の通りの計10名が選ばれ、懇親会の時に、賞状と副賞と
して1万円が学会長から手渡されました。また、JEOL RESONANCE賞の副賞は10万円です。

（若手ポスター賞Ⅰ） 
幸福　裕 （東京大学）　β2アドレナリン受容体のefficacy決定機構の解明 

北沢　創一郎 （立命館大学）　ユビキチンの高エネルギー状態N2の立体構造解明 

Chun-Jiun Yang （首都大学東京）
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Large amplitude interface dynamics in FKBP-ligand complexes revealed by the aromatic ring flipping 

and hydroxyl proton exchange rates for the interfacial tyrosine residues 

日下部　寧＊ （京都大学）
デュアルレシーバーシステムを用いた同種核及び異種核間2次元相関covariance NMR 

矢澤　宏次 （東京農工大学）
生体分子の 1H精密位置決定
～超高速MAS1H固体NMRによる1H DQMAS測定とGIPAW化学シフト計算～
一条　直規 （京都大学）　NMRを用いた定量的元素分析

（若手ポスター賞Ⅱ） 
小沼　剛 （サントリー生命科学財団）
緩和分散差スペクトル法による混みあったNMRスペクトルの緩和分散データの解析 

菅沼　こと （帝人株式会社）　ポリ乳酸の物性を左右する立体規則性とそのNMRピークの起源 　
高橋　貴文＊ （新日鐵住金株式会社）
　固体NMRによるセメント硬化体の化学構造および水和・硬化プロセスの解析 

相見　敬太郎 （富士フイルム株式会社）　半導体レジスト用モデルポリマーの脱保護による分子運動性変化　
＊JEOL RESONANCE 賞受賞

これらの若手がこれからもNMR関係の仕事について活躍を期待しながら、受賞講演並びに懇親会時の挨
拶を聞くことが出来ました。また、今回受賞者を倍増したこと、及び、JEOL RESONANCE 賞が創設された
ことにより、討論会は一層の盛り上がりを感じさせました。

若手ポスター賞担当理事
朝倉哲郎　西村善文　藤原敏道　鈴木榮一郎
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デュアルレシーバシステムを用いた同種核及び異種核間
２次元相関 covariance NMR
○日下部寧1,野田泰斗1,福地将志2,武田和行1,竹腰清乃理1

1京都大学大学院理学研究科
2京都大学化学研究所

Homo- and Heteronuclear two-dimensional covariance solid-state NMR 
spectroscopy with a dual-receiber system
○Yasushi Kusakabe1, Yasuto Noda1, Masashi Fukuchi2, Kazuyuki Takeda1, and K. Takegoshi1

1Division of Chemistry, Graduate School of Science, Kyoto University.
2Institute for Chemical Research, Kyoto University.

Two-dimensional (2D) covariance NMR spectroscopy, which has originally been developed 
for homonuclear correlation (HOMCOR) type experiments, is extended to include 
heteronucler correlations (HETCOR). In a 13C/15N chemical shift correlation experiment, 13C 
and 15N signals are acquired simultaneously with a dual-receiver NMR system. The data sets 
are arranged for the covariance data processing, and 13C-15N HETCOR is obtained together 
with 13C-13C/15N-15N HOMCOR. As in the case of the original covariance HOMCOR, much 
fewer amounts of data suffice to obtain a well-resolved 2D-spectrum compared to the 
conventional 2D-Fourier transformation scheme, saving the experimental time.

１. 序論

　２次元相関 NMR 法は核間の距離情報をもたらす有用な構造解析法である。しかし
間接次元において磁化が十分に減衰するまで発展時間を増やしつつ測定を繰り返す
必要があるため、一般に長い実験時間を要する。最近、相関実験において測定時間を短
縮するために、２次元 covariance（共分散）NMR 法が確立された[1,2]。covariance 
NMR 法の実験手順は従来の２次元相関 NMR法のそれと同一である。ただし 、
covariance を用いた統計的なデータ処理により、従来法に比べてずっと少ない間接次
元のデータポイント数 (N1) で距離情報を判定するのに足る２次元スペクトルを得る
ことができる。
　２次元 covariance の分解能は、その数学的性質上、N1 には依らず、間接・直接次元と
もに直接次元のデータ長 (N2) で与えられ、データ配列はN2×N2 の対称な行列となる。
そして、従来 covariance NMR は、スペクトルが対称であると期待される同種核相関 
(HOMCOR) 実験にのみ適用されてきた。しかし、実験時間の短縮は異種核相関 
(HETCOR) にとっても重要である。ここで我々は、covariance NMR 法を Fig. 1 に示す
1H-1H 双極子相互作用媒介 13C/15N化学シフト相関実験 (通称 CHHC, NHHN, CHHN, 
NHHC 相関実験[3]) に適用し、13C-15N 間のHETCOR が取得できることを示す[4]。な
おこの手法では covariance 13C-13C,及び 15N-15N HOMCOR も同時に得られる。また 
covariance NMR, dual receiver, HETCOR

○くさかべやすし,のだやすと,ふくちまさし,たけだかずゆき,たけごしきよのり

P66

若手ポスター賞Ⅰ受賞講演（JEOL RESONANCE賞）
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covariance データ処理には 13C,15N 両者の信号が必要となる。測定時間短縮の観点から、
デュアルレシーバ NMR システムを用いて 13C.15N の信号を同時に取得することで 、
covariance 実験の本領が発揮される。

Fig.  1  A  pulse  sequence  for 1H-1H  dipolar-coupling  mediated 13C/15N  chemical  shift 
correlation experiments.

２. 原理

　２組の複素変数 X={x1,...,xN},Y={y1,...yN}についてのcovariance (共分散) C(X,Y) は、

　　 C (X ,Y )= 〈( X−〈 X 〉)(Y−〈Y 〉)*〉
= 〈 XY *〉−〈X 〉 〈Y *〉

     (1)

と定義される。ただし、〈 〉と*はそれぞれ標本平均と複素共役を表す。
　２次元実験において、スピン I (13C) とスピン S (15N) の信号はそれぞれ sI(t1,t2),sS(t1,t2) 
と表される。まず、それぞれ t2についてのフーリエ変換を行い、N1個の１次元スペクト
ルを得る：

　　
S I (t1 ,ω2I)=∫ sI (t1 , t2)exp(−iω2I t )dt2
SS( t1 ,ω2S)=∫ sS( t1 , t 2)exp(−iω2S t )dt2

     (2)

従来の2D-FT法では、式 (2) のSI(t1,ω2I),SS(t1,ω2S)をt1についてフーリエ変換し、２次元ス
ペクトルSI(ω1,ω2I),SS(ω1,ω2S)を得る。一方、covariance 法では式(2) のSIとSSから 
covariance CII,CIS,CSI,CSSを以下のように計算する：

　　

CII (ω2I ,ω2I ' )=〈S I (t1 ,ω2I)S
I (t1 ,ω2I ' )*〉−〈S I (t1 ,ω2I)〉〈S

I (t1 ,ω2I ' )*〉
CIS (ω2I ,ω2S ' )=〈S I (t1 ,ω2I)S

S(t1 ,ω2S ' )*〉−〈S I (t1 ,ω2I)〉 〈S
S(t1 ,ω2S ' )*〉

CSI (ω2S ,ω2I ' )=〈SS (t1 ,ω2S)S
I (t1 ,ω2I ' )*〉−〈S S(t1 ,ω2S)〉 〈S

I (t1 ,ω2I ' )*〉
CSS (ω2S , ω2S ' )=〈SS (t1 ,ω2S)S

S( t1 ,ω2S ' )*〉−〈SS( t1 ,ω2S)〉 〈S
S (t1 ,ω2S ' )*〉

     (3)

これらのcovariance のセットはFig. 2のように正方対称行列 C を形成し、４つの領域
にそれぞれ I-I,S-S,I-S 間の相関が現れる。
なお、ここで式 (3)の〈 〉は『t1についての』時間平均を示す。
ここで、Parsevalの定理（F(ω),G(ω)はそれぞれf(t),g(t)のフーリエ変換）

　　∫−∞

∞
dt f (t )g *( t)∝∫−∞

∞
dωF (ω)G *(ω)      (4)
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から、covariance行列 C はsI,sSを 2D-FT して得られるスペ
クトル F の２乗に対応する： 
　　 C = FTF     (5)
よって、Cの根行列C1/2を計算すれば、2D-FT 法に相当す     
るスペクトルを得ることができる。                        
　従来の2D-FT 法では、間接次元の分解能はN1 で与え　   
られる。一方、covariance スペクトルでは直接次元の測
定ポイント数N2 で与えられる。 
　 
                                                                              Fig. 2  A covariance matrix.
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　   The four regions carries I-I, 
 ３. 実験と結果        　　　　　　　　　　　　　　　　 I-S, S-I, and S-S correlations. 

　本実験は、磁場 9.4 T で 3.2 mm MAS プローブを用いて行った。また、自作分光計を
２台同期操作することによりデュアルレシーバシステムを構築した。サンプルには 、
13C/15Nについてフルラベルされたヒスチジンを用いた。Fig.3 にヒスチジンの構造式と、
CPMAS 法 で測定した13C/15Nの１次元スペクトルを示す。

Fig. 3  (a),(b) 15N,13C  CPMAS spectra of uniformly 13C-15N labeled histidine. The contact 
time was 200 µs, and the signals were accumulated over 40 times under MAS at 23 kHz. (c) 
The structure of histidine. The carbon and the nitrogen sites are labeled according to IUPAC 
nomenclature.

　Fig. 4 (a) には、Fig.1 のパルスシーケンスによって得られた 13C と 15N の FIDから式 
(3) を用いて計算した covariance 行列 C を示す。また、C の根行列C1/2を (b) に示す。こ
こで、間接次元の時間増分 Δt1 は 33 µs, ポイント数 N1 は32 とした。 
　(a),(b) では間接測定時間 t1 をΔt1 × N1 = 1.024 ms までしか取っていないにも関わら
ず、良いスペクトルが得られた。一方、同じデータを従来の2D-FT 法で処理した (c) に
は間接次元に沿って多くのリップルが発生した。これは、1.024 ms の間に磁化が減衰し
ていないためである。そこで、N1 を 8 倍の 256 として、正味の実験時間を固定するため
に積算回数を 1/8 にして再測定を行い、2D-FT 法で処理したスペクトルをFig. 4 (d) に
示す。15N  領域にはなおリップルが残っており、積算回数の減少によるS/N 比の低下が
見られた。一方 covariance スペクトルにリップルは見られず、 13C-13C,15N-15N HOMCOR 
と共に13C-15N HETCOR も明瞭に観測できた。また、ピーク強度比に着目すると2D-FT 
法のスペクトル (d) を良く再現しているのは 根行列 (b)  である。これから、共分散行
列の根行列が従来の2D-FT 法によるスペクトルに相当することが裏付けられる。

(a) (b) (c)
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Fig. 4  2D spectra of 13C,15N-labeled histidine with a pulse sequence described in Fig.1.
(a) and (b) are a covariance spectrum and its square root. (c) and (d) are conventional 2D-FT 
spectra. Experiment parameters for (a) ~ (c) were as follows : τCP1 = τCP2 = τCP3 = 200 µs, td = 3 
ms, τm = 200 µs, Δt1 = 33 µs, N1 = 32, and NA = 320. For (d), N1 was 256, and NA was 40.The 
other parameters were identical with those in (a) ~ (c). The experiments were carried out in a 
magnetic field of 9.4 T and under MAS at 23 kHz.

４. まとめ

　・ここで提案したアプローチにより、covariance HOMCOR だけでなく HETCOR も 
　　取得することができる。
　・従来の covariance HOMCOR の利点はそのまま引き継がれており、実験時間を大
　　幅に短縮できる。あるいは同じ時間でより多く積算して大幅に感度を向上できる
　・異種核の信号を同時に取得するために、デュアルレシーバが必要である。
[引用文献]
[1] R. Brüshcweiler and F. Zhang,  J.Chem.Phys., 2004, 120, 5253-5260.
[2] R. Brüshcweiler,  J.Chem.Phys., 2004, 121, 409-414.
[3] C. Herbst, K. Riedel ,Y. Ihle, J .Leppert, O. Ohlenschläger, M. Görlach and 
R. Ramachandran, J. Biomol. NMR, 2008, 41, 121-125.
[4]K. Takeda, Y. Kusakabe,Y. Noda, M. Fukuchi, K. Takegoshi, Phys.Chem.Chem.Phys. 2012, 
14, 9715-0721.
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Efficacy of the 2-adrenergic receptor is determined by conformational 
equilibrium in the transmembrane region 

Yutaka Kofuku1, 2, Takumi Ueda1, Junya Okude1, Yutaro Shiraishi1, Keita Kondo1, 
Masahiro Maeda3, Hideki Tsujishita3, and Ichio Shimada1, 4 
1Graduate School of Pharmaceutical Sciences, the University of Tokyo, Tokyo, Japan.  
2Japan Biological Informatics Consortium (JBIC), Tokyo, Japan.  
3Shionogi Co., Ltd., Discovery Research Laboratory, Osaka, Japan.  
4Biomodeicinal Information Research Center (BIRC), National Institute of Advanced 
Industrial Science and Technology (AIST), Tokyo, Japan.  

Many drugs that target G-protein-coupled receptors (GPCRs) induce or inhibit their signal 
transduction with different strengths, which affect their therapeutic properties. However, the 
mechanism underlying the differences in the signalling levels is still not clear, although 
several structures of GPCRs complexed with ligands determined by X-ray crystallography are 
available. Here we utilized NMR to monitor the signals from the methionine residue at 
position 82 in neutral antagonist- and partial agonist-bound states of β2-adrenergic receptor 
(β2AR), which are correlated with the conformational changes of the transmembrane regions 
upon activation. We show that this residue exists in a conformational equilibrium between the 
inverse agonist bound states and the full agonist-bound state, and the population of the latter 
reflects the signal transduction level in each ligand-bound state. These findings provide 
insights into the multi-level signalling of β2AR and other GPCRs, including the basal activity, 
and the mechanism of signal transduction mediated by GPCRs.  
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Fig. 1 Distribution of the methionine 
residues in the overlaid crystal structures 
of 2AR bound with an inverse agonist 
(PDB code: 2RH1) and bound with a full 
agonist and a G-protein (PDB code: 
3SN6). 
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Fig. 2 1H-13C SOFAST-HMQC spectra of [methyl-13C-Met] 2AR and their 
assignments.  

Fig. 3 The regions of M82 resonances in the 1H-13C SOFAST-HMQC spectra of [α,β,β-2H3-, 
methyl-13C-Met] β2AR/4Met at 298 K (a) and at 283 K (b) in the states with various efficacies. 
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Fig. 4 A proposed mechanism for the differences 
in the efficacy of 2AR for full agonists (a), 
partial agonists (b), neutral antagonists (c), and 
inverse agonists (d). 
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Figure. 1 (A) Crystal structure of 
FKBP12-Rap complex. Tyr residues 
and Rap were showed as stick mode.  

Large amplitude interface dynamics in FKBP-ligand 
complexes revealed by the aromatic ring flipping and 
hydroxyl proton exchange rates for the interfacial tyrosine 
residues
Chun-Jiun Yang1, Mitsuhiro Takeda2, JunGoo Jee3, Akira M. Ono4, 
Tsutomu Terauchi4, and Masatsune Kainosho1, 2, 5  
1Graduate School of Science and Engineering & Center for Priority 
Areas, Tokyo Metropolitan University, Tokyo, Japan; 2Structural 
Biology Research Center, Graduate School of Science, Nagoya 
University, Nagoya, Japan; 3College of Pharmacy, Kyungpook National 
University, Daegu, Korea; 4SAIL Technologies Inc., Yokohama, Japan; 
5Protein Research Institute, Osaka University, Osaka, Japan 

Abstract 
FKBP-ligand systems have often been used as models for developing structure-based drug 
design methodologies. The interface structures between the FKBP’s and each of their ligands 
are well-defined and almost identical in the crystalline states. However, in contrast to these 
static structures, we actually found that large amplitude motions occur in the FKBP-ligand 
interfaces in solution, with different interface dynamics for the distinct pairs of complexes. In 
this study, such motions were manifested by quantitative measurements of the aromatic ring 
flipping and hydroxyl proton exchange rates for the tyrosine residues (Tyr26 and Tyr82) in the 
FKBP-ligand interfaces, by using the stereo-array isotope labeling (SAIL) method. The 
variations of the rate parameters between the different FKBP-ligand complexes revealed that 
the interface dynamics will provide novel clues about the protein-ligand interactions. 
 

The side-chain moieties on protein surfaces often 
play pivotal roles in their specific interactions with 
ligands. Although such moieties are inherently flexible 
in the free state, their conformations and dynamics 
become drastically altered upon ligand binding. Among 
the various types of amino acids, aromatic residues are 
frequently locating at the binding interfaces of proteins, 
and play important and versatile roles in interactions 
with biomolecules and small chemical compounds. 
Therefore, aromatic rings would serve as useful probes 
and indicators to correlate the side-chain dynamics and 
ligand binding interactions. The FK506 binding proteins 
12 (FKBP12) and 12.6 (FKBP12.6) are highly 
homologous, and form tight complexes with the 
immunosuppressive drugs FK506 and rapamycin (Rap) (Figure 1), mainly through the 
hydrophobic interaction between aromatic residues and ligand molecules. With the aid of  
 
Key Words: SAIL Method, Binding Interface Dynamics, Large-amplitude Motion 
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Figure 2. Chemical structures of 
-SAIL Tyr (A) and -SAIL Tyr (B). 

12C atoms are not shown in the figure. 

Figure 3. (A) 1H-13C Cz longitudinal exchange experiment with -SAIL Tyr selectively 
labeled FKBP in the complex with FK506. Two signals for Tyr26 are due to slow flipping 
motion and link with exchange peaks (without assignment) by dashed line. (B) 1D 13C 
spectra for C  resonances are acquired on FKBP labeled with -SAIL Tyr in the free (upper) 
and rapamycin bound (lower) states, in the H2O/D2O 1:1 mixture solution. 

SAIL amino acids (Figure 2), dynamic process of 
ring-flipping motion and hydroxyl proton (OH) 
exchange for FKBP-ligand interfacial tyrosine (Tyr) 
residues can be successfully captured, which is quite 
difficult to be obtained by traditional NMR method 
due to the relatively complex spin system of aromatic 
rings.  

By using FKBP12 or 12.6 labeled with various 
type of SAIL Tyr in the free and ligands bound forms, 
considerable reductions of the ring-flipping rate (kflip) 
and the OH exchange rate (kex) constants were 
observed in the binding interface upon ligands 
association, either FK506 or rapamycin, due to the 
restrictions originating from the ligand molecules, as compared to the free, solvent-exposed 
state. We also noticed that the kflip and kex with slow dynamic processes determined here is 
much faster than the dissociation constant (koff), indicating large-amplitude motion takes place 
in the FKBP-ligand interface to permit the aromatic ring rotation and probably the entrance of 
water molecules in the complex state. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
REFERENCES 
1. Kainosho, M. et al. (2006) Nature, 440, 52-57. 

2. Takeda, M., Ono, A. M., Terauchi, T. & Kainosho, M. (2009) J Biomol NMR, 46, 45-49. 
3. Takeda, M., Jee, J., Ono, A. M., Terauchi, T. & Kainosho, M. (2009) J Am Chem Soc, 131, 18556-18562. 
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Solution stucture of the alternatively folded state of ubiquitin 

Soichiro Kitazawa1, Tomoshi Kameda2, Maho Yagi3,4, Sugase Kenji5, Nicky Baxter6, 
Koichi Kato3,4, Williamson  Michael  P.6 Ryo Kitahara1 
1College of Pharmaceutical Sciences, Ritsumeikan University, 2Computational Biology 
Research Center, Advanced Industrial Science and Technology, 3Okazaki Institute for 
Integrative Bioscience and Institute for Molecular Science, National Institutes of Natural 
Sciences, 4dGraduate School of Pharmaceutical Sciences, Nagoya City University, 5 eNMR 
Group, Division of Organic Chemistry, Bioorganic Research Institute, Suntory Foundation 
for Life Sciences, 6Department of Molecular Biology and Biotechnology, The University of 
Sheffield 

We have previously shown that ubiquitin populates a high-energy conformer N2 at high 
pressure. Here, we show that the mutation Q41N favors N2: high-pressure NMR shows that 
N2 is ~70% populated in Q41N but only ~20% in the wild type at ambient pressure. This 
allows us to characterize the structure of N2, in which the 1-helix, the following loop, 3 and 

5 change their orientations relative to the remaining regions. The N2 conformers produced by 
high pressure and by the Q41N mutation are closely similar in both structure and dynamics. 
The conformational change to produce N2 is orthogonal to that seen when proteins containing 
a ubiquitin interacting motif (UIM) bind at the hydrophobic patch of ubiquitin, but matches 
changes seen on binding to the E2 conjugating enzyme. We propose that Q41N is a model for 
structural changes required for ubiquitin conjugation. 
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Fig.1. Solution structure of Q41N 
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Determination of precise 1H geometry in Biomolecules.  
-1H solid state NMR analysis by 1H DQMAS under ultra high speed MAS 
and GIPAW chemical shift calculations.- 

Koji Yazawa1,, Furitsu Suzuki2, Yusuke Nishiyama3, Katsuyuki Nishimura4, Hironori Kaji2 
and Tetsuo Asakura1,4 
1Department of Biotechnology, Tokyo Univ. of Agriculture and Technology, Tokyo, Japan.  
2Institute for Chemical Research, Kyoto University, Uji, Japan.  
3JEOL RESONANCE, Akishima, Japan. 
4Institute for Material Science, Okazaki, Japan. 

The well-resolved 1H solid state NMR spectra of alanine tripeptide (Ala3) with anti-parallel 
and parallel β sheet structures are assigned by using double-quantum magic-angle-spinning 
(DQMAS) measurements under ultra high field with ultra fast MAS NMR. The observed 1H 
chemical shifts are in excellent agreement with the 1H chemical shifts calculated by first 
principles gauge-including projector augmented wave (GIPAW) method for 1H geometry 
optimized structures, indicating that the accurate 1H positions of the structure was obtained by 
1H DQMAS and GIPAW calculation. The chemical shifts of the amide protons are described 
by the inverse third power of inter-molecular NH…OC direct hydrogen bond distance. This 
relationship can be used to evaluate inter-molecular NH…OC direct hydrogen bond distance 
of peptides and proteins in the solid state from the amide proton chemical shifts. 

1H 100
NMR

1H-1H

Fig.1

1H NMR 1H
(Ala)3

1H NMR
Biomolecules, ultra high speed MAS, 1H solid state NMR 
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(Ala)3 X 1H

X β (Ala)3 DMF
β (Bombyx mori)

Tyr C Silk I
Silk II

(AG)15

Silk I Silk II
JEOL JNM-ECA920(JEOL RESONANCE)

1mm 70kHz
1H-1H Dipolar Homonuclear Homogeneous Hamiltonian 

double-quantum/single-quantum (DQ–SQ) correlation [1] 90°pulse=12.9μs
2s 2τdelay S/N 0.3ms 1H

(0.12ppm from TMS)  
Geometry optimization and the gauge-including projector augmented 

wave (GIPAW) CASTEP

Fig.1 Concept and strategy of this research. High resolution 1H solid state NMR spectra obtained 
by ultra fast MAS under ultra high field magnet probes precise 1H geometry, which is inaccessible 
by x-ray diffraction, by combination with GIPAW chemical shift calculations. Relationship 
between chemical shift and intermolecular H-bond distance is available for analyses of 
biomacromolecular structures, such as crystalline fractions with Silk I and Silk II structures. 
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1H NMR
1H

X (Ala)3

β 1H 
DQMAS

Fig.1
X

GIPAW
No-opt.

1H
(H-opt.)

(Fig.2a) 1H 
DQMAS

1H

β

δNH d
δNH=19.3d-3+5.9 RMSD 0.07Å

19.3ppm Å
NMR
basic pancreatic trypsin inhibitor) β

19.2ppm Å[2]

N-H-O β
0.1Å

1H NMR
Silk I  Silk II

Silk II
Marsh β [3]

Rfactor=37%
(AGSGAG)n

(AG)15 Fig. 2 (AG)15 Silk I Silk II 1H NMR
Fig.3 Silk I Silk II 1H-DQMAS

CH3 Ala 1H-DQMAS
1H Silk I Ala

Gly 7.6 8.9ppm
Silk II 8.7ppm β

Fig.2 (a) Comparison of the observed (δexpt.) and 
calculated (δcalc.) 1H chemical shits of Ala3. For NH3 
and CH3, three calculated 1H chemical shifts are 
averaged. (b) The plot of the experimentally 
determined 1H chemical shifts for the 
hydrogen-bonded amide protons in AP and P β sheet 
structures of Ala3 vs. the distance between these 
protons and the nearest oxygen atoms. The solid line 
represents the best fit curve, NH =19.3d-3 +5.9.   

 Fig.3 1H Solid state NMR spectra of (a) AG15 and 
(b) B.mori silk crystalline fraction with Silk I and 
Silk II structures. 
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(AG)15 DQMAS Silk I Silk II
NH Ser

Ala Ser Ala
(Ala)3

(Fig.2b) Silk I SilkII
Silk I HN(Ala)-O(Gly)= 2.13Å HN(Gly)-O(Ala)1.84Å 2.01

1.85Å[4] Silk II HN(Ala)-O(Gly) HN(Gly)-O(Ala) 1.91Å
1.77 1.76Å[3] 0.15Å X

1H NMR

1H
13C 5N

1H 1H NMR
β Silk II

[1] M. Deschamps, et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2011, 13, 8024
[2] G. Wagner, A. Pardi, and K. Wuethrich.  J. Am. Chem Soc, 1983, 105, 5948. 
[3] R. E. Marsh, R. B. Corey, L. Pauling, Biochem. Biophys. Acta, 1955, 16, 1 
[4]Asakura et al., J. Mol. Biol. 306, 291 (2001). Asakura et al., acromolecules 38, 7397 
(2005). 

 Fig. 4 1H-DQMAS spectra of B.mori silk crystalline fraction with (a) SilkI and (b) SilkII 
structures. 
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NMRを用いた定量的元素分析 
○一条直規、武田和行、野田泰斗、竹腰清乃理 

京都大学大学院 理学研究科 化学専攻 

Quantitative elemental analysis by NMR
○Naoki Ichijo, Kazuyuki Takeda, Yasuto Noda, and K. Takegoshi 
Division of Chemistry, Graduate School of Science, Kyoto University, Kyoto, Japan 
 

We explore the possibility for identifying the composition of atomic elements in materials 
of chemical interest by NMR. To keep the efficiency of signal acquisition common for all 
spin species, we propose to fix the frequency and vary the magnetic field to cover the 
resonance conditions of the isotopes involved in a sample. For this purpose, we developed an 
experimental setup using a cryogen-free, field-variable superconducting magnet. Quantitative 
elemental analysis is demonstrated not only in solution as well as in the solid-state under 
magic-angle spinning.

1. Introduction 
未知試料の元素組成を決定するための手法として、燃焼法、原子吸光分析法(AAS)、

電子線マイクロアナライザ法(EPMA)、X線光電子分光法(ESCA、XPS)、誘導結合プラ

ズマ法(ICP)、二次イオン質量分析法(SIMS)等の様々な元素分析法が確立されているが、

その多くは測定の際に試料を破壊してしまうという難点がある。上記のうちEPMA、

ESCAは非破壊的だが表面の分析しかできない。つまり、現在のところ物質内部の組

成を知るには試料を分解するしかなく、常温常圧下におけるバルク試料の非破壊的元

素分析は実現されていない。NMRはエネルギーの低いラジオ波を用いた分光法のため、

原理的に非破壊で物質内部の情報を得られるという利点がある。本研究で我々は、従

来法の弱点を補完するべく、NMRを用いた元素分析の実現可能性を探求した[1]。

ArとCeを除く全ての安定元素には固有の磁気回転比の核スピンを持つ同位体があ

り、原理的には共鳴条件の掃引により試料中の各元素の有無が判別できると期待され

る。しかし、固定磁場を用いる一般的なシステムでは、複数の核種にアクセスするた

めに周波数を切り替える必要があり、煩雑なプローブチューニング作業を要する。さ

らに検出効率が周波数に依存するため、信号強度から核種の存在比を決定する定量的

分析は困難である。そこで我々は、周波数を固定して磁場強度を広範囲に変えること

で、同一の回路構成と周波数の下に異なる核種の共鳴条件をカバーし、定量的な測定

を実現した。

元素分析、磁場可変、異種核間定量 

○いちじょうなおき, たけだかずゆき, のだやすと, たけごしきよのり 
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2. Principle
磁気回転比 𝛾𝛾 のスピンは磁場 𝐵𝐵0 において、ラーモア周波数

𝜔𝜔0 = −𝛾𝛾𝛾𝛾0                                                                     (1)

で歳差運動する。よって磁気回転比 𝛾𝛾 の核スピンの集合に対し周波数 |𝜔𝜔0| のラジオ波

を照射することで共鳴が起こり、コイルに生じる誘導起電力 𝑉𝑉emf としてNMR信号が

観測される。𝑉𝑉emf は鎖交磁束の時間変化に等しい（ファラデーの電磁誘導の法則）か

ら、熱平衡磁化 𝑀𝑀 を用いて

𝑉𝑉emf ∝ 𝜔𝜔0𝑀𝑀                                                                    (2)

と書ける。温度 𝑇𝑇 における熱平衡磁化は、核スピンの数を 𝑁𝑁 、スピン量子数を 𝐼𝐼 とし

て

𝑀𝑀 =
𝑁𝑁𝑁𝑁2ℏ2𝐼𝐼(𝐼𝐼 + 1)𝐵𝐵0

3𝑘𝑘B𝑇𝑇
                                                         (3)

と表される（キュリーの法則）。

NMR信号の強度 𝑆𝑆 は誘導起電力に比例するので

𝑆𝑆 = 𝜂𝜂𝜂𝜂emf                                                                      (4)

（ 𝜂𝜂 は検出効率）と表すと、式 (3) 、(4) より、一定温度の下

𝑆𝑆 𝑆 𝜂𝜂𝜂𝜂𝛾𝛾2𝜔𝜔0𝐼𝐼(𝐼𝐼 + 1)𝐵𝐵0                                                          (5)

となる。これより、通常の測定のように磁場強度が一定の場合、磁気回転比

 𝛾𝛾𝑖𝑖 (𝑖𝑖 = 1, 2,⋯ ) の核種の存在比は得られた信号強度を用いて

𝑁𝑁1:𝑁𝑁2:⋯ =
𝑆𝑆1

𝜂𝜂1|𝛾𝛾1|3𝐼𝐼1(𝐼𝐼1 + 1) :
𝑆𝑆2

𝜂𝜂2|𝛾𝛾2|3𝐼𝐼2(𝐼𝐼2 + 1) :⋯                              (6)

を計算すれば求められる。ただし、核種によって決まっている 𝛾𝛾𝑖𝑖 や 𝐼𝐼𝑖𝑖 と違い、𝜂𝜂𝑖𝑖 は
測定時の回路構成や周波数に依存するため、これを逐一実験的に求める必要がある。

一方、周波数を固定し磁場を変えることで異なる核種にアクセスすれば、全ての測

定において検出効率を同一にすることが可能となる。したがってこの場合は、核種の

存在比は

𝑁𝑁1:𝑁𝑁2:⋯ =
𝑆𝑆1

|𝛾𝛾1|𝐼𝐼1(𝐼𝐼1 + 1) :
𝑆𝑆2

|𝛾𝛾2|𝐼𝐼2(𝐼𝐼2 + 1) :⋯                                     (7)

で直ちに求めることができる。

ただし上記の議論が成り立つには、ラジオ波パルスを照射する前に核スピンが熱平

衡に達している、かつ核スピンのフリップ角が等しい必要があるため、測定の際には

注意を要する。後者に関しては、各核種に対し、共鳴磁場強度に比例した強度のパル

スを照射することで実現される。
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3. Experimental setup
広範囲に磁場強度を変えるという目的のため、我々は磁場可変型の無冷媒超伝導マ

グネット(Cryogenic Ltd.)を導入した。このマグネットは卓上サイズで、ボアは直径50.8
mmで大気に開放されている。超伝導コイルは外部の冷却機によって4 K以下に保たれ

ている。コイルの一部を温め局所的に超伝導を破り、電流を制御することで、磁場を

0から7 Tまで数分のうちに変えることができる。自作NMR分光計[2-4]にマグネット操

作機能を追加することでNMR測定および磁場掃引を行うことができるようにした。

プローブはマグネットのボアサイズに合わせて自作した。マジック角試料回転

(MAS)による測定が行えるよう3.2 mmスピニングモジュール(Agilent)を備え付け、共

振回路を設計・製作した。周波数は実験に応じて容易に変更できるようになっている。

4. Results and discussion
(i) Liquid: 5.00 M NaH2PO4 aq. (30, 75 MHz) 

我々はまず溶液試料に対するNMR元素分析のデモンストレーションとして、5.00 
Mリン酸二水素ナトリウム(NaH2PO4)水溶液の測定を行った。試料は3 mmのガラス管

に封入し、共鳴周波数は30.03 MHzとした。

磁場を0から上昇させると、最初の信号は0.7054 Tで観測された（Fig.1 (a)）。これ

は1Hの共鳴条件に対応する。スペクトルの線幅の主な原因は静磁場の不均一性による

ものである。磁場を大きくしていくと1.742 T、2.665 Tで信号が観測され（Fig.1 (b),(e)）、
これらをそれぞれ31P、23Naと帰属したが、2.477 T、2.653 Tにも信号が現れた（Fig.1 
(c),(d)）。これらの信号はそれぞれ65Cu、63Cuの共鳴条件に現れ、試料管を抜いても観

測されたため、サンプルコイルの銅線によるものと推測した。コイルの銅線を銀線に

換えると信号が観測されなくなったことからも、これらをコイル内の65Cu、63Cuと帰

属した。なお、上記の5つ以外に信号は観測されなかった。

(a)
1H   

0.7054 T

 (b) 
31P  

1.742 T

(c)
65Cu  

2.477 T

 (d) 
63Cu  

2.653 T

(e)
23Na  

2.665 T

Fig. 1 Spectra obtained in aqueous solution of NaH2PO4 in magnetic field of (a) 0.7054 T, (b) 
1.742 T, (c) 2.477 T, (d) 2.653 T, and (e) 2.665 T. The carrier frequency was fixed at 30.03 
MHz. The signals were assigned to be 1H, 31P, 65Cu, 63Cu, and 23Na, respectively. 
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次に定量的なNMR元素分析を行うために、共鳴周波数を75.00 MHzに固定し、磁場

値1.761 T、4.349 T、6.656 Tにて1H、31P、23NaのNMR測定を行った。その際スピン系

が確実に熱平衡に達してから測定を行うために、飽和回復法により各核種のスピン‐

格子緩和時間を求め、その7倍以上の繰り返し時間を用いた。また、プローブ部品由

来の1Hバックグラウンド信号強度も予め測定し、差分を取った。結果、それぞれのス

ペクトルの面積強度の比は1H : 31P : 23Na = 59.4 : 1.00 : 3.24となった。測定データのSN
比から、誤差は4.1%と見積もった。これより、式 (7)を用いて各スピンの数の比を計

算すると1H : 31P : 23Na = 24.0 : 1.00 : 0.991となり、秤量値から求めた比(24.1 : 1.00 : 
1.00)と誤差の範囲内で一致した。

(ii) Solid: Sn4P3 powder (106 MHz) 
固体試料に対するデモンストレーションとして、回転速度10 kHzのMASの下、リン

化スズ(Sn4P3)粉末を測定した。31P、119Snおよび117Snを観測するため共鳴周波数を106.0 
MHzとし、それぞれ磁場6.141 T、6.621 T、6.929 Tで測定を行った。信号強度からス

ピンの数の比は31P : 119Sn : 117Sn = 10.1 : 1.10 : 1.00となり、誤差は5.3%と求められ、理

論値31P : 119Sn : 117Sn = 9.77 : 1.12 : 1.00と一致した。

5. Summary and prospects
本研究で我々は、NMRを用いた新たな元素分析法の可能性を示した。各同位体の

存在比の定量を信号強度の直截的な比較によって達成するために、磁場強度を変える

ことで共鳴条件を掃引する必要があったが、それを磁場可変超伝導マグネットの導入

により実現した。溶液および粉末試料に対して定量的NMR元素分析のデモンストレー

ションを行った。この研究で測定したリン化スズはリチウムイオンを吸収・放出する

機能を有しており、定量的NMR元素分析による非破壊的な化学量論的分析は電池開発

にも資すると期待できる。 

今後は静磁場の不均一性による広幅化を改善するためにシム調整機構の開発を行

う予定である。これにより化学シフトなどの情報が解析できるようになれば、元素分

析と同時に化学種の同定が可能になると期待される。 
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Analysis of Chemical Structure, and Hydrating and Hardening Process of 
Cement Paste Using Solid State NMR 

Takafumi Takahashi1, Yuma Kose2, Takahiro Ohkubo2, Koji Kanehashi1 
1Advanced Technology Research Laboratories, Nippon Steel & Sumitomo Metal Corporation 
2Graduate School of Engineering, Chiba University 

Cement-based cold bond pellet produced by coagulating dusts will be ready for a raw material 
in blast furnace. Since chemical structure and pore structure drastically change depending on 
curing time, mechanism of hydration process remains unclear despite of long-term research. 
In this study, we have applied two approaches to investigate time-dependent changes in 
chemical structure and pore structure. As a result of 27Al MAS/3QMAS and 29Si MAS NMR, 
it is found that compression stress is dominated by Al-bearing hydrates (e.g. ettringite) in the 
early stage of curing (~ 6h), followed by Si-bearing hydrates such as CSH (calcium silicate 
hydrate) in the longer term. Furthermore, in situ 1H NMR relaxation time analysis shows that 
pore diameter gradually decreases as curing time, and consequently gel pore with diameter 
smaller than 40 nm is formed when CSH-like hydrates are observed in 29Si MAS NMR. 

 
1.  
  

1

 
3CaO SiO2(C3S), 2CaO SiO2(C2S), 

3CaO Al2O3(C3A) 4CaO Al2O3 Fe2O3 C4AF

XRD

NMR

29Si, 27Al, 1H
NMR In-situ 1H NMR
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2.  

(Table 1) 0.4
25oC 6h, 12h, 24h, 42h, 72h

40oC
24h

NMR  
Table 1 Chemical composition of portland cement used in this study.  

SiO2 Al2O3 Fe2O3 CaO MgO Na2O K2O TiO2 P2O5 MnO SrO 

20.8 5.48 3.07 66.5 1.04 0.21 0.24 0.30 0.26 0.1 0.038 
27Al MAS/MQMAS JEOL ECA700 16.4T

27Al MQMAS Fig. 1 Soft pulse added mixing (SPAM) 3QMAS
[1] 29Si MAS 1H MAS Agilent Inova 500 11.7T

Table 2 MAS  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

1H NMR in situ
NMR 20 72h

JEOL ECA 600 (14.0T) T1 Inversion Recovery 
1H NMR CONTIN [2]

 
 
3.  
3-1. Al  

 
27Al MAS Fig. 2

4 Al
C3A C4AF C3S

Al  
6

27Al I=5/2
MAS

3QMAS
24h

 27Al 29Si 1H 

Larmor freqency [MHz] 182.3 99.29 499.86 

Rotor diameter [mm]†1 4 3.2 1.2 

Spinning rate[kHz] 18 20 58 

Pulse width [s] 0.83(π/5) 1.3(π/2) 0.9(π/2) 

Recycle delay[s]†2 3 1 5 
†1 Zirconia (ZrO2 ) rotor  
†2 Recycle delay were selected to satisfy full relaxation. 
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3QMAS Fig. 3 Fig.3(a) 6 2
MAS 1

Ca6Al2(OH)12(SO4)3 26H2O
Ca4[Al(OH)6]2SO4 6H2O 3CaO Al2O3 6H2O

2
6

Third 6 coordinate Al phase TAP Fig. 2a  
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

4 Fig. 3(b) MAS
78 90ppm 60 75ppm

MAS
4

CSH calcium silicate hydrate CSH
Q1 1 Q2 2 SiO4

Si Al
4 Al

CSH Al
CSH XRD NMR

 
3-2. Si  

Fig. 4 29Si MAS
-71ppm

C3S C2S Si
-76 -85ppm

Q2 Q1

Fig.4
CSH

Al
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CSH Q2 CSH
 

Si
Si

NMR  
3-3.  

1H NMR
T1

Fig. 5 T1
10-1

(1s)

Fe3+

12h
2 N2

12 10-2 10-3 40nm

0 12h m
12h~72h  
3-4.  

29Si MAS, 27Al MAS
Al Si

1H NMR T1 40nm

(Fig. 6 6h

Al
48h Al

CSH
Al Si

48h
Si Al

CSH Si
 

 
NMR

 
6h CSH 40nm

 
6h Al

CSH Si
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Distribution of 1H spin-lattice relaxation 
time (T1) measured by high magnetic field NMR. 

 (Curing time = 0 to 72 hours).  



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 201 3 Vol.4

若
手
ポ
ス
タ
ー
賞
講
演

72

 
Extracting information on protein dynamics from crowded NMR spectra 
using relaxation dispersion difference 

Tsuyoshi Konuma, and Kenji Sugase 
Bioorganic Research Institute, Suntory Foundation for Life Sciences  

Relaxation dispersion spectroscopy is one of the most powerful tools to elucidate protein 
dynamics. The method can produce many unprecedented results regarding protein dynamics, 
but it is difficult to apply it to large proteins or intrinsically disordered proteins because many 
NMR signals of these proteins are often highly overlapped due to the existence of a large 
number of signals or less signal dispersion. Signal overlap precludes an accurate 
quantification of signal intensities, which are converted to effective R2 relaxation rates. In this 
study, we have developed a new method called relaxation dispersion difference (RDD) that 
can leave the signals showing relaxation dispersions from crowded NMR spectra. The RDD 
method was validated by comprehensive simulation and actual NMR experiments with a 
sample that is known to show relaxation dispersions. 
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from the one with the largest 1/τCP leaves a peak with the relaxation information. 

Fig. 3 Comparative of input and fitting parameters in 
Δω and kex. 

Fig. 2 Fitting Simulation of RDD at 
magnetic field of 600 and 750 MHz. 
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半導体レジスト用モデルポリマーの脱保護による

分子運動性変化

○相見 敬太郎1, 鈴木 真由美1, 西山 文之2, 西川 尚之3

富士フイルム株式会社 R&D統括本部 1解析技術センター、
2エレクトロマテリアルズ研究所、3有機合成化学研究所

Changes in the molecular mobility of model polymers for chemically 
amplified resist during de-protection reaction 
○Keitaro Aimi1, Mayumi Suzuki1, Fumiyuki Nishiyama2, Naoyuki Nishikawa3

1Analysis Technology Center, 2Electronic Materials Research Laboratories,  
3Synthetic Organic Chemistry Laboratories,  
R&D management headquarter, FUJIFILM Corporation, Kanagawa, Japan.   
 

Molecular mobility of the resist polymers during the post exposure bake (PEB) process is 
considered to control the acid diffusion that determines the lithographic performances of the 
chemically amplified resist.  Therefore, changes in the molecular mobility of resist polymers 
were analyzed using variable temperature solid state 1H MAS and 13C CP/MAS NMR 
spectroscopy. With increasing the ratio of the carboxylic acid unit, T1ρ

H minimum was shifted 
to higher temperature. At higher temperatures above the T1ρ

H minimum, the molecular 
mobility of the acid labile blocking unit (ABU) became vigorous. Those indicate that the 
molecular mobility of the ABU becomes slow-down as the de-protection reaction progresses.  
 

 [緒言] 半導体レジストを用いた光リソグラフィープロセスは、シリコン基板上に形

成した感光性レジスト膜を露光・パターニングすることにより半導体デバイスの回路

パターンを形成する工程である。レジストパターンは、露光により発生した酸が露光

後ベーク時に保護基を分解してカルボン酸を生成し(図 1)、アルカリ可溶となること

で形成される。パターンの線幅は脱保護反応時の酸の拡散性によって決まり、これは

ポリマーの分子運動性と関係していると考えられている 1)。そこで、脱保護反応の進

行に伴うポリマーの分子運動性の変化を調べ、レジスト性能との関係を考察した。

[実験] 試料には、脱保護のモデル試料として保護基と

カルボン酸の比率を変えたポリマーを合成し、固体

NMR 測定に用いた。

固体 1H MAS 及び 13C CP/MAS NMR 測定には、ブル

カー・バイオスピン社製 AVANCE DSX-300 分光器と 4
mmφ HFX CP/MAS probe を用いた。緩和時間 T1

H, T1ρ
H 及

び 13C CP/MAS スペクトルは、液体窒素を気化させた窒

素ガスを用いて 14 kHz MAS 下で、–20～140℃の範囲で

昇温しながら測定を行なった。

chemically amplified resist, molecular mobility, solid state NMR 

○あいみ けいたろう、すずき まゆみ、にしやま ふみゆき、にしかわ なおゆき

Fig.1 De-protection reaction 
of ABU. 

CH2C
CH3

C
O O

CH2C
CH3

COOH
脱保護
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[結果と考察]
カルボン酸比率に対する分子運動性の変化 

保護基ユニット (acid labile blocking unit, ABU)
や主鎖のコンホメーション変化など、脱保護反応

に伴うセグメンタルな分子運動の変化を、緩和時

間 T1ρ
Hの温度変化により調べた。図 2 にカルボン

酸(carboxylic acid unit, CAU)比率を変えた試料の

T1ρ
Hの温度変化を示す。

いずれの試料についても T1ρ
H の極小が観測され、

極小値の前後で傾きが変化していることから、こ

の温度において運動モードが変化していると考

えられる。そこでカルボン酸比率 25%試料の温度

可変固体 13C CP/MAS 測定を行った結果、保護基

由来のピークの先鋭化が 80℃以上で見られ、保護

基の分子運動が 80℃以上で活発化することがわ

かった。従って、T1ρ
H で観測される運動モードの

変化が保護基の分子運動によって誘起されると

推定した。そこで、簡易的に極小前後での接線の

交点を読み取り、保護基の分子運動活発化温度と

した。

図3にカルボン酸比率に対する保護基の分子運動

活発化温度の変化を示す。カルボン酸比率の増加

(脱保護反応の進行に対応) に伴って、分子運動活

発化温度が上昇することから、脱保護によりポリ

マーの分子運動性が低下することがわかった。

保護基の分子運動性と露光ラチチュードの関係

 次に、保護基の構造を変えたポリマーについて、

T1ρ
H 測定からカルボン酸比率に対する保護基の

分子運動活発化温度調べた (図 4)。保護基の構造

の違いにより、カルボン酸比率に対する活発化温

度の変化幅が異なることがわかった。この温度変

化幅が大きいほど、露光ラチチュード(EL)が良化

しており、脱保護反応前後での分子運動性変化を

大きくする分子設計により、EL を良化できると

考えられる。

[参考文献]
1) A. Shibuya, S. Yamaguchi, Y. Yoshida, M. 
Shirakawa, Proc. of SPIE, 7273, Advances in Resist 
Materials and Processing Technology XXVI, Clifford 
L. Henderson, Editors, 72730H. 
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ポリ乳酸の物性を左右する立体規則性とそのNMRピーク
の起源
○菅沼こと1, 2,堀内健2,松田裕生2,右手浩一3,朝倉哲郎1

1農工大院・工
2帝人・構造解析研究所
3徳島大院・STS

The Chemical Shift Origin of Stereoregularity of Poly Lactic Acid
controlling the Physical Properties.
○Koto Suganuma1, 2, Ken Horiuchi2, Hironori Matsuda2, Koichi Ute3, and Tetsuo Asakura1

1Department of Biotechnology, Tokyo Univ. of Agriculture and Technology, Tokyo, Japan. 
2Material Analysis Research Laboratories, Teijin Ltd.,Tokyo, Japan. 
3Chemical Science and Technology, Univ. of Tokushima, Tokushima, Japan

In order to clarify the origin of NMR peak splitting due to the stereoregularities of poly lactic 
acid (PLA), the model compounds (dimer and trimer) with different tacticities were 
synthesized. The 1H and 13C chemical shifts of the model compounds were calculated 
quantum-chemically on the basis of both the fraction of the time-averaged conformations in 
solution and the chemical shift of each conformation. The tacticity splitting of the dimers 
showed no significant difference among the solvents used here, which means that the splitting 
is due to difference in the inherent electric states of the molecules.  The good agreement was 
obtained for all the calculated and observed 1H and 13C chemical shifts of dimer model 
compounds with different tacticities. This approach was extended to trimer model compounds 
to reproduce the tacticity splitting of the trimers and also PLA polymer.

＜諸言＞

ポリ乳酸（PLA）は、近年、環境を重視したポリマーとして、特に着目されるよう

になった。しかしながら、その欠点は耐熱性が低い点である。それを向上させる有力

な方法として、立体規則性を制御したPLAの合成と、そのステレオコンプレックス（sc）
結晶を生成させる方法がある[1]。従って、PLAについて立体規則性やその連鎖分布を

把握することは大変重要である。溶液NMRは、ポリマー中の微細構造を理解する上で

極めて有効な方法である。これまでに、PLAの構造解析にも溶液NMRが適用され、

CH水素、及びCH炭素ピークは、PLA中の4連子を反映すること、さらに、カルボニル

炭素ピークは、6連子を反映して分裂することが報告されてきた[2,3]。本研究では、

この立体規則性によるピーク分裂の起源を明らかにするため、まず、立体規則性の異

なるPLAのモデル化合物を合成してNMR測定を行い、立体規則性が化学シフトに及ぼ

す影響を明らかにした。また、量子化学的計算の手法を用いて、内部回転角の関数と

してコンフォメーションエネルギーとNMR化学シフトを計算し、立体規則性毎に平均

化することによって、実測の立体規則性ピークとの比較を行った。

Poly lactic acid, Stereoregularity

○すがぬまこと，ほりうちけん，まつだひろのり，うてこういち，あさくらてつお

P52

若手ポスター賞Ⅱ受賞講演
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Fig.3 Comparison of the observed 13C chemical shifts (in ppm) of PLA dimer 
model compound (1) shown as stick spectra.

＜実験・計算＞

PLAの1量体，ならびに立体規則性の異なる2量体および3量体モデル化合物を合成

し、NMR測定を行った。NMR装置はJEOL製 ECA600を用い、溶媒を変えて、室温で
1H及び13C NMRスペクトルを測定した。また、Gaussian09を用いてコンフォメーショ

ンエネルギーと化学シフトの計算を行った。

＜結果・考察＞

(1) ポリ乳酸2量体モデル化合物の合成とNMR測定

ポリ乳酸の2量体モデル化合物（Fig.1）について

立体規則性の異なる化合物（アイソタクチックとシ

ンジオタクチック）を合成して1H及び13C NMR測定

を行った。さらに、HMBC測定によって全てのピー

クの帰属を行い、化学シフトの実測値を得た。NMR
測定は3種の溶媒（CDCl3/CCl4 (20/80 v/v), CDCl3, 
DMSO-d6）用いて行った。測定溶

媒の違いによる化学シフトの比較

をFig.2（1H NMR）とFig.3（13C NMR）
に示す。今回測定溶媒に用いた溶

媒は、CDCl3/CCl4 (20/80 v/v) ＜
CDCl3 ＜ DMSO-d6の順に溶媒効

果が大きいと考えられるが、Fig.2,3
でアイソタクチック(i)とシンジト

タクチック(s)の序列を比較すると、

全ての原子で測定溶媒に関わらず

同じ序列であることがわかる。つ

まり、これらの溶媒を用いた場合、立体規則性ピークの序列を議論する上で溶媒効果

は極僅かであることがわかった。

(2) ポリ乳酸2量体モデル化合物の化学シフト計算と実測値の比較

ポリ乳酸1量体モデル化合物のラマチャンドランマップで得られた2つの安定なコ

ンフォメーション[4]の組み合わせによって得られた4つの2量体モデル化合物のコン

フォメーションについて量子化学計算による構造最適化を行い、さらに、エネルギー

計算に基づく存在確率を算出した。さらに、各コンフォメーションについて全ての原

子の化学シフトを計算し、各コンフォメーションの存在確率を基に平均化して化学シ

Fig.2 Comparison of the observed 1H chemical 
shifts (in ppm) of PLA dimer model compound (1) 
shown as stick spectra.

Fig.1 dimer model compound (1) 
of poly lactic acid
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Fig.5 Comparison of the observed 13C chemical shifts (in ppm) of PLA dimer model 
compound (1) shown as stick spectra.

フトの計算値を得た。構造最適

化と化学シフト計算には、2つの

計算手法（HFとB3LYP）を用い、

また、基底関数には3つの関数

（6311+G*, TZVP, cc-pVTZ）を

用いて計算結果を検討した[5]。
その結果、基底関数に関わらず、

構造最適化にB3LYP、化学シフ

ト計算にHFを用いた時、アイソ

タクチックとシンジオタクチッ

クの序列において、1H及び13Cの全ての原子にで、化学シフトの計算値が実測値を再

現することがわかった（Fig.4,5）。以上より、計算結果が妥当であることが確認でき

た。

(3) ポリ乳酸3量体モデル化合物の合成とNMR測定

立体規則性

の異なるポリ

乳酸の3量体モ

デル化合物（ii, 
is, si, ss）を合成

した。合成方法

をFi.g6に示す。

合成した3量体

モデル化合物4
種それぞれに

ついて 1H及び
13C NMR測定

を行った。さら

に、HMBC測定

によって全て

のピークの帰

属を行い、化学シフトの実測値を得た。

(4) ポリ乳酸3量体モデル化合物とポリマーの化学シフト実測値の比較

ポリマー（PLA）のNMRスペクトルにおいて、CH水素とCH炭素は4連子を反映し

Fig.4 Comparison of the observed 1H chemical 
shifts (in ppm) of PLA dimer model compound (1) 
shown as stick spectra.

Fig.6 Experimental scheme of trimer model compounds (2) synthesis. 
Scheme 1 is synthesis of LLL (ii) and LLD (is), and scheme 2 is synthesis 
of LDL (ss) and LDD (si).
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てピーク分離をし、全てに

ついて帰属されており、カ

ルボニル炭素は6連子を反

映してピーク分離をし、一

部について帰属されている

（Fig.7）。このうち、全て

のピークが帰属されている

CH水素とCH炭素について、

ポリマーと3量体モデル

化合物の化学シフト実

測値の比較を行った。尚、

ポリマーにおいてCH水

素とCH炭素は、4連子を

反映してピーク分離し

ており、3量体モデル化

合物と比較するため、

tetradピークをtriadに変

換して比較した（Fig.8）。
Fig.8より、立体規則

性ピークの序列を比較

すると、CH炭素とCH水

素共に、ポリマーにおけ

る各々の観測中心を考

慮することで、3量体モ

デル化合物とポリマー

で良好な相関が得られ

た。今後、3量体モデル

化合物の化学シフト計

算を行い、各コンフォメ

ーションとの関係を明確にすることによって、立体規則性ピークの起源を明らかにす

る。
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ポリ乳酸2量体モデル化合物を合成いただいた帝人ファーマ 生物医学総合研究所
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Fig.7 1H and 13C NMR spectrum of PLA.

Fig.8 Comparison of the observed 1H and 13C chemical shifts 
(in ppm) of PLA dimer model compound (2) and PLA shown as 
stick spectra.
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NMR基礎講座

交差相関緩和の基礎原理とTROSYなど 
生体高分子への応用

大阪大学・蛋白質研究所

池上 貴久

受領日：2013年8月26日　受理日：2013年8月31日　編集委員：菅瀬謙治

はじめに
蛋白質の軽水素核 1Hを重水素核 2Hに置き換え

ることによって、より大きな対象を解析することに
世界中が燃えていた1997年、この年は1年間に3

度も驚くような論文が蛋白NMRの分野で飛び出し
た。まずScienceの5月号にあるアミノ酸の 1H-15Nベ
クトルと一個前のアミノ酸の 1Hα-13Cαベクトルと
の間の二面角が、交差相関緩和（cross-correlated 

relaxation, CCR）と呼ばれる現象を使って決め
ることができるという論文が出た［1］。それまでは
3J-coupling定数をもとにしてKarplusの式で二面角
を決めるのが主流であったので、このような私に
とっては聞いたこともないような名前の方法で二面
角を決められるというのは大変驚きであった（しか
も、緩和？で）。そして、まだその理解もままなら
ない11月、今度はこの交差相関緩和をうまく使う
と今までの分子量の限界をさらに超えることがで
きるというTROSY法の論文がPNASに出た［2］。そ
の時、同じ研究室内のX-線結晶構造解析の仲間
から「これでやっとNMRと競争できるね」と言わ
れたことを覚えている。そのほとんど前後Science

の11月号に、今度は液晶を溶液に入れると蛋白質
が静磁場中で配向するので残余双子曲子相互作用
（residual dipolar coupling, RDC）という値を得る
ことができ、そこから1H-15Nベクトルの分子に対す
る方向が分かるという論文が出た［3］。NMRを始め
て3年目の時にこのような驚くべき方法が年内に立
て続けに現れ、これらがNMRに対する情熱を一気
に押し上げてくれる機会になったことは大変幸せで
あった。しかし、これらの物理現象を理解するのが
とにかく難しかった。「固体NMRの用語だから関
係ないよ」とそれまで避けていたdipolar-coupling、
CSAのような言葉や式が頻出するのである。それ
まで溶液NMRでdipolar-couplingと言えば、「磁
化が緩和する原因らしい」と「NOEも何だかそれ
で起こるらしい」程度しか知らなかった。それでも
最先端のことを勉強しているのだという嬉しさに加

え、RRR-workshopなどを企画されていた先生方
にGriesinger先生やBax先生を呼んで頂き、飛び
上がるほど感激したことは今では良い思い出となっ
ている。このように「交差相関」という言葉は私に
とっては今でも特別な響きをもっている。そこで
1997-1998年当時のノートを引っ張り出してきてそ
れを繰りながら、そして当時を懐かしがりながら以
下を書いていくこととした。
決して簡単な論文とは思えないが、交差相関緩
和の参考文献として必ずといってよいほど挙げられ
る論文がGoldman（1984）である［4］。たまたま1997

年頃に研究室で輪読していた本がGoldman著で
あったので［5］、数式のフォーマットなどには馴染み
があり、何気無く親しみを覚えた。今この論文の導
入部分を改めて読み返してみると面白いことが書か
れているので、とんでもない意訳ではあるが、それ
を少し下に書いてみる。
「15Nで標識した tRNA の1Hスペクトルを観てみ
ると、アミノ基の1Hの二重分裂線の線幅がお互いに
違っていた」との報告がある（1982）。これは、1H-15N 

dipolar couplingと1H chemical shift anisotropyと
の間の干渉（interference）が横緩和に影響を与え
たとすることで説明できる。このように同じ分子座
標系に二つの異なる相互作用が載っていると、そ
れらの間に干渉が起きることは30年も前からすで
に分かっており、繰り返し再発見されてきた。戻
ること1950年代、さまざまな常磁性中心のESRス
ペクトルで、核スピンからのhyperfine超微細相
互作用で分かれた多重分裂線の線幅がお互いに
異なっていることが報告されている。この現象は
McConnellによって電子－核couplingと電子g因
子の異方性との間の干渉から来ていることが突き止
められた（1956）。似たような現象が10年後に核ス
ピンの緩和でも見つかった（1966）。CHFCl2の 1H

との J-couplingで割れた 19Fの二重分裂線において、
それぞれのT1緩和時間が異なった。そして、これ
は 1H-19F双極子双極子相互作用と19Fの化学シフト
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異方性との間の干渉の結果であることが実験的にも
理論的にも示された。これまで理論面での研究で
は、次の二つの方法がしばしば採られてきた。そ
れらは、Fermi黄金律を使って異なるエネルギー準
位の間の遷移確率を計算する方法と、Redfieldの緩
和超演算子を使って密度行列の全要素がどのよう
に展開するかを計算する方法である。しかし、この
論文（Goldman、1984）の目的は、演算子の展開を
記すためのマスター方程式がどのように交差相関の
説明に使えるかを示すことである。もちろん、結果
は上に挙げた二つの方法とかなり重複している。し
かし、違った理論を使うことで、もっと簡単に考え
たり、一般論にまで持って行けるような利点も出て
くるかもしれない。ここでは、もっとも単純な系を
採り上げた。つまり、J-couplingしたスピン量子数
1/2の二つの異種核で、双極子双極子相互作用と化
学シフト異方性で緩和しているような系である。こ
の例は、より高い静磁場のNMRが出てくるにつれ
てますます重要となってくるであろう。
この最後の文章は、13年後の1997年にTROSY

が出現することを予言しているかのようにも読み取
れ面白い（1,000 MHz付近になると、蛋白質の 1H、 
15NのCSAの大きさが 1H-15Nのdipolar-couplingの
大きさに近づくため、干渉効果が最大になる）。

1H-15N TROSY
二次元 1H-15N HSQCスペクトルを両次元のデカッ

プリング無しで測定した場合、各アミド基 1H-15N

からのピークは4つに分裂する（二重分裂×二重分
裂）。このうち右下（1Hの高磁場側、15Nの低磁場側）
のピークの強度がもっとも強くなる。このように
分裂したピークのそれぞれのT2横緩和速度が異な
る原因が、交差相関緩和と呼ばれる物理現象にあ
る。4つのピークが依然見えていると複雑であるの
で、位相回しやgradient-echoなどを駆使してその
右下のピークだけを選ぶように工夫したパルス系列
が2D 1H-15N TROSY-HSQCである（厳密には、15N

で緩和が遅い方のコヒーレンスがそのまま1Hで緩
和が遅い方のコヒーレンスに移るように作られてい
る。つまり、途中で緩和が速い方のコヒーレンスを
通って損をしてしまうようなことを避けている。こ
れをスピン状態選択的spin-state selectiveなコヒー
レンス移動と呼んでいる）［2］。もし、測定している
対象が超高分子であれば、残りの3つのピークは横
緩和が速過ぎて自然に消えてしまうので、このよう
な位相回しなどの工夫を必ずしも施さなくてもよい

場合もある。このような現象はすでに1950-60年代
に観られていた。しかし、重水素化蛋白質を使う
とこのTROSY効果が高くなり、かなり大きな蛋白
質分子の主鎖帰属用の3次元測定にまで応用できる
ことが発表されたのは1997年であった（重水素化
率を上げると1H間のspin-diffusionの機会が減り、
1HNのα, β-スピン状態の間の入れ替えの頻度が下
がる）。
この交差相関緩和の現象をきっちりと理解するに
は、揺動散逸定理に基づきマスター方程式と呼ば
れる式の解き方などを理解する必要がある。しか
し、これがなかなか難しい。ここでは紙面が限られ
ているので、もう少し描像として捕らえてみたいと
思う。1H-15N双極子双極子相互作用（そのハミルト
ニアンを 1H-15N-DDと表すことにする）が作る局所
磁場と15Nの化学シフト異方性（そのハミルトニア
ンを 15N-CSAと表すことにする）が作る局所磁場と
の間の相関が交差相関緩和を生み出す。一方、普
通の 15N核スピンのT1、T2緩和などは自己相関緩和
と呼ばれる。これは、例えば 1H-15N双極子双極子
相互作用が作る局所磁場と、ある時間τ後に再び
同じ 1H-15N双極子双極子相互作用が作る局所磁場
との間の相関が生み出す緩和現象である。全く同じ
1H-15N双極子双極子相互作用どうしの相関であるの
で、τが0の時、スピンがどのような状態にあって
も相関は当然のように100％であり、局所磁場は同
じ向きに強め合う関係にある。これは交換演算子を
使って表すと、［1H-15N-DD, ［1H-15N-DD, σ］］など
と表される。この自己相関の程度はもちろんτが長
くなるにつれて減ってくる（まるでFIDが時間とと
もに減衰するかのように）。それはτ時間の間に蛋
白質全体が回転したり対象とするアミド基が局所的
に揺れて、1H-15Nベクトルの向きが変わるためであ
る。そのため、緩和速度の解析から、前者の蛋白
質の回転相関時間τcが分かれば、後者のアミド基
のオーダーパラメータの自乗（S2）が分かることに
なる。一方、交差相関のように異なる相互作用どう
しが絡んでくると、先ほどの自己相関［1H-15N-DD, 

［1H-15N-DD,σ］］が作る局所磁場とは逆向きの局所
磁場も（たとえτが0の場合でも）含まれてくる場
合がある。例えば、［15N-CSA, ［1H-15N-DD, σ］］を
考えてみると、1Hスピンがα-スピン状態にあるか、
それともβ-スピン状態にあるかによって、1Hスピ
ンが作る局所磁場の 15Nの位置での向きが逆転する
（図）。交換演算子を使うと、［15N-CSA, ［1H（α,β）

-15N-DD,σ］］において、1Hがα-あるいはβ-スピン
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図
（a） 1H核がα-スピン状態にある時、15N核はB0と同じ向きの局所磁場を感じるので、ピークは低磁場側（高周波

数側）に双極子双極子相互作用によりシフトする。図には示してはいないが、逆に 1H核がβ-スピン状態に
あれば、B0とは逆向きの局所磁場を感じるので 15Nピークは高磁場側にシフトする。

（b） 分子が（a）と同じ方向にある時、15N核の化学シフト異方性による遮蔽が小さいので、1H核がα、β-どちら
のスピン状態にあるかに関わらず 15Nピークは低磁場側にシフトする。その結果、1H核がβ-スピン状態の時
に、双極子双極子相互作用によるシフトと化学シフト異方性によるシフトがお互いに打ち消し合う。

（c） 分子が溶媒中で90°回転した場合、15N核の化学シフト異方性による遮蔽が大きくなる。したがって、1H核の
スピン状態に関わらず 15Nピークは高磁場側にシフトする。

（d） 分子がこの90°回転した向きにある時、今度はα-スピン状態にある 1H核がB0とは逆向きの局所磁場を 15N核
の位置に作る。

一方、図には示してはいないが、1H核がβ-スピン状態にあれば、15Nピークは低磁場側にシフトする。結局のと
ころ、分子の向きに関わらず 1H核がβ-スピン状態にある時に、双極子双極子相互作用によるシフトと化学シフ
ト異方性によるシフトはお互いに打ち消し合うことになり、これが先鋭化したTROSYピークを生む。なお、図
示されたピークのシフトは J-couplingによるものではない点に注意。しかし、J-couplingによる分裂と同じよう
に、交差相関が相手側の核のα-、β-スピン状態と連動しているため、多重分裂線の線幅が異なるという形で現
れる。蛋白質が（RDCを測定する時のように）静磁場に対して配向していない時は、双極子双極子相互作用によ
るシフトも化学シフト異方性によるシフトも分子の回転拡散に伴い平均化され、その結果それぞれの中で打ち
消しあって0となる。したがって、DDやCSAによる分裂が図のように見えるわけではない（配向させると観え
る）。しかし、緩和の過程ではこれらは常に働いている。また、実際にはこのスペクトル密度 J（0）成分以外に、
分子の回転拡散の周波数が 15Nスピンのラーモア歳差運動の周波数と一致した時に生じる J（ωN） 成分も在る。し
かし、高分子になるほど、前者の J（0）成分が大きくなるので、J（ωN）成分についてはここでは触れていない。

状態にあるかによって符号も逆転する（以下この
ように書いた場合、［1H（α,β）-15N-DD, ［15N-CSA,

σ］］も同時に含めることとする）。もし、ここから
生じた交差相関［15N-CSA, ［1H（β）-15N-DD,σ］］が

自己相関［1H（β）-15N-DD, ［1H（β）-15N-DD,σ］］や
［15N-CSA, ［15N-CSA,σ］］と逆の符号をもち、その
結果、全ての合計が0に近付くとTROSY効果が生
じる。ちょうど（csa±dd）2のような数式を考えた場
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合、1Hがβ-スピン状態の時、（csa－dd）2に、逆に
α-スピン状態の時（csa＋dd）2になる（（csa±dd）2 

＝csa＊csa ＋dd＊dd±dd＊csa±csa＊dd）。そし
て、csaとddが近い大きさになれば、（csa－dd）2 → 

0に近付く（ここで、csa＊csaとdd＊ddの項が自己
相関であり必ず＋になる。一方、dd＊csaとcsa＊
ddの項が交差相関であり、1Hのスピン状態によっ
て符号が逆転する）。実はcsaは静磁場の大きさに
比例し、1GHz付近ではかなりddに似た値となる
らしい。このような好都合なスピン状態にあるピー
クが、1JHN-couplingによる分裂と呼応して 1H-15N 

HSQCの右下に出て来る。このピークでは、1Hス
ピンがβ-スピン状態にあるとすると、逆に 1Hスピ
ンがα-スピン状態にあるピークは、右上のピーク
に相当する。この場合、交差相関はむしろ自己相関
に余計に加わり、15N緩和がさらに速くなる。これ
と同じような議論を［1H-CSA, ［1H-15N-DD, σ］］ に
ついても考えることができ、この場合は 15Nスピン
がα-スピン状態にあるか、それともβ-スピン状態
にあるかによって交差相関の符号が逆転し、その結
果 1H次元（横軸）での二重分裂線で高磁場側の方
が緩和が遅い理由に繋がる。

メチル TROSY
メチル基は他の基に比べて感度が高いことは昔
からよく知られていた。3つの 1Hが3回回転対称の
位置関係にあり、さらにその軸の周りに速く回転し
ている。そのため、この3つの 1Hは磁気的に等価
となり、化学シフト値が同じとなる。また、1Hど
うしの見かけの J-couplingも無しとなる。しかし、
非常に興味深いことに、あるスピン状態の時には、
13C、1H3の中の二つの核の組み合わせからなる双極
子双極子相互作用が作る局所磁場がお互いに打ち
消し合う。このことにより、理想的な形をとりメチ
ル基の軸周りに高速で回転し、さらに孤立したメ
チル基では、双極子双極子相互作用による自己相
関と交差相関の合計が0となるような遷移が生まれ
る。この遷移を検出する方法がmethyl-TROSYで
ある［6］。
なお、蛋白質の側鎖のメチレン基においても若干
のTROSY効果が生じる。しかし、メチル基ほど完
璧にはいかない。その理由の一つは、メチレン基は
メチル基のように回転していない、そのため、二つ
の 13C-1Hベクトルがなす角が109.5°付近と固定して
しまうためである。交差相関緩和では、緩和の原因
となる二つの作用（双極子双極子相互作用や化学シ

フトの異方性など）がなす角をθとすると、その効
果が（3cos2θ-1）/2倍になる。したがって、メチレ
ン基においては -1/3倍に目減りしてしまう。一方、
メチル基においては、3つの 1Hの位置が高速に入
れ替わるので、13C-1Hベクトルどうしがなす角は0

とみなせる。同様に 1H-1Hベクトルどうしの角度も
0とみなせる（ただし、ゆっくり回転してしまうと、
この仮定は崩れる）。したがって、（3cos2θ-1）/2＝
1が成り立つのである。また、この部分の符号の
違いにより、メチレン基のTROSYピークは、二次
元 1H-13Cスペクトルで分裂したピークのうち右下側
にあたり、メチル基のTROSYピークは、分裂した
（と仮定した）ピークのうちの真ん中にあたるのであ
る。

メチル基のダイナミクス
巨大な蛋白質でも、メチル基ならばTROSYを使

うことによってその信号を観ることができる。そこ
で、このメチル基のダイナミクスも調べることがで
きる。もちろん、メチレン基や芳香環のダイナミク
スを調べる手法も今後さらに精度が増すと期待され
るので、それらを組み合わせると主鎖だけでなく側
鎖全体のダイナミクスもNMRにより解析すること
ができるようになるであろう。
メチル基のダイナミクスを調べる方法の一つとし
て、1H-1Hの双極子双極子相互作用どうしの交差相
関緩和を使う手法が発表されている［6］。今、メチル
基の3つの 1Hをそれぞれ 1Hobs、1H1、1H2とし、1Hobs

スピンを励起（横磁化に）したとする。すると、1H1

と1H2がそれぞれα-スピン状態、あるいはβ-スピ
ン状態にあるかに依って、1Hobs（αα）、1Hobs（αβ）、
1Hobs（βα）、1Hobs（ββ）の4つの状態が 1Hobsスピン
には在ることになる。もし、1Hobsのピークがこのよ
うに4つに分裂していると仮定すると（実際には 1H

どうしが等価なので分裂はしないが）1Hobs（αα）と
1Hobs（ββ）のピークは両端に存在し、間に挟まれた
残り二つの 1Hobs（αβ）、1Hobs（βα）のピークよりも
緩和が速い。このように 1Hobs（αα）と1Hobs（ββ）の
緩和が速くなってしまう理由は、1H1、1H2がどちら
も同じα-あるいはβ-スピン状態にあるために、双
極子双極子相互作用の結果生じる局所磁場が両者
で強め合ってしまうためである（1Hobs-

1H1ベクトル
と1Hobs-

1H2ベクトルの間の角度は60°のはずである
が、メチル基が高速回転しているために交差相関
の時間スケールでは0になることに注意）。逆に、
1Hobs（αβ）、1Hobs（βα）では、1Hobs-

1H1の作る局所



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 201 3 Vol.4

N
M
R
基
礎
講
座

84

磁場と1Hobs-
1H2の作る局所磁場が逆方向になってお

互いに打ち消し合うことになり、蛋白質分子が回転
しても1Hobsが感じる局所磁場の揺動は小さい。そ
の結果として緩和が遅くなる。
このように分裂した多重線ピークの間で緩和の
速さに差があると、結果としてコヒーレンス移動が
起こる。この原理はちょうど、1H-15NのTROSY効
果を利用して磁化を移すCRIPTの場合と同じであ
る。さて、このメチル基の場合は、交差相関緩和
の結果として 1Hobs,xから41Hobs,x

1H1,z
1H2,zへとコヒー

レンス移動が起こることになる。ここで 1Hobs,xは四
重線（分裂していると仮定）に渡って同位相である
のに対して、41Hobs,x

1H1,z
1H2,zは両端2本と真ん中2

本がお互いに反位相である。そして、両者の足し
算が 1Hobs,x（αα）、1Hobs,x（ββ）に、引き算が 1Hobs,x

（αβ）、1Hobs,x（βα）に対応する。この 1Hobs,x（αα）、
1Hobs,x（ββ）の緩和が速く、逆に 1Hobs,x（αβ）、1Hobs,x

（βα）の緩和が遅いということは、つまり1Hobs,xと
41Hobs,x

1H1,z
1H2,zの量比が時間とともに変わることを

意味する。これを1Hobs,xと41Hobs,x
1H1,z

1H2,zの間で交
差緩和が起こったと表す（交差「相関」緩和ではな
い点に注意。交差緩和という言葉がもっともよく
出て来るのは、IzとSzの間のNOE現象であるが、
ここでは交差相関緩和の結果、同位相と反位相コ
ヒーレンスの間に交差緩和が起こったと考えること
ができる）。コヒーレンス移動の増減は交差相関緩
和速度ηの関数、sinh（-ηT）、に従うが、このηは
メチル基の三回回転対称軸のオーダーパラメータの
自乗、Saxis

2、に比例する。つまり、メチル基の回転
軸が蛋白質の上で固定されていれば、相関を失わ
せる要因は蛋白質全体の回転だけとなりコヒーレン
ス移動の効率が最大となる。逆に蛋白質を土台と
して3回回転軸そのものが揺れれば、その揺動で相
関の程度が落ちてしまい、コヒーレンス移動の効率
が落ちる。そこで、どれだけコヒーレンス移動が起
こったかを41Hobs,x

1H1,z
1H2,z由来のピーク強度から見

積もり、そこからSaxis
2を得ることができる。

上で 1Hobs,xから41Hobs,x
1H1,z

1H2,zが交差緩和で生じ
ることを描像的に書いてみたが、もちろん少し単純
化した数式で見ることもできる。それには、先ほど
の交換演算子を使い［1Hobs-

1H1-DD, ［1Hobs-
1H2-DD, 

1Hobs,x］］を計算してみるとよい。1Hobs-
1H1,2-DDは双

極子双極子相互作用のハミルトニアンを表すが、
本来は多数の項から成る。しかし、高分子であれ
ばあるほど、その中でも2Hobs,zH1,z演算子が横緩和
にもっとも大きく貢献するので、これだけを考える

ことにする。ここで［Iz, Ix］＝ i＊Iy, ［Iz, Iy］＝ -i＊
Ixなどの法則を利用する。

［2Hobs,zH1,z, ［2Hobs,zH2,z, 
1Hobs,x］］

＝ i＊［2Hobs,zH1,z, 2Hobs,yH2,z］＝4Hobs,xH1,zH2,z

このように最初 1Hobs,xと同位相であったコヒー
レンスが、交換演算子を二度潜り抜ける間に
41Hobs,x

1H1,z
1H2,zと反位相のコヒーレンスへ移ったこ

とが分かる。
先ほどの［15N-CSA, ［15N-1H-DD, σ］］の例に戻っ

てみる。15N-CSAハミルトニアンの中からNz演算
子を、同様に 15N-1H-DDハミルトニアンの中から
2NzHz演算子を選ぶこととする。どちらも高分子に
なるほど効いてくる項である。

［Nz, ［2NzHz, Nx］］＝ i＊［Nz, 2NyHz］＝2NxHz

［2NzHz, ［Nz, Nx］］も同じ結果となる。このように
最初 15Nxと同位相であったコヒーレンスが、交換
演算子を二度潜り抜ける間に215Nx

1Hzと反位相のコ
ヒーレンスへ移ったことが分かる。この同位相と反
位相の間の交差緩和は分子量が大きい程よく働くの
で、高分子では J-couplingによる磁化移動よりも、
この交差相関緩和による磁化移動の方が効率が高
い場合もある。これを 1H-15N HSQCで利用したの
がCRIPTである［7］。Jと交差相関緩和の両方を活
かした方法がCRINEPTと呼ばれる。この方法を
360 kDaもの大きさのプロテアソーム複合体に応用
した例もある。
ちなみに、INEPTを利用した 1JHN-couplingによ

る磁化移動を交換演算子で表すとどのようになるだ
ろうか？　1JHN-couplingを駆動させるハミルトニア
ンの演算子は2NzHzである。この場合、この磁化移
動は緩和現象ではないので、交換演算子は一重と
なる。

［2NzHz, Nx］＝ i＊2NyHz

すると、15Nスピンがxではなくyと90°ずれる。
また、新たに虚数 iも生じている。この虚数は共鳴
位置がずれることを意味し、この場合は 15Nのピー
クが二本に分かれて、それぞれ± 1J/2ずつωNの位
置からずれることを意味する。下記の直積演算子の
右辺第二項目に相当する。
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Nx → Nx cos（π J t） ＋ 2NyHz sin（π J t）

実は、交差相関の計算でも緩和に繋がる実数項
以外に虚数項が生じてしまう。この虚数項は二重
分裂線をそれぞれ異なる値でほんの少しだけシフ
トさせてしまう。したがって、二重分裂線がそれぞ
れ異なる速度で緩和するだけでなく、その間の間隔
ももはや真の J-coupling値とは異なっているのであ
る。これをdynamic frequency shift （DFS）と呼ん
でいる。

回転相関時間τcを見積もる
横緩和速度R2を測定する時、その値には交換速

度Rexも含まれていることに注意しないといけない。
つまり、見かけのR2

appは双極子双極子相互作用や
化学シフトの異方性などから来る真のR2と交換速度
Rexの足し算となる（R2

app＝R2 ＋Rex）。ところが面白
いことに、交差相関横緩和速度ηxyは、その中にRex

を含んでいない。蛋白質の回転相関時間τcを決める
場合、しばしばR2

app/R1の値を使っていた。しかし、
もしR2

appに大量のRexが含まれていると、このτcが
実際よりも大きく見積もられてしまう。一方、ηxy

をある程度正確に測ることができれば、その値には
Rexが含まれていないので、τcをもう少し正確に見
積もることができる（ただし、ηzとの比を取らない
場合には、15N-1Hのオーダーパラメータ、S2、を一
律であると仮定する。R2

app/R1の場合においても比
をとるのは、S2を割り算で打ち消すためである）。
横緩和速度R2を測るということは、すなわち

ピークの半値幅を測ることに相当する（半値幅×π
＝R2

app）。したがって、もしRexが多量にあると、ど
んどん半値幅（線幅）が増えてしまう。このRexによ
る広幅化は分裂した多重線に等しく起こる。した
がって、例えば、二重分裂線のそれぞれの半値幅
の差をとれば、Rexの部分は打ち消し合うことにな
る。実は、この半値幅×πの差が2ηxyである。こ
のような方法を利用したτcの決め方はTRACTと
いう名前で紹介されている［8］。

金属蛋白質での交差相関緩和
ヘム蛋白質など常磁性金属を含む蛋白質では、
交差相関緩和から興味深い構造情報がとれる場
合がある。もし、この常磁性金属の電子の緩和が
ピコ秒程度と非常に速い場合、平衡状態での電子
の磁気モーメント（キュリースピン）と1Hスピン
との間に双極子双極子相互作用（ハミルトニアン

を1H-curie-DDとする）が生じる。そして、この
1H-curie-DDと1H-15Nの双極子双極子相互作用（ハ
ミルトニアンを1H-15N-DDとする）との間に交差相
関が起こる。この電子スピン（キュリースピン）の
磁気モーメントは非常に大きいため、15 Åほど離
れていても交差相関緩和の現象を観ることができ
る。また、キュリースピンの磁気モーメントはz成
分だけの値を持ち、x、y成分は0となる。したがっ
て、1H-curie-DDのハミルトニアンはまるで 1H-CSA

ハミルトニアンのような式となる。その結果、
［1H-curie-DD, ［1H-15N-DD, 1Hx］］の交差相関の式は
［1H-CSA, ［1H-15N-DD, 1Hx］］と似た形となり、スペ
クトル上では 1Hの二重分裂線の強度が異なるとい
う結果を生む［9］。もちろん、［1H-CSA, ［1H-15N-DD, 
1Hx］］では、TROSY効果により高磁場側の 1Hピー
クの強度が強くなるのであるが、これに［1H-curie-

DD, ［1H-15N-DD, 1Hx］］の効果が加わるため、逆に
低磁場側の 1Hピークの強度が強くなる場合もある。
この実験の惜しい点は、両者の寄与を分けるため
に反磁性状態の蛋白質のスペクトルも同じように
測定し、そこから得られる［1H-CSA, ［1H-15N-DD, 
1Hx］］の寄与を引かないといけない点である。また、
［1H-curie-DD, ［1H-15N-DD, 1Hx］］から得られた交差
相関緩和速度（二重分裂線の半値幅×πの差2ηxy

から得られる）には、1H-curieベクトルと1H-15Nベ
クトルの間の角度θの情報だけでなく、1Hとキュ
リースピンの間の距離rH-curieの情報も同時に混じっ
てしまう。これらは（3cos2θ-1）/r3

H-curieという形にま
とまってしまうため、せっかく遠距離に相当する構
造情報でありながら、両者がこのように絡んだ状態
で構造解析に使わなくてはいけない。

さいごに
しばしば双極子双極子相互作用が関連し「緩和」
という名前が付いているように、交差相関は空間を
経て作用する物理現象である。そして、NOE現象
が5 Å程度までの距離しか効かず、蛋白質の立体構
造決定では依然主力の情報でありながら、その有効
範囲の短さに嘆かざるを得ないのと同様、交差相関
緩和も同様に局所的である。もちろん直前の段落の
話のように常磁性の電子スピンを巻き込めば、かな
り遠くまで有効範囲が伸びることは、paramagnetic 

relaxation enhancement （PRE）と同じである。交
差相関が予想していたほどには構造解析に日常的
に使われない理由の一つに次のような事情が挙げ
られる。例えば、A-B-DDとB-CSAとの間の交差相
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関の場合、スピンBが共有されている。A-B-DDと
B-C-DDの場合も同様である。ところが、A-B-DD

とC-D-DDの間の交差相関を観たい場合、例えば、
B-Dの多量子コヒーレンスを作らないといけないの
である。これを作るにはBとDの間で J-couplingな
どを通して磁化を移動させなければいけない。この
事情がせっかく大きな潜在力をもつ交差相関が局
所的な有効範囲に留まってしまっている残念さの原
因のようにも思われる。
実はこの続きで「CCRでφ, ψを見積もる」

「Transferred CCRでGPCRに結合したリガンドの
構造を解く」「相関して動く（将棋倒しの）ダイナ
ミクスを観る」「2H四極子相互作用とDDとの間の
CCRで水素結合を見つける」…などが続く予定で
あったが、すでに字数制限に近づいてしまってい
た。また、文章から書いてしまったために図がほと
んど無いような状態となってしまったが、それらの
図はまた別の講義・講演・ウェブなどで示すという
ことでどうかお許し頂きたい。
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略　語
・ cross-correlated relaxation （CCR）
・ cross relaxation-enhanced polarization transfer 
（CRINEPT）
・ cross relaxation-induced polarization transfer （CRIPT）
・ chemical shift anisotropy （CSA）
・ dynamic frequency shift （DFS）
・ heteronuclear single-quantum correlation （HSQC）
・ insensitive nuclei enhanced by polarization transfer 
（INEPT）
・ nuclear Overhauser effect （NOE）
・ paramagnetic relaxation enhancement （PRE）
・ residual dipolar coupling （RDC）
・ transverse relaxation-optimized spectroscopy 
（TROSY）
・ TROSY for rotational correlation times （TRACT）
・ A-B核間の双極子双極子相互作用のハミルトニアン演
算子（A-B-DD）

・ A核の化学シフト異方性のハミルトニアン演算子（A-
CSA）

・ 交換演算子［A, B］＝AB-BA
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はじめに
固体NMR法は、固体材料の構造を調べる有力な
手段として広く用いられている。中でも、精密な構
造情報を得るために、日々、先進的な固体NMR法
が開発されてきた。我々も、同位体ラベル試料を準
備し、複雑なパルス系列からなる固体NMR法を用
いて、X線回折測定では解析困難な構造を調べてき
た［1］。このような固体NMR解析法が展開される一
方で、NMRの専門家以外の人でも用いることがで
きる、簡便かつ汎用性の高い手法があれば、固体
NMRは、基礎的な面でも応用面でも、より便利な
構造解析手段となり得るであろう。
例えば、13C核に対するCP/MAS法は、今では

NMRの専門家でなくても容易に用いることができ
る、汎用性の高い手法となっている。同位体ラベル
試料や複雑なパルス系列を用いることなく、すべて
の炭素種に対する化学シフト情報を簡便に得ること
ができる。しかし、現在のところ、粉末X線解析か
ら（モデルは必要であろうが）結晶構造が得られる
ようには、CP/MASスペクトルの解析から結晶構
造を得ることはできていない。

CP/MASスペクトルから構造情報を得る一つの
方法は、量子化学計算を併用することである。実
際、gauge-including atomic orbitals（GIAO）法によ
る化学シフト計算が広く用いられ、それにより様々
な情報が得られている。しかし、そのほとんどは孤
立分子に対する計算であり、固体試料における分

子間相互作用を考慮することは難しい。我々も分子
間相互作用を組み入れるため、複数の分子からな
るクラスターに対する計算を何度も試みたことがあ
るが、なかなかうまくいかなかった経験をもつ。こ
のような状況のもと、PickardとMauriは、gauge-

including projector-augmented wave（GIPAW）法
を開発した［2］。このGIPAW法では、平面波近似に
より周期境界条件下での化学シフト計算を可能と
している。すなわち、この手法により、分子間相互
作用を含めた形での結晶試料に対する計算が可能
となる。本NMR基礎講座では、図1に示した有機
分子 tris（8-hydroxyquinoline）aluminum（III）（Alq3）
の結晶構造解析を例にとり、GIPAW法とCP/MAS 
13C NMR法を併用した構造解析の有用性を示す。

Alq3は、発光特性および電子輸送特性という興
味深い特性を併せ持つ有機材料であり、有機エレ
クトロルミネッセンス（有機EL）デバイスに広く用
いられている。Alq3には、facial（図1a）、および、
meridional（図1b）と呼ばれる2種の幾何異性体が
ある。facial体は3回回転軸を有し、3つの配位子
は等価である。一方、meridional体は配位子のひと
つが反転した構造となっており、3つの配位子は非
等価である。従来、Alq3は緑色に発光することが
知られていたが、近年、青色に発光するAlq3が報
告された［3］。この青色発光Alq3は従来に比べ2倍以
上の発光量子収率を示す（すなわち、よく光る）と
いった、さらなる特性を有するが、青色発光の起源
については、分子内構造、すなわち、上記の幾何
異性体に起因するという報告と、分子間相互作用
に由来するという報告があり、現段階では確定して
いない。本講座では、この最近見出された青色発 

光をするAlq3結晶、すなわち、γ型［4］およびδ型［5, 6］

Alq3結晶に焦点を絞り、CP/MAS 13C NMR測定と
GIPAW計算により構造精密化を試みた結果［7］につ
いて紹介する。図1　Molecular structures of Alq3 in (a) facial and 

(b) meridional isomeric states.  Hydrogen atoms are 
omitted for clarity. 
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CP/MAS 13C NMR測定とGIPAW計算
図2aに、γ -Alq3結晶の実測CP/MAS 13C NMR

スペクトルを示す。シャープな共鳴線が、すべて
の炭素種に対して一本ずつ観測される。このこと
は、γ-Alq3が facial体の分子からなることを明確
に示している。図2bには、従来のGIAO法によ
る、facial-Alq3一分子に対する等方化学シフト計
算の結果を示す。現状では、実測化学シフト値と
計算値のズレは、13C 核に対しては2-3 ppm以内で
あれば十分一致していると判断して良い［8］が、そ
の判断基準からすると、図2bは、実測の等方化学

シフトを再現していない。図2c、dには、Muccini

ら［4］によって報告されたX線解析により決定され
た構造（M-orig）、および、その構造から水素原子
の座標のみを最適化した構造（M-Hopt）に対する、
GIPAW法による等方化学シフト計算の結果をそれ
ぞれ示す。図2eには、さらに全原子の座標を最適
化した構造（M-FULLopt）に対する結果を示す。
図2c、dはいずれも実測を再現していない一方、
図2eでは、実測値とのズレは最大で1.6 ppmとな
り、実測を非常によく再現する結果となった。
図3aには、δ-Alq3結晶に対する実測CP/MAS 

図2　(a) Experimental CP/MAS 13C NMR spectrum ofγ-Alq3. (b) Isotropic 
resonance lines of a facial Alq3 single molecule calculated using the 
GIAO method. (c)-(e) Isotropic resonance lines ofγ-Alq3 crystals 
calculated using the GIPAW method.

図3　(a) Experimental CP/MAS spectrum ofδ-Alq3. (b) Isotropic resonance 
lines of a facial Alq3 single molecule calculated using the GIAO method. (c)–
(h) Isotropic resonance lines ofδ-Alq3 crystals calculated using the GIPAW 
method.
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13C NMRスペクトルを示す。図2aと異なり、図3a
では各炭素種に対する共鳴線に分裂が見られる。
例えば、C2炭素（図1参照）の共鳴線は3本に明瞭
に分裂している。この結果からは、次の2つの可
能性が考えられる。1）Alq3分子が facial体ではなく
meridional体からなるため、3つの配位子が化学シ
フトの異なる共鳴線を与える。2）Alq3分子は facial

体であるが、分子間の相互作用が共鳴線の分裂を
もたらす。
まず、正しい結晶構造を得るべく検討を行った。

δ -Alq3の結晶構造としては、Rajeswaranら［5］に
よって報告されたものとCölleら［6］よって報告され
たものがある。Cölleらの構造にはH原子の座標が
示されていないので、H原子を付けその座標を最
適化したもので比較を行った。RajeswaranらのH

座標最適化構造（R-Hopt）、CölleらのH座標最適
化構造（C-Hopt）に対するGIPAW計算結果をそ
れぞれ図3c、dに示す。さらに、これらR-Hopt、
C-Hoptをもとに、全原子座標の最適化を行った構
造（それぞれR-FULLoptとC-FULLoptと呼ぶ）に
対するGIPAW計算結果を図3f、gに示す。図3c、
dは、いずれも実測を再現していない。また、図
3c、dは異なる結果を与えている。一方、図3f、g
は、ほぼ同じ結果となり、また、実測を良く再現し
ている。この結果は、RajeswaranとCölleのもと
もとの構造では、原子座標は互いに異なっていた
が、全原子に対する構造最適化により、ほぼ等価
な構造が得られたことを示している。（ちなみに、
Rajeswaranら［5］は、δ -Alq3の単結晶を得ることに
成功しており、図3cで用いた構造は単結晶X線構
造解析により得られたものである。図3c、dを比較
すると、Cölleらによる粉末試料のRietveld解析の
結果得られた構造の方が、実測CP/MASスペクト
ルにより近い結果を与えている。）
以上の図3c、d、f、gの結晶はいずれも facial

体からなっている。一方、meridional体からなる結
晶構造に対しては、H原子を最適化した構造（mer-

C-Hopt、図3e）、全原子を最適化した構造（mer-C-

FULLopt、図3h）いずれにおいても、実測を再現

する結果は得られなかった。以上の結果から、δ- 

Alq3は facial体Alq3のみから形成された結晶であ
り、共鳴線の分裂は分子間相互作用によると結論
付けてよいであろう。

一分子の構造
図4a、bには、全原子座標を最適化したγ-Alq3

およびδ-Alq3結晶（M-FULLoptとC-FULLopt）か
ら一分子を取り出し（それぞれ、M-FULLopt-IMと
C-FULLopt-IMと呼ぶ）、分子間相互作用がない孤
立分子の状態で化学シフト計算を行った結果を示
す。これらは図2e、3gと明確に異なっていること
から、分子間相互作用が等方化学シフトに大きく影
響すること、すなわち、等方化学シフトから分子間
の凝集状態を調べることが可能であることを示して
いる。C-FULLopt-IMでは、3つの配位子からの共
鳴線が、完全にではないがほぼ一致している。す
なわち、図3gで見られる共鳴線の分裂は分子間相
互作用の影響である、という上記の結論が、この
結果からも確証される。また、γ-Alq3およびδ-Alq3

結晶中の一分子の構造はほぼ同じであることがこの
結果から明らかとなった。

粉末 X線解析との比較
次に、粉末X線解析との比較について述べる。

図5には、実測、および、図2に示した各種γ-Alq3

モデル結晶に対する計算粉末X線プロファイルを示
す。M-orig、M-Hopt、M-FULLoptいずれのプロファ
イルも実測に類似しており、明確な違いは見られ
ない。一方、図2では明確な違いが見られているこ
とから、粉末X線回折測定では区別困難な構造が、
本手法では明確に区別できる、すなわち、本手法に
より、粉末X線解析よりも精密な結晶構造解析が可
能であることがわかる。
図6には、実測、および、図3に示した各種δ-Alq3

モデル結晶に対する計算粉末X線プロファイルを示
す。図6hのmer-C-FULLoptを除いて、すべて実測
を再現する、ほぼ同じプロファイルとなった。すな
わち、δ -Alq3に対しても、γ -Alq3の場合と同様に、

図4　Calculated isotropic resonance lines for the structures, (a) 
M-FULLopt-IM and (b) C-FULLopt-IM.
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NMRスペクトルでは区別できる構造が、X線回折
プロファイルでは区別困難であることがわかる。全
原子座標を最適化したmeridional体からなる結晶
（図6h）は他とは異なる（そして実測とも異なる）プ
ロファイルを与えるが、H原子のみを最適化した
meridional体からなる結晶（図6e）は、facial体か
らなるプロファイル（図6b～ d、f、g）とほぼ一致
している。すなわち、meridional体からなる結晶で
あっても、原子座標を少し動かすことにより facial

体からなる結晶と同じプロファイルを与えることが
可能である。このことは、粉末X線回折測定のみか
ら、これらの異性体を区別することが困難であるこ
とを意味している。また、Rajeswaranらの構造と
Cölleらの構造の区別が困難であることも、図6か
らわかる。

有機 ELデバイスへの展開
はじめに述べた通り、Alq3の構造と発光色は深

く関係している。本講座では深くは述べないが、本
解析は、緑色発光をするAlq3と青色発光をする
Alq3の違いが、分子間相互作用ではなく、異性体
状態、すなわち、facial体かmeridional体か、によっ
て決まることを支持している。したがって、従来の
Alq3からなる有機ELに加え、facial体のAlq3から
なる有機ELができれば、三原色のうちの二つの色
をもつ有機ELデバイスをこのAlq3のみから作製で
きることになる。また、上述の通り、facial体Alq3

からなる有機ELは、meridional体Alq3からなる有
機ELの倍以上よく光るであろう。しかし、facial体
のAlq3は気相および液相状態では不安定であるた
め［9, 10］、有機ELデバイスの作製過程で、facial体
のAlq3はmeridional体となってしまう。これらの結
果をうけ、現在、我々は、facial体が安定なAlq3誘

図5　Experimental and calculated powder X-ray diffraction profiles for 
γ-Alq3.  Gaussian broadenings with full widths at half-maximum of 0.2° 
were applied for all the calculated profiles.

図6　Experimental and calculated powder X-ray diffraction pro-
files for δ-Alq3.  Gaussian broadenings with full widths at half-
maximum of 0.2° were applied for all the calculated profiles.
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導体の合成に取り組んでいる。
また、γ-Alq3、δ-Alq3いずれに対しても、全原
子座標最適化前後での炭素原子の座標変位は、最
大で0.2 Åであった。はじめに述べた通り、Alq3は、
発光特性に加え、電荷輸送特性をも兼ね備えてい
る。有機材料における電荷輸送は、分子間での電
荷のホッピング伝導によって起こる。そのため、分
子間の波動関数の重なり（電荷移動積分）が電荷輸
送特性を決める重要な因子の一つとなる。我々はす
でに、Alq3を含めた種々の有機材料に対して、分
子間距離が0.1-0.2 Å変化するだけでも電荷移動積
分が大きく変わることを明らかにしている。
そのため、有機材料の電荷輸送特性を分子レベ

ルで明らかにするという我々の目的に対しては、粉
末X線回折法で得られる精度では十分でなく、本
研究で得られる精度で構造を決める必要がある。

まとめ
本講座では、GIPAW法とCP/MAS 13C NMR法

を併用した解析手法の有用性を示した。CP/MAS

測定により得られる等方化学シフトから、0.1-0.2 Å

程度の原子座標の違いを判別することができ、粉
末X線解析よりも十分精密な解析を行えることが示
された。ただし、今回の系に対するGIPAW計算に
は数時間以上を要しており、反復的な計算を行うこ
とは現状では不可能である。そのため、今回はX線
解析により得られた構造をもとに構造精密化を行っ
た。しかし、将来、計算速度が飛躍的に向上すれ
ば、固体NMRデータとGIPAW計算の組み合わせ
のみから（等方化学シフト以外の固体NMR測定に
よる拘束条件が必要となるかもしれないが）、結晶
構造を明らかにできる可能性があると期待してい
る。
我々は現在、本手法を非晶系に展開しつつある。

解決しなければいけない問題が山積しているが、こ
の取り組みにより、非晶系有機デバイスの中で有機
材料はどのような構造をとっているのか、さらに、
そのデバイス中で実際にどのような現象が起こって
いるのかを、分子・電子のレベルから明らかにでき
ればと考えている。
本手法は対象を選ばないことから、種々の有機

および無機化合物、天然物等への適用が可能であ
る。現在、農工大、朝倉教授らのグループと共同
で、GIPAW法の適用をペプチド等の系に展開して
いる。必ずしもCP/MAS測定のみでなく、種々の
固体NMR測定と組み合わせている。詳細に関して

は、文献11,12を参照されたい。
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NMR滴定実験と蛋白質の化学修飾
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はじめに
本稿では、主に蛋白質や核酸を対象とする溶液

NMR法の中で、基礎的でありながら近年進展が著
しい二つの実験技術を取り上げる。ひとつはNMR

滴定実験であり、もう一つは化学修飾によるNMR

プローブの導入技術である。NMR滴定実験では、
滴定実験におけるスペクトル線形変化を容易にシ
ミュレートできるプログラムが開発されており、専
門家でなくても2次元スペクトルのシミュレーショ
ンが可能となりつつある。今回は、NMR滴定実験
におけるスペクトル変化の見方を線形シミュレー
ションに基づき基礎から概説するとともに、その応
用例を示す。化学修飾法は、古典的な化学修飾に
よる安定同位体の導入のほか、常磁性緩和（PRE）
法や偽コンタクトシフト（PCS）法で必須となるス
ピンラベルやキレート剤の導入などに用いられて
おり、その利用範囲は年々拡大を続けている。特
に、ケミカルバイオロジーの分野において、細胞内
のターゲットと任意のリガンドを特異的に化学反応
させることが可能になりつつあることから、今後の
NMRへの発展が期待される。今回は、リジン側鎖
に付加した 13Cメチル基を用いたNMR解析法の応
用例を示すとともに、NMRにおける化学修飾の利
用例を幾つか紹介する。

1. NMR滴定実験
生体系におけるNMR滴定実験として最も典型

的な例は、レセプターにリガンドを段階的に加えて
いったときの、レセプターのNMRスペクトルの変
化を追う実験である。この実験からは、レセプター
上のリガンド結合部位やリガンドとの親和性といっ
た結合に関する情報を得ることが出来る。NMR滴
定実験は、他にも、結合中間体の解析［1, 2］や、複数
部位へのリガンド結合の解析［3, 4］、結合したリガン
ドの配向決定［5, 6］、レセプターとリガンドのドッキ
ング［7, 8］などに利用されている。本項では、滴定実
験で生じうる様々なスペクトル変化のパターンにつ

いてシミュレーションスペクトルと実例を用いて紹
介する。

NMR滴定実験におけるレセプターのスペクトル
変化のパターンは、フリーと複合体の交換レート
（kex）に依存している。ここでは、レセプター（R）と
リガンド（L）が、フリーと複合体（RL）の2状態を
行き来する場合を考える（R＋L⇔RL）。結合解離
は、固有の結合速度定数（kon）及び解離速度定数
（koff）によって特徴づけられている。レセプター、
リガンド及び複合体の濃度をそれぞれ［R］、［L］及
び［RL］とすると、結合のレートは、konを用いて、
kon［R］［L］、解離のレートは、koffを用いて、koff［RL］
で表される。滴定実験のNMRスペクトルの変化に
影響を与えるkexは、kex＝kon［L］＋koffで表される［9］。
滴定実験におけるNMRスペクトル変化のパター

ンは、kexと、レセプターのフリーと複合体での周波
数差（∆ω）によって大きく3つに分けられる。①koff 

≪∆ωの場合（slow-exchange）②koff ≫∆ωの場合
（fast-exchange）③koff≈∆ωの場合（intermediate 

exchange）である。
Slow-exchangeの場合、リガンドが滴定されるに

従って、フリーの位置の信号が徐々に減少してい
き、代わりに複合体の位置に信号が現れ、強度を
増していく（図1A）。fast-exchangeの場合、リガン
ドが滴定されるに従って、信号がフリーの位置から
複合体の位置に向かって直線的に移動していく（図
1B）。Intermediate-exchangeでは、fast-exchange

とslow-exchangeが入り交じったような複雑な信号
の変化が見られる（図1C）。Intermediate-exchange

では、滴定の半ばで、信号の線幅が広がり、ほとん
ど観測できないこともある。このほかに、滴定実験
の始めはslow-exchangeのピーク変化を示し、終盤
でピークのシフトが見られることがある［10］。これは、
kex＝kon［L］＋koffであるため、実験の終盤では［L］
の増加により交換レートが増加するためである。
タンパク質の信号を追う滴定実験は、信号の重
なりを防ぐため、2次元スペクトルを用いて行われ
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ることが多い。2次元スペクトルによる滴定実験で
ピークの変化を見る際、注意しなければならない
のは、x軸とy軸で、フリーと複合体形成時の周波
数差が異なるということである。このため、x軸で
は fast-exchange、y軸では intermediate-exchange

という風に、異なるパターンになることがあり、一
見すると奇妙なスペクル変化を示すことがある（図
1D、図2）。
図2は、小胞体膜貫通タンパク質VAMP-associated 

protein-A （VAP-A）に、そのリガンドであるOxisterol  

binding protein （OSBP）由来のペプチドフラグメ
ントを滴定したときの 1H-15N HSQCスペクトルであ

る。多くの残基は典型的なslow-exchangeあるいは
fast-exchangeのピーク変化を示したが、いくつか
の残基において、特殊なピークの変化がみられた。
これらのうちいくつかは、上述の2状態平衡におけ
る intermediate-exchangeの様々なピークシフトの
パターン及び、1H軸と15N軸のフリーと複合体の周
波数差の違いで説明できた。しかし、4つの残基は、
それらを考慮しても、2状態平衡では説明がつかな
かった。このことと、OSBPペプチド変異体を用い
た実験などから、筆者らはVAP-AはOSBPペプチ
ドとの結合において、何らかの結合中間体を形成す
ると結論づけた［11］。

図1　（A～C）滴定実験におけるスペクトルの変化
スペクトルシミュレーションは、LineShapeKin Simulationソフト
ウェア［10］を用い、∆ω＝76 Hz、Ka＝2.8e5、koff＝5（A）、200（B）、15（C
左）、30（C右）として行った。intermediate状態ではピーク位置の変
化を伴うslow exchange様のピークや、シグモイダル様のピーク位
置変化を伴う fast exchange様のピークが観測される。（D）2次元ス
ペクトルを用いた滴定実験で現れうるピーク変化の模式図。

図2　VAP-Aに対するOSBPペプチドの滴定実験
ピーク変化の例を拡大して示してある。Q91は非線形なピークシフ
トを、C121はある滴定ポイントにおいて観測される4つのピークを
示した。Q91は2状態モデルで説明できるが、C121の4つのピーク
は2状態モデルで説明できない。
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本項で見てきたように、単純な2状態平衡の結合
でもNMR滴定実験におけるピークの変化は多様で
ある。それを考慮してもなお説明のつかないピーク
変化が見られた場合、その結合は、結合中間体の
形成や、フリーのリガンドやレセプタータンパク質
の構造変化などの複雑な過程を含んでいると考え
られる。そうした複雑な結合における滴定実験の
ピーク変化に関しては、文献［10］に詳しく記され
ているので参照されたい。

2. リジン側鎖に付加した 13Cメチル基を用いた
NMR解析法
タンパク質のNMR解析においては、シグナルの
重なりを解消するための異種核多次元NMR測定を
高感度に行う上で、安定同位体標識が必須のもの
となっている。その手法として、均一 2H/13C/15N標
識法のほか、様々なアミノ酸部位選択的標識法が
開発され、高分子量タンパク質を高分解能かつ高
感度に解析することが可能になってきた［12］。しか
しながら、その標識法のほとんどは、大腸菌発現
系を用いることを前提とするものである。糖鎖付加
などの翻訳後修飾やジスルフィド結合の形成に有
効な酵母発現系、あるいは昆虫細胞や哺乳細胞発
現系での標識法も開発されているが、コストや発現
量の問題があり、今なお改良が進められている［13］。
組換え発現系において標識体を調製することが現
実的ではないタンパク質のNMR解析を行うには、
タンパク質を発現・精製後に化学修飾よって同位
体標識することが必要となる。筆者らは、そのよう
な化学修飾法の1つであるリジンの還元的メチル化
によって 13Cメチル標識されたタンパク質を用いて、
タンパク質間相互作用解析への応用を行った［14］。
本項では、その概要に加えて、その他の化学修飾
法を用いた同位体標識例について紹介する。
化学修飾を行うには、タンパク質が安定な条件

下で部位選択的な反応を起こす必要があるが、内
在性のアミノ酸残基でその対象となりうるのは、主
にシステインとリジンである。システインへの標識
においては、その側鎖チオール基（-SH）に、トリ
フルオロメチル基（-CF3）を有する誘導体を修飾し、

19F標識する方法が用いられてきた［15］。また最近で
は、S-13Cメチル基（-S13CH3）の修飾によって、メチ
オニンと良く似た化学構造の標識体に変換し、高
分子量タンパク質複合体のNMR解析に用いられた
例がある［16］。リジンへの標識においては、還元的
メチル化による13Cメチル標識法（図3）が用いられ
ている［17］。メチル化はリジン側鎖アミノ基の静電
的性質に大きな影響を与えないため、アミノ基の静
電的環境の変化を間接的に検出するプローブとして
用いることができる。これを利用し、7回膜貫通型
Gタンパク質受容体のリガンド結合状態が、結合ポ
ケット近辺に存在する塩橋形成の変化として解析さ
れた［18］。システインとリジン以外をターゲットとす
る方法としては、マンニッヒ反応を利用したチロシ
ンおよびトリプトファン側鎖の 13C標識法［19］や、酵
素トランスグルタミナーゼを用いた部位特異的なグ
ルタミン側鎖の 15N標識法［20］が挙げられる。これら
のうち、どのような化学修飾法を用いるかは、対象
とするタンパク質のアミノ酸組成やNMR検出した
い部位、そして反応中および修飾後のタンパク質の
安定性による。我々は、タンパク質の構造や機能に
与える影響が小さく、かつタンパク質表面を比較的
万遍なく標識することができるリジンの還元的メチ
ル化による13Cメチル標識法に着目し、他のタンパ
ク質との相互作用をNMR解析する上での有用性を
検証した［14］。
手法の適用先として、ユビキチン -YUH1の系を

選んだ。13Cメチル標識ユビキチンへのYUH1の滴
定を、化学シフト摂動法により解析し、複合体結晶
構造と合致する相互作用部位の同定（図4）や、等
温滴定型熱量測定の結果と合致する解離定数の算
出に成功した。別種のタンパク質を滴定した場合
においても、妥当な相互作用部位および解離定数
が決定可能であった。また、これらの解析を通し
て、相互作用面に近いリジン側鎖の末端に付加し
たメチル基のNMRシグナルは、タンパク質側鎖間
の相互作用を鋭敏に反映することが示された。さら
に、0.2-2μMの 13Cメチル標識ユビキチンに対する
YUH1の相互作用が検出できたことから（図5）、リ
ジン側鎖に導入したメチル基が非常に高い感度を

図3　リジン側鎖アミノ基の還元的メチル化による13Cメチル標識
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有することが示された。1つのリジンに対して2つ
導入される13Cメチル基は、リジン側鎖の高い運動
性によって化学シフトが平均化されると、合計6つ
のプロトンのシグナルが1つのピークとして検出さ
れるため、極めて強いシグナル強度を与える。一方
で、2つのメチル基の化学交換がピークのブロード
ニングや分裂をもたらすこともあり、これはリジン
側鎖の運動性の解析には有効であるが、分解能向
上のためには、還元的メチル化の反応率を抑えた
場合に得られるモノメチル標識体の検出が有効で
あるとの報告がある［21］。
本項で紹介したような化学修飾法は、同位体標

識が困難であった対象の解析を可能にするだけで
はなく、常磁性プローブ等の導入にも広く用いられ
ている。また、近年開発が進んでいる細胞内タン
パク質の高分解能NMR測定（in-cell NMR）法への
応用においては、細胞膜透過性ペプチドの融合に

よってヒト細胞内へ導入したタンパク質のNMR測
定法［22］や、リガンド指向型トシル化学による内在
性タンパク質の選択的 19F標識法［23］が報告されてい
る。今後も、さまざまな化学修飾法の開発および応
用が進むことによって、NMR解析に適した機能性
タンパク質の創製、そして生細胞内でのタンパク質
挙動の解析など、新たなNMR法の発展が期待され
る。
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図4　（a）YUH1結合前後における13Cメチル標識ユビキチンのメチル基 1H化学シフト変化の絶
対値。（b）ユビキチン-YUH1複合体結晶構造（PDB ID: 1CMX）におけるユビキチンのリジン
残基の位置を、1H化学シフト変化0.01 ppm以上（red）とそれ未満（gray）に分けて示したもの。
13Cメチル標識法を用いることで、結合部位が容易に分かる。

図5　（a）2μM 13Cメチル標識ユビキチンのYUH1結合前（black）と結合後（red）の 13C-HSQCの重ね合わせ。
（b）0.2μM 13Cメチル標識ユビキチンについての同様の重ね合わせ。13Cメチル標識法を用いることで、極めて
低濃度（μM以下）での解析が可能になっている。
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NMR史点描

Gorterの失敗（中）

京都大学

寺尾 武彦

Gorterは、1940年にアムステルダム大学の物理
学科教授およびゼーマン研究所所長となった。32 

歳の若さで、P. Zeeman［1］の後任として抜擢された
のだった。
この新しい環境で、Gorterは、常磁性緩和の研
究を引き続き行う一方、NMRの検出に再挑戦する
計画を立てる。1942年に、学生のL. J. F. Broerと
ともに、de Haasの再度の厚意で常磁性緩和の実験
に使っていた装置をライデンに移送し、今回は電磁
的検出を試みることにした。Gorterは、LC発振器
の共振回路のコイルを静磁場中に置きその中に試料
を入れておくと、磁場が共鳴点から離れていれば発
振周波数は試料の影響を受けないが、共鳴点近傍
では試料のラジオ波帯磁率の分散成分がコイルの
インダクタンスLを変化させ、したがって発振周波
数がシフトすることに気がついた。そこで、磁場を
非常にゆっくり変化させて、この周波数変化Δνを
検出することにした［2］。
実験は、LiCl粉末中の 7LiとKF粉末中の 19Fに対

して3.7 MHzの共鳴周波数で行なわれた。測定温
度は、LiClに対して20 K（液体水素温度）と4.2 K（液
体ヘリウム温度）、KFに対して20 Kであった。Δν
は、両者に対して4.2 Kで80 Hz、20 Kで16 Hzと見
積もった。しかし、2、3日実験したが、約1 Hzの
測定精度を超える周波数変化は検出されず、NMR

の電磁的検出の試みもまたもや失敗に終わった。
Gorterは、T1が長すぎて磁化が低温での平衡値よ
りずっと小さかったのではないか、と考えた。この
考えのもとで、T1は1000秒以上あるだろう、と推
測している［2］。
しかし、Gorterが言うように、本当に実験時間
以内に磁化が平衡値に達しないほどT1は長かった
のだろうか。それとも別に失敗の原因があったのだ
ろうか。以下に、この実験の詳細を分析し、成否を
分ける鍵は何だったのかを考察してみたい。 

先ず最初に、試みられた方法が適切であったか
どうか検討してみよう。吸収信号はT1が長いと相

当弱いH1で飽和してしまうため、未知の信号を探
すのに適した分散信号を観測することにしたのは正
解だった。しかし、それを発振周波数の変化で検
出するというのはあまり良い方法とは言えない。信
号対雑音比の雑音に当たるのは、この場合発振周
波数の揺動であるが、LC発振器の周波数は、一般
に上記のΔνを検出できるほどには安定していない
からである。しかし、Gorterは、非常に安定な発
振器を用い、測定精度は約1 Hzだった、と述べて
いる。この意外に優れた安定度のもう一つの要因
は、共振回路のコイル、コンデンサ、および試料
を入れた銅製の箱を液化ガス温度に冷却している
ので、LCの温度変化が小さいためであろう。しか
し、それでもこのような低磁場の実験でΔνを検出
可能になるほど大きくするには、できるだけ低温で
実験しなければならない。上記の低温でのΔνの予
測値は、1 Hzの測定精度のもとでは確かに検出の
可能性を感じさせるが、検討してみると飽和を省略
して計算されていることが分かった。共鳴現象の理
解が未熟な時代のことで仕方がないが、発振強度
は特に抑制した様子もなく、T1も長いので十分飽和
していたものと考えられる。この場合はごく緩い条
件で断熱通過が起こるので、それによる発振周波
数のずれを求めるのが正しい取り扱いであろう。た
だし、この場合ΔνはH1に依存し、その計算には
H1の値が必要となる。H1の値は論文に書かれてい
ないが、小さいが非常に安定な発振器を使用した、
と書かれており、出力の大きさよりも安定性を重視
したようである。1936年の論文［3］では高出力の
発信器を用いて約1 mTのH1を与えた、と書かれて
いる。両者を考え合わせると、H1の大きさは前回
の1 mTよりもかなり小さかったと考えられる。断
熱通過によるΔνを計算してみると、H1が1 mTの
ときGorterの見積もりの約0.5倍、0.4 mTでほぼ同
じ、0.1 mTで約2倍であった［4］。結局、Gorterの
見積もりは、取り扱いは正しくなかったものの、結
果的には用いたH1の辺りでほぼ正しい値を与えて

受領日：2013年8月22日　受理日：2013年8月28日　編集委員：五十嵐俊介
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いたことになる。したがって、この検出法は、最
大数十の信号対雑音比を与える可能性があり、凝
縮系のNMRを初めて検出するという目的の達成に
は、他に特に大きな問題がなければ使えそうに思え
る。
次に検討しなければならない重要な問題は、T1が

NMRの検出に支障を来すほど長かったかどうかであ
る。確かに、低温ではT1は非常に長くなる可能性は
大いにある。実は、1949年にNicolaas Bloembergen

が、上記の実験で使われたLiClの試料を用いて
7LiのT1の測定を行っている［5］。Bloembergenは、
Purcellの研究室でいわゆるBPP理論を構築した
後、出身校であるライデン大学に戻り、1946年に
同大学に異動して来ていたGorterの研究室で博士
研究員となった。そこで、Gorterに頼まれてT1を
測定したのだった。9.5 MHzの静磁場で測定した
結果は2.1 Kで600 sであった。別のLiClの試料で
は14 Kで7 s、2.1 Kで90 sであった。両者のT1の違
いは試料に含まれる常磁性不純物の量によってい
る。使われた試料はたまたま純度が高かったのだっ
た。しかし、Gorterが用いたLiClの 7Liも常磁性不
純物でT1が決まっているとし、両者の実験の温度
と磁場の違いを考慮すると、Gorterの試料のT1は
3.7 MHzの磁場において、4.2 Kで600 sより一桁短
く、20 Kでは二桁短いと推定される。したがって、
磁化は、Gorterの推論に反して実験時間以内に十
分平衡値に達していたはずである。それでも、磁
場が合ってない状態から見たことのない信号を少し
ずつ磁場を動かして探すにはT1はまだ長いように
思えるが、実はこの実験ではT1はあまり短すぎて
もいけない。この方法では、周波数カウンタの量子
化誤差εが信号対雑音比を下げないように注意し
なければならないが、ε＝±1 Hzとすると1点の測
定に対して1 sを要するので共鳴線を数秒かけて掃
引する必要があり、最大信号を検出するにはこの掃

引時間よりT1、T1ρがずっと長い必要があるからで
ある。このことを考慮すると、上記の推定されたT1

の値はまずまず適当な値と言える。
以上の検討から、この検出法とT1の組み合わせ

で少なくとも原理的には共鳴の検出は可能と思わ
れ、2、3日の実験中には共鳴点をときどきヒットし
ただろうし、そのときに何らかの小さな効果くらい
は見えていても良さそうに思える。実は、論文［2］
には、“測定精度を超えるジャンプは観測されな
かった”、としか書かれていないが、文献［6］には、
“結果は再びネガティブだった”と記した後に、“と
きどき発振周波数に再現しそうもない不規則な変化
が見られたけれども”と付け加えられている。
この“再現しそうもない不規則な変化”とは一体
なんだろうか。まずは発振器の不安定性によるもの
と疑うべきであろう。しかし、もしそうなら共鳴点
近傍でなくても見られるはずである。Gorterがそう
いうチェックをしていないとは考えにくく、わざわ
ざ書いているところを見ると共鳴点近傍で見たので
あろう。はたして、Gorterの見たものは信号だった
のだろうか。信号だったとすれば、それは、なぜ再
現性に乏しい不規則性を示したのだろうか。これら
の疑問に対する著者の見解を以下に示したい。
先ず、Gorterの実験において、様々なパラメー

タ（T1、T1ρ、線幅、H1）と磁場掃引速度の組み合
わせによって様々なことが起こり得ることを指摘し
ておきたい。例えば、非共鳴点でスピン系が熱平衡
状態にあったとして磁場を共鳴点まで掃引するとき
に断熱通過の条件が満たされていれば、最大の信
号が観測される。条件によっては信号は小さかった
り、ゼロであったり、負であったりする。信号が見
えたと思って磁場を戻してみると、消失している場
合もあり得る。上記のパラメータを固定しても、磁
場の掃引速度次第でこれらの様々なことが起こりう
る。
では、実際には何が起きていたのだろうか。キー

ワードは手動による磁場掃引である。磁場掃引を回
路的に行ったとも掃引速度がいくらとも書かれてい
ないので、共鳴を探すために電磁石の電源の電流
値を設定するダイヤルを手で回すことによって掃引
したものと判断できる。手動で磁場を掃引すると掃
引速度にムラが生じる（特にダイヤルを持ち替える
とき） ので、掃引ごとに信号の大きさは異なるであ
ろうし、消失することもある。さらに、ダイヤルを
回しても磁場は直ちに追随せず数秒以上の長い時
定数でジワーっと変化すること、およびUターンし
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てダイヤルを元の位置に戻しても電磁石の鉄心の
ヒステリシスのため元の磁場とは異なることのため
に頭の中で想定している磁場と実際に加わっている
磁場との間にはかなりのギャップがその時々で生じ
る。このことと信号の大きさが手動による掃引のた
めに様々になることを組み合わせると、きわめて複
雑な現象が観測されることになる。実験者から見
れば、共鳴磁場付近で信号かどうか分からないも
のが、感覚的にはいろんな磁場値で大きさもランダ
ムに現れたり、あるいは現れなかったり、負になっ
たり、現れたと思って戻ってみれば再現しなかった
り、つかみ所がない。これが“再現しそうもない不
規則な変化”の正体ではないだろうか。
もし上記の推論が正しいとすれば、実際には

GorterはNMR信号を見ていたと言えるが、これ
では本人も信号をとらえたという確信はもてないだ
ろうし、思いを残しながらも、論文では、信号は観
測されなかった、と結論せざるを得なかったのだろ
う。
では、Gorterが見たものが信号だったとして、

NMR検出に成功した、と科学的に明確に結論する
には何が必要だったのであろうか。容易には説明し
難い見かけ上奇妙な観測結果に導いた原因は、手
動による磁場掃引が実験条件に不明瞭さを持ち込
んでしまったことにあるのは確かであろう。リニア
に磁場を掃引させる回路を作成し、掃引速度を変え
ては実験していれば成功していた可能性があった
のではないか。あるいは、今回の実験は約0.22 Tの

低磁場で行われたが、磁場を上げてみるのも有効
だっただろう。Gorterも導いているようにΔνは磁
場の強さの2乗に比例しているから、数倍に上げれ
ば［7］Δνは飛躍的に大きくなり、さすがにGorterも
信号であることを確信し、一見不規則に見えるΔν
の振る舞いの中から規則性を見出す努力をしていた
のではないだろうか。
とにかく、もう少し粘れなかったのだろうか。も
うあと一歩のところまで詰め寄ったのにあまりにも
惜しい。しかし、当時は戦争中で、しかもオランダ
はドイツに占領されていて、きわめて厳しい状況下
にあった。次第にライデンとの間を行き来するのも
儘ならなくなった上に、ライデンにスペースも無く
なり、GorterはNMRの実験の続行を断念した［6］。

（次号へ続く）

文献および注釈
［1］ オランダの物理学者。1902年に、ゼーマン効果の発

見によりノーベル物理学賞を受賞した。
［2］ Gorter, C. J., and Broer L. J. F.（1942）Physica, 9, 591.
［3］ Gorter, C. J. （1936） Physica, 3, 995.
［4］ 試料の量などが不明であるためΔνを数値的に求め

ることができず、両者の比を求めた。
［5］ Bloembergen, N. （1941） Physica, 15、 405.
［6］ Gorter, C. J. （1967） “Bad luck in attempts to make 

scientific discoveries”, Phys. Today, 20, 76.
［7］ 磁場の最高強度は、論文に書かれていないが、前回

の実験で使われた電磁石と同じものを使ったとすれ
ば、1.4 Tである。今回1 Tで、ある試みを行ってい
るので、最高強度は1 T以上であることは確かであ
る。
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海外学会報告

若手研究者渡航費助成金について

NMR学会では、NMR研究を行う若手研究者が海外で行われる国際会議（学会・シンポジウム等）で自分
の研究成果を発表する場合、あるいはNMR Practical course等の測定・解析技術の実践を学ぶ学術集会へ
出席する場合の渡航費を補助します。NMR関連会議等の他、生物・化学・物理系、材料・高分子系など基
礎科学から応用科学の海外国際会議等のNMR関連研究発表への渡航助成についても広く募集します。 

◆ 応募資格 
・ 応募時に会費納入済みの日本核磁気共鳴学会会員であり、35歳以下であること。 

・ 大学院生、博士研究員、およびそれに準ずる者。 

・ 他の旅費補助金を受けていないこと（本助成金で足りない部分を研究室等で補填するものは可とする）。 

・ 所属する研究室において選考を経た後、同じ国際会議に対して1名のみ応募すること。 

◆ 応募方法 （詳細は学会ホームページ（http://www.nmrj.jp/index.php）をご覧ください。）
1. 応募書類 

・ 若手研究者渡航費助成金応募申請書（様式指定、推薦理由、応募理由を記入のこと） 
・ 略歴（様式自由） 
・ 学会発表、論文リスト（様式自由） 
・ 参加予定の国際会議の発表要旨 

・ 以上の書類を電子メールに添付（PDF形式あるいはWord形式）して送付すること。 

2. 応募期間 

国際会議の開催時期に応じて、年に3回募集を行う。
 （A） 7－10月開催の学会は4月10日－5月31日を募集期間とする。
 （B） 11－2月開催の学会は8月1日－9月15日を募集期間とする。
 （C） 3－6月開催の学会は前年の12月1日－1月15日を募集期間とする。 

3. 応募書類送付先 

若手研究者渡航費助成金選考委員長　高橋栄夫（hid@tsurumi.yokohama-cu.ac.jp） 

◆ 選考方法 
若手研究者渡航費助成金選考委員会において、応募締切日までに受け付けた応募者からA、B、C各期に

若干名の援助金受領者を選考し、各応募締切日から1カ月以内に、その結果を会長名で本人宛て通知しま
す。また受領者はNMR討論会において賞状をもって顕彰します。採択件数は年間5名程度とします。 

◆ 助成額 
助成額：1件あたり10万円 助成金の贈呈は参加報告書（下記参照）提出後となります。 

◆ 報告の義務 
援助金受領者は参加した国際会議等の参加報告書（書式はNMRニュースレターの投稿規定に従うこと）

を帰国後1ヶ月以内に選考委員長宛に提出してください。NMRニュースレター、機関誌および学会ホーム
ページで参加報告書を公開します。
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◆ 過去の本助成金採択者
平成24年3月ー 6月開催の学会に参加した助成金採択者
玉田大輝 筑波大学大学院数理物質科学研究科　博士後期課程1年　ISMRM2012 に参加
平成24年7月ー 10月開催の学会に参加した助成金採択者
小松功典 横浜市立大学大学院　博士前期課程2年　EUROMAR2012 に参加
植草義徳 自然科学研究機構　博士研究員　ICS2012 に参加
小笠広起 東京大学大学院薬学系研究科　博士後期課程2年　ICMRBS2012 に参加
小沼　剛 サントリー生物有機化学研究所　博士研究員　ICMRBS2012 に参加
北沢創一郎 立命館大学大学院理工学研究科　博士後期課程2年　ICMRBS2012 に参加
宮佐亮太 横浜国立大学大学院　博士前期課程2年　ICRP2012 に参加

平成25年7月ー 10月開催の学会に参加した助成金採択者
田中　孝 首都大学東京大学院　博士前期課程2年　5th APNMR Symposium に参加
小倉立己 横浜市立大学大学院　博士後期課程2年　5th APNMR Symposium に参加

採択者の海外学会参加報告書：昨年度前期開催学会分は機関誌Vol.3に掲載、昨年度後期開催学会分は次
ページより掲載されています。今年度採択者の報告書は日程の関係上、機関誌Vol.5に掲載いたします。

若手研究者渡航費助成金選考委員　　高橋栄夫、内藤　晶
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この度、平成24年度第1回若手研究者渡航費助
成の支援を受け、9月30日～ 10月5日にかけてア
スコナ（スイス）で開催された15th International 

Conference on Retinal Proteins（15th ICRP）に参
加しました。15th ICRPではレチナールタンパク質
に関する口頭発表60題、ポスター発表62題が行わ
れ、NMRを用いた研究の発表も数多く行われまし
た。アスコナはスイス国内のイタリア語圏に属し、
マッジョーレ湖畔にある自然豊かなリゾート地でし
た。学会会場はアスコナにあるモンテ・ヴェリタと

いう丘にあり、会場からの眺望は大変美しいもので
した。学会が行われた期間は少し肌寒い気温でし
たが、快晴の日が多く、熱気に包まれたポスター会
場では丁度よい気候でした。
この国際会議の研究対象は7本膜貫通型 -光受容
膜タンパク質のレチナールタンパク質です。この
タンパク質は様々な手法を用いて研究されており、
溶液NMRおよび固体NMRを利用した研究も注目
され、興味深いデータも多く発表されて活発な議
論が成されました。具体的には、Steven Smith先
生（Stony Brook University, New York）の 13C安定
同位体標識したロドプシンの光中間体をDARR法
によって 13C-13Cの距離測定を行い、光活性状態の
構造変化を巧みに示されていました。またAntoine 

Gautier先生（Paul Scherre Institute, Switzerland）
の可溶化した膜タンパク質について溶液NMRを
用いて立体構造を決定されていました。Leonid 

Brown先生（University of Guelph, Canada）は主
に固体NMRを用いてアナベナ由来センサリーロド
プシンを構造解析し、結晶構造との違いをはっきり
と示されました。さらに常磁性緩和の手法を利用

海外学会報告

若手研究者渡航費助成金　15th ICRP参加報告書

横浜国立大学大学院工学府　機能発現工学専攻
構造生命科学研究室　博士課程前期2年

宮佐 亮太

写真1　ポスター発表の様子

写真2　15th ICRP会場にて記念撮影
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し、このタンパク質が細胞膜中で三量体を形成して
いることも明らかにされていました。最後に内藤晶
先生（横浜国立大学）が In-situ光照射固体NMRを
用いたフォボロドプシンの光活性状態の特徴につい
て、レチナール異性化やそれに関わるタンパク質の
NMR信号を詳細に解析することで示されていまし
た。
私は“Conformational change in M-intermediate 

of D96N-bR as studied by in-situ photo-irradiated 

solid-state NMR”というタイトルでポスター発表を
行いました。この発表では、固体NMRに連続光照
射システムを組み込み、光駆動型プロトンポンプ活
性を持つ膜タンパク質であるバクテリオロドプシン

（bR）の変異体における光中間体を 15N CP-MAS法
を用いて捕捉し、その補足した光中間体の吸収す
る波長の励起光を用いて光中間体から基底状態へ
と遷移させた結果を発表しました。この発表を通し
て、NMRを用いた研究者の方や異なる分野の方、
そして海外の先生方にも発表を聞いて頂き、様々な
視点からの御意見を頂くことができ、研究結果に対
するより広い視点からの考察が得られ、今後の研究
にも新たな課題が発見でき、充実した発表とするこ
とが出来ました。
最後になりますが、本学会への参加をご支援頂

きました日本核磁気共鳴学会関係者の皆様に深く
感謝致します。
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技術レポート

高速サンプリングの展開

アジレント・テクノロジー株式会社

芦田 　淳、栗田 順一

1. 初めに
現在あまたある分析法の中でも、高分解能NMR

は特に有用な手法として広く用いられている。これ
は、高分解能NMRでは全体構造だけではなく局所
構造の詳細な情報も得られるということに起因して
いるからであると思われる。たとえばかつては分解
能が溶液NMRに比べて格段に落ちると言われてい
た固体NMRでも、近年では数十kDaの蛋白質の多
次元NMRスペクトルが非常に分解能良く得られ、
個々の残基の情報がより精度よく取得できるように
なってきている。
しかし、NMRの最大の欠点は、感度が他の分析
手法と比較して桁外れに低い点である。たとえば測
定に必要な最小量は、ESRでは10-16 mol.、MSでは
10-19 mol.程度なのに対して、NMRでは10-9 mol.程
度と言われている［1］。このことは、他の分析手法と
比較してより大量の試料を必要とするか、あるいは
試料量が限られている場合には測定が長時間にわ
たるということを意味する。特に多次元NMR測定
では、通常の測定法では t1次元や t2次元の展開時間
でのFIDを得るために数十～数百のサンプリングポ
イント数が必要であり、そのためさらに積算時間が
かさんでしまう。
そのためNMRの発展においては、感度の向
上、測定時間の短縮化が何よりも重要視されてき

た。ハードウェアにおける超高磁場磁石や極低温
プローブの開発はその最たる例であろう。また、分
光計の高性能化によって、様々な強度・位相・周
波数変調パルスを照射できるようになり、Single 

Scan法［2］やHadamard法［3-6］などの従来の多次元
NMR法とはコンセプトの異なる測定方法も発表さ
れている。さらに最近ではDNP （Dynamic Nuclear 

Polarization）など電子スピンの磁化を核スピンに
移動できるように試料系に手を加えて感度を数百～
数万倍に向上させる手法も開発が進み、対象とな
る試料はまだ限られるもののかなり多くの応用例が
発表されるようになってきている。
一方ソフトウェア側では、コンピュータの飛躍的

な発展によりデータ処理の高速化は日進月歩であ
り、それに伴って特に多次元NMR測定において、
従来のデータ処理法とは異なった手法を用いてより
高速な時系列データから周波数系列データへの変
換が行われるようになってきた。ここではそれらの
手法の中でここ数年広く用いられるようになってき
ているNUS （Non-Uniform Sampling：非線形サン
プリング）と呼ばれる手法について紹介する。

2. 多次元データ処理
話を簡略化するため、ここでは基本的に二次元

NMR法を例にとり説明するが、三次元以上の多

受領日：2013年8月25日　受理日：2013年9月4日　編集委員：中澤靖元

図１　通常の二次元NMRの測定および処理法
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次元NMRにおいても同様の考え方で理解できる。
従来の二次元NMRの測定および処理は図1の手
順で行われる。まず t2軸方向に高速フーリエ変換
（FFT：Fast Fourier Transform）を行い、続いて t1

軸方向にFFTを行う。この際に t1軸方向にFFTア
ルゴリズムを使うには、ナイキスト周波数のサンプ
リング間隔で t1を増加させたFIDをN個（位相検波
の場合は実数部・虚数部が必要なのでさらにその2

倍）測定しなければならない。このときのサンプリ
ングポイント数Nは、展開時間におけるFIDの持
続時間を考慮して決定する必要がある。すなわちt1

×N≪（展開時間におけるFIDの持続時間）だとF1

軸方向のフーリエ変換を行った際にrippleやwiggle

と呼ばれる小振動の波がピークの裾野に生じること
になる。従って、より高分解能のスペクトルを綺麗
に得るためには、より多くのNが必要となり、それ
だけ測定に要する時間も増大することになる。これ
が三次元以上のより多次元NMRになると、必要な
FIDの個数はN×M……となるので、測定にかか
る時間が指数関数的に増えていくことは容易に予想
がつくであろう。

3. Non-Uniform Sampling （NUS）
前章で述べたように、従来の二次元NMR法で

は、間接観測軸の観測幅を決定するとサンプリン
グ間隔は自動的にその逆数で設定され、必要とさ
れる展開時間からサンプリングポイント数も自動的
に決定される。そこでこの t1次元でのサンプリング

ポイント数Nを間引いて測定し、より短時間で二次
元スペクトルを取得するための方法が考案された。
ただし間引き方に周期性があるとそれに同期した
artifactを生じるので、サンプリングポイントの選
び方はランダムでなければならない。これが“Non-

Uniform”の名前の由来である。ところがここで時
系列データを周波数系列データに変換するために
FFTアルゴリズムを用いるには等間隔（uniform）
でのデータポイントが必要なので、生データのまま
ではFFTアルゴリズムを使用することができない。
そこでNUSでは、まず間引いたところをゼロで補
完して等間隔FIDデータを作成してFFTを行う。
次に得られた周波数系列データの解析処理を行い、
本来あるべきスペクトルとFIDを構築する。この周
波数解析処理には様々な処理法（NUFT、MFT、
MEM、QME、MDD、CLEAN、IST、IRLSなど）
が提案されているが、ここではこの中から筆者の使
用しているソフトウェアに搭載されているCLEAN

とISTについて述べる。
CLEANアルゴリズムは、1974年にHogbomに

よって開発されたdeconvolutionの手法である［7-9］。
そもそもは電波天文学で、サンプリングが不完全
な場合に畳み込みから真の信号を推定するために
開発された方法であるが、現在では様々な分野で
広く用いられている。NMRでは、FIDで間引いた
部分にゼロフィリングした時系列データをFFTし
て得られた周波数系列データから、仮定シグナル
（CLEAN components）の減算を実行し、残余スペ

図2　CLEAN処理の概略図 図3　IST処理の概略図
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クトルがなくなるように間引いたFIDから補完した
FIDを得るというアルゴリズムが組まれている。
図2にCLEAN処理の概略を示す。まず元スペク

トル（a）の一番高いピーク（赤矢印）に注目する。そ
こにシグナルがあると仮定し（CLEAN Component）、
元スペクトルからサンプリングの周波数特性と
CLEAN component（c）を乗算したものを引いて差
スペクトル（b）を得る。次にこの差スペクトルの一
番高いピーク（黄矢印）に注目して、先ほどと同じ
操作を行う（dとe）。この操作を残渣スペクトルの
最大ピークが最初に定めた閾値（（d）の青点線）を
下回るまで繰り返すことで、最終的に補完を完了す
る。実際のイタレーション回数はシグナルの個数に
応じて数十～百回程度になる。

IST（Iterative Soft Threshold）［10, 11］は、CLEAN

と同様に得た周波数系列データに対して、閾値を
徐々に下げていって仮定シグナルを選択して減算し
ていく手法である。図3にIST処理の概略を示す。
まず元スペクトル（a）に対して閾値（青点線）を定
め、その閾値よりも高いピークを仮定シグナルとし
て次の閾値との差成分をシグナル成分とする（c）。
次に閾値を少し下げ同様の操作を行う。閾値を超え
るピークが複数あれば（b）、その全てのピークに対
して操作を行う（e）。この操作を閾値が最初に定め
た下限を下回る（d）まで繰り返すことで、最終的に
補完を完了する。
この2つの手法はアルゴリズムが単純なため、MEM 

（Maximum Entropy Method）よりもコンピュータ
上で速く実行できる点が長所である。CLEANと
ISTを比較すると、処理時間はCLEANの方が一般
的には短いが、感度が低い場合に閾値をあまり低く
すると間違った成分を取り出しやすいという欠点が
ある。

4. 応用例
図4に、［U-15N］Ubiquitinの15N-HSQCスペクトル

を示す。右が従来法で測定したもので、左がNUS

でサンプリングポイント数を約1/3に減じて測定し
たものである。だいたい1/3～ 1/5程度までポイン
ト数を減らしても問題ないスペクトルが得られるよ
うなので、二次元測定だとおよそ5倍の、三次元測
定では25倍の高速化が図られることになる。つま
り通常測定では1日かかる三次元測定を、NUSを適
用するとわずか1時間で行うことができることにな
る。
本来、展開時間のサンプリングポイント数Nは、

間接次元軸でのデジタル分解能を決定するパラ
メータである。これを1/3にしても同じ分解能が得
られるということは、逆に展開時間を3倍に設定し
てサンプリングポイントを間引いてN個だけ測定
すれば3倍のデジタル分解能を得ることができるこ
とを意味する。図5にDNAオリゴマーの 31P-Band 

Selective HSQCスペクトルを示す。
右が従来法で測定したもので、左がNUSで展開

図4　［U-15N］ Ubiquitinの 15N-HSQCスペクトル
（左）NUS。N＝48。（右）通常測定。N＝128。
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時間を従来法の3倍長くとったもののサンプリング
ポイント数を従来法と同一にして（つまり約1/3に
間引いて）測定したものである。31P軸の分解能が
NUSだと従来法と比較して向上していることが、
図5の左上部を拡大した図6から読み取れる。この
ようにNUSは、高速化のみならず高分解能化にも
非常に強力な手段であることがわかる。
以上溶液試料における応用例を2つ示したが、本

手法の適用対象は溶液・固体を問わない。現在のと
ころ、固体試料に適用された文献はまだ少ない［12, 13］

が、これは固体NMRでは t2が短いことが多くて
元々展開時間がそれほど長くとる必要がないため、
二次元NMRであればそれほどのメリットがないか
らではないかと思われる。しかし、今後試料回転速
度の高速化に伴って、溶液NMRと同様に 1H観測
の多次元NMRの適用範囲が広がってくると、より

図5　DNAオリゴマーの 31P-Band Selectice HSQCスペクトル
（左）NUS。N＝128（384ポイントから間引き）。（右）通常測定。N＝128。

図6　図5の左上部分を拡大
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長い展開時間が必要であったり、間接次元でのサン
プリング間隔が短くなったりして必要なサンプリン
グポイント数が増えたりすることにより、固体試料
においてもNUSの適用範囲が広がってくるものと
期待される。
図7に固体インドメタシンのIndirect観測 1H/13C 

HETCOR二次元スペクトルを示す［14］。右が通常の
サンプリングポイントが128個の測定によるもので、
左がNUSで1/4の32個のサンプリングポイントに
よるものである。通常測定では32時間かかってい
た積算時間を1/4の8時間まで短縮することができ
た。
図 8に固体［U-13C］フェニルアラニンの 13C- 

INADEQUATEスペクトルを示す。13C-INADEQUATE

は、最も感度の低い二次元測定法の一つであるが、
NUSを活用することで現実的な測定時間でデータ
を得ることが可能であることが示された。

5. 終わりに
高速サンプリングの手法は、次元数が増えるほ

ど指数関数的に効力が上がるが、二次元測定でも
ここで示したように数倍の時間短縮効果や分解能
向上効果がある。データ処理にCLEANやISTな
どのアルゴリズムを内包したソフトウェアが必要で
あるが、Single Scan NMRのような特殊な測定法
とは異なり、かなり多くの種類の多次元NMRパル
ス系列に適用できる。現に筆者の使用している弊
社の最新のNMR制御用ソフトウェアでは、ほぼ全
ての多次元NMRパルス系列は高速サンプリング対
応になっており、ボタンをクリックするだけでNUS

測定を選択することができる仕様になっている（図
9）。
多次元NMRはNUSで測定するのが標準仕様に

なるのもそう遠くはなく、逆にナイキスト周波数で
サンプリングを行うことがオプションになるような
時代が来るかもしれない。

【参考文献】
［1］ Webb, A. G.（1967）Radiofrequency microcoils in 

magnetic resonance. Prog. Nucl. Magn. Reson. Spec-
trosc., 31, 1-42.

図8　［U-13C］フェニルアラニンの13C-INADEQUATEスペクトル
（左）NUS。N＝16で測定時間は11時間。（右）通常測定。N＝128で測定時間は88時間

図7　インドメタシンの Indirect 1H/13C-HETCORスペクトル
試料量は1 mg。試料回転速度は60 kHz。（左）NUS。N＝32。（右）通常測定。N＝128
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図9　弊社ソフトウェアにおける固体 INADEQUATE測定時のパルス系列のグラフィック表示とNUSパラメータ設定
パネル

パネルの左上の“Enable non-uniform sampling”に✓を入れるだけで、NUS測定を行うことができる。
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The acquisition of multidimensional NMR spectra 
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技術レポート

高磁場DNP装置の開発

大阪大学蛋白質研究所

藤原 敏道

1. 高磁場 DNPとは
NMRが高い分解能と感度を発揮するのは高磁

場においてである。この高磁場において、主に極
低温固体状態であるが、実用性の高い多次元高分
解能固体NMR法と両立して汎用的に 1Hや 13C等の
NMR感度を100倍以上向上させる方法として、高
磁場DNP（Dynamic Nuclear Polarization、動的核
分極）は注目されている［1］。低温による効果も考慮
すると、室温の固体NMRに比べて1000倍以上の
分極増大をこの方法で行える。これまでも、光ポン
ピングやパラ水素などによる超偏極法や、MRFM

（Magnetic resonance force microscopy）など高感
度な検出法が知られているが、汎用的に高分解能
NMRの感度を向上させる方法にはなっていない。
また、磁石磁場を強くすることは高感度化の常道で
あるが、10年以内に高分解能NMR磁石の磁場を2

倍にすることは困難である。
DNPとは、電子スピンの非平衡な分極状態を核

スピンの分極の変化として検出する方法である。こ
の電子スピンと核スピンで生じる現象は、1953年
にオーバーハウザーにより金属の自由電子スピンと
核スピンについて理論的に予測され、ほどなく実
験的にも実証された。この現象は、オーバーハウ
ザー効果として知られており、DNPの一種である。
核スピンと核スピンの間でも同様な現象が生じて、
これは核オーバーハウザー増大（NOE：Nuclear 

Overhauser Enhancement）と呼ばれ、NMR研究
者にはなじみがある。

DNPやNOEの効果の大きさは、相互作用する両
スピンの共鳴周波数の比で決まってくる。13Cと1H

のNOEでは、13Cに比べて4倍大きい共鳴周波数を
持つ 1Hの遷移に関する分布を飽和することで、13C

の熱平衡分極を数倍大きくすることができる。この
異種核間の効果は、13C-NMRを高感度に測定する
ことに利用されている。同様に電子スピンと1Hの
DNPについては、1Hに比べて約660倍大きな共鳴
周波数を持つ電子スピン遷移を飽和させることで、

1Hの熱平衡分極を数百倍大きくすることができる。
この分極増大によるNMR感度増大が、NMRにとっ
ては有益なDNPの応用である。

DNPの原理が60年ほど前に提唱されているにも
かかわらず、ようやく最近、高磁場DNPの実験が
できるようになってきた。これは、高磁場DNPを
行う上での実験技術上の難しさが克服されつつあ
ること、また、高磁場において100倍以上の高感度
化を実現できることが実験的に実証されたことによ
る。理論的には、高磁場になると、電子スピンと核
スピンの相互作用である超微細結合は相対的に弱
くなるので、顕著なDNP効果は固体状態で生じな
いと考えられていたが、これは回避できることも明
らかになった。この技術レポートでは、これら高磁
場DNPを可能にした実験技術について述べる。

2. 高磁場 DNPの要素技術
高磁場DNP法を行うためには、いくつもの新し

い実験技術を取り込む必要がある。それは、（1）高
磁場で電子スピンを共鳴させる遠赤外領域の電磁
波を作り出し試料に照射する技術、（2）電子スピ
ンの緩和を抑えて核スピン分極を効率的に増大さ
せるために、極低温で高分解能固体NMRを行う
技術、（3）高磁場で核ゼーマン分裂が大きくなり、
DNP効率が低下することを回避するラジカル試料
技術などである。以下では、これらについて述べ
る。

2.1. テラヘルツ波、光源、伝送系
2.1.1. 光源
くり返し測定や積算を行う多次元NMRなどの初
期磁化を効率的にDNP法で作り出すために、高磁
場で電子スピンを電磁波で共鳴させる。1Hの共鳴
周波数が600 MHzの14.1 Tでは、電子スピンの共
鳴周波数は約400 GHzである。400 GHzの遠赤外
領域の電磁波は、波長が0.75 mmでありサブミリ波
やテラヘルツ波と呼ばれる。

受領日：2013年8月25日　受理日：2013年8月28日　編集委員：松森信明
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市販されているBWO（逆進行波管）やガンダイ
オードなどを用いてサブミリ波を発生でき、高磁場
ESRには応用することができる。しかし、DNPで
は電子スピンに関する遷移を飽和させる必要がある
ためワット級のサブミリ波を必要としており、市販
の光源で適切のものはない。現在は、比較的小型
の光源としてジャイロトロンが高磁場DNP用に利
用されている［2-3］。図1に示すようにジャイロトロン
管は超伝導マグネットに挿入されている。下部にあ
る電子銃から電子が放出され、超伝導磁石の中心
にあるキャビティで電子のサイクロトロン運動によ
りサブミリ波が共鳴して発振する。このためジャイ
ロトロンは、サイクロトロン共鳴メーザーとも呼ば
れる。
同じ静磁場強度下では、DNPを行う電子スピン
の共鳴周波数とジャイロトロンが発振する電磁波
の周波数はほぼ同じである。このためDNPを行う
NMRマグネットとジャイロトロン・マグネットの磁
場強度は同じである。あるいは、ジャイロトロンが
発振する2次高調波を用いる場合には、ジャイロト
ロンのマグネット磁場強度はNMRマグネットの約
1/2である。

2.1.2. 周波数可変性
ジャイロトロンは、一般的にはその発振周波数
がキャビティーサイズによって決まる、周波数固定
の光源である。しかし、多様なラジカルについて、
最大のDNP効果を得るためには、電子スピンへの

照射条件を最適化する必要がある。周波数固定の
ジャイロトロンを用いる時には、静磁場を変えて最
適な条件を探す。このためには超伝導補助磁場コ
イルを持つマグネットか、通常の高分解能NMRマ
グネットの主電流値を変更する。磁場に比例して可
変幅を大きくする必要があり、前者では、特別な機
構を要して極めて高い磁場発生では製作も困難に
なる。後者では、電流リードを挿入して電流値を変
え多量の液体ヘリウムを要する。両者とも、磁場変
更は均一性とドリフトなど安定性を損ない、高分解
能NMR測定には安定化のため時間を要する。さら
に、核スピンの共鳴周波数も変わるので、プローブ
チューニング条件を磁場変更のたびに最適化する
必要がある。このような難点のため、発振器である
ジャイロトロン側に周波数可変性を持たせようとい
う開発も進んでいる［3］。

2.1.3. テラヘルツ波伝送系
DNP実験でサブミリ波を利用する上で重要なこ

とは、ジャイロトロン・キャビティで発振したサブ
ミリ波を効率よく電子スピン励起に適した形で、試
料まで伝えることである。サブミリ波はマイクロ波
の一種でもあり、XバンドESR実験で回転磁場ベ
クトルの空間分布を考慮するのと同様に、電磁波の
モードつまり分布に注意する必要がある。よく使わ
れるのは、ジャイロトロンで発生したサブミリ波を
ブラソフ・コンバーターでガウス波に変換し、オー
バーサイズ円形コルゲート導波管のモードHE11で

図1　NMR用マグネットとジャイロトロンFUCWII。左側の写真が600MHzのNMR用マグ
ネット、中央がジャイロトロン管と無冷媒8Tマグネット。右に示す電子銃が8Tマグネット下
部から電子ビームを供給する。ジャイロトロン管の最上部からコヒーレントなサブミリ波が出
力される。
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長距離を高効率に伝送することである。コルゲート
管は内側に1 mm以下の周期で縞模様を刻んだ導波
管である。他に、サブミリ波が光線に近い性質を持
つことを利用して整形したミラー間で空間を通じて
準光学的に伝送させることもできる。さらに、マー
チンパペット干渉計を使って共鳴に有効な円偏光磁
場成分を選んで照射することもできる。プローブ内
部でのサブミリ波の試料への照射についても気を配
る必要がある。サンプル周囲には、マジック角回転
用のローターのスリーブやキャップ、タービン、さ
らにラジオ波共鳴用コイルがあり、これら部品とサ
ブミリ波の干渉を考慮して高い透過性を維持した
照射法を考える必要がある。そのために照射方向、
ローターの材質や壁の厚さ、コイルの形状などに工
夫を要する［4］。

2.2. 極低温試料回転
DNP実験では、温度が上昇し電子スピン分極の
緩和がミリ秒程度より速くなると核スピン増大は低
下する。これは、双極子スピン間結合以外の機構
で核スピンが緩和するとNOE効果が減じること、
また緩和によりスピン結合が見かけ上小さくなるこ
とに似ている。このため、固体でのDNP実験は液
体窒素を用いて、100 K程度の温度で行うことが多
い。絶対温度に逆比例して電子および核スピンの
分極は増大するので、また温度低下とともに熱ノイ
ズが低下するので、低温実験はシグナルのS/N比
の向上に寄与する。この低温マジック角試料高速回
転実験のために、毎分100 L程度の極低温ガスを供
給するシステムと、そのガスを利用して試料を冷却
するために断熱性の高いDNP-NMRプローブが必
要になる。

2.2.1. 極低温ガス供給
窒素ガスを冷媒とする実験では、冷却と試料回
転をすべて液体窒素で行うことは可能である。しか
し、この方式では大量の液体窒素を消費し効率的
ではない。そのため、チラーによる電気的な冷却法
や、PSD（Pressure Swing Adsorption）や中空糸膜
フィルターなどで空気から高純度窒素を精製する方
法を併用することが効率的である［5-7］。また、80 K

以下の実験では、ヘリウムガスを冷媒にして液体ヘ
リウムで冷却する方式が容易である。これまでは、
この方式をとっていた。しかし、利用したヘリウム
を大気放出すると冷媒代が高価になるので、要す
るガス量の大きい長時間実験ではヘリウムガスの回

収と再冷却を行うのが実用的である。さらに、回転
と冷却に利用した直後のヘリウムは40 K程度と低
温なので、これと熱交換することで効率的に供給ヘ
リウムガスを冷却する等の工夫を行う。今後の応用
実験では、このようなヘリウムの回収と効率的な再
冷却化を行う局所的なヘリウム再利用システムが必
要になると考えている。

2.2.2. 低温試料回転プローブ
プローブでは、断熱性を保つために真空ジャケッ

トを持ち耐低温性であること、また室温空気と比べ
て80 Kや20 KなどDNP実験を行う温度の冷媒ガス
は、動粘性係数が異なる。このためハウジングを含
むスピナーシステムは、室温用のシステムを流用す
ることが難しく、再設計する必要がある。また、絶
縁性の低いヘリウムガス下での放電防止も重要で
ある。

2.3. ラジカル増感剤
高磁場DNPでは、最適なスピン系を作るために

ラジカル化合物を選ぶことが重要である。高磁場
での 1Hのゼーマン分裂はDNPの駆動力である電
子スピン－核スピン相互作用に比べて大きいので、
それによりDNP効果は小さくする。高磁場で有効
なDNPの機構としてクロス効果がある［1］。これは、
電子スピン1、電子スピン2、核スピンの3スピンを
考えると、電子スピン1と電子スピン2の共鳴周波
数差が、核スピンのゼーマン分裂を相殺して、電
子スピンと核スピンのDNPが効率よく働くとする
機構である。これに適した電子スピン・ハミルトニ
アンを持つのがバイラジカルであり、よく使われる
のは化合物トタポールである。この化合物は同様な
NOラジカルのgテンソルを2つ持つが、2つのテン
ソルで静磁場に対する向きが異なるので、g値異方
性により共鳴周波数が異なる。この違いを利用して
DNPを高い静磁場中でも実現する。これまでも、2

つのgテンソルの向きを制御してDNP効率を向上
させる試みも行われている。

3. 今後の技術
上記のように高磁場DNP法は、高磁場、DNP、
極低温という3つの要素で、高分解固体NMR感度
を室温状態に比べて1000倍以上、向上させられる
革新的な方法である。今後も、上記のテラヘルツ
波技術、極低温技術、ラジカル増感剤は、大きく
進歩する余地があり、装置は使いやすくなることが
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期待できる［6, 7］。最近、DNP装置が市販され欧米を
初めとして普及し、生体物質、材料分子構造解析
などへの応用法も開発されている。これらの進歩と
ともに、固体NMRの一般的な超高感度化法として
広く利用されるようになると考えられる。
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NMR便利帳

高分解能固体MAS NMRにおける 
効率的なシム調整法

株式会社 JEOL RESONANCE

西山 裕介

0. 概　略
MAS NMRにおけるシム調整は、MAS軸がシム

のy軸を向いているときy1（or z1）、x2（or zy）、z3（yz2 

or x2z or y3）の3つの項のみを調整することにより効
率よく3次の補正が可能となる。Gradient shimming

に用いるzn項を上記の3つの項におきかえるだけで、
MASのもとでのGradient shimmingによる自動シミ
ングが実現する（MAGIC SHIMMING）。
本稿は、シミングの背景および基礎的理論を含

めて紹介しているが、手動でのシム合わせは3章を
自動シム合わせは5章のみ参照してもらえば、実務
的に要求される情報が含まれている。また参考文
献［17～18］には、MAS NMRにおける手動シム調整法
が、参考文献［19］には自動調整法が詳しく説明され
ているので合わせて参照いただきたい。

1. はじめに
固体NMRにおいて、シム調整はほとんど無視さ
れていた。これは固体NMRスペクトルの線幅が広
く、シムの与える影響が少なかったことが背景に
ある。固体NMRスペクトルの線幅を決める要素に
はさまざまなものがある。広く測定されている13C 

CPMASなどの I＝1/2核の測定では、構造の分布
や、不十分な 1Hデカップリング、隣接する14N核、
異方的なバルク磁化率テンソル、マジックアングル
のわずかなずれなどが広幅化に寄与する。またスピ
ンI＞1/2の核ではさらに四極子相互作用によるブ
ロードニングが寄与する。高分解能NMRを実現す
るために、1H異種核および同種核デカップリング
法の改良［1～3］、高速の試料回転［4～6］、エコーをベー
スとしたブロードニングのリフォーカス法［7～9］など
さまざまな努力が行われている。新しい測定法の
導入だけでなく、近年のNMRスペクトロメーター
の進化もあり、これらのブロードニングを飛躍的に
低減することが可能になった。また、完全な固体試
料のみならず、ゲルや生体組織といった半固体試
料にもMAS NMRが幅広く用いられるようになっ 

た［10～12］。結果として非常に先鋭化したスペクトル
が日常的に測定されるようになり、相対的にシム調
整の重要性が高くなってきた。
一方で溶液NMRではB0の均一度がNMRス

ペクトルの線幅を大きく左右するため、gradient 

shimming［13～15］をはじめ、さまざまな自動調整法
が開発され日常的に用いられている。また、シムの
ハードウェアも溶液NMRに最適になるよう開発さ
れてきた［16］。たとえば、超電導マグネットの中では
溶液サンプルはz軸方向（B0に平行方向）に長いサ
ンプル形状を持っているため、z軸方向の磁場分布
をより広く調整できるように高次のz項がシムによ
り調整できるようになっている。
本稿では、MAS NMRに適したシムの実践的な

調整法および［17, 18］、MAS NMRにおける自動シム
調整法MAGIC SHIMMINGに関して紹介する［19］。
なお、シム項の表記はNMRメーカーによって多
少異なる。ここではJEOL RESONANCEの用いて
いる表記法で記述するが、メーカーによってはx2

の代わりにx2-y2、y2のかわりにxy、zx2のかわり
にz（x2-y2）、zy2の代わりにxyzを用いている。記
述法に合わせて適当に読みかえるとよい。

2. MAS NMRにおけるシム項
試料がz軸に長い形状を持つ溶液NMRでは、分
解能を向上させるためにはz軸のB0均一度が最も
重要である。x軸y軸方向のB0の均一度は、試料を
z軸周りに回転させるために時間的に平均化される。
z方向の広い範囲に均一なB0磁場を作るために、z

軸方向の傾斜磁場を作りだすzn（n＝1, 2, 3…）のシ
ム項は高次のnまで用意され利用されている。
一方でMAS NMRでは、試料の長軸および回転
軸が溶液NMRとは異なる。MAS NMRにおいて
は、試料はz軸からmagic angle θm＝54.7°傾いた
軸（ztilt軸）周りに高速回転する。そのため、分解能
を向上させるためにはz軸のかわりにztilt軸のB0均
一度が重要になる。そのため、理想的にはztilt

nのシ
受領日：2013年8月23日　受理日：2013年8月26日　編集委員：川村　出
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ム項があればMAS NMRのシム合わせに有用であ
る。
ここで我々は、z tilt

n項はxn, yn, zn項の線形和で表
記できることを示す。幸いシムコイルの作る磁場は
球面調和関数で表記されるので、z座標系からz tilt

座標系への変換は容易である。

B z0
tilt＝B 0

B z1
tilt＝B z1cosβ＋B x1 sinβcosα＋B y1 sinβcosα

B z2
tilt＝B z2P2（cosβ）

 ＋（Bx2 cos 2α＋2By2sin 2α）3 sin2β
　　　　　　　　　　　　　　　2

 ＋（Bzx cosα＋Bzysinα）6 sinβcosβ

B z3
tilt＝B z3

1 cosβ（5 cos2β－3）
　　　　 2

 ＋（Bz2xcosα＋Bz2y sinα）3 sinβ（1－ 5 sin2β）
　　　　　　　　　　　　　　　　　  4

 ＋（Bzx2cos 2α＋Bzy2sin 2α）15 sin2βcosβ
 　　　　　　　　　　　　2

 ＋（B x3cos 3α＋B y2sin 3α）5 sin3β
 　　　　　　　　　　　  4

 （1）

ここでβはz軸とz tilt軸のなす角、αはz tilt軸の実
験室系のxy平面への射影と実験室系のx軸のなす
角である。MASかつ、試料回転軸がy軸を向いて
いるとき（α, β）＝（π/2,－θm）となり、

B z0
tilt＝B 0

B z1
tilt＝B z1

   1   －B y1

　2
　　　　　3　　　　3

B z2
tilt＝－B x2－2   2 Bzy

B z3
tilt＝B z3

   2　 －　1   Bz2y－
   5　B zx2＋　

5　By3
 　  3   3　　　6　　　　3　　　  3   6

（2）

となる。shimをあわせるには1次はy1（or z1）、2次
はx2（or zy）、3次はz3, （yz2, y3 or x2z）の3つの項
のみを動かすのがよい。z2は全く効かないことに注
意。試料回転軸がx軸を向いているときの展開は［17］

にすでに示されており、1次はx1（or z1）、2次はx2

（or zx）、3次はz3,（z2x, zx2, or x3）の3つの項だけ
でシムを合わせることができる。

3. マニュアルシミングの実際
シム調整は、シリコンゴムの 1H信号が便利であ

る。シリコンゴムは回転しにくい時が多いが、隙間
にNaClなどの細かい粉末を詰めるとよい。数kHz

の試料回転で十分な分解能が得られる。緩和時間
も短く、1Hの強い信号強度で容易に短時間で分解
能調整ができる。ただし、もともとの線幅が多少太
いため、0.01 ppmといった分解能を求めるときには
適していない。
究極の分解能が必要な場合には、アダマンタン

の 13C信号が使いやすい。分解能調整には長時間の
FID取り込みが必要になるため、ハイパワーデカッ
プリングを行うとプローブを焼損する。これを避け
るためにローパワーデカップリングを行う。通常の
ローパワーデカップリングは40 kHz以上の高速回
転を用いるが［20～ 22］、双極子相互作用の弱いアダマ
ンタンの場合は15～ 20 kHzで十分である。デカッ
プリング強度（数kHz程度）および 1Hオフセットを
慎重に調整する。
試料回転軸の向きを調べるには、y1およびx1を
変化させ分解能の変化を観察するとよい。y1が分
解能を大きく変化させる場合は、試料回転軸はy軸
方向、x1の場合はx軸方向と判断できる。いずれの
配向であってもz2は分解能調整に使えないことを
注意する必要がある。
シム項の調整は、1次をあわせ2次、さらに1次
に戻って、1次、2次、3次といった順に循環的に行
うとよい。図1に実際にアダマンタンで調整した結
果を示す。上側のスペクトルはすべてのシム項を0

にして測定した結果、下のスペクトルはy1, x2, z3

の3つのシム項のみを調整した結果である。調整に
要した時間は8分であった。13Cの線幅は1.8 Hz（＝
0.012 ppm）となった。

4. MAGIC SHIMMING
溶液NMRで日常的に使われている自動シミング
法、gradient shimmingをMAS NMRのもとで実
現する。ここでは動作原理の概略を示すにとどめ
るが、溶液のgradient shimmingは［13～ 15］に詳し
い。z方向のpulsed field gradient （PFG）を用いて、
z軸方向のB0の分布を可視化する。同様にしてz1, 

z2, z3…のシムがz軸方向に作り出すB0傾斜磁場の
分布を可視化する。この二つの情報から、z軸方向
のB0の分布を補正するz1, z2, z3…のシム値を割り
出す。非常に高速かつ信頼性の高い自動シム合わ
せ法として、このgradient shimmingは幅広く用い
られている。

MAS NMRにおいては、gradient shimming法は 
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そのままでは動作しない。これは、回転軸がz軸で
はなくz tilt軸であるためである。Gradient shimming

を実装するには、z tilt方向の磁場勾配を作り出す
特殊なPFGおよび、z tilt方向の補正磁場を作り出
す、z1

tilt, z2
tilt, z3

tilt… のシム項を持つ特殊なシムコイ
ルが必要になる。特殊なハードウェアを用いずに
MAS NMRでのgradient shimmingを行うMAGIC 

SHIMMING法が開発された［19］。本手法では、式
（1、2）に基づき、MAS NMRに要求される特殊
なPFGとシム項を実現する。Z1

tilt方向のPFGは式
（2）に明らかに記述されているようにz1およびy1

の線形和で表記できる。すなわち通常のz軸方向の
PFG（z1）により、幾分小さくスケールされてしま
うもののZ1

tilt方向のPFGとしても使えることがわか
る。また、z1

tilt, z2
tilt, z3

tiltの代わりにそれぞれy1 （or 

z1）、x2 （or zy）、z3, （yz2, y3 or x2z）が使えるこ
とが分かる。すなわち、gradient shimmingのソフ
トウェアのz1, z2, z3…をy1, x2, z3…に書き換える 

だけでMAS NMRのもとでの自動シミングMAGIC 

SHIMMINGが実現する。Z1の電流を変化させる
ことによりPFGを実現するhomospoil gradientを
用いることにより［15］、プローブにPFGコイルがな
くともgradient shimmingが実行できる。MAGIC 

SHIMMINGは、一切ハードウェアを追加すること
なく、一般的なMAS NMRプローブ、一般的な室
温シムコイルのみを用いて実行できる。

5. MAGIC SHIMMINGの実際
Gradient shimmingを行うためには、十分な感度

と、途切れのない連続したサンプル形状、1本もし
くは複数本から1本だけ選択的に励起できるある程
度細い線幅のピークをもつ試料が要求される。溶
液NMRでは、重水溶媒の 2H NMR信号が広く用い
られている。MAGIC SHIMMINGでは、棒状のシ
リコンゴムの 1H NMR信号が便利である。細かく砕
いたシリコンゴムの方が回転させやすいことが多い
が、サンプル形状の点からお勧めできない。すべて
のシム項が0の状態からスタートする場合、1次の
項のみでMAGIC SHIMMINGを行いy1の値を調
整し、次に1次と2次の項を入れて行うといった具
合に徐々に高次の項を加えるほうが発散しにくい。
もちろんあらかじめある程度シムが調整できている
日常での調整ではこのような手順は不要である。特
に2次の項に見られる現象であるが振り切れてしま
う場合がある。その場合にはあらかじめzyに大き
な値を入れておいて2次の項を調整するとよい。多

くの場合は2次までで十分な分解能が得られること
が多い。
実際にシリコンゴムを用いてMAGIC SHIMMING 

を行い、そのあとアダマンタンの 13C NMR信号を
測定した例を図2に示す。すべてのシム項が0の状
態から調整に要した時間はマップの測定もすべて含
めて2分程度。アダマンタンの 13C NMRの半値全
幅は0.97 Hz （0.0077 ppm）と非常に高い分解能が実
現した。
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ビッグデータ時代の生体高分子ＮＭＲデータベース、
BioMagResBank （BMRB）

その有効利用とわが国における現状

大阪大学蛋白質研究所

小林 直宏

BioMagResBank（BMRB）は生体高分子のNMR

実験データを電子化し、データベースとして広
く有効利用することを目的としている。大阪大
学のPDBj-BMRBグループは米国BMRBおよび
wwPDBと連携して、BMRBに関する開発、デー
タ登録と公開拠点としてのサイトの構築運営を行っ
ている。図1に示したとおりBMRBにおける総エ
ントリー数は2013年7月において9,000件以上に達
している。その一方でNMR立体構造のPDB登録
件数は2013年6月に10,000件を超えた。BMRB登
録データのうち約50％はPDBに立体構造座標が存
在し、配列／構造／化学シフトの相関を得ることが
出来る。
生体高分子を扱うNMR研究にとって化学シフト

はパラメータとして最も重要な要素であるのは周知
の事実である。対象サンプルで観測しうるシグナル
の化学シフト値を得る一般的な手法としては、第一
に核スピンの磁化移動を利用して化学構造や立体
構造を参照しながら分離可能なシグナルを一つ一
つ帰属していき、化学構造における官能基によりお

およその出現位置を予測してから化学構造上で矛
盾の無い磁化移動経路を慎重に追跡しながら帰属
していく。J-スピン結合による磁化移動が得られな
い芳香族系側鎖のシグナルの帰属などはNOEによ
る空間的な距離を慎重に考慮しながら帰属を行うた
め、ある程度信用できる立体構造情報が必要とな
る。13C/15Nの同位体でラベルされたサンプルを対
象とする場合、100～ 150残基程度のタンパク質で
は 1H核で1,000～ 2,000個、13C核で300～ 400個、
15N核で100～ 200個ほどのシグナル全てを完全に
分離し化学シフトを決定することが出来る。理化学
研究所在籍中に著者が開発したKujiraはGüntert

らによって開発された外部プログラムであるCyana

との連携により、効率的にシグナル帰属、立体構
造解析を行うことができ、現在までに実に1,200以
上ものタンパク質立体構造決定に貢献した［1］。また
BMRBの化学シフトエントリーとしてもKujiraの機
能を利用して600件以上のデータが登録された［2］。
さて、これまでに蓄積されたデータベースを有効
に利用した例としてBaxらが開発したTALOS［3］、

受領日：2013年7月26日　受理日：2013年8月10日　編集委員：池上貴久

図1　NMR構造のPDBへの登録件数、BMRBへのNMR実験データの登録件数の推移
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SPARTA［4］が特に有名であり、近年の構造解析に
おいて実用的な成果を挙げている。詳細は原著を
参照していただくとして、以下簡単にその原理を説
明する。TALOSは注目する残基 iの i－1、i＋1残
基、合計3残基分の化学シフトの実験値と統計平均
からのずれ（2次シフト）を指標に化学シフト類似性
と配列類似性からスコアリングされたデータベース
中のトリペプチドフラグメントを検索する。集めら
れたトリペプチド集合の残基 iにおけるφ、ψ二面
角の統計的な分散が、あるしきい値以下の集合を
解として出力するものである。SPARTAはその逆を
実行し、与えられた立体構造から2次構造、水素結
合、環電流効果を考慮し、残基 iのφ、ψ角および
χ1角の類似性からスコアリングされたデータベー
ス中のトリペプチドフラグメントを検索し、集めら
れた集合における残基 iの2次シフトを予測するも
のである。発表当時はTALOSは20件、SPARTAは
200件の立体構造／化学シフトの内部データベース
を利用していた。現在、両プログラムの後継である
TALOS＋では200件、SPARTA＋では580件に増
やしその予測精度を向上させている（SPART＋［5］、
TALOS＋［6］）。またSPARTAの機能はフラグメン
トアセンブリ法によるモデリング予測法と併用する
ことで高精度な立体構造モデリングを実現するに
至っている（CS-ROSETTA［7］）。これらのツールを
用いる解析はあくまでも予測であって実験的な距
離情報に基づいた構造解析ではないことには注意
が必要である。実際に筆者がCS-ROSETTAによ
る構造解析を実行したところ、ループ構造などを
多く含む2次構造含有率の低いタンパク質の構造予
測には適していないことを示唆する結果を得てい
る。これはSPARTA自身が化学シフト予測のほと
んどを2次構造に依存している点、フラグメントア
センブリ法が自由度の高いループ構造に弱い点が
反映されているためである。一方、過去の化学シフ
トの統計的な利用は 13C核シグナル、13Cα、13Cβ、
13COにおいて2次構造を議論する範囲で有効な精
度を発揮しているが、実験的に最も容易に得られ
る15Nα、1HNシグナルの予測精度については実用
レベルに達しているとは言い難い。Wishertらによ
り開発されたShiftX2［8］は与えられた立体構造座標
データをもとに 15Nα、1HNシグナルの2次シフト
を更に高精度で予測することに成功している。た
だし、ShiftX2は過去に登録されている化学シフ
ト情報を積極的に利用しているため、1残基置換さ
れたホモローグなどの解析に適しているといえる。

Vendruscoloらは座標データから2次シフトの予測
させるプログラムCamShiftを開発した。このプロ
グラムはSPARTA＋、ShiftXと同程度の予測精度
を持ちながら、線形関数で近似された評価関数と
して定義されている。この関数を組み込んだ分子
動力学計算により、R 2緩和分散法により得られた
フォールディング中間体など過渡的状態にある小型
タンパク質の化学シフトや残余双極子を用いてそれ
らの立体構造の解析に成功している［9］。
また 15Nα、1HNシグナルの化学シフト変化はリ
ガンド結合実験などに有効であり、HADDOCK

などのドッキングプログラムと共に用いることで
大規模な複合体解析への応用が多数試みられてい
る。ドッキングプログラムを利用した解析ではＸ線
小角散乱（SAXS）、cryo-電顕などの低分解能構造
情報、HSQC-perturbation、FRETあるいはYeast-

two-hybrid法などによる相互作用情報との組み合
わせは特に重要であり、他のデータベース情報との
パイプラインが必要不可欠といえる。この方法論の
ごく最近の興味深い応用例ではHIVカプシドの全
構造モデリングが挙げられる［10］。このような超大
規模構造解析においては高精度でかつ高信頼性の
結果を得るよりも複数の構造データ、相互作用デー
タをいかに“うまくまとめるか”というセンスが問わ
れる。
ところで、情報分野における計算機技術および
情報通信技術の発展は様々な分野におけるデータ
の登録、サイトの公開と運営を支える技術と共に全
世界規模で爆発的な成長をつづけており、21世紀
はまさにビッグデータの時代と呼ばれるにいたって
いる。ビッグデータのごく身近な例としてはgoogle

による検索、Wikiによる情報のカタログ化、ブロ
グ、質問サイトなどが挙げられる。生命科学の分
野においてもバイオインフォマティクスを始めと
して多くのデータベースがセマンティック技術に
より情報的に統合されつつある。より具体的には
ショッピングサイトなどで過去の購入履歴から購
入者の好む商品を自動推定して表示するなどの技
術に応用されている。生体高分子の立体構造座標
データベースであるPDBは既にXML表現（タグと
呼ばれる文字列を使って情報を埋め込んでいく言
語の一つ）によるPDBMLをResource Description 

Framework（RDF、ウェブ上にあるリソースを記
述するための統一された枠組み）化することに成功
し、それらを一般公開している。我々のグループ
PDBj-BMRBでもごく最近、BMRBのほぼ全エント
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図2　BMRBエントリーのフォーマットであるNMR-STAR ver.3からXMLフォーマットへの変換

表１　地域別BMRB登録件数の推移

BMRB地域別登録件数 2009年 2010年 2011年 2012年
日本 57 336＊ 52 70

EU 197 195 230 241

アジア（日本を除く） 62 100 104 118

北米 295 357 390 326

その他 13 40 40 42

合計 624 1018 816 797

＊理化学研究所と阪大蛋白研との共同作業により約280件が登録された

リーをXML化、RDF 化し、公開を開始している（図
2）。
これによりBMRBのNMR実験データは構造情
報ばかりではなく立体構造座標に関してPDB、遺
伝子配列情報についてGenBank、Uniprotをはじ
め、NCBI-NIH、EMBL、ChemCompなどの外部
データベースにリンクすることでリソースの交換を
実現し、あたかも大規模なデータベースの一部と
して組み入れられることが可能になる。これにより
高度な検索を複合的に実行するツールの開発が将
来的に期待でき、上記の配列／構造／化学シフト
の相関を利用した検索、対象とする生体高分子の
機能推定、巨大複合体解析などの研究への応用が
期待できる。いずれにせよNMR構造は年間約500

件、NMR実験データは年間約800件のペースで登
録数が増え続けており、今後のこれらの応用に大
きな期待が寄せられている。表1に示すように2010

年を除き、BMRBへの年間登録件数は堅調であり、
アジア、EUからの登録の伸びが分かる。その一方、
わが国における登録数は昨年における統計では50

～ 70件であり、近年のNMR研究の多くが構造解
析に至るデータ解析への要請が少なくなった事情を
考慮しても先進国としてはやや少ないことが気にな
る。

NMRによる立体構造解析は核磁気共鳴法の習得
のみならず、有機化学、タンパク質化学、計算機

科学、分子生物学といった幅広い分野における基
礎知識を短期間に経験できる他の分野では見られ
ない特性を持っている。若手育成の機会が失われ
ている可能性に危機感を感じざるを得ない。
さて、データベース登録された実験データのクオ

リティはどのように維持されているかが気になると
ころである。2011年以降、PDBへのNMR構造登
録時にBMRBへの化学シフト登録が必須になった。
このことからNMR構造と化学シフト情報はペアと
なって増え続けるのは間違いないようである。今後
は自分が解析したいタンパク質に関するデータが既
知である、あるいは類縁体である可能性がますま
す高くなってくるであろう。したがって登録された
立体構造の正確さや、化学シフトの正確さが問わ
れることはますます避けられないと思われる。個人
的にはシグナルの帰属とは人間による解釈の一形
態であり、その決定に至る根拠と共に示されないと
情報として再利用するには不安感が付きまとうと思
われる。幸い、NMR構造の登録には距離制限情報
の登録が必須になっており、これを基に登録され
ているNMR構造の妥当性を評価する方針について
wwPDBで議論されている。また化学シフトと立体
構造との整合性を前述した予測プログラムと組み合
わせて評価する方法についても議論されている。近
い将来、登録時あるいは登録されているデータに対
して自動的に化学シフトデータあるいはNMR構造
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の信頼性について評価されたデータが付されること
になるだろう。
最後に、データベースとして蓄積されていく

NMRデータには、過去に論文発表された解析デー
タの参照と統計的な2次的利用に価値が見出されて
いる。実測により確実に帰属するか、データベース
あるいは経験則に基づく予測法に頼るかは研究の
目的に応じて戦略を立てるべきであろう。しかしな
がら注意して欲しいのは統計的な例外には新しい
発見が隠されている可能性がある。だからそれを
見逃さないように利用すべきであることを強調した
い。
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NMR研究室便り

京都大学理学部　分子構造化学研究室 
（竹腰研究室）

京都大学大学院　理学研究科　化学専攻　分子構造化学研究室

野田 泰斗

はじめに
分子構造化学研究室は科学の飛躍的な発展を促

すことを目指して、新規なNMRの手法の開発とそ
の物質への応用を研究しています。 2013年8月現
在、京都大学北部キャンパスの理学部6号館に位
置し、教員4名（竹腰清乃理教授、武田和行講師、
久保厚助教、野田泰斗助教）、秘書さんと派遣研
究員、研修生1名ずつ、博士課程5名、修士課程
8名、学部生4名の総勢24名で構成されています。
各自が独立した研究テーマを持ち、自由な雰囲気の
中、自分のスタイルで研究に取り組んでいます。

研　究
本研究室では、従来では得ることが困難また

は不可能であった情報を得られるようにする固体
NMRの新しい測定装置と測定・解析手法の開発を
行っており、開発した手法を興味ある物質に応用し
て、構造と性質の解析をとおして物性・機能の発
現機構を解明することを指向しています。ここでは
近年に開発した装置と解析方法を主に紹介します。
安価に素早く改造でき、しかもA4サイズと小さ

い分光計（OPENCORE NMR分光計）を開発しま
した（図1左）。プログラムによりデジタル回路を
構築できるFPGAとよばれるデバイスを用いるこ
とで、物理的な配線や電子部品をいじることなく
FPGAにプログラムするだけでデジタル部分の変
更ができます。そのプログラムや設計をオープン
にしているためOPENCORE NMRと名付けられま
した。本研究室の測定のほとんどがOPENCORE 

NMR上で実行されています。現在残っている市販
の分光計は早晩OPENCORE NMRに置き換わる予
定です。
このOPENCORE NMR分光計を用いて、FID取
得中にレシーバーゲインを動的に大きくすることで
量子化ノイズが低減できることを示しました。アナ
ログ信号であるFIDを分光計に取り込むにはデジ
タル化する必要がありますが、大きな信号と小さ
な信号が混在しているFIDをデジタル変換すると、
小さな信号に量子化ノイズがより大きく乗ります。
FIDを取り込みながらFIDの減少に伴いレシーバー
ゲインを大きくし、デジタル化した後に元の大きさ
に数値的に戻してFTすれば量子化ノイズは小さく

受領日：9月5日　受理日：9月9日　編集委員　内藤　晶

図1
（左）OPENCORE NMR分光計。A4サイズのアクリルボード上にFPGAを核として電源や
クロック、DDS、レシーバーなどがコンパクトに収められています。
（右）Disk MASプローブを装着した自作4 mmプローブ。4 mmプローブそのものをマジッ
ク角調整用に用い、ステーターに取り付けられた基板に組まれたDisk MASプローブによ
り薄膜試料からのNMR信号を取得します。
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なります。このような一連の処理がOPENCORE 

NMR分光計によって実現されました。
量子化ノイズもただでさえ悪いNMRの感度を低

くしていますが、通常は熱雑音によるノイズが感度
を左右しています。コイルやデュプレクサ、プリア
ンプといった検出系を極低温に冷却することで感度
を向上させるクライオプローブは溶液NMRではす
でに実用化され、3～ 4倍程度の感度の向上が得ら
れています。本研究室では、試料に手を加えるこ
となく検出系だけを冷却し、固体の高分解能測定
に必須なMASもできる固体NMR用のクライオプ
ローブ（Cryocoil MAS）を開発しています。現在の
ところ感度が3～4倍向上した結果が得られており、
通常では1週間かかる2次元測定を1日で測定する
ことができました。
測定時間を短縮する方法として、近年、統計学

の概念である共分散が同核種二次元NMRに応用さ
れました。本研究室では、この共分散異核種・同
核種共分散NMRへ拡張しました。間接次元の測定
点数が十分ではないFIDをフーリエ変換すると分
解能が落ち、さらに信号に測定打ち切りによるノイ
ズがのります。共分散を用いると間接次元の測定点
数は直接次元のそれと同じになり、分解能が向上し
ます。間接次元の共分散処理はフーリエ変換では
ないため打ち切りによるノイズも発生しません。共
分散NMRはフーリエ変換NMRと全く同じスペク
トルにはなりませんが、混合時間の依存性を調べる
ことで距離情報を得ることができます。
解析手法としては、スピン同士が双極子相互作

用で結合しているスピンクラスターが空間的にどの
ような次元で分布しているのかが分かる解析手法を
開発しました。多量子コヒーレンスを生成させ、展

開時間ごとに生成した多量子コヒーレンスの分布を
記録します。多量子コヒーレンスが展開時間に応じ
て変化する様子をパーコレーション理論を応用した
解析を行うことにより、メゾスコピック領域の大き
さで分布しているスピンクラスターの次元性の情報
を引き出します。現在、セラミクス中の水素がどの
ように配置しているのかについて応用研究を行って
います。
研究紹介の最後に、NMRのもつ非破壊・非侵襲

性に着目して開発したDisk MASと可変磁場を用い
た元素分析について述べます。
薄膜試料を破壊したり加工したりせずにそのま

まMAS NMRを測定できる手法（Disk MASと呼
んでいます）を開発しました。薄膜試料の重心が回
転軸上にくるように薄膜試料をローター上部にとり
つけ、ローターを従来のMAS機構で高速回転させ
ることで薄膜試料のMASを実現させています。ス
テータには共振回路が組まれた基板を取り付けて、
ラジオ波の送受信を行っています（図1右）。Disk 

MASには薄膜試料が非破壊に高速回転できる他に
も、試料管で覆われていないという特徴がありま
す。光や気体、熱線を試料に照射できるため他の
分光法と組み合わせたりすることが期待できます。
可変磁場を用いることにより異核種間で定量的に

元素分析を行いました。磁場強度が一定である通
常のNMRではプローブを交換して異なる核種を測
定します。異核種間で定量的に比較するには、プ
ローブ毎に信号取得効率が違うためにそれぞれの
核種で検量線を引くなど煩雑な手順が必要です。
一方、磁場を掃引すると観測周波数を一定にでき
ます。つまり、異なる核種でも信号検出効率を一
定にすることができます。この原理に基づいてスピ

図2　NMR実験室の写真
7 T磁場が3台（左から1番目と右から1番目と2番目）、9.4 Tと14 Tが1台ずつ（左から2番目と真ん中）写ってい
ます。
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ン1/2の核種において溶液と固体の両方で実験を行
い、異核種間で定量的に元素分析を非破壊にでき
ることを実証しました。

研究装置
本研究室が専用に使用している磁場は、永久電
流モードの超伝導磁石が7 Tが3台、9.4 Tと14 Tが
1台ずつの計5台（いずれもワイドボア）、0 Tから
7 Tまで磁場強度を変えられる超伝導磁石（ナロー
ボア）が1台の合計6台あります（図2）。また、す
ぐに修理や装置の改良・開発ができるように、各
種卓上工作機械（ミニボール盤、フライス盤付き旋
盤、電動糸鋸）が備えられ、他にも電子・電気回路
工作用にハンダゴテは勿論のこと、小型スポット溶
接機やレーザー基盤加工機を所有しています。

研究生活
当研究室は各自の裁量で自由に研究を進めてい

ます。拘束時間は特に設けていませんが、月曜日
に進捗報告と、輪読または雑誌会を連続して行っ
ています。その他に水曜日に学生有志が自主ゼミ
を開いています。装置以外にもコーヒーミル、ホー
ムベーカリー、炊飯器といった調理器具もそろえて
います。朝は焼きたてのパンとコーヒーの香りが漂
い、夜は炊きたてのご飯の匂いが充満し、このよう
なところでも自給自足の精神が発揮されているよう
です（？）。

NMRに関係するテーマで研究を行っています
が、それぞれが独立のテーマをもって研究していま
す。基本的に研究は各自の裁量に任せられていま
す。また本研究室では「先生」と呼ぶことは禁じら
れています。スタッフも学生も学問上では対等な立
場で研究に取り組んでいくという姿勢がそこかしこ
に現れており、独自性をもち自由にのびのびと研究
ができる研究室だと思います。
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NMR研究室便り

味の素株式会社 
イノベーション研究所
基盤技術研究所　分析応用研究グループ

五十嵐 俊介

私が味の素㈱に入社したのは今から約5年前のこ
とで、当時は味の素㈱でどのような仕事がされてい
るのかほとんど想像がついておりませんでした。当
社はアミノ酸や食品をはじめとして医薬品、化成
品、電子材料といった種々のアイテムを製造して
いるため、様々な体験をすることができ、私自身製
薬メーカーや化学メーカーでのNMRや仕事につい
ても幾何か想像がつくと思い込んでおります。そこ
で、当社におけるNMRや分析に関連する仕事を通
じて企業研究の一例を紹介させていただき、進路
を考えている学生の皆様の一助にもなればと思い、
投稿させていただきました。

今から100年以上前、物理化学者・池田菊苗博
士がおいしい調味料で日本人の栄養を改善したい
という願いを込めて、昆布だしの研究を行いまし
た。その結果、昆布だし特有の呈味が、古来知ら
れていた甘・酸・塩・苦の四基本味にはない全く新
しい第五の基本味であり、それを「うま味」と呼ぶ
ことにしました。また、その本体成分がグルタミン
酸塩であることを発見し、更にその製法を確立した
ことに基づき、当社の創業者・鈴木三郎助は博士
とともに事業化して「うま味調味料」を世の中に広
めてきました。それ以降、当社ではアミノ酸を軸に
様々な事業を展開しております。
当社の研究所は、研究所の基盤となる技術を作

り、未来の事業の種を創出するイノベーション研究
所をはじめ、アミノ酸の生産プロセス開発と新素材
の探索から工業化に取り組んでいるバイオ・ファイ
ン研究所、科学にもとづいたおいしさや健康を追求
する食品研究所、消化器疾患等に特化した創薬を
行う創薬研究所（味の素製薬㈱）により構成されて
おります。各研究所および工場の品質管理部門に
も分析部門が存在しており、それぞれの研究開発
分野に適した分析を行っております。その中でイノ
ベーション研究所の分析部門では構造解析、アミノ
酸分析を中心とする分離分析に特化して技術を磨

き、新技術の開発を行いながら、研究開発の種の
創出やお客様の安全安心につながる研究をしてお
ります。

私が所属している構造解析のグループでは、
NMR（図1）、X線結晶構造解析（図2）、および計
算科学を用い、産業用酵素や創薬ターゲット等のタ
ンパク質について構造解析やリガンドとの相互作用
解析を行っております。産業用酵素を対象とした研
究では、立体構造に基づいてタンパク質にアミノ酸
変異を導入することで、例えば酵素の活性や耐熱
性の向上、基質認識の選択性の変化を通じて収率
を向上させることができます。創薬研究では、立体
構造に基づいてタンパク質とリガンドとの相互作用
を解析することで、薬分子の設計を目指しておりま
す。グループの各自が遺伝子操作、タンパク質の
発現と精製から、構造解析やアッセイまでを行って
いるため、企業にしては軽いフットワークを生かし
て構造解析テーマを推進しているのではないかと思
います。

ここで当社のNMRについて少し紹介いたしま
す。当グループは主に2台の600 MHz（14.1T）と1

台の400 MHz（9.4T）のマグネットを使用しており
ます。1台には、クライオプローブやサンプルチェ
ンジャー（16サンプル用）を装着し、タンパク質の
測定や多検体の測定を効率よく行っております。サ
ンプルチェンジャーを装着することで効率的な測
定が可能となるだけでなく、フラグメント化合物な
どのスクリーニングも可能となりましたので、表面
プラズモン共鳴法（SPR）、計算科学やX線結晶構
造解析を活用したFragment-based Drug Design

（FBDD）も行い始めました。また、固体NMR測定
用のプローブとNMRイメージング測定用のプロー
ブも保有しており、これらも活用しております。
合成の部門は独自にNMRを保有していますの

で、彼らの化合物サンプルを測定することはほとん
受領日：2013年8月23日　受理日：2013年8月30日　編集委員：五十嵐俊介
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どありませんが、私たちは当社の中で一番高いス
ペックのNMRを使用しておりますので、微量サン
プルや構造解析が難しい化合物について測定、解
析を行うこともあります。また、他の研究者から依
頼される分析にも日々対応しております。例えばア
ミノ酸発酵を阻害する原因物質を突き止めたい、新
たな酵素を発見したため作用メカニズムを解明し
たい、などと様々なニーズがありますので、それに
合わせて随時必要なNMR手法を立ち上げておりま
す。
一方で、当社のNMRでは難しい測定の場合、当
社から近い理化学研究所や横浜市立大学、大阪大
学蛋白質研究所の超高磁場NMRや特殊な装置が
装着されているNMRを利用させていただいており
ます。

また、当社はメーカーでありますので、安全安心
な製品をお客様にお届けする責任があります。現
場の分析部門で対応できない緊急案件では、現場
の社員と共に、NMRでどのような測定を行うか、
NMR以外にも有効な分析法は無いかなどを相談
し、質量分析（図3）や無機分析をはじめとした各
種分析法の専門家も交えて総合的に答えを導き出
していきます。
分析アイテムは溶液だけでなく、アミノ酸や医

薬品などの多くの固体サンプルも分析対象となりま
す。例えば、グルタミン酸ナトリウムや核酸である
イノシン酸、グアニル酸により構成されている当社
のうま味調味料は、単に高純度であれば良いという
わけではありません。製品では、扱いやすさ、溶け
やすさや保存安定性を決定づける結晶型も適切で
ある必要がありますので、粉末や結晶のまま、固体

図3　質量分析装置の写真

図1　NMR装置の写真 図2　X線回折装置の写真
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NMRや粉末X線回折による分析も行っております。
学生時代はタンパク質の 1H, 13C, 15N核を主な観測
対象として溶液NMR測定を行っていた私にとって
は、入社してすぐに分析依頼を受けたフィルムの固
体NMR測定が印象的でした。薄っぺらのフィルム
をどのようにサンプル管に詰めるか、炭素原子がほ
とんど存在しないフィルムをどうやって測定するか
などに苦労した末に、フィルム由来のNMRシグナ
ルが観測出来るところまではたどり着きましたが、
残念ながら依頼者の研究課題の解決に結びつく回
答を提示するには至りませんでした。依頼された
案件に対して必ずしも満足のいく答えをすることが
できない場合もあり、その時は大変心苦しく悔しく
感じますが、NMR分析により依頼者の研究が推進
したと感謝されたときにはとても嬉しいひと時であ

り、彼らの役に立つような分析法を作りたいという
モチベーションに繋がります。

以上紹介させていただきましたように、企業にお
いてもNMRの活用の場は色々と考えられると思い
ますが、ともすると漫然と業務をこなしがちになっ
てしまいます。せっかく企業の中でNMRを活用で
きる立場ですので、企業という視点に立った上で、
前回の研究室便りにて新日鐵住金株式会社の金橋
先生が書かれたように、「NMRでしか測れない」情
報をどうやって引き出すか、ということに日々頭を
捻りつつも、それが企業研究の醍醐味と考えながら
仕事をしております。以上、簡単ではございますが
当社の紹介を通じて企業研究のイメージをつかんで
いただけますと幸いです。
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若手NMR研究会報告

京都トラベラーズ・インで開催された 
第14回若手NMR研究会便り
京都大学大学院エネルギー科学研究科博士後期課程2年

神庭 圭佑

はじめに
2013年6月28日～ 30日に第14回若手NMR研究

会が京都トラベラーズ・イン（京都市）で開催され
ました。若手NMR研究会は、NMRの勉強や若手
研究者間の交流を目的とした合宿形式の研究会で
す。企画・運営についても若手研究者が行ってお
ります。ここでは実行委員を代表し、開催までの道
のりや、会期中の様子についてご報告したいと思い
ます。

開催までの道のり
若手NMR研究会の運営は例年、NMRを用いて
研究を行っている研究室が持ち回りで担当していま
す。私は昨年7月に北海道で開催された第13回研
究会に参加しました。若手NMR研究会への参加は
その時が初めてで、片平研として参加したのは私
一人だったのですが、懇親会にて、「代表！？やって
も大丈夫ですよ」と軽い気持ちで返事をした結果、
「次回は京大、片平研主催でよろしくお願いしま
す」とご指名を受け、開催代表を担当することにな
りました。片平先生に経緯を報告して腹をくくった
後、片平研究室の大学院生とそれぞれの知り合い
を交えて話し合いを行いました。その結果、代表を
神庭 圭佑（京大・片平研・D2）、副代表を山置 佑
大（京大・片平研・D2）が担当し、初めに二人で会
としての大まかな方向を決定しました。さらに近藤 

敬子（京大・片平研・PD）、真嶋 司（京大・片平
研・PD）、岩岡 諒（京大・片平研・D3）、北沢 創
一郎（立命館大・北原研・D3）、大西 健人（立命館
大・北原研・B4）、水野 正之（立命館大・北原研・
B4）、若本 拓朗（立命館大・北原研・B4）、稲葉 理
美（京府大・織田研・D1）、元木 祥子（京府大・織
田研・M2）を加え、計11名が実行委員として準備
を行いました。実際の運営は分業体制で行い、主
に片平研メンバーが全体の運営と講演を担当し、
企画は片平研以外の研究室のメンバーが中心に担
当しました。

実行委員のメンバーはNMRを用いて生体分子の
構造・相互作用・物性を研究しております。そこ
で、会の内容としては片平研のメンバーが得意と
しているタンパク質、核酸などの「生体高分子」に
重点を置いた内容とすることにしました。NMRの
測定・解析は初学者には敷居が高く、更に技術革
新と研究の発展がそのことに拍車をかけていると感
じます。さらに、近年の測定対象の高難度化に伴
い、新たな見地を得るためにはますます幅広い知識
が要求されるようになっていると思います。しかし
ながら、この問題点に対してどう対処するのか、つ
まりは様々な対象に目を向ける等の「広く浅く」か、
原理や特定の技術に特化する等の「深く狭く」のど
ちらの方針でアプローチするのかで会としての方向
性が大きく変わってしまいます。副代表と相談した
結果、今年は「広く浅く」の方針で企画することと
しました。この点については後述いたします。
私は生化学若い研究者の会、生物物理若手の会

など、他の若手の会の運営にも参加した経験があ
るので、様々な趣旨、分野の「若手の会」が乱立
する中で若手会としての「若手NMR研究会」の存
在意義を明確にし、NMR討論会等の学会や他の
NMRの研究会との差別化を図ることが必要だと考
えました。学会や研究会との違いは「基礎から話し
ていただける」こと、「参加者の交流」だと思いま
す。一方で若手の会をはじめ、合宿形式の勉強会
はいずれも「交流」を売りにしているので、当会が
「NMR」の「若手研究者主体」の研究会であること
を考えて、「NMRの基礎から応用、実用への橋渡
し」と「参加者による議論の機会の提供」に重点を
置くこととしました。
ご講演していただく具体的な講師については、上
記方針を踏まえた上で、実行委員が相談し、研究
者が興味をもってもらえそうな先生を検討いたしま
した。また第12、13回では「学生セッション」とし
て、参加者による口頭発表を行っておりましたが、
研究発表には自己紹介や交流としての意味合いが

受領日：2013年8月16日　受理日：2013年8月17日　編集委員：川村　出
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あることを考慮し、なるべく多くの人に発表の機会
を設けられるよう、今年はポスター発表と、そのフ
ラッシュトーク（ランチョン形式）を行うことにしま
した。上記内容を踏まえて、最終的なプログラムは
以下のようになりました。

6月28日（金）
講演1. 児嶋 長次郎 先生（大阪大学）
「パルスシークエンスを読むためのNMR入門」
講演2. 廣明 秀一 先生（名古屋大学）
「NMRによるタンパク質の立体構造決定　
～ CYANAとCNSを中心に～」
企画1. 研究室紹介プレゼンテーション
6月29日 （土）
講演3. 坂本 泰一 先生（千葉工業大学）
「RNA研究とNMR」
講演4. 片平 正人 先生（京都大学）
「ライフイノベーションとグリーンイノベーション
におけるNMRの活躍
－抗プリオン核酸と木質バイオマスの研究実例－」
企画2. ポスター発表フラッシュトーク 

講演5. 新井 宗仁 先生（東京大学）
「NMRによるタンパク質
－リガンド相互作用の定量解析法」
講演6. 朝倉 哲郎 先生（東京農工大学）
「絹のNMR構造解析と再生医療材料への応用」
講演7. 西田 紀貴 先生（東京大学）
「in-cell NMRの現状と未来」
企画3. ポスター発表 （15演題）
6月30日（日）
講演8. 佐藤 一 先生
（ブルカー・バイオスピン株式会社）
「NMRのハードウェア」
講演9. 菅瀬 謙治 先生
（公益財団法人サントリー生命科学財団）
「揺らぎが制御するヘム分解酵素反応の遠位効果」

会場については京都駅からのアクセスが良く、京
都の繁華街の四条河原町の近くで、平安神宮のほ
ぼ目の前に位置する京都トラベラーズ・インに決ま
りました。1年前に片平研による主催が決定した後
から、プログラム、会場、協賛交渉、ホームペー
ジ、広報活動など実行委員が分担して準備してき
ました。予算については、多くの企業にご協賛して
いただくことができ、参加費を値下げできた点等、
運営面で大きな助けとなりました。正直、主催者側

の立場としては数が集まるかどうかを最も危惧して
おりましたが、多くの方々のご協力のおかげで、総
数51名（講師9名、学生29名、企業3名、研究機
関等10名）の参加をいただき、例年と同程度の規
模で開催することができました。

会期中の様子
2泊3日の会期中は爽やかな天候に恵まれ、大き

な問題なく、順調に運営できたと考えています。
今年の研究会は児嶋先生のご講演から始まりま

した。児嶋先生には、研究会全体を通して基礎と
なるNMRの基本原理についてご紹介していただ
き、ベクトルモデルと直積演算子を対比させなが
ら、パルスプログラムの読み方についてご講演して
いただきました。続いて、廣明先生に、NMRによ
るタンパク質の立体構造決定について、及び関連
ソフトCYANA、CNSを用いた具体的な構造決定の
流れについてご講演していただきました。

2日目では、初めに、坂本先生にRNA研究にお
けるNMR法の活躍、特に抗体を認識するRNAア
プタマーや転写因子に結合するRNAアプタマーの
構造解析についてご講演していただきました。続い
て、片平先生にはリボスイッチ及び抗プリオン活性
を示すRNAアプタマーの動作メカニズム解明、バ
イオリファイナリー研究に向けたNMR法の応用例
についてご講演していただきました。
昼食を挟んで、午後からは新井先生に特異値分
解とグローバル解析を組みあわせた化学シフト摂動
データ解析法についてご講演していただきました。
朝倉先生には固体NMRを用いた絹の構造解析につ
いての研究の軌跡、及びそこから得られた見地に
基づいた人工血管を初めとした再生医療材料開発
への取り組みについてご講演していただきました。
2日目最後の演者の西田先生にはこれまでの in-cell 

NMR法の歴史、新規タンパク質導入方法の開発、
及び長時間の in-cell NMR測定に向けた取り組みに
ついてご講演していただきました。

3日目では、佐藤先生にNMRを開発する企業の
立場から最新のNMR装置や測定技術についてご講
演をしていただきました。最後に菅瀬先生に緩和
分散法の基礎、及び具体的な応用例についてご講
演していただきました。特に、ヘム分解酵素反応の
揺らぎとその機能相関について、揺らぎの解析を行
い、活性中心から離れた領域の重要性を見出した
研究結果についてご講演していただきました。いず
れのご講演も興味深い内容で、多くの質問・コメン
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トがあり、白熱した議論となりました（写真1）。

合宿形式の研究会の醍醐味は、何と言っても参
加者同士の交流に尽きると思います。研究の話から
下らない話までをお酒の肴に、夜遅くまで盛り上が
るといった機会は、学会などではなかなか得られな
い貴重な経験だと思います。
参加者の交流と参加者による研究発表について

は、1日目には夕食後、お酒を片手に参加研究室の
紹介を行っていただきました（写真3）。参加者の所
属する研究室がどのようなところなのか、どのよう
な研究をしているのかなど「ユーモア」を交えつつ
発表していただきました。2日目の片平先生のご講
演の後には京都トラベラーズ・イン前で記念写真を
撮りました（写真2）。その後、昼食をいただきなが
ら参加者によるポスター発表のショートトークを行
いました。さらに西田先生のご講演後にポスター発
表（15演題）を行い、参加者、講師の先生方を交え
て活発な議論が行われました（写真4、5）。今回は
優秀ポスター賞を設けて、講師の先生方及び参加
者による審査の結果、宗正智さん（大阪大学）と安
西高廣さん（名古屋大学）の2名が受賞されました。
2日目の懇親会では、すき焼きの鍋を囲いながら、
参加者の交流が行われました。

第 14回研究会の反省と今後の発展
準備・運営に関しては、多くの方々のご協力のお

かげで、盛会のうちに終えることができました。私
個人としては、話すほうまで手が回ってなかった
点が反省点ですが、全体としては大きなトラブル
なく運営を行えたと考えております。重視していた
「交流」、「NMRの基礎から応用、実用への橋渡し」
と「参加者による議論の機会の提供」について、一
定の成果が得られたと考えております。特に学生
セッションを口頭からポスター形式に変えたことに
より、上記目標の達成に貢献したと考えています。
先生方のご講演が非常に好評であったのも運営を
行った立場として嬉しく思います。一方で運営を
行って感じたことを2点述べさせていただきます。

写真1　講演中の様子。多くの質問・コメントがありま
した。

写真2　集合写真。参加者の皆様、講師の先生方、多くの方々のおかげで盛会ののちに終えることができました。
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今回の会の話というよりは、この先の代の人たちの
ために運営を行って感じたことをこの場を借りて伝
えさせていただきます。

① 会としての方向性をどうする？
生体高分子に焦点を合わせたこともあり、参加者

層の分野の偏りを感じました。ここ数年、溶液、生
体分子（特にタンパク質）中心の内容であったこと
もあり、固体、材料系との距離ができてしまってい
るように感じます。同じような分野だけに焦点をし
ぼれば、数年単位で見れば似たような内容にならざ
るを得ず、飽きられてしまうかもしれません。一方
で、広い領域をカバーすれば深い議論は難しく、た
とえば単にテーマをNMR一般にしてしまうと、深

い議論をすることが難しくなってしまいます。現実
的な意味では、持ち回りで運営を行っているため、
運営の中心が大学院生を中心とした若手研究者で
ある以上、どうしても自分たちの行っている研究に
偏った内容になります。もちろん次に参加される方
もそのテーマに近い方が中心になるので、その次
も似たようなテーマとなる可能性が大きいです。一
方で、テーマの流れを大きく変えるには、分野の壁
を超えた取り組みが必要ですが、そんなに簡単な
ことではないと思います。そこで例えば、NMR討
論会常連ではないけれど、NMRを用いて面白い研
究を行っている先生やNMRが主力ではないけれど
NMRも活用している先生にも講演を行っていただ
くなど、運営に携わる人の特色を生かし、その代の
運営メンバーだからこそできる内容にする工夫を行
えればいいのではないかと思います。また、過去何
代か遡って共通するテーマを見つけ、協力すること
も有効ではないかと思います。

② 持ち回りについてと開催時期についての検討
現状として、会を続けるにあたって「担い手」が

必要ですが、運営が持ち回りのため、引き受けたと
きが初めての運営となる場合が多く、戸惑いや、負
担となることもあるかと思います。また研究室が主
催する形式なので、研究室の主催者の名前を借り
る必要があり、主催する研究室への負担が大きく
なってしまうのが現状です。私は他の若手会（生物
物理若手の会、生命科学若手の会）の運営にも参加
した経験があるので、他の会と比較すると、前者は
地方支部の持ち回りの運営、後者は毎年運営の統
括専門の部署を設けており、現状の当会の運営との
大きな違いは「2回目、3回目、それ以上の運営経験
のある人も運営を行っていること」です。実際やっ
てみて、1度目ではわからないこと、できないこと
は多くあります。私自身、かなり他の若手の会で
培った経験と、知り合いに協力していただいたこと
が運営を行うにあたって大いに助けになりました。
一方で、未経験で勝手がわからないことも多く、世
話役の経験があるとないではできることが違うと痛
感しました。その点について話し合ったところ、年
1回の運営とは別に本部（過去の代表などの運営経
験者が必要に応じてアドバイザーになる等）を置
き、運営の補助をするなどの案がありました。そ
うすれば、先生方への打診の幅が広がるなど、よ
り幅広い分野のNMR研究をテーマとして視野に入
れることができるかもしれません。また、本部を設

写真3　懇親会の様子（1日目研究室紹介前）

写真4、5　学生セッション（ポスター発表）の様子。白
熱した議論となりました。
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立しておけば、例えばX線や計算機の研究者と「構
造」を共通のテーマとしてみるなど、他の分野の人
を巻き込む選択肢もあるのではないかという案もあ
がりました。一方で、当会が「NMR」の「若手研究
会」であるという点は、数ある若手会との差別化の
ために必要なことだと考えております（いくら他の
分野と協力しても、他の会の1セッションになるよ
うなことをするべきではない）。何年かに1回くらい
の周期で、例年と違うことをしてもよいかもしれま
せん。
また、開催時期についてはNMR討論会のある
週で、その付近の会場で開催するという案も上が
りました。その場合、過去の研究や発表するまで
の内容でない結果、これからの研究に関する決意
表明とかでもよいので交流を行う、あるいは相談
コーナーを設け、現在の研究（精製がうまくいかな
い等）や進路の話をしてみるといった案もありまし
た。NMR討論会に参加された方を主な対象とすれ
ば、参加者も増えるのではないかという声がある一
方で、そうすると回ごとの特色が薄れてしまう恐れ
があるという意見もありました。いずれにせよ、次
の世代に、こんな案もあったと託すことにします。

第15回若手NMR研究会は2014年、6月前後に
千葉工大・坂本研究室主催で開催される予定です。
近年は主にタンパク質研究を行っている研究室が中
心となって運営を行っておりましたが、坂本研究室
では核酸のNMR研究を得意とされていることもあ
り、例年とは一味違った会を催していただけるので
はないかと思います。この記事を読み、研究会に興
味を持たれた方々が、参加、ご講演、告知等、そ
れぞれの立場で当研究会にお力を貸していただけ
ると幸いです。
末筆となりますが、このような会の運営に携わ

れたおかげで、多くの方々と関わりをもつことがで
き、いろいろな意味で世界が広がり、大いに成長す
る機会をいただきました。ご参加いただいた皆様、
講師の諸先生、会場の京都トラベラーズ・インの
皆様、協賛企業・学会の関係者、スタッフの皆様、
そしてアドバイザーの方々に、この場をお借りして
心より御礼申し上げます。

参考サイト：
第14回若手NMR研究会ホームページ
http://www.iae.kyoto-u.ac.jp/bio/wakatenmr.html
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日時：2012年11月8日（木）12時05分～ 12時35分
場所：ウインクあいち 大ホール

総会次第
1. 開会の辞
2. 会長挨拶
3. 2012年NMR討論会世話人挨拶
4. 事業報告
5. 2011年度収支決算の承認
6. 2012年度中間報告の承認
7. 2013年度収支予算案の承認
8. 2013年度役員の選任
9. ICMRBS-2016（京都）の決定
10. 2013年NMR討論会世話人挨拶
11. 閉会の辞

会員数

H24年度現役役員名簿
■ 会長（H24-H25）
朝倉　哲郎 東京農工大学
■ 理事（H24-H25）
池上　貴久 大阪大学
嶋田　一夫 東京大学
鈴木榮一郎 味の素
西村　善文 横浜市立大学
藤原　敏道 大阪大学
■ 理事（H23-H24）会長（＊） 副会長（＊＊）
朝倉　哲郎 （＊） 東京農工大学
内藤　　晶 （＊＊） 横浜国立大学
阿久津秀雄 大阪大学

伊藤　　隆 首都大学東京
河合　剛太 千葉工業大学 

■ 会計監査（H24-H25）
相沢　智康 北海道大学
山崎　俊正 農業生物資源研究所
■ 評議員（H24-H25）
伊倉　光彦 Ontario Cancer Institute

池上　貴久 大阪大学
梶　　弘典 京都大学
木川　隆則 理化学研究所
菊地　　淳 理化学研究所
北原　　亮 立命館大学
児嶋長次郎 大阪大学
嶋田　一夫 東京大学
鈴木榮一郎 味の素
高橋　栄夫 横浜市立大学
出村　　誠 北海道大学
西村　善文 横浜市立大学
平沖　敏文 北海道大学
廣明　秀一 名古屋大学
藤原　敏道 大阪大学
■ 評議員（H23-H24）
阿久津秀雄 大阪大学
朝倉　哲郎 東京農工大学
伊藤　　隆 首都大学東京
稲垣　冬彦 北海道大学
大木　進野 北陸先端科学技術大学院大学
河合　剛太 千葉工業大学
河野　敬一 北海道大学
神田　大輔 九州大学
菅瀬　謙治 サントリー生命科学財団
内藤　　晶 横浜国立大学
林　　繁信 産業技術総合研究所
水野　元博 金沢大学
三森　文行 国立環境研究所
村田　道雄 大阪大学
飯塚　舜介 鳥取大学
山本　泰彦 筑波大学

事業報告
Ⅰ. 現時点での会員数
Ⅱ. 活動報告と方針の提案

日本核磁気共鳴学会 
2012年度 通常総会 議事次第

日本核磁気共鳴学会の決定事項
NMR学会よりのお知らせ

会員種別 2010年
9月30日

2011年
9月30日

2012年
9月30日

正会員 394 395 421

学生会員 113 128 140

名誉会員 9 10 12

賛助会員 7 8 8

合　計 523 541 581
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●2011年度
1. 第50回NMR討論会
2. 「日本核磁気共鳴学会 若手研究者渡航費助成金」
の募集と選定

3. 会員サービスの推進
4. その他
●2012年度
1. 第51回NMR討論会
2. 「日本核磁気共鳴学会 若手研究者渡航費助成金」
の募集と選定

3. 会員サービスの推進
4. 学会機関誌Vol.3特別号の発行
5. その他
●2013年度 （方針）
第52回NMR討論会
1. 「日本核磁気共鳴学会 若手研究者渡航費助成金」
の募集と選定

2. 会員サービスの推進
3. 学会機関誌Vol.4の発行
4. その他

出席：出席88名＋委任状56名
＊ 定足数［一般会員421名（2012年9月30日現在）］

/5＝84名
＊ 配布資料と投影資料に基づき全て承認された。
＊ 2011年度収支決算について監査報告がなされ
た。

日本核磁気共鳴学会役員（第六期）（H24～ H25）
平成25年度の評議員が選出された。

■ 評議員（H25-H26）
阿久津秀雄 大阪大学
浅川　直紀 群馬大学
浅野　敦志 防衛大学校
伊藤　　隆 首都大学東京
稲垣　冬彦 北海道大学
金橋　康二 新日鐵住金
河合　剛太 千葉工業大学
白川　昌宏 京都大学
菅瀬　謙治 サントリー生命科学財団
武田　和行 京都大学
杤尾　豪人 京都大学

内藤　　晶 横浜国立大学
西村　勝之 自然科学研究機構
三島　正規 首都大学東京
水野　元博 金沢大学
武藤　　裕 武蔵野大学
山本　泰彦 筑波大学
若松　　馨 群馬大学

平成25年度選出の評議員から理事（追加分）が
選出された結果、平成25年度理事、会計監査、幹
事は以下のように決定した。会長（＊） H25副会長
（＊＊）
■ 理事
朝倉　哲郎 （＊） 東京農工大学 H23-H25

内藤　　晶 （＊＊） 横浜国立大学 H25-H26

池上　貴久 大阪大学 H24-H25

嶋田　一夫 東京大学 H24-H25

鈴木榮一郎 味の素 H24-H25

西村　善文 横浜市立大学 H24-H25

藤原　敏道 大阪大学 H24-H25

阿久津秀雄 大阪大学 H25-H26

伊藤　　隆 首都大学東京 H25-H26

河合　剛太 千葉工業大学 H25-H26

山本　泰彦 筑波大学 H25-H26

■ 会計監査（H24-H25）
相沢　智康 北海道大学 

山崎　俊正 農業生物資源研究所
■ 幹事
出村　　誠 北海道大学
加藤　晃一 自然科学研究機構
水野　元博 金沢大学
高橋　栄夫 横浜市立大学

日本核磁気共鳴学会 
2012年度 通常総会 議事録
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2013年度第52回NMR討論会

第52回NMR討論会は石川県金沢市で開催いたします。講演会場の石川県立音楽堂邦楽ホールは歌舞伎
をはじめ様々な演劇、舞踊等の上演が行われる会場で、独特の和の雰囲気を持っています。国内外のNMR

研究者が、金沢の歴史・伝統に触れながら有意義な討論を展開できる場にしたいと考えております。今回
の討論会では、1日目（11月12日（火））の午後に国内招待講演を企画し、国内の大学・公的機関で行われて
いる発展的なNMR研究や企業での材料開発へのNMRの応用の現況を伺います。また、2日目（11月13日
（水））には特別講演2件と海外招待講演6件を予定しております。
若手ポスター賞は、第51回討論会と同様に、従来の大学や公的機関の若手、企業でNMRを開発する若手

を対象とした『若手ポスター賞 I』と、企業でNMRを使用する若手を対象とした『若手ポスター賞 II』を設け
ます。 

また、好評を得ているNMR初心者の方へのチュートリアルコースを、今年も討論会に先立ち開催いたし
ます。 

第52回NMR討論会　世話人　水野　元博（金沢大学）

会期：2013年11月12日（火）～ 14日（木）
　　　チュートリアルコース　2013年11月11日（月）
会場：石川県立音楽堂（石川県金沢市昭和町20-1）

招待講演・特別講演のプログラム

国内招待講演　　第 1日目（11月 12日（火））
15:30 ～ 16:05

招待講演1 座長　鈴木　榮一郎
縮合系合成高分子の溶液NMR構造解析
松田　裕生 （帝人株式会社）　

16:05 ～ 16:40

招待講演2 座長　浅野　敦志
鉄鋼業における固体NMRの活用
金橋　康二 （新日鐵住金株式会社）

16:55 ～ 17:30

招待講演3 座長　水野　元博
多孔性ソフト結晶材料の化学と応用
北川　進 （京都大学）

17:30 ～ 18:05

招待講演4 座長　大木　進野
質量選別した気相イオンのNMR分光法の開発
冨宅　喜代一 （神戸大学）

18:05 ～ 18:40

招待講演5 座長　池上　貴久
糖鎖の機能解明を目指したNMRアプローチ
加藤　晃一 （自然科学研究機構）
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海外招待講演・特別講演　　第 2日目（11月 13日（水））
11:20 ～ 12:00

招待講演6 座長　竹腰　清乃理
Native Membrane Protein Structure in Lipid Bilayers Requires Solid State NMR

Timothy A. Cross （Florida State University） 
13:20 ～ 14:00

招待講演7 座長　嶋田　一夫
Environmentally-controlled protein/protein interactions: 

Insights provided by NMR into nature’s switches

Kevin H. Gardner （University of Texas） 
14:00 ～ 14:40

招待講演8 座長　楯　真一
Folding dynamics of topologically knotted proteins

S-T Danny Hsu （Academia Sinica） 
14:55 ～ 15:35

招待講演9 座長　藤原　敏道
Solid -state NMR spectroscopy of membrane proteins

Stanley J. Opella （University of California, San Diego）
15:35 ～ 16:15

招待講演10 座長　甲斐荘　正恒
Enhancing Signal and Contrast in MRI with Long-Lived Hyperpolarization or Intermolecular Coherences

Warren S. Warren （Duke University）　 

16:30 ～ 17:10

特別講演1 座長　山本　泰彦
Personal Reminiscences on Helical Polymers by NMR

平沖　 敏文 （北海道大学教授）
17:10 ～ 17:50

特別講演2 座長　内藤　晶
Why can FoF1 ATPsynthase rotate? 

（FoF1 ATP合成酵素はなぜ回る？）
阿久津 秀雄（大阪大学名誉教授）

17:50 ～ 18:30

招待講演11 座長　朝倉　哲郎
Nuclear Magnetic Resonance: 

A Powerful Tool for Elucidating the Interplay between Structure and Dynamics of Soft Matter

Hans W. Spiess （Max Planck Institute）
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チュートリアルコース

日時：11月11日（月）
会場：石川県立音楽堂（邦楽ホール）

13:00～ 14:30　

「メチル基を通して巨大な分子を観る」
池上　貴久　先生（大阪大学蛋白質研究所　准教授）

たとえTROSY-CRIPTなどの測定法を使っても、蛋白質主鎖のアミド基ではもはや観測できないような大
きな分子量を対象とすることに挑戦がなされている。その鍵はメチル基を観ることである。一般的にメチル
基は、その軸で速く回転し、さらに3つの 1Hスピンの化学シフト値が重なることのために感度が他の基より
も高くなることはよく知られていた。近年、それに加えて交差相関の働きにより、さらに横緩和が遅くなって
いることも実証され、Methyl-TROSYの名で知られるようになった。この現象を利用すると、巨大分子どう
しの相互作用だけでなく、その側鎖のダイナミクスも分かり、また、必ずしも帰属をしなくても、巨大な蛋白
質のアロステリック効果に伴う構造変化なども追うことができるようになった。ここでは、それらの実験例と
その原理について紹介したい。

14:45～ 16:15　

「NMRおよびGIPAW計算を用いた有機EL、有機太陽電池の解析」
梶　弘典　先生（京都大学化学研究所　教授）

NMRが、他の解析手法では得ることが困難なユニークかつ重要な情報を与えてくれることは、本学会の
皆様はよくご存知のことと思う。本チュートリアルでは、NMRを有機エレクトロルミネッセンス（有機EL）、
有機太陽電池といった有機デバイスの解析に応用した例を紹介する。また、最近、分子間相互作用を考慮し
た化学シフトの計算が可能となってきた。GIPAWと呼ばれるこの手法の応用例に関しても紹介したい。

16:30～ 18:00　

「NMRはいかに創られたか：7. フーリエ変換NMR」
寺尾　武彦　先生（京都大学　名誉教授）

教科書では長年にわたって積み重ねられた多数の研究成果が系統的に整理され、簡潔に淡々と記述されて
いる。しかし、その行間には先人たちの汗と涙がにじみ、フィクションを超えるドラマが潜んでいる。本講
演では時代を画したNMRの方法論の研究にスポットを当て、どのような時代背景の下でどういう人物が何
をきっかけに歴史的な発想を得たのか、またどんな困難に出くわしてそれをどう解決して研究を完成させた
かを人間的なエソードを交えて話す。若い方々が話を通じて優れた科学者の研究に取り組む姿勢や学問に対
する情熱を学んで頂ければ幸いである。今回はフーリエ変換NMRについて話す予定である。
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ニュースレターの記録

NMRニュースレターは核磁気共鳴学会会員相互のNMRに関する情報交換の場を提供するものです。会
員サービスの一環として、会員からご投稿いただいたニュースレターを会員メーリングリトで配信するとと
もに、学会ホームページでもバックナンバーを公開いたします。配信内容は6ジャンルに分類しております。

1．学会からのお知らせ・学会誌新着情報
2．若手研究者渡航費助成
3．NMR討論会・チュートリアルコース（参加方法、若手ポスター賞応募方法など）
4．共催事業・学会・会議等開催案内
5．求人（企業・研究機関など）
6．研究支援情報（施設利用、教科書、機器提供、実験アイデア・ティップス、ソフトウエアの公開等）

◎ ニュースレターの受信設定（会員個人登録情報の更新）
ニュースレターのメール配信をご希望の場合、会員専用ページからログインしていただき、個人登録メー

ルアドレスの設定をお願いいたします。
学会ホームページhttp://www.nmrj.jp　から「入会・会員ページ」→「会員専用ページ」を選択してくださ

い。
◎ バックナンバーの閲覧方法
学会ホームページhttp://www.nmrj.jp　から「NMRニュースレター」→「バックナンバー」を選択してくだ

さい。キーワード、発行日検索もできます。
◎ 記事の投稿方法について
会員からのニュースレターの投稿は随時受け付けております。原稿作成・投稿方法は、下記掲載の

「ニュースレター投稿規定」に従ってください。

ニュースレター No.370-447
（2012年4月～ 2013年3月）

各号のニュース記事本文については、学会ホームページhttp://www.nmrj.jp「NMRニュースレター」→
「バックナンバー」からご覧いただけます。
1. 学会からのお知らせ・学会誌新着情報
374号（12年5月7日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120507_374_1.pdf

NMRニュースレターのリニューアルご意見募集
389号（12年7月10日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120710_389_1.pdf

Ivano Bertini教授ご逝去のお知らせ
390号（12年7月13日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120713_390_1.pdf

NMR討論会要旨集事前配布、役員選挙にあたって会費納入および身分、連絡先等更新のお願い
400号（12年8月20日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120820_400_1.pdf

NMRニュースレター配信アドレス変更のお知らせ
402号（12年8月27日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120827_402_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRのプレリリース版について
403号（12年8月27日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120827_403_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRプレリリース版掲載のお知らせ
405号（12年8月31日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120831_405_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRプレリリース版掲載のお知らせ
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409号（12年9月4日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120904_409_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRプレリリース版掲載のお知らせ
414号（12年9月11日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120911_414_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRプレリリース版掲載のお知らせ
415号（12年9月12日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120912_415_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRプレリリース版掲載のお知らせ
417号（12年9月20日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120920_417_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRプレリリース版掲載のお知らせ
418号（12年9月25日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120925_418_1.pdf

年会費の納入および連絡先などの更新のお願い
421号（12年9月27日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120927_421_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMRプレリリース版掲載のお知らせ
424号（12年10月13日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121013_424_1.pdf

2012年度通常総会および新評議員会の開催のお知らせ
430号（12年11月1日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121101_430_1.pdf

日本核磁気共鳴学会機関誌NMR Vol.3掲載のお知らせ
432号（12年11月2日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121102_432_1.pdf

2012年度通常総会の委任状ご提出のお願い
434号（12年11月20日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121120_434_1.pdf

NMR学会機関誌についてのアンケート調査のお願い
441号（13年1月1日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20130101_441_1.pdf

新年ごあいさつ

2. 若手研究者渡航費助成
370号（12年4月6日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120406_370_1.pdf

平成24年度第1回若手研究者渡航助成の募集について
373号（12年4月28日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120428_373_1.pdf

日本核磁気共鳴学会『若手ポスター賞』の拡大について
379号（12年5月26日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120526_379_1.pdf

平成23年度第3回若手研究者渡航費助成金（ISMRM）参加報告
380号（12年5月26日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120526_380_1.pdf

平成24年度第1回若手研究者渡航助成の締め切り（5月31日）迫る
391号（12年7月17日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120717_391_1.pdf

平成24年度第1回若手研究者渡航費助成金（EUROMAR2012）参加報告
393号（12年7月31日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120731_393_1.pdf

平成24年第2回若手研究者渡航費助成金の募集について
397号（12年8月9日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120809_397_1.pdf

平成24年度第1回若手研究者渡航費助成金（ICS2012）参加報告
404号（12年8月29日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120829_404_1.pdf

若手研究者渡航費助成金によるXXVth ICMRBS参加報告書（1）
407号（12年8月31日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120831_407_1.pdf

若手研究者渡航費助成金によるXXVth ICMRBS参加報告書（2）
408号（12年8月31日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120831_408_1.pdf

若手研究者渡航費助成金によるXXVth ICMRBS参加報告書（3）
413号（12年9月9日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120909_413_1.pdf

第2回若手研究者渡航助成の締め切り（9月15日）迫る
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433号（12年11月1日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121101_433_1.pdf

平成24年度第1回若手研究者渡航費助成金（15th ICRP）参加報告
435号（12年11月26日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121126_435_1.pdf

平成24年第3回若手研究者渡航費助成金募集
443号（13年1月17日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20130117_443_1.pdf

若手研究者渡航助成金応募の締切延長（平成25年1月25日まで）

3. NMR討論会・チュートリアルコース（参加方法、若手ポスター賞応募方法など）
372号（12年4月26日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120426_372_1.pdf

第51回NMR討論会ホームページ開設のお知らせ
388号（12年6月28日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120628_388_1.pdf

『若手ポスター賞』の拡大と副賞『JEOL RESONANCE賞』について
392号（12年7月18日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120718_392_1.pdf

『第51回NMR討論会』発表申込開始
396号（12年8月6日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120806_396_1.pdf

第51回NMR討論会発表申込締切のお知らせ
398号（12年8月10日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120810_398_1.pdf

第51回NMR討論会発表申込締切延長のお知らせ
399号（12年8月20日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120820_399_1.pdf

第51回NMR討論会若手ポスター賞IIを除く発表演題登録を締め切りました
423号（12年10月3日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121003_423_1.pdf

第51回NMR討論会プログラム公開と事前参加登録締切のお知らせ
436号（12年11月27日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121127_436_1.pdf

第51回NMR討論会　写真アルバム公開のお知らせ

4. 共催事業・学会・会議等開催案内
375号（12年5月8日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120508_375_1.pdf

第15回　固体NMR技術交流会のご案内
376号（12年5月9日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120509_376_1.pdf

高分子学会NMR研究会のお知らせ
377号（12年5月18日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120518_377_1.pdf

よこはまNMR構造生物学研究会 第45回ワークショップ「イメージングと創薬」
381号（12年5月29日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120529_381_1.pdf

理研NMRセミナー 2012のご案内
381号（12年5月30日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120530_381_2.pdf

NMR学会学会誌「NMR」への投稿をお願いいたします。
384号（12年6月4日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120604_384_1.pdf

第13回若手NMR研究会参加登録受付開始のお知らせ
387号（12年6月15日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120604_387_1.pdf

第13回若手NMR研究会参加登録受付開始のお知らせ
395号（12年8月3日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120803_395_1.pdf

第3回国際シンポジウム「Drug Discovery and Design by NMR」開催のお知らせ
401号（12年8月25日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120825_401_1.pdf

平成24年度 日本分光学会NMR分光部会 集中講義「産業利用を目指す最新NMR手法の実践的講義」のご
案内
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416号（12年9月19日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120919_416_1.pdf

第3回国際シンポジウム「Drug Discovery and Design by NMR」出欠締切9月26日
419号（12年9月25日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120925_419_1.pdf

5th Asia-Pacific NMR Symposium （APNMR5） 開催のお知らせ
420号（12年9月25日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120925_420_1.pdf

ACS National Meetingの案内およびポスター募集
426号（12年10月22日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121022_426_1.pdf

Pharmaceutical NMR Lecture Series in Osaka

427号（12年10月22日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121022_427_1.pdf

蛋白研セミナー開催のお知らせ
428号（12年10月22日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121022_428_1.pdf

Lecture Series for NMR Structure Determination

429号（12年10月30日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121030_429_1.pdf

高分子学会NMR研究会・高分子と水・分離に関する研究会 合同研究会
437号（12年11月27日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121127_437_1.pdf

第4回圧縮センシングとその周辺研究会
438号（12年12月4日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121204_438_1.pdf

RRRワークショップご案内
442号（13年1月15日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20130115_442_1.pdf

固体NMR・材料フォーラム（5/16）のご案内
445号（13年2月8日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20130208_445_1.pdf

よこはまNMR構造生物学研究会 第46回ワークショップ
446号（13年2月26日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20130226_446_1.pdf

平成24年度 先端研究施設共用促進事業報告会
447号（13年3月11日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20130311_447_1.pdf

岐阜構造生物学・医学・論理的創薬研究会シンポジウム

5. 求人（企業・研究機関など）
378号（12年5月21日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120521_378_1.pdf

京都大学化学研究所　研究員（FIRST 最先端研究開発支援プログラム）募集
411号（12年9月7日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120907_411_1.pdf

京都大学大学院理学研究科化学教室教員公募
422号（12年9月28日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120928_422_1.pdf

特任研究員募集
431号（12年11月1日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121101_431_1.pdf

NMR測定についての特任研究員募集
439号（12年12月22日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121222_439_1.pdf

研究員募集
444号（13年2月5日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20130205_444_1.pdf

研究系、技術系職員募集

6. 研究支援情報（施設利用、教科書、機器提供、実験アイデア・ティップス、ソフトウエアの公開等）
371号（12年4月14日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120414_371_1.pdf

「創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業」公募（第2期）
383号（12年6月1日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120601_383_1.pdf

理研NMR施設外部利用課題の平成24年度募集（第2回）
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385号（12年6月5日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120605_385_1.pdf

平成24年度「先端核磁気共鳴装置群の産業利用支援プログラム」利用課題募集について（第2回）
386号（12年6月6日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120606_386_1.pdf

平成24年度第2回NMR施設外部利用課題募集のお知らせ
394号（12年8月1日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120801_394_1.pdf

故前川先生遺児育英基金募金のお知らせ
406号（12年9月3日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120903_406_1.pdf

先端核磁気共鳴装置群の産業利用支援プログラム利用課題募集
410号（12年9月5日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120905_410_1.pdf

理研NMR施設外部利用課題の募集（第3回）
412号（12年9月6日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20120906_412_1.pdf

NMR施設外部利用課題募集のお知らせ
425号（12年10月17日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121017_425_1.pdf

定量NMRクラブ第1回会合のご案内
440号（12年12月28日） http://www.nmrj.jp/pdf/nl/20121228_440_1.pdf

井上春成賞募集案内

ニュースレター投稿規定

本ニュースレターは日本核磁気共鳴学会会員相互のNMRに関する情報交換の場を提供するものです。会
員からの情報提供（投稿）を随時受付けます。お送りいただいた原稿は、原則として無審査で掲載しますが、
NMRに無関係のものや公序良俗に反するなど本レターに不適切と理事会で判断したものは掲載不可としま
す。なお文責は投稿者にあり、本学会はレターの内容に起因するトラブルには一切責任を負わないものとし
ます。
投稿ご希望の方は投稿規定をご覧いただき、原稿（PDF）を指定送付先（※）までお送りください。

［1］ ニュースレターの内容について
▶ 学会からのお知らせ・学会誌新着情報
学会・学会事務局から会員への連絡事項。日本核磁気共鳴学会機関誌の新着情報。

▶ 若手研究者渡航費助成
若手研究者渡航費助成金（旧：京極記念基金）により参加された方の報告書。

▶ NMR討論会・チュートリアルコース
NMR討論会の発表・参加案内。チュートリアルコースの参加案内。若手ポスター賞応募方法など。

▶ 共催事業・学会・会議等開催案内
講演会・研究会のお知らせ。国際会議の開催案内、参加報告（内容・感想等）。研究室の訪問者による小
規模セミナー等で部外者参加を歓迎される場合など。
▶ 求人
企業、研究機関等からの求人情報。博士研究員・教官等の公募案内。

▶ 研究支援情報
施設利用、教科書（※1）、機器提供（※2）、その他NMRに関する研究支援情報（※3）。
※1： 新刊書の書評、最近読んだ興味深い論文の紹介。
※2： 新製品情報（新製品の紹介は賛助会員に限らせて頂きます）。不用物品情報（譲り受け等の交渉に関

しては直接当人同士でお願いします）。
※3： 実験上のちょっとしたアイデア・工夫・ティップス、ソフトウエアの公開、出版はしないが報告し

ておきたい興味深い実験結果・スペクトル、研究に関する報告等。ただし、本レターはプライオリ
ティーを保証するものではありません。自己の責任においてご投稿ください。引用はニュースレター
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内では自由ですが、他所で引用されたい場合はご本人の了解を得て私信として引用してください。

［2］ 原稿の書式について
▶ 原稿（PDF）の長さは原則としてA4半ページ程度までとします。ただし、研究に関する報告、国際学会参
加報告については2ページまでとします。

▶ 書式：1行目左端に日付（2009年4月1日なら2009/04/01と書いて下さい）。2行目にタイトルを書いて下
さい。3行目に所属・名前を書いて下さい。一行あけ、5行目から本文を書き始めてください。フォントは
角ゴシック体、サイズはタイトル16ポイント、他はすべて12ポイントとしてください。原稿（PDF）はそ
のまま本学会ホームページに掲載します。

▶ 送付：原稿（PDF）はメール添付ファイルで指定送付先（※）へお送りください。メールのタイトルは
“ニュースレター”としてください。
※指定送付先　kyoumei_postman@sci.hokudai.ac.jp

▶ メールには原稿（PDF）を添付する以外に、メール本文には原稿の日付、タイトル、所属・名前をコピー
し、一行あけて要約を記載してください。要約は会員メール案内用に使用します（若干編集する場合があ
ります）。
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日本核磁気共鳴学会会則

第1条　本会は、日本核磁気共鳴学会（The Nuclear 

Magnetic Resonance Society of Japan）という。
第2条　本会は、核磁気共鳴に関する基礎・応用
研究、並びに啓蒙・教育活動を推進し、我が国
における核磁気共鳴研究の発展に寄与すること
を目的とする
第3条　本会は、学術集会の開催、会報の発行、
その他前条の目的を達成するために必要な事業
を行う。
第4条　本会は、必要な地に支部を置くことができ
る。
第5条　本会の会員は一般会員、学生会員、賛助
会員および名誉会員とする。
1. 一般会員および学生会員は核磁気共鳴に関す
る研究に従事、またはこれに関心を持つ個人
であって、本会の目的に賛同し、定められた会
費を納める者をいう。

2. 賛助会員は本会の目的に賛同し、定められた
賛助会費1口以上を納める個人または団体をい
う。

3. 名誉会員は、我が国の磁気共鳴研究に特に功
労のあった者から、理事会の推薦を経て総会
の議決により決定する。

第6条　会員は本会の行う諸事業に参加し、本会
が出版物を発行する際は配布を受けることができ
る。
第7条　会員として入会しようとする個人または団
体は、細則に定められた手続きに従って申込み、
会長の承認を得なければならない。
第8条　会員は下記の会費を納めるものとする。た
だし名誉会員はこれを要しない。原則として、毎
年3月31日までに次年度の会費を納入するものと
する。
一般会員　年額　7,000円
学生会員　年額　3,000円
賛助会員　年間　一口以上（一口50,000円）
第9条　会員は会長に届け出て退会することができ
る。会費を滞納した会員、または理事会で理由
をあげて本会の会員として適当でないと決議され
た会員に関して、会長はそれらの者の会員資格

日本核磁気共鳴学会規約

を停止、あるいは除籍に処することができる。
第10条　本会には、次の役員（理事、評議員）およ
び会計監査をおく。
1. 理事 10名以内（会長、副会長各1名を含む）
 ただし、会長の理事任期が3年目になる場合は

11名以内。
2. 評議員 35名以内（理事を含む）
3. 会計監査 2名

第11条　役員は一般会員の中から一般会員の投票
により選出され、総会で承認を得るものとする。
理事は役員の互選により決定する。会長、副会
長は理事の互選による。会計監査は理事以外の
一般会員の中から一般会員の投票により選出さ
れる。役員の任期は2年とする。ただし、会長の
任期は選出されてから2年とし、役員任期が3年
となることを妨げない。会長は連続して再選され
ないものとする。ただし、非連続の再選はこれを
妨げない。
第12条　会長は本会を代表して会務を総括する。
第13条　会長は理事会の承認を得て諸業務担当の
幹事若干名をおくことができる。業務担当幹事は
会長を助け、本会の運営にあたる。

第14条　副会長は会長を補佐し、会長が欠けたと
き、または会長に事故があるときは会長の職務を
代行する。

第15条　理事は理事会の審議に加わるほか、会長
を助けて会務を執行する。
第16条　評議員は評議員会の審議に加わり、会の
運営について評議する。また、理事会の諮問が
あった事項、その他必要と認める事項について
助言する。

第17条　会議を分けて、総会、評議員会、理事会
の3つとする。
第18条　総会を分けて、通常総会と臨時総会とし、
会長がこれを召集してその議長となる。通常総
会は毎年1回開催する。臨時総会は次の場合にこ
れを開く。
（1） 理事会が必要と認めた場合
（2） 一般会員の3分の1以上から議案を添えて請

求があった場合
第19条　総会は一般会員の5分の1の出席により
成立し、議事は出席者の過半数の同意を持って
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決する。ただし、可否同数のときは議長がこれを
決する。一般会員は総会における議決権の行使
を他の出席者に書面をもって委任することができ
る。
第20条　評議員会は会長がこれを招集して議長と
なる。評議員会は年1回以上これを開く。ただ
し、理事会が必要と認めた場合はこれを開かな
ければならない。
第21条　評議員会は2分の1以上の出席がなけれ
ば開くことができない。ただし、出席者に書面を
もって委任することができる。評議員会の議事は
出席者の過半数の同意をもって決し、可否同数
の場合は議長がこれを決する。
第22条　理事会は会長がこれを招集して議長とな
る。理事会は会則に定めてある事項ならびに総
会および評議員会の執行について議決する。

第23条　理事会は3分の2以上の出席がなければ
開くことができない。理事会の議事は出席者の過
半数の同意をもって決し、可否同数の場合は議
長がこれを決する。ただし、理事会に出席できな
い理事はあらかじめ通知された事項について書
面をもって議決に加わることができる。理事会が
あらかじめ通知していない事項について可決した
場合は、これを欠席理事に通知しその賛否を求
め、理事会の決議とすることができる。
第24条　理事会は年1回以上開催するものとする。
第25条　本会の会計年度は4月1日に始まり、翌
年3月31日に終わる。
第26条　本会則の施行についての細則は別に定
め、その変更は理事会の議決を経る。
第27条　本会則の変更ならびに本会の解散は総会
の議決を経る必要がある。
第28条　本会則は、2001年11月15日より施行す
る。
第29条　付則

2004年4月から3年間は経過的措置として、役員
の半数の任期を3年とすることができる。
2001年11月15日
　日本核磁気共鳴学会総会議決
2002年4月1日
　制定
2002年11月7日
　改定
2003年11月26日
　改定
2008年11月12日

第10条　評議員数、および第11条　会長の非
連続選出について
　改定
2009年11月11日
第10条、第11条、第12条
　改定

細　則

第1章　会員
第1条　本会に入会を希望する者は、所定の入会
申込書に必要事項を記入し、会長に提出するも
のとする。
第2章　総会
第2条　総会の議案は会長が作成し、理事会の議
を経た後提出する。議案には前年度の事業内容
および収支決算、新年度の事業計画、および収
支予算を含むものとする。なお、一般会員の3分
の1以上の賛成を得て、理事会に提案があった場
合には、これを最も近い総会の議題としなければ
ならない。
第3条　総会を開くときは、会長は予定された審議
事項の内容を一般会員にあらかじめ通告しなけ
ればならない。
第3章　役員の選出
第4条　毎年役員の半数を改選する。役員および
会計監査の候補者は次のものの中から一般会員
の投票によって選ぶ。
1. 立候補した一般会員
2. 一般会員が推薦した一般会員（以下会員推薦
候補者）

3. 理事会が推薦した一般会員（以下理事会推薦
候補者）

4. 会計監査と役員を兼ねることはできない。
第5条　役員および会計監査の投票は次のように行
う。
1. 理事会は役員および会計監査の立候補者、お
よび会員推薦候補者をつのり、理事会推薦候
補者とともに一般会員に公示し、一般会員の
投票 により役員および会計監査候補者を選ぶ。

2. 会長は一般会員の中から2名を選んで選挙管
理委員を委嘱する。選挙管理委員会は選挙事
務を行い、一部を選挙管理委員会管理の下に
業者に委託することができる。選挙管理委員
は被選挙権を有する。

3. 役員は連続して3回まで、会計監査は連続して
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2回まで選出されることができる。それぞれ退
任後2年間は同じ役職に就任することはできな
い。すでに、上記の選出回数に達した者の氏
名は選挙要項に公告される。

4. 役員は得票者中の上位の者より順に改選定員
数以内を選出、会計監査は得票者中の上位の
者より順に2名を選出する。同数得票者につい
ては選挙要項に従って順位を定める。

第4章　幹事
第6条　会長は理事会の承認を得て、会員の中か
ら、必要に応じて諸業務担当幹事を委嘱する。
幹事の任期は1年とする。ただし、会長の任期内
で延長を妨げない。
第5章　学会機関誌編集委員会
第7条　本学会に学会機関誌編集委員会をおく。
第8条　学会機関誌編集委員長は会長が理事の中
から指名し、理事会の承認をもって決定する。
第9条　学会機関誌編集委員会は定期的に学会機
関誌を発行し、会員に情報を発信する。
第10条　学会機関誌編集委員は編集委員長が会員
の中から指名し、理事会の承認をもって決定す
る。
第6章　事務所
第11条　本会の事務所は次のところにおく。
日本核磁気共鳴学会事務局〒650-0033　神戸市
中央区江戸町85-1 ベイ・ウィング神戸ビル10階 

（株）プロアクティブ内
第12条　年会費は（株）プロアクティブが指定する
方法により納入するものとする。
第7章　細則の変更
第13条　本細則の変更は理事会の議決による。
第14条　本細則は、2001年11月15日よりこれを
実施する。ただし、本会発足時、第1回の役員の
選出および幹事の承認は総会で行うものとし、そ
れらの任期は2004年3月31日までとする。
2001年11月15日
日本核磁気共鳴学会総会議決

2002年4月1日
制定

2002年11月6日
改定

2003年6月21日
改定

2003年11月25日
改定

2005年6月25日

改定
2007年5月12日
改定

2008年4月29日
第5条 -3　非選出期間の設定ならびに文言の修
正。
第11条　プロアクティブの移転に伴う住所の
変更。
改定

2008年11月11日
第6条　幹事の選出、任期について
改定

2009年3月21日
第4条、第5条
改定

2012年11月7日
第5章　第7、8、9条　学会機関誌編集委員会
の定義について追加
改定

2013年3月17日
第5章　第10条　学会機関誌編集委員の定義
について追加
改定

選挙要項

第1条　日本核磁気共鳴学会細則第3章に定める役
員および会計監査の選出が、円滑に行われるよ
うこの要項を定める。
第2条　選挙管理委員会は役員および会計監査の
選挙を行うたびごとに設け、当選人を理事会へ
報告した時点で解散する。
第3条　選挙管理委員会は委員の互選により委員
長を定める。
第4条　選挙管理委員会は一般会員に対して役員
および会計監査選挙の告示を行う。
第5条　選挙管理委員会は役員および会計監査の
立候補者、および会員推薦候補者の受付を一般
会員に公示しなければならない。
第6条　役員および会計監査の候補者を推薦する
場合は、一般会員1名につき役員候補者は3名以
内、会計監査は1名を推薦することができる。役
員候補者は3名以上推薦のあった会員を会員推薦
役員候補者とする。

第7条　選挙管理委員会は、候補者の氏名、その
他必要な事項を掲載した候補者名簿を作成し、
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これを選挙用ウェブサイトに公表しなければなら
ない。
第8条　投票は選挙用ウェブサイトで行う。投票用
候補者リストより、役員は10名以内、会計監査
は2名以内を選ぶ。
第9条　開票は、選挙管理委員会がこれを行う。
第10条

1. 評議員および会計監査は、得票数のもっとも
多い候補者から、順次、会則第10条および細
則第5条によって定められた定数までの候補者
を当選とする。評議員、会計監査ともに当選
圏内にある者は前者の当選者とする。

2. 末位に得票数の等しい候補者が2名以上あっ
たときは、選挙管理委員会はこれらを併記して
理事会に報告する。これらの候補者の当落は
理事会が決定する。

第11条　評議員会における理事の選挙は選挙担当
理事が管理する。新理事の被選挙権は次年度役
員に選ばれた評議員にのみある。選挙権は次年
度の全評議員にある。選挙は5名連記の無記名
投票によって行い、定数および次点を決定する。
開票に当たっては被選挙権を有しない評議員が
立ち会う。
第12条　理事会における次期会長および次期副会
長の選挙は選挙担当理事が管理する。まず、次

期会長の選挙を行い、その結果を踏まえて次期
副会長選挙を行う。次期会長、次期副会長の被
選挙権、選挙権は次年度の全理事にある。ただ
し、現会長は会則第11条に基づき次期会長の被
選挙権を持たない。副会長の任期は役員任期内
とする。その後任の副会長の任期は会長の任期
終了までとする。選挙は無記名投票によって行
う。開票は選挙担当以外の理事の立会いの下に
行う。

第13条　評議員および会計監査の選挙に関して疑
義を生じたときは、選挙管理委員会の合議によっ
て決定し、理事会に報告するものとする。
2003年6月21日
制定

2009年3月21日
第6条、第10条
改定

第11条、第12条
追加

2009年7月11日
第13条
改定

2012年7月14日
第7、8条
改定
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日本核磁気共鳴学会　機関誌「NMR」投稿規程

日本核磁気共鳴学会　機関誌　「NMR」は主に
NMRに関する情報を公開し、会員の皆様の学術交
流を目的とした会員サービスを提供します。本学会
の会員の皆様から原稿の種別で記した欄に奮って
ご寄稿いただくようお願いいたします。ただし、会
員からの投稿原稿の採択の可否は編集委員の査読
結果をもとに編集委員会で決定します。なお掲載さ
れた著作物の著作権は本学会に帰属するものとし
ます。依頼原稿に関しては編集委員会での承認を
経て会員以外の方に依頼することもあります。
執筆原稿は以下の原稿のフォーマットを参照して

ワープロで作成し、本文・図・表を含むファイルを
下記編集委員長までメールで投稿してください。図
や表を他の文献から引用して使用する場合には投
稿前に著作権所有者から許可を得てください。図も
含めた依頼原稿については担当編集委員にメール
添付にて提出してください。

学会機関誌編集委員長　内藤　晶
naito@ynu.ac.jp

原稿の種別と字数
● 会長メッセージ

NMR学会会長からのメッセージ。2000字以内、
1頁。
● 巻頭エッセイ
主にNMR討論会特別講演者の講演要旨。NMR

討論会やNMR学会との関わりなどについて自由に
書いてもらう。NMR討論会の要旨と共通であって
もよいとする。2000字～ 4000字　1～ 2頁（図表を
含む）。簡単な履歴と顔写真を提出してください。
● 解説
あるテーマについて著者の成果を中心にしてその

テーマの分野の現状を専門外の読者にも分かりやす
く解説する。8000字～ 16000字　4～ 8頁（図、表
を含む）。簡単な履歴と顔写真を提出してください。
● トピックス

2年以内に発展した新しいNMRの展開について
解説したミニレビュー。4000～ 8000字　2～ 4頁
（図、表を含む）。簡単な履歴と顔写真を提出してく
ださい。
●研究報告
投稿者（会員）が単著あるいは共著（非会員でも

可）で行ったNMRに関するオリジナル研究報告。
6000～ 12000字　3～ 6頁（図、表を含む）。簡単
な履歴と顔写真を提出してください。
● NMR基礎講座
主にNMR討論会のチュートリアル講演者等によ

るNMRの基礎についての解説。4000～ 10000字　
2～ 5頁（図、表を含む）。簡単な履歴と顔写真を提
出してください。
● 技術レポート

NMRの装置や測定方法の開発を解説したレポー
ト。4000～ 8000字　2～ 4頁（図、表を含む）。簡
単な履歴と顔写真を提出してください。
● NMR便利帳
会員がNMR実験に関して便利と思われる装置

（ハード）や実験方法・解析（ソフト）の工夫、その
他、最近とくに取り組みがさかんになりつつある研
究上の安全衛生（磁場、高気圧、高電圧、酸欠、毒
物劇物）などについて便利な点を分かりやすく解説
する。4000～ 6000字　2～ 3頁（図、表を含む）。
簡単な履歴と顔写真を提出してください。
● 海外学会参加報告
若手研究者渡航費助成金受領者は必ず寄稿して

ください。受領者はニュースレターに報告すること
が義務付けられているので、この原稿が学会誌に
も掲載されます。さらに、会員が参加した海外学会
報告の寄稿を歓迎します。2000～ 4000字　1～ 2

頁（図、表を含む）。
● NMR研究室便り
主にNMRを使って研究を行っている大学や公的
機関、企業の開発室が構成員、研究テーマ、特徴
など、研究室の内容を紹介する。2000～ 6000字　
1～ 3頁（図、表を含む）。
● 若手NMR研究会だより
若手NMR研究会の主催者による研究会報告、参
加者の報告、講演者の要旨の寄稿を歓迎いたしま
す。4000～ 8000字　2～ 4頁（図、表を含む）。

原稿のフォーマット
◊ 表題は14ポイント、テキストは12ポイントで日
本語は明朝体、英語はTimesのフォントで書い
て、doc、あるいはdocxファイルで提出してくだ
さい。
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◊ テキストは表題、所属、本文、文献、表、図の
順番にして提出してください。

◊ 巻頭エッセイ、解説、トピックス、研究報告、
NMR基礎講座、技術レポート、NMR便利帳の
著者は略歴と顔写真のファイルを提出してくださ
い。

◊ 図はTIF, JPG, PDFファイルで600 dpi 以上の解
像度で作成し、提出してください。

◊ 図と表には番号を付けて説明を記入してくださ
い。

◊ 文献は　

1）	Javkhlantugs, N., Naito, A., and Ueda, K., （2011） 
Molecular dynamics simulation of bonbolitin II 
in the dipalmitoylphosphatidylcholine membrane 
bilayer. Biophys. J. 101, 1212-1220.　

2）	内藤　晶 （2011） 光センサータンパク質の情報
伝達機能 . 化学 66, 68-69.　

3）	Saito, H., Ando, I, and Naito, A. （2006） Solid 
State NMR Spectroscopy for Biopolymers. 
Principles and Applications. pp. 1-464, Springer, 
Dordrecht.

を参考にして記入してください。
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味の素株式会社イノベーション研究所
アジレント・テクノロジー株式会社
SIサイエンス株式会社
株式会社 JEOL　RESONANCE

株式会社シゲミ
ジャパン　スーパーコンダクタ　テクノロジー株式会社
大陽日酸株式会社
ブルカー・バイオスピン株式会社

平成25年9月4日現在の本学賛助会員は上記の通りです。
本学会の事業に対してご賛助いただきましたこと、厚く御礼申しあげます。

編集委員長 内藤　　晶 横浜国大院工
副編集委員長 池上　貴久 阪大蛋白研
 河合　剛太 千葉工大
編集委員 鈴木榮一郎 味の素
 出村　　誠 北大院先端生命科学研
 浅野　敦志 防衛大応用化学
 松森　信明 阪大院理
 鳥澤　拓也 中外製薬
 川村　　出 横浜国大院工
 中澤　靖元 東京農工大科学博物館
 上田　卓見 東大院薬
 五十嵐俊介 味の素
 菅瀬　謙治 サントリー生有研

賛助会員名簿

学会機関誌編集委員名簿（2012，2013年度）
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編 集 後 記

日本核磁気共鳴学会機関誌「NMR」は昨年発行したVol.3 特別号において内容の刷新を図りました。特に、
学会連絡事項に比べて、研究報告の割合を大幅に増やしました。また、会員の皆様に学会誌の存在を知って
いただくため、電子版に加えて冊子体の発行を行いました。もう一点、寄稿された原稿は実際の発行までの
期間、プレリリース版として、会員にはいち早く閲覧ができるようにしました。これに加えて機関誌のホーム
ページの充実を図りました。Vol.3発行後に会員アンケートを回収させていただきましたが、回答では機関誌
の発行時期（10月末）、発行回数（年1回）、プレリリース版の会員限定閲覧サービスを支援する意見が多く寄
せられました。
本年度は、会員の皆様に引き続き有用な情報を提供することを基本方針として、Vol.4を編集いたしまし

た。分野のバランスについても昨年とほぼ同様にしております。Vol.4においても、多くの著者の先生が依頼
原稿執筆を快く承諾していただき、お忙しい中、期日までに脱稿をしていただきました。この報告の中には、
NMR測定に関する詳細な技術レポートなど、NMR学会機関誌ならではの内容も含まれています。また、編
集委員は担当原稿の編集を迅速に行っていただきました。この努力の結果、Vol.4をNMR討論会前に、会員
の皆様にお届けすることが可能となりました。著者および編集委員の皆様に感謝いたします。
最後になりましたが、NMR学会役員、および会員の皆様、並びにクバプロNMR学会機関誌編集室の、
松田國博様、阿部美由紀様には学会機関誌Vol.4発行に向けて、多大なご尽力をいただきましたことに感謝
申し上げます。今後とも学会機関誌の発展にさらなるご協力をお願い申し上げます。

2013年10月　日本核磁気共鳴学会機関誌編集委員長　内藤　晶

NMR
BULLETIN OF THE NUCLEAR 

MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN

Vol.4

2013年 10月 31日発行

発　行： 日本核磁気共鳴学会

編　集： NMR学会機関誌編集室　株式会社クバプロ
 〒 102-0072 東京都千代田区飯田橋 3-11-15
 TEL：03-3238-1689　FAX：03-3238-1837
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アジレント・テクノロジー株式会社

株式会社エム・アール・テクノロジー

SIサイエンス株式会社

大阪大学蛋白質研究所

株式会社ジオル・レゾナンス

大陽日酸株式会社

ブルカー・バイオスピン株式会社

株式会社フレックス

独立行政法人理化学研究所





アジレント・テクノロジー株式会社
〒192-8510 東京都八王子市高倉町9-1
TEL.0120-477-111 / FAX.0120-565-154
www.agilent.com/chem/jp

アジレント・テクノロジー

VnmrJ4.0 ソフトウェア
Nuclear Magnetic Resonance

低分子から生体高分子までの幅広いアプリケーションを
提供するNMRコントロールソフトウェア

Persona Manager
 ● 使用者の習熟度に合わせた制限 &インターフェース

Non Uniform Sampling （NUS）
 ● 溶液・固体ともに高速速多次元測定法に標準対応 

CRAFT
 ● 多検体定量処理を自動的に 

CRAFT法による波形分離

固体INADEQUATE　12.5% NUS  CLEAN処理 zTOCSY t1展開時間2倍　50% NUS  IST処理

zTOCSY Nyquistサンプリング　FFT処理

H1x ppm X3.6 3.4 3.2 3.0 2.8

H1x ppm X3.6 3.4 3.2 3.0 2.8
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STELAR s.r.l. via E. Fermi 4, 27035 Mede (PV), ITALY, Tel.+39-0384-820096  Fax.+39-0384-805056 

Field of application Examples of applications for Field Cycling NMR Relaxometry 

Pharmaceutical 

 R&D of MRI contrast agents 
 R&D for formulations (e.g. properties of solutions; liposome drug carriers) 
 Quality control of products in manufacturing 
 R&D: studies of proteins 

Polymer 
 Quality control of products in manufacturing 
 Control of levels of polymer additives 
 R&D for new polymer materials 

Oil/petroleum   Oil surveying – rock pore size 

High-technology /Electronics   Liquid crystal R&D for electronic devices 
 R&D for lithium materials for batteries 

Food  Quality control of foodstuff 
 Counterfeit products (e.g. DOC/DOCG or DOP denoted products) 

Each point on the NMRD profile 
corresponds to 1/T1 at one 

magnetic field strength 

The differences between these 
3 samples are only evident at 

very low field strengths  

5 mTesla! 

 

The world-leading company 
In Fast Field 
Cycling NMR 
Relaxometry 

http://www.stelar.it/ 

SPINMASTER FFC2000 – High performance 0~1T system: Multi-nuclear 
operations (including 2D, 13C, 19F and 7Li); T1 measurements from earth field to 1 tesla (42MHz, 
1H Larmor frequency) and T2 (depending on conditions); Measurements of relaxation times from 
a fraction of a millisecond to several seconds; Fully automated acquisition of NMRD profiles; 
PCNMR console supports Field Cycling Spin Echo Experiments; Efficient and accurate 
temperature control (range from -140 to +140 °C with a 0.1 °C; resolution); Integrated NMR 
Windows software; Minimum operating costs (no cryogenic gases necessary). 
 

SMARtracer™ – Innovative compact bench-top 0~0.25T system: 
Measurement of T1 and T2 (depending on conditions); Measurement of NMRD profiles from a 
few KHz to 10MHz (1H proton Larmor frequency); Variable temperature measurement (-140 to 
+140 °C with 0.1 °C precision and stability); Multi-nuclear operation; Fully automated acquisition 
of NMRD profiles; PCNMR console supports Field Cycling Spin Echo Experiments; Integrated 
NMR Windows software; Minimum operating costs (no cryogenic gases necessary).  
 
*  – High-Tc cryogen-free superconducting 
magnets for high field relaxometry: Manufactured by HTS-110; Extends the NMR 
field range up to 3 tesla either in combination with Spinmaster or SMARTracer™. 

html email  

NMRD of Gadolinium contrast agents -
collaboration with Invento 

NMRD of Polyethylene glycol with 3 different 
molecular weights - collaboration with IFPEN 

NMRD of food before and after expiry - 
Data from study by Stelar 
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URL  

http://www.protein.osaka-u.ac.jp/jpn/applications/applications/  





大陽日酸は多次元NMRでの構造解析に必須な安定同位体標識化合物を
高い品質・お求め易い価格で販売しております。

製造・総販売元 大陽日酸株式会社  SI 事業部
 〒142-8558  東京都品川区小山1-3-26 東洋Bldg.
 Tel.03-5788-8550（代表） Fax.03-5788-8710
 ●資料のご請求は、大陽日酸までお気軽にご用命ください。
 メ ー ル ア ド レ ス Isotope.TNS@tn-sanso.co.jp
 ホームページアドレス http://stableisotope.tn-sanso.co.jp

大陽日酸は多次元NMRでの構造解析に必須な安定同位体標識化合物を

安定同位体標識無細胞タンパク質合成キット
独立行政法人理化学研究所の無細胞タンパク質合成技術をキット化いたしました。

培地
●D-Glucose (13C, d)
●Salts (15N, d)
●Deuterium Oxide 99.9atom%

アミノ酸・ケト酸
●L-Amino Acids (13C, 15N, d)
●Algal Amino Acids (13C, 15N, d)
●α-Keto Acids (13C, d)

核酸
●NTPs / NMPs (13C, 15N, d)
●Phosphoramidites (13C, 15N, d)
●RNA・DNAオリゴマ合成

その他
●Pf1 NMR Cosolvent
●Tris-d11, MES-d13, HEPES-d19
●Water-17O (10-90atom%)

SS結合を持つ抗体やサイトカインなどの
分泌タンパク質合成専用キットです。安
定同位体標識タンパク質の合成に最適で
す。

無細胞くん® SI SS

無細胞くん® SI

製品番号 製品名 数量 希望納入価格（円）

A42-0075 アミノ酸混合物水溶液-UL-13C,15N,d 1mL 35,000

A91-0128 アミノ酸混合物水溶液-Lys,Arg-UL-13C,15N 1mL 20,000

A92-0129 アミノ酸混合物水溶液-Lys,Leu-UL-13C,15N 1mL 20,000

A108-0145 アミノ酸混合物水溶液-SeMet 1mL ご相談

製品番号 製品名 数量 希望納入価格（円）

A107-0144 アミノ酸混合物水溶液-UL-d 1mL ご相談

A39-0072 アミノ酸混合物水溶液-UL-15N 1mL 15,000

A41-0074 アミノ酸混合物水溶液-UL-15N,d 1mL 18,000

A40-0073 アミノ酸混合物水溶液-UL-13C,15N 1mL 30,000

無細胞くん用 安定同位体標識アミノ酸

製品番号 製品名 数量 保存温度 希望納入価格（円）

A29-0059 無細胞くんSI 1キット －80℃ 55,000

製品番号 製品名 数量 保存温度 希望納入価格（円）

A89-0126 無細胞くんSI SS 1キット －80℃ 65,000

安定同位体標識タンパク質合成専
用キットです。迅速・簡単に大量合
成できます（CATタンパク質最大合
成量 5mg/mL）。発現確認用「無
細胞くんQuick」と併せてお使い下
さい。

Ras（Y32W）タンパク質の1H, 15N-HSQCスペクトル

BPTI プロテアーゼインヒビター 1H-15N HSQCスペクトル

ご提供：独立行政法人理化学研究所生命分子システム基盤研究領域  
NMRパイプライン高度化研究チーム殿

※各種製品を取り揃えておりますのでお気軽にお問い合わせください。

G12
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R42

E49F33

K41

T11
Y35
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Standard NMR Thermometer



Wilmad LabGlass社製
NMR用
Quick Pressure Valve Tube
特徴

バルブの開閉が非常に簡単

開口部分が大きくサンプルの注入が容易

溶媒・溶液サンプルなどの追加注入が簡便

軽量型試料管

応用
触媒の分子構造解析

ガス /液相反応試料の測定
沸点の低い温度上昇サンプルの測定

嫌気性サンプルの測定等に最適

1
3 5

2 4

7

9

6
8

1. QPV-F Ferrule for 10-32 nut / 1/16” O.D. Tubing (Supplied with QPV-V Valve) 
2. QPV-N Nut, 10-32 for 1/16” O.D. Tubing (Supplied with QPV-V Valve) 
3. QPV-T16 Tubing, 1/16” O.D. PTFE 
4. QPV-N14 Nut, ¼-28 for 1/16” Tubing 
5. QPV-F14 Ferrule for ¼-28 nut / 1/16” Tubing 
6. QPV-U14 Union, ¼-28 
7. BP-1822-018 Ferrule for ¼-28 Nut / 1/8” Tubing 
8. BP-1821-018 Nut, ¼-28 for 1/8” O.D. Tubing 
9. BP-1823-014 Tubing, 1/8” O.D. PTFE 

Optional Tubing Connections

〒546-0033大阪市東住吉区南田辺 2丁目 14番 4号  TEL：06-6694-1074   FAX：0120-580-480
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文部科学省
先端研究基盤共用・プラットフォーム形成事業

　【ＮＭＲ共用プラットフォーム】

プラットフォームの概要、目標・目的、連携体制

　核磁気共鳴（NMR）法は、化学、材料・素材、食品・環境、生命科学等の広範な分野で必須の計

測法です。近年は創薬、薬物代謝物動態、新世代電池の解析など、ライフイノベーションやグリーン

イノベーションに直接つながる分野への利用も広がり、先端的な施設・設備や技術に対する利用

ニーズが高まっています。更に、高磁場化や高感度化などの技術的発展、機器開発とそれに基づ

くユーザーニーズの拡大の余地は依然大きく、今後の発展が更に期待される技術領域です。

　先端的な NMR 施設と技術を有する、理化学研究所、横浜市立大学、大阪大学は、平成25年4月

より強固に連携した「NMR 共用プラットフォーム」を構築し、最先端技術開発の動向を踏まえた

研究開発と人材育成を支える取組を、他の施設との連携協力関係を築きながら全国的な取り組み

へと発展させNMR 技術領域の利用と発展を先導するとともに、最先端技術開発の基盤を作り、ユ

ーザーニーズを的確に反映させた技術開発に資する存在となることを目指します。

今後の活動内容

　３機関による運営委員会を設置してワンストップサービス等の NMR 利用サービスの検討を行う

ほか、利用者と技術開発者の意見を反映した最先端技術開発課題の検討・抽出、最先端技術開発

の促進、産学連携利用の拡大、および機関間連携を推進するための「特定課題利用」枠の設定、

NMR 技術領域における産学官連携研究を推進する人材の育成などに取り組みます。

連絡先 　NMR 共用プラットフォーム（3機関共通）

　E-mail：nmrpfkaihou@riken.jp

　URL： http://www.ynmr.riken.jp/platform.html

参画機関 

　◎代表機関　独立行政法人　理化学研究所（ライフサイエンス技術基盤研究センター）

　○実施機関　公立大学法人　横浜市立大学（大学院生命医科学研究科生命医科学専攻）

　　　　　　　国立大学法人　大阪大学（蛋白質研究所） 　　　　  　

◯横浜市立大学
大学院生命医科学研究科生命医科学専攻

NMR装置群

　 

◎理化学研究所
ライフサイエンス技術基盤研究センター

NMR立体構造解析パイプライン･NMR施設

　 

神奈川県

大阪大学
蛋白質研究所

NMR装置群　 

大阪府

◎代表機関、○実施機関

NMR共用プラットフォーム

◯
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　３機関による運営委員会を設置してワンストップサービス等の NMR 利用サービスの検討を行う

ほか、利用者と技術開発者の意見を反映した最先端技術開発課題の検討・抽出、最先端技術開発

の促進、産学連携利用の拡大、および機関間連携を推進するための「特定課題利用」枠の設定、

NMR 技術領域における産学官連携研究を推進する人材の育成などに取り組みます。

連絡先 　NMR 共用プラットフォーム（3機関共通）

　E-mail：nmrpfkaihou@riken.jp

　URL： http://www.ynmr.riken.jp/platform.html

参画機関 

　◎代表機関　独立行政法人　理化学研究所（ライフサイエンス技術基盤研究センター）

　○実施機関　公立大学法人　横浜市立大学（大学院生命医科学研究科生命医科学専攻）

　　　　　　　国立大学法人　大阪大学（蛋白質研究所） 　　　　  　

◯横浜市立大学
大学院生命医科学研究科生命医科学専攻

NMR装置群

　 

◎理化学研究所
ライフサイエンス技術基盤研究センター

NMR立体構造解析パイプライン･NMR施設

　 

神奈川県

大阪大学
蛋白質研究所

NMR装置群　 

大阪府

◎代表機関、○実施機関

NMR 共用プラットフォーム

◯



外部利用受付中

活用事例

材料食品等の組成分析

高分子ポリマー・高機能性材料・電池材料

600～900MHz溶液NMR
　　(極低温プローブ）

有機化合物・天然物の構造解析

700MHz多核固体NMR
　 (1mmφプローブ予定)

が利用できます

活用事例
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