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表紙の図
（上段）： リチウムイオン電池の in situ Li NMR（図5（a））

 岡山大学大学院自然科学研究所　後藤 和馬
（下段）： 創薬における生体系NMRの位置づけ：中外製薬（株）の場合を中心に（図2）

 中外製薬株式会社 研究本部 創薬基盤研究部 蛋白質構造解析グループ　鳥澤 拓也
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会長メッセージ

日本核磁気共鳴学会第8期会長の就任にあたり

日本核磁気共鳴学会会長

竹腰 清乃理
takeyan@kuchem.kyoto-u.ac.jp

本NMR学会の前身であるNMR討論会は1961

年に誕生し、2002年に荒田先生を初代会長として、
日本核磁気共鳴学会へと生まれ変わりました。私が
NMR討論会に初めて参加したのは、第19回（1980

年）の北大開催の討論会で、修士の1回生でした。
それ以降、長年にわたり本学会を自身の研究の中
心の学会として活動してまいりました。本年2016

年4月1日から2年間の任期で、会長として本学会
の運営を行うことになり、たいへん光栄に思うと同
時に、55年の歴史を引き継いでさらに本学会を発
展させる責務を考えますと、身の引き締まる思いで
す。

NMRは単なる分析の手段ではなく、その使い方
によって、物質の構造・運動・機能を総合的に研
究できる最も強力な分光法です。学会の参加者の
分布からも判るように、その応用先は、物理～化学

～医学に及んでいます。このような多様性・発展性
は、NMRの理論・方法論・装置の多彩な「自由度」
によっています。つまり、NMRを深く理解するこ
とにより、単なるブラックボックスではなく、個々
の問題に切り込むことのできる最適な道具にするこ
とが可能になります。
本学会は、NMR研究に関する交流を盛んにする

ことで皆様のNMRスキルの向上に貢献する目的で
設立されました。私も微力でありますが、本学会
の発展のためにできる限り頑張りたいと考えていま
す。本学会の理事やさまざまな委員会の委員の皆
様をはじめとして、学会員のすべての皆様に、学
会活動へのご協力とご支援をお願いいたします。ま
た、大学、研究機関、研究支援機構、学協会、関
連する企業の方々にもさまざまな形でのご支援をお
願い申し上げます。

 2016年4月1日

受領日：2016年4月1日
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追　悼～稲垣冬彦先生～

九州大学 生体防御医学研究所 構造生物学分野研究室 教授

神田 大輔
kohda@bioreg.kyushu-u.ac.jp

稲垣冬彦先生が病気療養中のところ、2016年6

月15日に永眠されました。ご自身の免疫細胞を使
う療法を準備されていて、29日には治療が始まる
矢先だったと伺いました。最期まで回復に向けて諦
めていらっしゃらなかったことは、いつもまじめな
稲垣先生らしさと感じます。享年69歳とまだまだ
今後のご活躍が期待される年齢でのご逝去は、日
本の構造生物学にとって計り知れない損失であり
残念でなりません。日本核磁気共鳴学会にも大きな
寄与をなされました。1997年に第36回NMR討論
会を世話人として東京のこまばエミナースで開催さ
れ、さらに2007年には第46回NMR討論会を札幌
コンベンションセンターで開催されました。また、
2002年の学会の創立から5期にわたって計11年の
間、評議員および理事をお務めになりました。
稲垣冬彦先生は、東京大学大学院理学系研究科

生物化学専攻で理学博士を取得後、東京大学理学
部生物化学科の助手（故宮澤辰雄教授研究室、そ
の間にオックスフォード大学にRamsay奨学生と
して留学）を務められた後、東レリサーチセンター
主任研究員、東京都臨床医学総合研究所生理活
性物質研究部門の室長と部長、北海道大学大学院
薬学研究院教授を歴任されました。2016年4月か
ら微生物化学研究所の客員研究員として、新たな
研究活動を始めたばかりでした。当初から一貫し
て核磁気共鳴（NMR）法を用いた蛋白質の構造と
機能の研究にたくさんの優れた業績を残されまし
た。北海道大学に移ってからはＸ線結晶解析法も
取り入れました。私は宮澤研究室の学生としては
稲垣先生との接点はほとんどありませんでしたが、
東京都臨床医学総合研究所の研究員として10年
間、実に愉しく過ごさせていただきました。その頃
のNMRを用いた蛋白質の研究は革新期にあり、安
定同位体標識、多次元NMR測定を用いたシグナ
ル帰属、NOE距離情報を用いた立体構造計算など
が急速に発展した時代でありました。Sequential 

assignmentに連鎖帰属の日本語訳を当てたのが稲

垣先生であられたことは、バイオNMR分野での稲
垣先生の先見性と功績を物語る証しとして強調さ
せていただきたく思います。その後、私は大阪の生
物分子工学研究所を経て九州大学に、稲垣先生は
北海道大学に赴任され、日本列島の北と南に分か
れることになりましたが、タンパク3000プロジェク
ト、ターゲットタンパク研究プログラム、新学術領
域研究等を通じて密接な関係を継続させていただ
きました。数ヶ月に一度は稲垣先生からお電話をい
ただき、ゴシップを含めていろいろな話をさせてい
ただきました。「もしもし、コウダくん？（少し間を
置いて、ゆっくりと少し恥ずかしそうに）イナガキ
です」のフレーズが今でも耳に残っています。
北海道大学を退任された後、しばらくは北海道

大学特任教授として研究を継続されていました。
初心に帰るということで、宮澤研時代に研究されて
いた核酸分子を対象に開発したランタノイドNMR

法を大きな蛋白質分子の構造や動的解析に適用す
る研究を精力的に展開されました。驚くことは、質
の高い論文発表が退任後も変わらず多数あったこ
とです。NMR討論会、日本蛋白質科学会、日本生
化学会、日本分子生物学会などで、稲垣先生が要
旨集に色とりどりの付箋を貼って、ポスター会場を
熱心に廻られていたお姿を見かけた方は多かったと
思います。稲垣先生は自身の研究ばかりでなく、審
査員などの仕事も多数されていました。「忙しくて

受領日：2016年7月10日

稲垣冬彦先生
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いやになっちゃうよ」と言いながら、サイトビジッ
トなどに行った話をしていただきました。豊富な知
識とともに公平無私な人柄だからこそ、多くの委員
や審査員を委嘱されたのだと思います。
こうしてふり返ってみますと、稲垣先生の日本
の構造生物学分野、特に生体系の核磁気共鳴の研
究分野における貢献は大変大きく、早すぎるご逝
去はまことに残念です。ここに謹んで哀悼の意を

表します。

（追記）個人的には、「一宿一飯の恩義を忘れない義
理堅さ」、「実は武家屋敷オタク」、「大のカレー好
き」、「趣味はツアーコンダクター」などのエピソー
ドもあるのですが、他の機会にとっておきたいと思
います。
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固体高分解能NMR（Narrow is beautiful）の
構造生命化学研究への展開

横浜国立大学大学院工学研究院

内藤　晶
naito@ynu.ac.jp

1. はじめに :固体高分解能 NMRとの出会い
（ブリティッシュコロンビア大学時代）
京都大学で博士を取得してから、カナダブリ

ティッシュコロンビア（BC）大学化学科に移り
McDowell教授の博士研究員として、常磁性2価銅
イオンに配位したアミノ酸の配位電子状態を低温
ENDOR法によって研究することになりました。と
ころが、研究を始めて9か月後、スイスの学会に出
席中であったMcDowell教授は、現地で神経が麻
痺する病気にかかり、しばらく研究室に戻ってこら
れない事態になりました。この間、McDowell教授
が学会出張前に注文されていた固体高分解能NMR

分光器（CXP-200）が到着しました。この装置はブ
ルカー社製の試作機同様の装置でマニュアルも完
備されておらず、使用する研究者はいませんでし
た。そこで、インド人の同僚と2人でこの装置を
使ってみることにしました。これが固体高分解能
NMRとの出会いでした。幸い、京都大学では赤坂
先生の指導のもと、NMRについても詳しく勉強し
ていたのと、装置の電気回路については電気部門
のスタッフが丁寧に教えてくれました。そのような
背景があり、マジック角度回転（MAS）を使用した
固体高分解能NMR測定が徐々に可能になってきま
した。当時はまだ、固体高分解能NMR装置は普及
していないため、研究者の数もすくなく、公表され
ている固体高分解NMRの論文をほとんど網羅的に
読み、研究するべきテーマの設定を行いました。参
考にした本の中でHeaberlen先生の著作に書いて
あったNarrow is beautifulは固体高分解能NMRの
本質をつく言葉として感動しました。
まず、最初のテーマとして、アミノ酸アラニン
単結晶の 13C NMR信号の角度依存性を観測し、13C

化学シフトテンソルを決定することができました。
この研究で、Cα炭素は 14Nに直接結合していて、
C-N双極子相互作用を示し、3本に分裂しますが、
この3本は非対称に分裂することを見出しました。
そして、この非対称性は 14N核四極子相互作用であ

ることを、理論的に示すことができました。一方、
アラニンのα－炭素の 13C-NMR信号について、固
体高分解能NMRを用いて観測したところ、非対称
二重分裂線が観測されました。我々は、窒素核の
核四極子結合定数が非常に大きいために、窒素核
スピンが静磁場に量子化しないことが原因で非対
称線形が現れることを理論的に解明し、実験結果
を定量的に説明しました。
次に、イミダゾールの結晶を作成し、固体高分解

能 13C-NMRスペクトルを観測したところ、NMR信
号はまったく観測されませんでした。この原因は、
イミダゾールの 13C核のスピン格子緩和時間が極端
に長いことであることが分かりました。そこで、固
体状態のイミダゾールに常磁性Cu2＋をドープした
結晶を作成し、固体高分解能 13C-NMRスペクトル
を観測しました。この結果、イミダゾール炭素核の
固体高分解能 13C-NMRスペクトルを観測すること
に成功しました。Cu2＋の不対電子が近傍のプロト
ンのスピン格子緩和時間を短縮し、この短縮した緩
和時間が他のプロトンに拡散し、結晶全体のプロト
ンの緩和時間が短縮したため、すべての炭素原子
に磁化移動が可能になったためであると説明できま
す。この常磁性物質をドープする方法は、固体高
分解NMR信号の感度向上に大きく貢献することに
なりました。
このほか、固体高分解能NMRを用いて、MAS

条件下でのT1やT1ρの定式化やNOEの異方性効果
の観測、双極子分裂を利用した2量子交換過程の
直接観測等、固体高分解NMRを測定するための基
本現象を実験で観測することができました。

2. 状態相関二次元 NMRへの展開（京都大学
理学部化学教室時代）
ブリティッシュコロンビア大学に約6年滞在した
後、京都大学理学部化学教室に助手とし、分析化
学研究室（波多野教授）に赴任しました。この研
究室では、赤坂助教授と共同で、液晶分子の物性

受領日：2016年8月30日　受理日：2016年9月1日　編集委員：浅野敦志
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評価に重要な配向因子を正確に決定するため、1H-

NMRの新しい測定法の開発を行いました。通常
の溶液NMR分光器に高速加熱を可能にするマイ
クロ波照射装置を導入し、マイクロ波照射が可能
なNMR分光器を製作しました。この装置により、
NMR分光器内において短時間で液晶状態から等方
相の状態に転移することが可能になりました。この
マイクロ波照射NMR分光器を用いて、液晶状態と
等方相状態の二次元相関NMRスペクトルの観測に
世界で初めて成功しました。この二次元相関NMR

スペクトルによって、液晶の各プロトンの双極子相
互作用を等方相の分解能で観測することに成功し
ました。この結果、液晶の配向因子を正確に決定
することができる状態相関二次元NMRなる新しい
概念の二次元NMR分光法の開発に成功しました。
さらに、状態相関2次元NMRの応用として、タン
パク質の天然状態と変性状態の状態相関NMRを世
界で初めて観測することに成功しました。

3. 生体物質構造学への展開（姫路工業大学
理学部生命科学科時代）

1990年より、新設された姫路工業大学理学部生
命科学科に助教授として移り、斉藤　肇教授、辻
助手とともに、固体高分解能NMRを用いて生体物
質構造学分野の研究を行うことになりました。
まず、これまでに培ってきた固体NMRの新しい
方法論を用いて、生体分子の構造決定を行う研究
をスタートしました。このため、報告されたばかり
の回転共鳴二重共鳴（REDOR）法なる精密原子間
距離測定法を用いることにしました。そこで、生理
活性ペプチドにターゲットを絞り、原子間距離測定
に基づく構造決定の研究を行いました。まず、N-

Ac-Pro-Gly-Pheなるトリペプチドについて、3種類
の距離情報を精密に決定し、その距離情報のみか
ら、立体構造を決定することに成功しました。
つぎに、生体膜に作用して、膜分断を引き起こ
す、ハチ毒の主成分であるメリチンと生体膜との相
互作用について、固体NMR分光法を利用して解析
する研究を行いました。まず、脂質2分子膜の 31P 

NMR信号を固体NMRにより測定することにしま
した。この結果、メリチンを再構成した生体膜は磁
場に配向する性質のあることを明らかにしました。
この磁場配向は膜小胞が楕円形になり、その長軸
が磁場に平行に向くためであることを明らかにしま
した。この磁場配向膜（MOVS）を用いて、メリチ
ンは膜中で膜法線の回りを回る動的構造を持つこと

を確立しました。カルボニル炭素を 13C標識したメ
リチンを生体膜に再構成して、異方性を観測した
ところ、化学シフト値は残基の位置に対応して振動
パターンを示すことを明らかにしました。この化学
シフト振動パターンの解析から、膜結合ペプチドの
構造決定を可能にしました。この後、化学シフト振
動パターン解析法を用いて、ボンボリチン、ラクト
フェランピン、アラメシチンの膜結合構造解析に発
展することができました。
さらに、アミロイド線維形成が知られているヒト
カルシトニン（hCT）のアミロイド線維形成機構を
固体NMR分光法により明らかにする研究を行いま
した。まず、部位特異的に13C標識したhCTを固相
法により合成し、化学シフト－二次構造相関により、
hCTが中性条件下では、逆平行β-シート構造を形
成し、酸性条件下では、平行β-シートと逆平行β-

シートの混合構造をとることを明らかにしました。さ
らに、線維形成速度を解析したところ、hCTは2段
階自己触媒反応機構により、アミロイド線維が形成
する機構を明らかにしました。すなわち、hCTは線
維形成の段階で中間体を経て線維伸張が起こり、最
終的に線維が形成されることが明らかになりました。

4. 構造生命化学への展開（横浜国立大学大学
院工学研究院時代）

2001年より、教授として横浜国立大学大学院工
学研究院構造生命化学研究室を立ち上げることに
なりました。この研究室はこれまで、宮澤辰夫先
生、阿久津秀雄先生が在籍しておられた研究室で
もありました。

hCTのアミロイド線維形成については、hCTが
甲状腺髄様癌の原因物質になっていることに注目
し、より精密な線維構造と線維分子間相互作用を
決定する研究を行い、線維形成阻害剤の開発につ
なげることを目的としました。このため、選択標識
した 13C-15N間の精密原子間距離測定を行い、中性
条件で生成するアミロイド線維はPhe16, Phe19が
1残基ずれている逆平行β -シートを形成している
ことを明らかにしました。さらに、この構造を基に
して分子動力学計算を行ったところ、芳香族アミノ
酸はストランド間で強い相互作用を形成しているこ
とが明らかになりました。この結果を発展させて、
フェニルアラニンをロイシンに置き換えた変異体で
は線維形成が強く阻害されることを明らかにしまし
た。さらに、HEPES水溶液中で線維形成を行った
ところ、線維が形成する過程で、球状の中間体が
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存在することを電子顕微鏡により観測することに成
功しました。
高度好塩菌に含まれている膜タンパク質、バク

テリオロドプシン（BR）、センサリーロドプシンI

（SRI）、センサリーロドプシンII（SRII）について、
外部刺激（温度、圧力、光照射）を行って、それに
応答する膜タンパク質の構造変化を観測する研究
を行いました。BRに関しては、MAS回転数を変化
させて圧力変化を起こし、それに応答する構造変
化を観測しました。この結果、暗順応状態に存在す
るレチナール異性体all-trans（AT）と13-cis, 15-syn

（CS）は約1：1で存在するが、圧力が上昇すると、
CSの割合が増えることが判明しました。また、光
を照射すると、ATの割合が増えることが判明しま
した。この変化に対応して蛋白質側の構造も2種類
存在し、その割合が変化することを観測しました。
光受容膜タンパク質の光反応サイクルの過程で

生じる光中間体を固体NMRにより捕捉すること
は容易ではありません。そこで、効率の良い光照
射NMR装置を新たに開発しました。この光照射
NMR装置を用いて、高度好塩菌に存在するSRIの
光活性中間体の捕捉に成功しました。この結果、
SRIの正の光走性にはM－中間体が関与しており、
負の光走性にはP－中間体が関与していることを明
らかにしました。さらに、緑色光照射下ではM－
中間体が生成し、紫外線照射下ではP－中間体が
生成する波長依存的活性変換の分子機構を明らか
にすることができました。
次に、SRIIについて、光反応サイクルで生成す

る中間体を固体NMRで観測しました。緑色光を照
射した場合、M－およびN－中間体の捕捉が確認
できました。さらに、このM－中間体は青色光照

射によりO－中間体に変化する光反応経路を新た
に発見しました。さらに、M－中間体は、負の光走
性に関与していることが分かっているので、青色光
照射で生成するO－中間体の光走性を明らかにし
ていきたいと考えています。
構造生命化学分野の研究に加えて、In-situマイ

クロ波照射NMR分光法なる新しいNMRの研究分
野を切り開く研究を行いました。近年マイクロ波を
用いて有機化学反応や酵素反応を促進できること
が報告されておりました。この反応促効果に対して
はマイクロ波による溶媒の加熱効果が主な原因とさ
れていましたが、このマイクロ波加熱効果自身まだ
不明な点が多く残っておりました。そこで、マイク
ロ波照射効率の高い液晶分子について、マイクロ
加熱の機構を明らかにする研究を行いました。液晶
状態に温度を保ちマイクロ波を照射すると、液晶温
度が相転移点以下であるにもかかわらず、等方相
が局所的に現れる非平衡局所加熱現象を明らかに
することができました。また、等方相においては、
液晶の温度を化学シフト値から決定できることを示
し、この化学シフト温度計を用いて、マイクロ波照
射下での等方相の液晶物質の温度を測定しました。
この結果、短時間で250度以上温度上昇があること
に加えて、分子内で極性グループの温度上昇が他
の部位よりも100℃以上高くなるというマイクロ波
独自の加熱現象を発見することができました。
固体高分解能NMRは材料科学と生命科学の両
分野において構造と運動性について重要な情報を
与えることを示すことができました。さらに今後、
超分子、膜タンパク質、高分子材料、無機材料の
分子の動的構造決定に発展していくことが期待さ
れます。
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創薬における生体系NMRの位置づけ：
中外製薬（株）の場合を中心に

中外製薬株式会社 研究本部 創薬基盤研究部 蛋白質構造解析グループ

鳥澤 拓也
torizawatky@chugai-pharm.co.jp

始めに
本稿の執筆にあたり、学会誌編集委員の先生か

ら「創薬のNMR」についての「解説」の執筆を依頼
されたとき、第一印象としてかなり漠然としたテー
マだと感じた。この漠然とした依頼は、製薬企業で
NMRがどのように使用されているのか外部からは
非常にわかりにくいためだろうと推測した。NMR

は製薬企業にて、少なくとも低分子化合物の分析
技術として、既に確固たる地位が確立されており、
将来的には技術の汎用化などにより研究員の寄与
がどの程度になるかはわからないが、技術そのもの
としての地位は継承されていくだろう。しかし、そ
れ以外の使い道、つまり生体系のNMRとなると、
現状でそのような確固たる地位があるとは言い難
い。私自身は生体系NMRで博士号を取得後、ポ
スドクを経て、現在勤務している中外製薬（株）に
入社した。その後、同会社にて生体系NMRを専門
とする研究員として10年以上の経験を積み、現在、
生体分子のNMRやX線結晶構造解析等の構造解
析、表面プラズモン共鳴（SPR）等の分子間相互作
用解析の機能を有するグループのマネージャーの任
に当たっている。本稿にてタンパク質を中心とした
生体系NMRが弊社においてどう活かされているか
をデータと共に具体的に示すことは難しいが、生体
系NMRが創薬においてどういう位置づけにあるか
という話を弊社の例を中心にある程度、お伝えする
ことはできると思う。

これまでの創薬における生体系 NMRの方向性
日本、世界の製薬企業が近年、投稿している文
献を“創薬”と“生体系NMR”のキーワードで調べ
ると、イメージングを除くと低分子創薬、その中で
も特にFragment Based Drug Design（FBDD）か、
Metabolomicsが多くを占め、それらが一部の製薬
企業のみからの投稿であることがわかる。文献のみ
ならず、学会やコミュニティーを通じて情報収集し
ようとしても、これらの文献よりも製薬企業におけ

る生体系NMRの活動についてはるかに有用な情報
を得ることは稀である。上記のことから私は少なく
とも三つの事象を推察している。1、製薬企業各社
における生体系NMRの活動内容は非常に機密性が
高いこと　2、生体系NMRの活動が一定以上のレ
ベルにある製薬企業は一部であること　3、生体系
NMRを利用している場合でもほとんどが限られた
使い方をされていることである。もしこの情報だけ
から、新たに生体系NMRを始めるかどうかを迷っ
ている、あるいは生体系NMRを続けるかどうかの
決断を迫られている製薬企業があったとすると、お
そらくは生体系NMRを使うという選択をするとい
うことは少ないだろう。そう結論付けるに至る理由
は各製薬企業の状況や考え方に依ると思うが、弊
社がその立場だった場合を仮定してなるべく一般
的な話をする。製薬企業でバイオマーカーの発掘な
どに使われるMetabolomicsそのものは中外製薬で
は取り組んでいない。仮に取り組むとしてもそこへ
アプローチするときの手法としてスループット等の
面で質量分析法に劣るため、NMRを手放しで第一
選択肢にする可能性は低いだろう。そして次に、低
分子創薬への応用であるが、まずFBDDについて
言えば、弊社でも取り組んだ時代があった。FBDD

については、一般的な化合物ライブラリーと比べ
るとフラグメントライブラリーは小規模でスクリー
ニングの規模が小さくて済むメリットがあるため、
製薬企業の規模を問わず実施はしやすい。しかし、
FBDDで見つけてきたフラグメントから化合物を展
開合成する過程で、社内のMedicinal Chemistが興
味を示すかどうかもこの活動の成否を左右する。通
常、FBDDと同時に一般的な化合物ライブラリー
のスクリーニングは実施され、こちらから高い親和
性の化合物が得られた場合、敢えて親和性の低い
FBDD由来の化合物を出発物質としてChemistが
化合物の誘導体化を始めたいと思うかどうかであ
るが、それは企業に依るだろう。仮にその条件を満
たしたとして、FBDDはスクリーニング手法として

受領日：2016年8月25日　受理日：2016年9月1日　編集委員：児嶋長次郎
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のNMRとの相性は良い方だとは思うが、その場合
でも他の、よりスループットの高い分析手法との競
争を勝ち残ってNMRが選ばれるかどうかはケース
バイケースである。FBDDのみならず、低分子創
薬全般についても、生体系NMRの機能が存在しな
くても動いていく創薬の研究体制はほぼ決まってい
る。そこに生体系NMRを当て込んでいくのは、も
ちろん不可能とは言わない。きっと新たな技術開発
などにより、切り込み口はあるだろう。しかしそこ
でインパクトのある成果を出し続けるという観点で
は、低分子創薬プロジェクトが多くあるメガファー
マにおいて生体系NMRに適したプロジェクトを自
由に選べる場合を除けば、難易度が極めて高いと
言って良い。このように上記のような社外から得ら
れる情報のみを頼ると、生体系NMRの創薬への応
用は将来的に大変厳しいと感じられてしまう。そし
て、筆者が問題であると感じるのは、基礎的な技
術開発を担ってくれるアカデミアの研究者も上記
の情報しか得られない場合である。「創薬」という
キーワードはアカデミア研究にとって魅力的で、多
くの研究の動機づけになっていると思う。しかし、
上記の情報に頼ることは、そのような技術開発を諦
める、あるいは正しい方向性に研究への投資がで
きない、あるいは創薬への動機が言葉上のものだけ
になることを危惧している。この状況は産学の領域
を問わず、生体系NMR全体の活動の衰退につなが
りかねないことだと考えている。「創薬」というキー
ワードを標榜して研究を進めるアカデミアの研究者
は是非、製薬企業の研究者と議論する機会を持っ
ていただくことをこの場を借りてお願いしたい。
さて、ここまではあまり肯定的なことを書かな
かったが、これはあくまで限られた情報にしかアク
セスできず、それに倣った場合の話である。FBDD

のための生体系NMRは古くは製薬企業の旧Abbott

社（現Abbvie社）において、いくつかの創薬候補
化合物を生み出すほどの地位を占めたが［1］、それも
今は昔の話である。このNMRでの成功体験にAb-

bvie社がもう縛られていない状況なのに、それ以
外の研究者がそこに縛られ続けるとすれば少しお
かしな話であり、生体系NMR研究者はその縛りか
ら解かれてもよいかもしれない。実際はNMRの使
い方の多様性を十分に活かせれば、創薬の各局面
において生体系NMRは大いに役に立ちうる。この
点については、2007年に製薬会社のNovartis社の
Jahnke氏が執筆された論説についても言及されて
おり、読者の多くもそれを読まれたことだろう［2］。

Jahnke氏の言っていることは、製薬企業のNMR

研究者にとってもっともなことであり、私も同意で
きる意見が随所に書かれている。そこで述べられて
いることは、生体系NMRの多様性をうまく活かし
て、製薬企業内の各関係機能と連携しながら立ち
回るべきである、ということと、実際の低分子創薬
のパイプラインの中のどの部分にNMRを活かすべ
きか、にまとめられるかと思う。ただ、この論説が
書かれたのは、本稿執筆時から10年ほど前のこと
である。当然、製薬企業の内外の状況や科学の発
展はこの10年で変わっている。上記の論説は、低
分子創薬を行う上でのNMRの活かし方について書
かれているが、この10年で創薬のパラダイムは大
きくシフトしている。世界の売上高の上位を占める
医薬品のカテゴリーが低分子医薬品からバイオ医
薬品、その中でも特に抗体医薬品が割拠するように
なった。将来的にはその流れはますます加速すると
ともに、これまでに売上高の上位に存在しなかった
核酸医薬品、あるいは細胞医薬品、中分子医薬品
などの台頭も起こるかもしれない。このように創薬
としての在り方が変遷する中、多様な使い方のでき
る生体系NMRの創薬における在り方も限定される
必要はないし、変わって然るべきである。

中外製薬の研究背景
ここで弊社・中外製薬（株）の場合について話を
移したい。弊社は2016年1月に3か年の中期経営
計画（IBI 18：Innovation Beyond Imagination）を
発表し、その中で低分子創薬、抗体創薬、中分子
創薬を自社の創薬の中核技術としていくことを対外
的に示した。弊社は低分子創薬において、最近で
は抗悪性腫瘍剤/ALK阻害剤「アレセンサ」を2014

年に発売している。この薬はその前年にFDA（ア
メリカ食品医薬品局）のBreakthrough Therapyと
して認定される（新薬の開発と審査を加速する制
度）ほど有望視された医薬品である。一方、抗体
医薬品では、ヒト化抗ヒトIL -6レセプターモノク
ローナル抗体「アクテムラ」が2005年に国内で製
造販売された初の抗体医薬品として上市されてお
り、関節リウマチ等の疾患へ適用されている。後に
アクテムラも全身性強皮症（指定難病）の適用薬と
してBreakthrough Therapyに認定されている。加
えて抗体医薬品では、開発中の新規血友病A治療
薬「ACE910」もBreakthrough Therapyとして認定
されている。一方で、中分子創薬については、従
来の低分子化合物よりも大きい分子で、低分子で
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は狙えなかった創薬ターゲットを狙う次世代創薬
領域であり、現在、開拓が始まっているところであ
る。このように弊社の研究所では、これまでの低分
子創薬の枠に留まらず、抗体創薬に力を入れてお
り、さらには中分子といった創薬領域が加えられて
創薬研究が実施されている。そのような研究背景
に置かれている我々としては、多様な使い方のでき
る生体系NMRの利用を低分子創薬のみに留める理
由はない。上述のJahnke氏の論説で低分子創薬へ
の使い方が言及されているが、そこから10年経っ
た今、他手法の台頭などの状況変化によりそれと
同様の使い方が良いとは言えないかもしれない。そ
こで、我々は生体系NMRに従事する限られた研究
員のリソースを、低分子創薬には割かないことにし
ている。すなわち、新たな活路を見出すべく生体
系NMRのリソースを抗体創薬と中分子創薬に集中
させる方針に舵を切っている（なお低分子創薬で必
須となる化合物のNMR解析を専門に行う研究員は
我々とは別のグループで研究している）。

生体系 NMR周辺環境の整備
生体系NMRを適用する創薬領域を絞ったからと

言って、すぐにそこで活躍できるかというとそうい
うわけにもいかない。私が中外製薬に入社してか
ら、生体系NMRラボとしては基本的にはゼロから
の出発であったと言ってよい。まずNMRラボとし
ての人数であるが、アカデミアのように10人程度
の研究員の頭数を揃えるのは不可能である。これは
メガファーマですら同じ状況であろう。しかし、生
体系NMRをまじめに取り組もうとするならば、熱
意のあるNMR研究者が最低2人は必要であると考
えている。これは業務量をこなす観点というより、
NMRのデータ解釈や方向性について社内秘として
専門的に議論する必要性があり、独りでは客観的に
それを実施しにくいという観点に基づいている。ま
たその2人の内の1人は、現場に近く一般的な研究
員よりも権限を持っており、かつ研究所全体を見
渡しやすい研究者、つまりマネージャーが、少なく
ともNMRに理解を示す努力ができる人物であるこ
と、できればNMRの有用性を積極的に利用してい
くことを考えられる人物であることが、NMR活動
の活性を高く保つためには肝要である。なぜそう思
うかというと、私自身が、そのような人事体制のと
きに生体系のNMRの活躍の場が広まり、結果のイ
ンパクトが高まった経験をしているからである。上
記の人事体制はどこの製薬企業でも成しえる訳で

はないかもしれないが、もし製薬企業で孤軍奮闘し
ているNMR研究者がいるなら是非とも長期的視点
に立ってこの人事体制を形成すべく動いた方が良
いと思う。
次に先立つ資源であるNMR機器について触れた

い。弊社の研究所では生体系NMR用に750 MHz

と600 MHzの2台を保有している。両機とも生体
分子を測定するための仕様となっており、極低温プ
ローブも装備されている。これは中外製薬のような
中堅規模の製薬企業にとっては恵まれた機器環境
と言って良い。生体系NMRを実施するならば、最
低限、生体分子が測れるNMRとして600 MHzを
身近に保有すべきである。しかしこれでは感度、分
解能の観点で物足りないと感じることが多いので、
できれば700 MHz以上の磁場のNMRにアクセス
できる環境が望ましいと考えている。700 MHzより
も高い磁場のNMRは機器の購入価格の観点でより
高いクラスのマネージャーがNMRの必要性を理解
し、他の研究機器の購入との競合に打ち勝つ必要
があり、その実現の難易度は高い。幸い最近は日
本でもアカデミアの高磁場装置を成果占有型で民間
が利用する体制も整ってきたこともあり、将来的に
企業にとってさらに使い勝手が良くなっていくだろ
うと期待されることから、これを利用することも視
野に入れたほうが良いだろうと考える。
多くの生体系NMRに従事する研究者が最も時間

を取られている作業は何であろうか。おそらくは安
定同位体標識タンパク質の調製ではないかと思う。
アカデミアの研究所にいる学生であれば、修学の
ためにそれに多くの時間を割くのも価値が高いと思
う。しかし創薬という目標に向かう組織において、
NMRで成果を出そうとしている研究者にとっては、
このNMRのためだけの試料調製は、他の競合分
析手法に対して大きな短所であると捉えた方が良
い。これを如何に効率良く実践するかを考えること
が重要である。製薬企業の多くは研究所でも実験
作業の分業、外注化を進めており、タンパク質調製
の機能がNMRラボとは別組織にあるところが多い
のではないかと思う。この別組織の調製機能を使わ
ず、NMRラボの中のみで同位体標識タンパク質の
調製に多くの時間を費やすのは、NMRラボの最終
成果としての生産性を著しく落とす。そこで我々が
現在、取っている方法は2つある。一つはNMRラ
ボ以外のタンパク質調製機能を使う方法である。中
外製薬の研究所の場合、NMR以外の実験用に哺
乳細胞発現系が常に稼働しており、多くのタンパ
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ク質がこの発現系で調製されている。これらと同じ
創薬のタイムフレームに乗るためにも、この発現系
を使ってNMR用の安定同位体標識試料を調製しな
い手はない。ここでは通常の発現プロトコルを標識
用に修正して中外製薬のグループ会社に実験の実
施を依頼している。ただし、委受託関係で気を付
けなければならないのは、両者の間での十分な意
思の疎通ができないと、受託側が標識試料調製を
わかりにくい面倒な追加作業として認識して自在に
試料調達ができなくなることである。我々の場合、
この委受託の体制の整備は、委受託の両組織の人、
対、人の信頼関係を構築しながら成しえることがで
きた。これによりNMRラボとしては大きなリソー
スを割くことなく、標識NMR試料の入手が可能と
なっている。一方、哺乳細胞による標識タンパク質
の調製にも到達できる限界がある。細胞の有する代
謝系や細胞を育てる培地組成に起因する同位体の
標識率がその一つである。これを補うために、自グ
ループのリソースを割くことになるのだが、その労
力をできるだけ軽減する発現系として大腸菌由来無
細胞発現系を利用している。最近では質の良い無
細胞発現系が市販で入手可能であるため、それを
購入して使用している。この無細胞発現系で、正
しい構造で発現さえしてくれれば、労せず一晩で
NMR解析用のタンパク質試料の発現が完了するの
で、これを使える利点は絶大である。これまで弊社
内のシステムとの併用により無細胞発現系により調
製したタンパク質のNMR測定が可能であった確率
は、67％程度である。この成功率から判断するに、
まずは発現を試みる価値はあると思う。そのため
NMRを適用するかもしれない創薬プロジェクトが
開始されるタイミングで、通常、解析タンパク質の
無細胞系による発現、可溶化の可否を確認するよ
うにしている。
発現システムを整備するのと同時に同位体標識

のパターンにも配慮する必要がある。創薬の現場で
登場する解析対象のタンパク質は小さな分子ばか
りではないので、分子量の観点で、主鎖アミド基シ
グナルを観測するためには、タンパク質に重水素標
識を施さなければならない。また分子量や運動性の
観点でそれでもシグナルを観測できない場合、近年
はすっかり標準的な手法になったが、メチル基シグ
ナルの観測も必要になる［3］。我々の場合もメチル基
シグナルの観測をしなければならないケースが頻出
している。しかし、世の中で一般的なメチル基の標
識は、大腸菌発現系にてαケト酸を前駆体として培

地に加える手法が一般的である。この手法は上述
の哺乳細胞や無細胞の発現系ではαケト酸の代謝
による発現タンパク質への取り込みが機能しないた
め実施できない。そこで 13C、2Hが導入され、それ
ぞれ立体選択的、位置選択的にメチル基シグナル
を与えるVal, Leu,ならびにIle、それ以外にもメチ
ル基を有するAla, Metを社外から先導的に調達し、
この標識アミノ酸を標識源としている。これにより
分子量の観点などで広い解析対象のタンパク質の
NMR解析を可能としている。
上記以外の環境としてNMRの測定法や解析法に

ついても、論文で報告されたもので自分たちにとっ
て有用そうなものは試して評価し、実際に有用であ
れば自分たちの研究に取り入れていくようにしてい
る。さすがにNMRの基礎開発は我々の本来の業務
とは縁遠いため実施していないが、少なくともそれ
らの報告の原理と価値を理解し、自分たちで社内
のインフラとして取り込んでいけるようNMRの知
識と技術は、常に高く保持するようにしている。場
合によっては、効率を重視して社外に接触してその
技術導入を図ることもあるし、社外と共同研究を実
施することもある。そのために、社外のアカデミア
とのネットワークの構築も重視している。上記のよ
うな体制により、ごく一部の例を示すが、NNR測
定の効率化のための不均一データサンプリング法［4］

や、時にX線結晶構造解析が適していないタンパク
質の自動立体構造決定のためにCYANA［5］、多くの
時間を費やさなければならないシグナル帰属も自動
に実施が可能なFLYA［6］を用いたりすることができ
る環境を適時、整えている。
以上の積極的、かつ戦略的な生体系NMRの環境
整備によって、やっと生体系NMRがまともに創薬
の早いタイムフレームに乗って結果を出し続けるこ
とができるようになる。

中外製薬（株）の生体系NMRの創薬への適用例
我々の生体系NMR機能は、現状では中分子創

薬と抗体創薬に資源を投じている旨を上で伝えた。
具体的な適用例の話は企業としての情報の秘匿性
の都合で明らかにできないが、一般論と共に問題の
ない範囲でお伝えしたい。まず中分子創薬は新し
い分野でこれまでの低分子創薬と似ている部分も
あるが、これまでになかった創薬上の課題も数多く
持っている。このような創薬上の課題の解決に生体
系NMRが役立つ局面が多い。ごく一例であるが、
一般的に用いられるNMRによる化合物の標的タン
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パク質上の結合サイトの同定も、低分子創薬におけ
るニーズ以上に重要になることもあるので実施する
ことがある。これはX線結晶構造が結晶化の難易
度、スピードの観点で得られにくい場合などに実施
することになる。図1にモデルタンパク質A上の化
合物Bの結合部位を化学シフト摂動法によりマッピ
ングした例を示す。このように上記の無細胞発現系
を用いて調製したタンパク質を解析対象として、ア
ミド基シグナルやメチル基シグナルを指標に化合物
結合部位を簡便、迅速に同定する作業を実施でき
る状況にある。加えて抗体創薬についても言及した
い。抗体創薬への生体系NMRの製薬企業からの適
用としては、米国の抗体創薬の一強であるAmgen

社が、古くは大腸菌発現系から調製した抗体のFc

フラグメントの解析などについて報告している［7］。
またAbbvie社がNMRにより抗原のエピトープ（抗
体の結合部位）を決定する試みも報告している［8］。
ごく最近では、Merck社によるIgGの構造解析の
報告においてIgGのX線結晶構造解析と相補的に
NMRを使った例もある［9］。このように次第に製薬
企業で生体系NMRが抗体創薬に使われる裾野が
広まりつつある。また企業以外でも米国のNISTと
いう研究機関から抗体の品質管理としてNMR手法
を適用する例も報告されている［10］。弊社の場合は、
これらの世の動きの前から生体系NMRへの適用に
独自に取り組んでいる。その技術レベルを示すデー
タを図2に載せる。図2（a）はIgG型モデル抗体C

（150 kDa）を哺乳細胞発現系で70％程度の重水素

図1　化学シフト摂動法によるモデルタンパク質Aへの化合物Bの結合に関与する部位のマッピング
（a）アミド基シグナルを観測指標とした場合（黄色は帰属ができなかった残基）、（b）メチル基シグナルを観測指標
とした場合（（a）と同じ向きで表示されている）

図2　IgG型モデル抗体CのNMRスペクトル
（a）均一 15N標識体の 1H-15N TROSY、（b）Leu、Val、Ile、AlaおよびMetのメチル 13C標識体の 1H-13C HMQC
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標識率で調製した試料のアミド基シグナルのNMR

スペクトルであり、シグナルの帰属率は94％に上
る。図2（b）はメチル基を有するアミノ酸の1個の
メチル基のみを 13C標識した時のメチル基シグナル
で、このIgGの分子量領域（150 kDa）でも非常にき
れいなNMRスペクトルが観測されている。これら
の技術を創薬のどういう局面で使うかについて簡単
に触れる。従来の抗体創薬の分子フォーマットは通
常のIgGで、単に疾患の原因となっている標的タン
パク質に結合するのみの抗体が多かった。今、世
に上市されている抗体医薬品の多くもそのタイプで
ある。このような場合、合理的な分子デザインの余
地は少なく、立体構造情報、特に生体系NMRの情
報は活かしにくい。しかし抗体創薬の技術進歩と
共に、単に抗原に結合を示すだけでない機能を持
たせた抗体が創生されるようになってきた。弊社
でもそのような機能性抗体の一部がすでに開発ス
テージに進んでいる［11, 12］。このような複雑な分子間
相互作用メカニズムを持つ抗体の創生にとっては、
NMRを含めた構造などの情報が必要となる場合が
ある。ここに生体系NMRの活路を見出している。
中分子創薬の局面においても同様なことが多いが、
NMRが固有な情報を与える可能性のある状況、つ
まり、運動性が機能に重要な場合、過渡的複合体
（弱い相互作用の複合体）の形成が機能に重要な場
合、X線結晶構造解析において結晶化のアーティ
ファクトがある場合、構造解析対象が柔軟な領域
を含む場合、細胞膜周辺のイベントを見たい場合、
細胞内の分子の状態を見たい場合、分子が高濃度
の状態、凝集体そのものを見たい場合などに生体
系NMRを使いたいと我々は考えている。

創薬を目指す組織における生体系 NMR機能
としての在り方
製薬企業において生体系NMR機能が所属する創

薬組織の形態ついては必ずしも一つではない。創
薬の現場の中心組織に属している場合（以降、創薬
適用型）もあるだろうし、創薬技術を中心とした組
織に集約されている場合（以降、創薬技術型）もあ
る。筆者の場合、いずれの組織形態も経験したこ
とがあるが、今は後者の技術ごとに集約された創
薬技術型の組織に属している。自分自身が率いる
グループに生体系NMR機能が存在するが、そのグ
ループはNMR以外にX線結晶構造解析等の構造
生物学的機能や、SPR等の分子間相互作用解析機
能も有した創薬技術型の組織である。NMRからの

目線では、構造や相互作用の観点で同様の機能が
同じグループに集約されていることになる。生体系
NMRを創薬に適用していくには、いずれの組織形
態にも一長一短があるが、生体系NMR機能を保持
している製薬企業の多くがおそらくは採用している
だろう創薬技術型について述べたい。この組織型
では、各創薬技術の専門家が存在し社内の第一人
者としてその技術に対して責任を持っている場合
が多いと思う。この責任感自体は専門分野の技術
レベルを高く保つために必要である。またこの組織
型ではその技術レベルを組織として戦略的に管理
しやすいメリットがある。我々が上記のように自分
たちの生体系NMRの活動に必要な技術を保有で
きるに至ったのもその恩恵である。しかし、この組
織型が有する危険な要素としては、創薬という最
終目標から離れがちで、結果、その専門分野の業
務のみに執着しやすいことである（逆に創薬適用型
組織はこれらの長所・短所が反対になりやすい）。
特にX線結晶構造解析のようにStructure Based 

Drug Designの創薬プロトコルに不可欠とされる
機能の場合、分業が進み、立体構造を決定すると
いうルーチン作業に終始している製薬企業の研究
員も多いのではないかと思う。ルーチン作業になる
と、同じグループ内でも研究員同士の科学的な交流
が少なくなる場合もあるのではないだろうか。そう
なってしまうと、創薬に必要な革新的アイデアは、
自分たちが専門とする分野から生まれにくくなる。
そのようなルーチンの分業体制でも良い、という考
えもあるが、その場合、分業の究極の形態として、
外部の研究機関にその業務を委託すれば良い、と
いう話にもなりえる。そういう流れが科学分野を問
わず、製薬業界に存在するのも事実である。弊社
において我々のグループは自身らがそのような在り
方へ移行することを望んでいない。なぜなら我々は
製薬企業内の中核研究員として、創薬の最寄りの
立ち位置で専門性を活かして活躍できるように、構
造・相互作用情報があるからこそ発案できる創薬
プロジェクトを主導できる状態をグループとして目
指しているからである。
さて話は属する組織から、その組織の中の生体
系NMR機能そのものに戻るが、まずNMR機能単
独で成果をあげ続けるのは創薬領域に関わらず難
易度が高い。NMRの使用法の多様性や難解な解釈
は、創薬に携わる周囲の分野の研究者には伝わっ
ていないのはよくあることだと思うし、NMR機能
を有する同じグループのメンバーにすらそれが伝
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わっていないこともある。そのような状況の中、生
体系のNMRの業務が受け身の状態で継続的に発
生することはなかなかない。一方で受け身の状態
で、常に同じ形態で発生する業務、例えばNMRに
よる化合物のスクリーニングなど、つまりルーチン
業務を獲得できたとすると、そこに製薬企業の研究
者が介在しなければならない意味も薄れるという矛
盾がある。これが意味していることは創薬分野にお
いて生体系NMRで積極的に身を立てようと思うの
であれば、受け身の業務体制は少なくとも取っては
いけないこととなる。生体系NMRが、研究所のど
の創薬プロジェクトに、どのタイミングで、どのよ
うに役に立てられるのかを探るアンテナを張り、必
要であればそこに自ら飛び込んでいく前のめりの姿
勢がなければならない。このニーズ発掘活動を、研
究員が実験作業に従事しながら同時に行うのはか
なりの労力を要する上に、仮にそれができたとして
NMR機能全体の生産性は低くなる。そのために上
述にもあるが、NMRを理解するマネージャーがそ
のニーズ発掘の任を担うのが一つの解である。加え
て、ニーズ発掘の観点で中外製薬の我々のグルー
プで機能している点についても紹介する。我々のグ
ループにも含まれる機能であるX線結晶構造解析
やSPRは、それぞれ立体構造、分子間結合の解離
定数（さらには速度論パラメータ）を提供するとい
う点で得られる情報が極めて明快である。そのた
め創薬の周辺分野、あるいは創薬プロジェクトから
の直接的な解析願いは出てきやすい。その解析情
報の提供のみで解決するような定型的な創薬ニー
ズについては粛々とそれを実施するのみだが、創薬
フォーマットが十分に固定されていない低分子創薬
以外では、必ずしもその依頼を実施するのみでは
本質的な創薬課題の解決に至らないケースが散見
される。このような場合に、生体系NMRの出番が
ある。しかし、グループ内で連携が取れていない場
合、隣に座っている研究員の机でそのようなチャン
スがあることに気付かない、あるいは気づいても入
り込んでいけないことが多いことを私は経験してい
る。そこで我々のグループでは、定型依頼業務以
外は、X線結晶構造解析であろうが、SPRであろう
が、依頼のあった案件をグループ内に共有し、その
表面的な解析依頼の背景には何が解決すべき課題
として存在するのかをグループ内で議論するように
している。この本質的課題を解決する方法の一つと
して、NMRがその特有な質のデータを供給し、多
様な使い方を発揮することができるのである。した

がって、生体系NMRが所属するグループ内の議論
が活発に交わされるよう組織体制をそれに向けて改
革した経緯がある。そして構造、分子間相互作用
の観点で解決すべき創薬課題を抽出できて、生体
系NMRが活きる場があったとしても、その手法単
独で解決できる成果には限りがある。その場合、他
の分析手法と“相補的”な効果、できれば“相乗的”
な効果を得られるようにNMRを利用することを考
えるようにしている。このような手法間の連携は
Integrative Structural Biology［13］として次世代の構
造生物学の一つの潮流となっている。我々のグルー
プもこのような考えの下、単独手法で行きつける限
界を超えた成果を求めている。生体系NMRの視点
からも、他手法との連携することで、従来のNMR

単独よりも高い価値の創出を狙うべきだろうと考え
る。このような組織体制に生体系NMRが位置する
ことは、新たな局面を切り開いていく切掛けになる
ことを予感させる。グループ内の連携は以上の体
制を取っているが、グループ外との連携も言わずも
がな創薬研究に貢献する意味で非常に重要である。
特にこの創薬技術型の組織の場合、グループ外か
らの解析の委託をグループ内で受託するだけの関
係に留まってしまうと、創薬にとって重要な新たな
価値の創造への発展の幅が狭くなる。これは生体
系NMRにとっては非常に窮屈な関係性である。グ
ループ外のMedicinal chemist, Pharmacological 

biologist, Molecular engineerなどの異分野研究者
と共通の創薬という目標に向かって一緒に議論をす
る現場の風通しの良さが必要である。

最後に
本稿は創薬における生体系NMRの位置づけ、と

いう内容で、NMR研究者としての目線に偏って執
筆した。しかし、創薬の現場で生体系NMRを実施
する我々にとっては、革新的な医薬品の提供を通じ
て新たな価値を創造し、患者さんの健康に貢献す
る、という大前提の価値観が存在することを申し伝
えたい。この価値観を失念すると、NMRという専
門分野に入り込んでしまって何のために研究してい
るのかわからなくなってしまう。この価値観に基づ
いて、創薬研究を考え続ける必要があるのである。
さらに言えば、この前提に立つと、目前の創薬課題
の解決のために生体系NMRの適用が必ずしも最適
解ではないかもしれないと思ってしまうことにもな
りかねない。しかし、NMRは折角、それに従事す
る研究者の力量で、それ特有の情報を提供ができ、
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かつ多様な使い方をできるわけである。したがっ
てそれを専門分野とする研究者としては、創薬と
専門技術への想いのバランスを取りつつ、さまざま
な創薬課題に対して、現場の仲間の研究者と共に、
NMRがどのようにアプローチできるのかを絶えず
考え続けたい。この思考プロセスにこそ製薬企業に
生体系NMR研究者が存在する意義があるのだと思
う。
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NMRのハードウエアに関するメモ
2. 主に受信系について－プローブ編

（株）JEOL RESONANCE ソリューション・マーケティング部アプリケーショングループ

根本 暢明
nnemoto@jeol.co.jp

「主に受信系について－プローブ編」への序
本稿ではNMR（Nuclear Magnetic Resonance;

核磁気共鳴）のハードウエアについて述べる。今回
は主にプローブ（送受信器コイル、いわゆるアンテ
ナ）を含む受信系についてである。前回は主に送信
系について述べた［1］。ユーザが発したパルスが分
光計に伝わり、その後分光計の中のシーケンサ、ト
ランスミッタ、パワーアンプなどを通るうちに変換
され、最終的にプローブに到達するところまで述
べた。実はこれはNMRにおける電磁波の旅の片道
（未満）に過ぎない。つまり、プローブに到達した
電磁波は静磁場B0中で（パルスNMRでは時間変
動）磁場B1を発生させ、磁気共鳴現象が発生する
わけで、信号を今度はプローブから受信系へ渡さ
ないといけない。言い方を変えると、プローブは送
信系と受信系の折り返し地点であるということがで
きる。なお紙面の都合で、本稿ではプローブについ
て述べ、次号でそれより後ろについて述べることに
する。

1. プローブ
1-1 プローブの分類
現在の市販のNMRでは使用するプローブが測定

ごとに細分化されており、分類を述べることは一概
には難しい。非常に大雑把に分けると、溶液測定
用、固体測定用、イメージング（MRI；Magnetic 

Resonance Imaging）用に分けることができる。プ
ローブは、概ね、以下のような項目で分類すること
ができる：＊1

（1） 磁石の磁場強度（共鳴周波数）とボア径
（2） サンプル管の径
（3） 対象核と多重共鳴か否か（単一の核に核磁気

共鳴を起こすか、すなわち一重共鳴プローブ
か、複数の核に共鳴を起こすか、すなわち多
重共鳴プローブか。共鳴周波数のレンジ内に
存在する核種であればすべて測定することが
できるものもある。また多重共鳴プローブの

受領日：2016年9月21日　受理日：2016年10月7日　編集委員：吉水 広明

場合、multiple-tuneや複数コイルの場合があ
る。その場合、どの核に対応するコイルを内
側にして他の核に対応するコイルを外側にす
るのかなどによって種類分けされる）

（4） パルス磁場勾配（Pulsed Field Gradient, PFG）
コイル（Z軸単軸なのかx, y, z－3軸なのか）

（5） 動作温度（大別すれば、室温、室温より高温
の数十℃から数百℃付近、窒素沸点付近、極
低温10 K付近）。また極低温プローブでcold-

preamplifi er（冷却前置増幅器）を装着したも
のは、その対象核を指定する。

（6） （固体の場合）最高回転速度（固体MAS（Magic 

Angle sample Spinning；マジック角試料回
転）プローブ）

溶液プローブの例をあげると、
500 MHz（11.7 T）（54 mmボア（ナローボア）磁
石用）5mm 1H－{13C・15N} Z-PFG極低温（He温
度）{1H, 2H, 13C}冷却前置増幅器付きプローブ
これは、
① 1Hの共鳴周波数が500 MHz（11.7 T）でボア
径が54 mmの磁石用

② 試料管の外径が5 mm

③ 二つのコイルからなり、内側が 1Hのシングル
チューンで（本当はロック用の 2Hとのダブル
チューンで）、外側が 13Cと15Nのダブルチュー
ン

④ Z単軸PFG

⑤ 極低温プローブで、1Hと2H、13Cの冷却前置
増幅器を装着したプローブ

ということになる。以下、上記の項目別に説明す
る。

1-2 磁石の磁場強度（共鳴周波数）とボア径
当然のことながら、静磁場強度B0や観測核が変

わればそれに応じてプローブ回路の共鳴周波数は変
わってくる。ところで、ポピュラーな縦置きの超伝
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導磁石の場合、通常磁石の静磁場強度B0が大きく
なるに従って磁石の大きさも大きくなるので、磁石
の中心（スイートスポット）から磁石底部のプロー
ブボディまでの長さも長くなる。溶液のルーチン測
定などに使用される超伝導磁石（Super Conducting 

Magnet）は例えばボア径54 mmなどのナローボア
磁石がほとんどである。しかし、固体測定やイメー
ジングでは、より太い径の磁石が用いられることが
ある。固体用プローブを太いボア径の磁石で使用す
ることは、より大きなキャパシタ（コンデンサ）など
のパーツをプローブ内に使用しやすく、試料管を回
転させるために必要なエアー系の配管取り回しにも
有利である。マイクロイメージングなどに使用され
る磁石のボア径は測定対象が何であるかによって変
わってくる。すなわち、54 mmのナローボア磁石で
は通常イトミミズくらいのごく小さい動物を測定し、
まれにマウスを専用ホルダーに挿入固定して（ぎゅ
うぎゅうに押し込んで）測定する。89 mmのスー
パーワイドボア磁石では、マウスその他の小動物を
余裕をもって測定対象とすることができる。

1-3 試料管の径（外径）
溶液および固体NMRのシステムでは、試料管

が太くなるほど試料が大量に入るわけで、単純に
高い感度が欲しい場合、手っ取り早いのは太い径
の試料管用プローブを使用することである。そも
そもNMRは測定感度が極端に低い測定方法なの
だから、外径の太い試料管で多量の試料を測定す
ればよいかと思いがちである。しかし、それは必
ずしも正しくないことを示す。太い試料管を使用
するプローブにおいてプローブコイルが作り出す時
間変動磁場B1の均一度＊2を高くすることは困難を
伴う。例えば、サンプル中央部の均一度が良い部
分で10μsの90°パルスを与える場合に、均一度の
低いところで例えば、15μsだったとしよう。する
と場所によってフリップ角が異なり90°パルス長が
あっていないことになる。つまり試料全体ではその
ような状態で測定した信号が重ね合わさっているよ
うな状況になる。さらに、単一パルス実験（single 

pulse experiment）では問題が少ないが、複数のパ
ルスからなる実験では、パルスをかけるたびにこの
ようなフリップ角の誤差がつもり重なってしまい、
思ったような信号強度を得ることができないことも
ある。一方、固体のMASプローブの場合、試料管
の外径（ローター径）が細いほど回転速度を上げる
ことができるので、単なる感度の要求以外の要求で

ローター径の太さの選択が重要になってくる。した
がって、実施する測定の諸々の要求によって試料
管の径は自ずと決まってくる。
また溶液NMRの場合、ありがちな問題として、
次の2つのパラメータ、つまり使用することができ
る試料の量（質量）と試料の溶媒に対する溶解度
で、使用するプローブと試料管の外径（の傾向）が
決まる。まず、溶解度が低い場合、例えばタンパク
質の溶液測定の場合について考える。通常NMR測
定に供するタンパク質の試料は、大腸菌などの大
量発現系から望む気になれば時間と体力とお金を
投入しさえすればいくらでも入手可能である場合が
多い（実際ものには限度というものがあるのは言う
までもない）。試料の溶解度が低い場合は、通常最
もよく使用されている外径5 mm（以下∅5のように
書く）の試料管かそれよりも外径が太い∅8や∅10

のプローブを使用したほうがより良い感度を得られ
るかもしれない。ただ、この「外径の太い試料管を
使用する作戦」は単一パルス実験など、用いるパル
スの個数が少ない実験向きである。一般に、プロー
ブの径が太くなるとB1の均一度が低くなるため、
複数のパルスからなる実験ではパルスをかけるたび
にエラーが蓄積して感度低下を招き、∅8のプロー
ブを使用して感度向上を狙ったが大して感度向上
しなかった、という事態が起こりかねない。
次に、例えば手持ちの試料の質量が限定されて

いる、天然物の試料などのようなケースを考える。
測定に使用することができる試料の量が非常に限ら
れていても、溶媒に対する溶解度が十分高く、濃
度を上げても粘性が大きく変化しない場合は、使用
する溶媒の量を減らして試料濃度を高めることがで
きる。まず、対称型の試料管［2］を使用すると、同
一径の試料管であっても試料管の高さ方向に必要
な試料液体の高さ（必要な液中高）、別の言い方を
すると使用する試料液体の体積を概ね半分以下に
することができる＊3。そのため、溶液では同一質量
の試料に対し使用する溶媒の量を半分にできるこ
とになるので、その結果試料濃度を2倍にすること
ができる。また最も使用頻度が高い∅5のプローブ
に比べ、より細い∅3やさらに細い試料管径用のプ
ローブを使用することでも、試料液体の体積を減ら
すことができる＊4。典型的には∅5のプローブ用試
料管の内径は4.2 mm程度、∅3のプローブのそれ
は2.4 mm程度なので［3］、∅3の試料管内側の断面
積は∅5のそれの約1/3である。∅5と∅3のプロー
ブ用試料管を同じ液中高で比較すると、試料液体
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の体積は約1/3になる。仮に、同一濃度の溶液に対
して（例えばS/Nを測定する0.1％ ethylbenzeneの
ような溶液に対して）∅5のプローブと∅3のプロー
ブが半分の感度を示したとすると、同一質量の試
料に対し溶媒の量を1/3にすることができれば1.5

倍感度が上がることになる。さらに、上記で述べた
が、∅3の対称型のセル＊5を使用して高さ方向も半
分の液中高にすると、トータル約3倍の感度が期待
できる。結局のところ、ここで述べた感度向上の方
法は、試料管の断面積が減っても対応するプロー
ブの感度が断面積の比から考えられるほどは低くな
らないことから可能である。ただし、複数パルスか
らなる実験においてはB1の均一度が良いことに起
因する効果もあるので、この点で高感度になる場合
はあろう。

1-4 対象核
チューニングについて：
まずここでは、使おうとしているプローブのコイ
ルを、測定しようとしている対象の核の共鳴周波
数に同調させる、いわゆるチューニングの作業につ
いても述べる。図1に、非常に単純化した典型的な
プローブ回路の模式図を示す（図1Aは特に単核の
場合）。縦置きの超伝導磁石では、主磁場B0の方
向が鉛直方向で、かつ溶液のサンプル管の場合は
鉛直方向に長く、この横側から時間変動磁場B1を
印加する必要があるため、ソレノイドコイルは使用
せず、サドル型（鞍型）コイルを使用する。図では
コイルと並列にチューニングキャパシタ（コンデン
サ）、それらと直列にマッチングキャパシタが配置
されているが、実際にはコイルに電気抵抗があり、

それ以外のコイルやキャパシタが多数存在する。多
くの場合共鳴周波数において回路を同調させるため
に、チューニングとマッチングという作業が必要に
なる＊6。

複数核の取り扱いについて：
複数の異なる共鳴周波数を取り扱うことを考え

る。まず考えられるのは物理的に分離した2つのコ
イルを使用することである。このとき、コイルは内
側のコイルと、外側のコイルができるわけである
が、内側のコイルのほうがfi lling-factor（充填因子）
が高く、感度が高い＊7, 8。また2つの回路で電気回
路的にちゃんと分離できていないと、直接観測しな
いほうのチャネルから直接観測するほうのチャネル
にノイズが乗る。特に観測時のデカップルで問題が
起きやすい。ところで、回路に複数の共鳴点を設け
ることもできる。図1Bに簡略化した回路図を示す。
同調させる周波数が2つの場合、ダブルチューン、
3つの場合トリプルチューンという（珍しいが存在
する）。具体的例として、溶液測定でもっとも良く
使用する核の一つが 1Hであり、多くの場合溶液の
測定では 2H（D）で標識した溶媒を使用し 2Hの信号
を使いフィールドをロック（固定）する。1Hと2Hは
共鳴周波数が適度に離れていることもあり（11.7 T

の静磁場で 1Hの共鳴周波数が500 MHzに対し、2H

が76.7 MHz）、この核種のペアがダブルチューンに
なっていることはよくあることである。
高磁場や極低温プローブなどを除くと、多くの溶
液プローブでは 2Hのチューニングを毎度とる必要
がない。例えば、タンパク質溶液測定で非常によく
使用する、1H－{13C・15N}プローブ＊9のRFの入力

図1　非常に単純化した、プローブ回路の模式図
実際、コイルには無視できない電気抵抗がある。電気抵抗とコイルを分けて描いてあるが実際はコイルに含まれ一
体のものである。極低温プローブでは冷却してコイルの電気抵抗を下げ、Q値を上げ、感度向上を実現する。これ
以外にも固定のコイルやコンデンサ等の部品が多数必要である。市販の製品の場合、固定されたキャパシタを使
用したり、ユーザの目に触れない場所にあって、工場などにおける調整時にプローブカバーを外して調整するよう
なキャパシタも存在する。A）単核の場合。Lはコイルのインダクタンス、CTはチューニングキャパシタ（コンデン
サ）、CMはマッチングキャパシタである。B）複数核（ダブルチューン）の場合。この図でいうPort1とPort2の2か
所RFを入力する場所がある。それぞれ、チューニングキャパシタやマッチングキャパシタがある。
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ポートは 1H, 13C, 15N, 2H（Lock）の4つであって、そ
れらの核種の組み合わせを変更することはできな
い。ところが、例えばチューナブルプローブと言わ
れるプローブでは、例えば 15Nの共鳴周波数（50.6 

MHz、11.7 T、1Hの共鳴周波数が500 MHzのとき）
から 31Pの共鳴周波数（202 MHz、同じく11.7 Tに
て）の間の周波数で、内側のコイルの同調を取るこ
とができたりする。この周波数可変のチャネルのこ
とをXチャネルとか、対応する核のことをX核と書
くことも多い。なお、このプローブではX核用のコ
イルの外側に、デカップル用の 1H用のコイルがあ
る。したがって、X（15N-31P）－{1H}プローブであ
る。この場合、この領域の周波数を連続的に変化
させることができることも多いが、プローブや核種
によってはスティック（実態はキャパシタやコイル。
長い柄が付いていてプローブ下部から挿入）を使
う必要がある。市販製品の場合、どの核にどのス
ティックを使用するかは、プローブ付属の説明書を
参照する＊10。溶液のルーチンの 13Cの単一パルス実
験（1Hデカップル付き）や 1Hの単一パルス実験を両
方まんべんなく測定している装置では、このチュー
ナブルプローブを磁石に挿しっぱなしという装置も
あるかと思う。チューナブルでなくCHデュアルプ
ローブ（13C－{1H}プローブ）の場合もあろう。それ
に対し、測定対象がほぼ 1Hのみとか、{13C}－ 1Hの
HMBCばかり、という装置では、インバースタイ
プの 1H－{X（15N-31P）}のようなプローブが重宝す
るかもしれない。これはデュアルプローブとコイル
配置が内外逆で、内側に 1H（と2H）用のコイルが、
外側にX核用のコイルがある。発展形として、イン
バースタイプの 1H－{X（15N-31P）}にもう一つ 13Cや
15N固定のチャネルを持つ、1H－{13C・X（15N-31P）}

や 1H－{15N・X（15N-31P）}のようなプローブも市販
されている。

1-5 磁場勾配（Field Gradient）
今日、例えば溶液測定において、磁場勾配

（Field Gradient；FG）パルスは無くてはならな
い。その主な用途は、1）FGを使用したcoherence 

pathwayの 選 択（sensitivity-enhancement, echo/

anti-echoなどと呼ばれる感度向上も含まれる）、2）
Grad.-180-Grad.といったように180°パルスの不完
全性由来のアーティファクトの除去やZZ-crusher

と言われる磁化がZ方向を向いたものだけの選択、
3）拡散係数の測定やDOSY（Diffusion Ordered 

SpectroscopY）の測定、4）イメージング（MRI）か

ら派生するシングルスキャン多次元測定［4］、5）（こ
れもイメージングからの派生であるが）FGシミン
グなど多岐に及ぶ。溶液測定にFGパルスが導入
された当初はZ軸単軸であったが、後にx, y, zの3

軸FGコイルを搭載したプローブが市販されるよう
になってきた。この3軸FGコイルがあると、PFG

（Pulsed Field Gradient；パルス磁場勾配）を使用
したシミングによりradial項つまりz軸以外の軸の
項も含んだFG-shimmingが可能となる。3軸FGコ
イルでなく、Z単軸のFGコイルを搭載したプロー
ブであっても、さらにFGコイルを積んでいないプ
ローブであってもFGコイルからの磁場勾配の代わ
りにホモスポイルを使用することで、液量の違いに
よる影響が出やすいZ方向の高次の項が調整できる
ので、これだけでも非常に重宝する＊11。Z以外の項
を含む項は通常大きく変化しない。後述する極低
温プローブでは、3軸FGコイルを組み込むデザイ
ンは困難なので通常Z単軸である。3軸FGコイル
を使うことによってFG-shimming以外では、DQF-

COSY（two dimensional Double Quantum Filtered 

shift COrelation SpectroscopY；2量子フィルタ付
き2次元シフト相関分光法）での溶媒消去が綺麗に
なる［5］。

1-6 極低温プローブ（Cryogenically Cooled 

Probe）
観測コイルの温度を室温ではなく、極低温で
測定を行うためのプローブを極低温プローブ
（Cryogenically Cooled Probe）と呼ぶ。現在商用
ベースに乗っている溶液用のプローブでは、主に数
十Kで測定するタイプのプローブと窒素の沸点付近
で測定するタイプのプローブがあるが、両者の違い
は動作温度が異なる程度である。前者は同等の室
温プローブに比べ、概ね5倍程度に、後者は2倍程
度S/N比の増大が期待できる［6］。

コイルの全体のデザインと排気系
極低温プローブ全体の形状は、通常の室温プ

ローブと比べ、排気系のポートと冷却系のポートが
ある点で大きく異なる。図2のように、試料空間は
室温付近であるのに対し、そこから数mm隔てたコ
イル空間は低圧低温である［6］。極低温プローブの
作成はこの大変大きな温度勾配と真空に耐えられ
る強度で作らないといけないことがまず難しい。最
近のNMRの磁石は自己シールド型磁石がほとんど
なので、あまり気にすることも少なくなったのかも
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しれないが、コイル空間の低圧を実現するための真
空ポンプをあまり磁石に近づけたくはなく、さりと
て真空系の空間を無為に大きくするのも避けなけれ
ばならない。次に、極低温プローブの作成には、さ
らに冷凍機の振動がプローブに伝わらないように
しないといけない。この振動の絶縁ができないと、
NMRスペクトルに不要なピークがアーティファク
トとして現れるので避けないといけない。実際には
冷却および排気パイプがプローブへ向かう経路を
重たい支柱や砂袋で固定する＊12。

冷却系
次に冷却系について述べる。極低温プローブは

コイル空間が排気されてからヘリウムガスで数十～
100 K程度の温度に冷却された後使用される。運転
開始時のみ高純度ヘリウムガスが必要である（運転
中ヘリウムは消費されない）。冷凍機にはGM冷凍
機（Gifford-McMahon cooler；ギフォード・マクマ
ホン冷凍機）などが使用される。また数十Kで動作
させる場合、冷凍機を冷却するウォーターチラーが
必要であり、そのチラーの室外機（家庭用エアコン
室外機と理屈は同じだが大きさはもう少し大きい）
を設置する必要がある。一度冷却された後は基本

的に運転し続けることになる。万が一停電になった
時は、冷凍機の消費電力が大きいため無停電電源
装置などでバックアップするのは事実上無理なの
で、やむなく運転を停止することになるが、その際
のバルブの操作用に圧縮空気のボンベが必要な場
合がある。また冷却後はコイル空間に付着したガス
を叩き出す（追い出す）のに普通のNMRのRFパル
スを使う場合もある。
コイルを冷却したガスが循環系の帰り道に前
置増幅器（preamplifi er、プリアンプ）を冷却す
る。この種の前置増幅器を冷却前置増幅器（cryo-

preamplifi er）と呼ぶ。コイルを冷却するのみなら
ず前置増幅器を冷却することでS/Nの増大が期待
できる。もっともポピュラーな溶液用極低温プロー
ブである、1H－{13C・15N}プローブは、以前は、1H

チャネルのみ冷却前置増幅器を装着していたが、
その後、13Cのチャネルも装着したものが現れた。
極低温プローブの場合、室温プローブと比べプ
ローブ交換が面倒なので、溶液実験では 13C直接観
測の実験であってもプローブ交換をせずに測定する
ことは珍しくない。内側にコイルがある場合に比べ
ると感度が低いが、13Cチャネルに冷却前置増幅器
を装着することで感度の低下を最小限に抑えること

図2　極低温プローブの概略図（JEOL RESONANCEホームページ［6］より改変）
縮尺は適当である。薄い灰色で塗った部位が、低圧低温の部分であり、真空ラインに繋がっている。冷凍器
で冷やされたヘリウムガスは、プローブの送受信コイル付近をまず冷却し、その後に冷却前置増幅器（Cryo-
Preamplifi er）を冷却する。その後冷凍器に戻る。パワーアンプで電力を増幅されたRFパルスは送T/Rスイッチ
（デュプレクサ、duplexer）を通った後、受信コイルから試料に照射される。NMR信号はT/Rスイッチを通った
後、冷却前置増幅器を通って、プローブ外のADC（Analog to Digital Converter；AD変換器）等へ伝わる。そのた
め、RFを入れるポートと出すポートが分かれて２つ存在する点が室温動作のプローブと異なる。
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ができる。

電気系
極低温プローブは通常の室温プローブと比べ、

送受信コイルと前置増幅器が冷却されているのが
大きく異なる。コイルの温度をTc、冷却前置増幅
器のノイズ温度をTaとすると＊13、S/Nは

の関係がある。送受信コイルと前置増幅器が低温
になったことでノイズが減る。加えて、コイルの持
つ電気抵抗が減ることに起因するQ値（Quality 

factor, Q-factor）の向上によってもS/Nが向上する。
それ以外に、前置増幅器が冷却前置増幅器となっ
たために、前回述べた受送信を切り替えるT/Rス
イッチ（デュプレクサ、duplexer）をプローブ筐体
内に収納しないといけなくなった＊14。前置増幅器は
ノイズの少ないものを使い可能な範囲、検出コイル
＝アンテナの近傍に置くのが電子工学の教えるとこ
ろであるので、このデザインは大変理にかなってい
るといえよう。

最後に
今回はプローブについて述べたが、溶液の話ば

かりになってしまい大変申し訳なく思う次第であ
る。次回は受信系の続きについて解説させていただ
く。
本稿執筆にあたり、編集委員長の防衛大学校

浅野敦志教授、編集委員の名古屋工業大学吉水
広明准教授に大変ご心配とご迷惑をおかけしま
した。陳謝いたし、感謝いたします。またJEOL 

RESONANCEの同僚たち、特に中井利仁博士には
「読みやすい原稿作成の点で」協力を仰ぎました。
深く感謝いたします。

＊1 どうしても視点が筆者の専門である溶液NMRに偏っ
てしまい恐縮である。

＊2 homogeneity。どういうわけか、不均一度 inhomoge-
neityという言葉もよく登場する。

＊3 通常の溶液NMR用の試料管は「いわゆる試験管の形」
をしている。それに対し、この対称型の試料管は、試
料管が内管と外管に分かれ、外管の中に液体試料と内
管を挿入して使用する。外管が試料上部にいわばガラ
スの「蓋」をする。そして外管の底の部分は厚く、外管
の内側外側ともに平らになっている。加えて、溶媒と
ガラスの磁化率が完全に一致していることが理想的で
ある。通常の試料管では、試料管下から上に向かって、
ガラス→試料→空気という順に並んでいるものが、こ
の対称型のセルではガラス→試料→ガラスと並ぶ。一

般に、標準的な溶液量より少なく液中高が短いと、通
常の試料管においては分解能調整が非常に困難にな
る。それに対し対称型のセルにおいては通常の試料管
の場合よりも分解能調整が容易である。そのため、使
用する溶液の量を減らすことができる。

＊4 細いセルは繊細で扱いに細心の注意が必要であるの
で、筆者は正直苦手である。

＊5 さらに操作が難しい。老眼の私の眼にはつらい。
＊6「多くの場合」と書いたのには訳があり、同調が浅いプ
ローブで、試料とくに溶液測定の場合溶媒を変更して
も同調点から大きくずれず、特にチューニングやマッ
チングの作業が不要なプローブ（やプローブ内の特定
のコイル）が存在したりする。こういったものは例外で
あって、基本的に自動であれ手動であれ、チューニン
グが必要なプローブでは、以下の目的でチューニング
とマッチングの作業が絶対必要である：1）パワーアン
プからのパルスをロス無く試料に伝える、2）プローブ
から得られる微弱なNMR信号を効率よく得る。3）パ
ワーアンプからの出力がプローブから反射し反射波と
して経路上のデバイスを破損するのを防ぐ。インピー
ダンス整合を取るという。パワーアンプ側から見たプ
ローブ側の回路のインピーダンスが予期された値（必
ずしも50Ωである必要はないが通常50Ω）に合ってい
ないと反射波が発生する。特に、強いパワーを使うよ
うな実験でチューニングがあっていないと、3）の反射
波がプローブ内部の回路や経路上のデバイスを破壊す
ることは珍しいことではない。したがって、新しいサ
ンプルをプローブにセットしたら必ずチューニングをす
る癖をつけておかないといけない。具体的には、送信
系から微弱な単一周波数のCW（Continuous Wave; 連
続波）か掃引波をあて、まずCT（Tuning Capacitor）を
変化させて、反射が最低になるポイントを探す。次に、
CM（Matching Capacitor）を動かし、さらに反射が小
さくなる場所を探す。これを数回繰り返してもっとも反
射が少なくなる場所を探す。掃引波が出力されネット
ワークアナライザやスペクトラムアナライザのような周
波数特性が表示されるような機能があると、同調が深
くなる方向がわかりやすいので非常にやりやすい。ま
た以下に述べるような、複数の核種のパルスを同時に
打つことが出来るようなプローブの場合、チューニン
グが必要なチャネルそれぞれのチューニング、マッチ
ングが必要である。チューニングマッチングについて
はチャンスがあればまた別の機会に述べたい。

＊7 極めて雑な比較だが、内側にコイルがある場合と外側
にコイルがある場合、概ね2倍程度感度が違う。

＊8 溶液をメインで測定する装置の場合、当該装置で通常
もっとも頻繁に測定されている実験において直接観測
する核が内側のコイルになるようにプローブを選択す
る場合が多い。ただ、あくまでも「もっとも頻繁に行
う実験」であって、必ずしも最適な感度を得ることが
期待できると考えられるプローブに交換しないことも
珍しいことではない。測定をオートで流すためにはプ
ローブ交換は避けなければならず、オートでなくとも
プローブ交換はケーブルの脱着交換などそれなりに手
間と時間もかかる。

＊9 内側のコイルを｛  ｝の外、外側のコイルを｛  ｝の中に
書く。またロック用の 2Hは書かない。

＊10 プローブのチューニングが取れない、などと言って
メーカーに宅配便でプローブを送り返し、その後挿入
するスティックを間違えていたことに気付くような初歩
的なミスをすると非常に恥ずかしい。

＊11 シムコイルのZ1を時間変動させる。このことでZ方向
の磁場勾配パルスを発生することができる。磁場勾配
パルスはプローブ内のFGコイルで発生するが、それに
対しホモスポイルプローブと磁石の間にある室温シム
コイルの電流値を一時的に変化させ発生させる。一般
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的に、FGコイルはField recoveryがシムコイルより短
く、また符号を正負反転することができるが、ホモス
ポイルは通常同じ符号のみである。そのため、ホモス
ポイルを使ったFGシミングの場合、イメージングでい
うところのSpin Echoシーケンスが使われる。それに
対し、FGコイルを使ったFGシミングの場合、イメー
ジングでいうところのGradient Echoシーケンスが使わ
れることが多い。イメージング関連についてはチャン
スがあれば別途述べたい。

＊12 実際に砂が使用されているわけではなく、重量のある
砂状の物体。砂鉄は鉄、つまり磁性体なので、砂が砂
鉄を含むと非常に都合が悪い。

＊13 抵抗の雑音電圧Vnを温度Taで表したもので、
 Vn =  4kTa RB
 の関係で表される。ここでk：Boltzmann定数、R：抵
抗、B：帯域である。

＊14 そのため、冷却前置増幅器を搭載しているチャネルは、
パルスを入れる入力用のポートと、信号を取り出す出
力用のポート２つ必要になった。
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Gタンパク質共役受容体のNMRによる
解析の現状と展望

Biozentrum, University of Basel

磯貝　 信
shin.isogai@unibas.ch

はじめに
Gタンパク質共役受容体（GPCR）は光、神経伝
達物質、におい、味、ホルモン、フェロモンなどさ
まざまな外部刺激の認識とその伝達を担う膜タン
パク質受容体である。GPCRはヒト遺伝子上におよ
そ800遺伝子以上コードされており、環境刺激に対
する細胞内または細胞間（ケモカイン等）シグナル
伝達応答の重要な起点であるとともに、薬学上重
要なターゲットである。近年の結晶構造解析の飛
躍的発展により、この受容体クラスの基本アーキテ
クチャおよび活性化状態など多くの基本的な構造
情報が明らかにされた。しかし、GPCRはその揺ら
ぎのある構造により、結晶構造では見ることのでき
ない機能制御機構を持つと考えられている。この
ことから、NMRでの詳細な動態解析が期待されて
いる。本レビューではGPCR研究におけるNMR法
利用の課題と、限られてはいるもののNMRによっ
てこれまでに明らかにされたGPCRの動態について
まとめ、この分野の発展の方向性について解説す
る。なお、本稿ではロドプシン以外の化学物質受

容GPCRを取り扱うこととしたい。ロドプシン研究
分野は古細菌、非脊椎動物、オプトジェネティック
ス、各種分光法での解析など、かなり広大な研究
分野であり、筆者にはそれらの詳細な解説を行うこ
とは荷が重い。他の優れた総説を参照いただきた
い［1］。

GPCRとは
GPCRは7回膜貫通型受容体である。GPCRによ

り認識された外部刺激は限られた数の細胞内シグ
ナル共役因子である三量体型Gタンパク質および
β－アレスチンに伝達され、さらに下流のエフェク
ター分子にシグナルが受け渡される（図1）。興味
深いことに、GPCRが外部刺激を認識した際の活
性化レベルは薬剤の作用強度により変化する。ま
た、受容体は薬剤の性質により、それぞれ一定の
シグナル伝達経路をより強く刺激するという、シグ
ナル偏重（biased-signaling）の性質を持つ。目下の
GPCR構造解析研究における疑問はこれらプロセス
がどのように制御されているのかという点に集約さ

図1　GPCRのシグナリング
左：GPCRは細胞外シグナルを認識し、細胞内へとシグナルを伝える。Gタンパク質やβ–アレスチンなどの細胞
内シグナリング分子を選択的に結合することでさまざまな下流エフェクター分子の活性化を引き起こす。右：生理
学的応答の強度は薬剤の作用強度により変化する。また、アポ状態での受容体の活性が認められる。

受領日：2016年8月30日　受理日：2016年9月19日　編集委員：北原 亮
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れる。近年の種々のX線結晶構造解析法、特に膜
タンパク質のメゾ相結晶化法［2］、点変異による熱安
定化法［3］等により、GPCRの立体構造解析は大きく
進歩した［4］。それらの情報は受容体のみならず、受
容体－三量体Gタンパク質複合体［5］やβ－アレス
チン複合体［6］など個々の活性化状態の形を理解す
る上で大きく役立っている。しかしながら、結晶構
造は化学平衡のある安定状態のスナップショットで
あることから、これまでのところ受容体がどのよう
に選択的制御を受けるのかを理解をするには至って
いない。例えば、拮抗薬と作動薬のそれぞれに結
合したアドレナリン受容体の結晶構造はほぼ完全に
重なり（rmsd, ＜1 Å）、作動薬の作用強度の違いを
GPCRの結晶構造の違いから説明することは困難で
ある。

ロドプシンとロドプシン様 GPCR

本稿で取り扱うGPCRは主にロドプシン様GPCR

に属する。この種のGPCRはおよそ800のヒト
GPCR遺伝子のうち、約600を占める（うち半数
以上は嗅覚受容体）［7］。その名の通り、これらの
GPCRはロドプシンに似た一次配列のドメイン構造
を持ち、細胞外にあるアミノ末端および細胞内にあ
るカルボキシル末端が短く、細胞外・細胞内ドメイ
ンを特には持たないことを特徴とする。ロドプシン
との主な違いはその活性化ステップの制御システ
ムの違いにある。ロドプシンは補因子レチナールの
cis-trans異性化により活性状態の切り替えが明確に
行なわれ、定常状態でのGタンパク質複合体への
シグナル活性が強く押さえられている［8］。一方で、
ロドプシン様受容体の一つであって化学物質受容
体のアドレナリン受容体などは、不活性状態におい
て、ロドプシンの活性化中間体のMI、MII状態に
似通った構造をとり、定常状態（例えばアポ状態）

におけるシグナル活性が認められると示唆されてい
る［9］。この半活性化状態はこれらのGPCRの揺らぎ
の大きい動態の理由の一つであり、また、GPCRの
試料としての不安定な性質にも寄与している。

GPCR解析における NMRの役割
このようなGPCRの構造の揺らぎはその機能に不
可欠であり、そのダイナミックスはNMRによる解
析対象として最適である。しかし、この揺らぎが重
要であるという性質は特に溶液NMRでは諸刃の剣
となる。試料の作成法、安定性、生体膜を模倣す
る系の選択、共鳴シグナルの交換による線形の広が
りなど、実際の測定を行う上での困難は尽きない。
このことから、13Cメチル基、19Fラベル等の選択
的・特異的側鎖標識を用いたR2緩和条件の好まし
い手法の利用が主流である［10～ 13］。無論、これらの
標識法により得られる情報は空間的に構造上の観察
可能な位置が限られ、ダイナミクスの時間軸におい
ても限られている。しかし一方でこの方法は、大腸
菌発現系に強く依存しない安定同位体標識試料の
調製を可能にし、比較的低い濃度での解析も可能と
なるなど利点も多い。こうしたことから、GPCRの
NMR解析は生理学現象を解析するための手法とし
て、生理学、X線結晶構造解析および分子動力学
（MD）によって得られた詳細かつ部位特異的なアロ
ステリックモデルの証明に、より生物現象に近い形
であると理解され、取り入れられている［14］。
これらの例として、最も解析が進んでいる、β2

－アドレナリン受容体でわかっていることの要点を
まとめる。6番目の膜貫通ヘリックス（TM6）の構
造変化からなる、およそ4つの構造状態を示す 19F

プローブの共鳴シグナルが観察できる。そしてその
各状態の占有率が変化することで作用強度に応じ
た異なる受容体の活性化レベルを実現していると

図2　活性化状態の占有とアンサンブルの活性化レベル
GPCRの活性化レベルは幾つかの構造状態を占有するアンサンブルとして考えられ、全体として、低い活性化状態
の占有率が高い場合（青）と高い活性化状態の占有率が高い場合（赤）では、赤のアンサンブル状態の平均の活性
化レベルが高い。これらは各活性化状態のエネルギーがリガンドにより上下することにより達成される。
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考えられている［15］（図2）。また、完全な活性化には
Gタンパク質が必要であることがわかっている［12］。
しかし、今のところ活性を定義する構造状態の数
と、その間の交換速度に関しては、一定の見解が
得られていない。原因は、これらの解析に主に用い
られてきた 19F標識官能基の性質の違いと界面活性
剤の化学交換速度の違いに起因していることが示
されている［15, 16］。特に界面活性剤は受容体の化学
交換速度、つまり揺らぎの強さに寄与しており、今
後の解析において、より良い生体膜模倣系を確立
する必要性を強く示唆している。
現在、多くのNMRによる解析はDrorによる長

時間MD解析によって提唱された、緩く共役したア
ロステリー（loosely-coupled allostery）をモデルと
し進められている［17］。これはβ2－アドレナリン受
容体とGタンパク質複合体による受容体の活性化
状態がGタンパク質を取り除くことで不活性構造に
緩和・遷移する際に、GPCRで高く保存された側鎖
相互作用部位が各々のコンフォメーション変化に依
存的に次第に不活性状態に至ることを示した報告
である。本モデルでは要するに、受容体の中に異
なるアロステリック機構が共存しており、各アロス
テリック部位の間がネットワークを形成し、その共
役が緩いために、各ネットワークのON/OFF状態
の組み合わせにより多数のコンフォメーションを取

ることが可能になることを示している（図3左）。前
述のNMR解析による作用強度と相関した基底状態
の占有率の変化の観測はこのモデルを支持してい
る。
また、現在多くの報告で、受容体を二つの剛体

として表すモデルがよく見られる（図3右）［14］。こ
れは細胞外リガンド結合部位と細胞質側のアロス
テリック共役の様子、リガンドによる受容体の活性
化、Gタンパク質結合の誘起および、Gタンパク質
結合によるアゴニスト選択的な結合能上昇の様子
をよく表現している。しかし、このモデルでは、シ
グナル偏重のような選択性を伴う系がどのように制
御されているのかを捉えきれていない。我々は、β1

－アドレナリン受容体について主鎖アミド化学シフ
ト摂動と点変異を組み合わせることによってNMR

解析をおこなったところ、受容体が局所的な強い
共役を示す箇所があることを示すことができた［18］。
今後、モデルの完全な証明には各々の共役系内で
のON/OFF状態の化学交換速度の比較や、実際の
シグナル経路に重要な相互作用の解明など、さらに
詳細な研究が望まれる。

今後の GPCR分野の発展と課題
GPCR分野の解析対象およびその目的は非常に

はっきりしている。しかしながら、この分子の取り

図3　2つのアロステリーモデル
左：緩い共役のアロステリー。3つの構造部位のON/OFFがまったく共役していない場合、合計8つの活性化状態
が発生する。また、完全に共役している場合、一斉にON/OFFとなり、2状態しか発生しない。GPCRはこの二つ
の場合の間であると考えられている。右：最もシンプルな剛体モデル。外部のリガンドとGタンパク質の受容体へ
の相互作用が右下の三者複合体への移行を促進し、相乗効果をもたらす。しかし、このモデルではリガンド・Gタ
ンパク質・β–アレスチンの結合選択性をモデル化できない。
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扱いはたくさんの困難が伴い、多くの優れた研究者
がその解決への努力を続けている。それでは、実
際、NMRにより解析を進めていくのに当たり、ど
のような問題があり、今、どのような解決法が示さ
れているのかを解説していきたいと思う。

生体膜の模倣系
極めて数少ない例［19］を除き、これまでにGPCR

の解析は界面活性剤によるミセル条件下において
行われてきた。界面活性剤ミセルは、生体膜とは
異なり、球状の一重膜を形成することで、膜タンパ
クの疎水性表面を水溶媒から隔離する。生体膜は
二重膜を形成するため、膜タンパク質周辺の機械
的性質が異なる。さらに、用いられる界面活性剤に
よっては電荷等の化学的な環境も異なる。そのため
GPCRに代表される、動的な構造変化がその機能
に密接な関係を持つ系では、このような周辺環境の
違いは大きな問題となる。また、溶液NMRの測定
分子量限界から、多くの場合短鎖（7－10）の界面
活性剤を使用することになり、その際にはターゲッ
トGPCRが不安定化するため、多くの場合測定す
ることができない。近年では、amphipol［20］、MNG 

（Maltose Neopentyl Glycol）界面活性剤［21］等の開
発によりそれぞれ、ミセルのサイズの極小化およ
び、タンパク質の安定性の向上が図られている。ま
た、高密度リポタンパク質複合体から開発された
ナノディスク［22, 23］を用いて、脂質二重膜からなる
ディスク上の膜画分ユニットに膜タンパク質を取り
入れる方法が近年盛んに用いられており、ナノディ
スクに埋め込まれたGPCRのシグナル観測はメチ
ル 13C標識法ですでに達成されている［19］。また、ナ
ノディスク試料では、遊離の界面活性化剤による可
溶タンパク質（Gタンパク質など）の凝集・不安定
化を防ぐことができる［24］。また、固体NMRでは生
体膜および脂質二重膜そのものを使うことができる
ため、前述のような界面活性剤依存的な化学交換
速度の変化などの、生体膜の模倣系によるアーティ
ファクトの影響が少ない。

タンパク質発現系と安定化
試料の短鎖界面活性剤ミセル下での測定は点
変異を用いてタンパク質の熱安定性の上昇もし
くはコンフォメーションの固定化を狙った手法
（thermostabilization, conformational stabilization）
により、可能になる［3, 25］。タンパク質の安定化は測
定上の利益のみならず、タンパク質発現においても

一定の効果を示すようである。従来GPCRの発現
は最低、昆虫細胞発現系を必要としてきた。しか
し、点変異を用いることで大腸菌においてその安
定性を向上するdirected-evolution法によって安定
化されたニューロテンシン受容体は、マルトース結
合タンパク質（MBP）発現タグとの組み合わせによ
り大腸菌での発現が可能であることが示されてい
る［26］。これにより重水素化などの標識法を使用す
ることもできる。このようなコンフォメーションの
安定化はTateらにより盛んに用いられている［27］が、
コンフォメーションの安定化の結果、GPCRは活性
を失っていくことが示されている［28］。しかし、この
手法は活性化機構を観察する上では障害となるも
のの、比較的良い解像度でのリガンド結合部位の
構造決定を可能にする［29］ことから、拮抗薬等の薬
剤の開発には最適の方法である。また、我々の解
析においては、安定化されたGPCRにおいても活
性化に関連するコンフォメーション変化が観察され
ることが示されている［18］。しかしながら、点変異
により得られた安定性が、他のオリジナルの野生型
配列で高い熱安定性を示す受容体とどのように違う
のかは現在のところ不明である。今後、より多くの
受容体を解析する上では、その配列の熱安定性に
かかわらず、すべての野生型受容体を安定同位体
標識する方法が望ましい。2015年、Gosser［30］並び
に我々のグループ［31］から、昆虫細胞系におけるタ
ンパク質の重水素化を含めた実験室系で現実的な
スケールでの安定同位体標識法が発表されており、
GPCRを含む大腸菌では発現が難しいタンパク質安
定同位体試料の作成が可能となった（図4）。また、
無細胞発現系における膜タンパク質の発現も可能
になり［32］、NMRに最適なGPCR試料の作成は、近
年比較的容易になってきている。

NMR装置および測定法
溶液NMRはタンパク質の溶液条件下での動態を
観察できる点ですぐれている。しかし、その測定可
能分子量の限界から、膜タンパク質解析において
はかなり大きな制限を受けてきた。実際、我々が示
したバリン選択標識受容体の主鎖アミドNMR解析
では、短鎖界面活性剤ミセルを用いて分子量を抑
えたのにもかかわらず、通常の実験室の設備では
発現系と測定時間の制約やタンパク質の安定性か
ら、2次元HSQCを計測するのが限界であり、高度
なパルス系列を適用するには至っていない。前述
の通り、これはサイズおよび構造の交換による激し
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いR2緩和に起因するため、過重水素化（100％に近
い重水素化）のみでのスペクトルの改善では不十分
であることが予測できる。また、大腸菌発現系以外
を用いたタンパク質の過重水素化は困難である。こ
のことから、Wagner、嶋田らにより15Nの非常に鋭
い線形をX核直接観測により使用する方法が提唱
されている。この手法ではGHzを超える磁場での
更なる感度の向上や重水素化を必要としないなど
他の利点が挙げられる［33, 34］。今後、パルス系列お
よび標識法の最適化により、どのように対プロトン
核100倍比もの磁気モーメントの違いによるシグナ
ル低下を補っていくのか、また、直接観察プローブ
への高価なNMRインフラの移行など、一般のユー
ザーに浸透していくまでに幾つかの問題はあるもの
の、非常に期待される技術である。一方で、高速
MASを利用した固体NMRはこの10年でめざまし
い発展を遂げ、現在では常温プローブを用いた溶
液NMRのシグナル強度に迫ってきている［35］。この
手法はGPCRを含め、生体高分子の構造決定［36］お
よびダイナミクス解析［37］に十分利用することがで
きる。加えて、昨今の低温電子顕微鏡での構造解
析との相性が良く、電子顕微鏡と固体NMRのハ
イブリッド法を用いた研究が進んでいる［38］。固体
NMRによるGPCRの解析はこの先多く見られるは
ずである。

終わりに
GPCRは薬剤開発のターゲットとして非常に有効

であり、たくさんの研究者が医学的な観点からその
理解を目指して研究を行っている。特にNMR分野
においては、その構造の揺らぎ制御機構が重要で
あり、それが結晶構造解析では観察することができ
ない系であることから、注目が集まっている。しか
し、その非常に困難な性質は、我々NMR研究者に
更なるイノベーション（試料の作成法、測定法およ
び装置）を要求している。2016年8月に開催された
京都でのICMRBS 2016においては、締めくくりの
Wagnerによる講演を含め、多くのGPCR研究の報
告がされ、我々NMR研究者の地道な努力が無駄
ではなく、着実に分野の発展に貢献していると感じ
られた。筆者もGPCRの研究を通じて、今後、タン
パク質NMR分野全体の発展に貢献していきたいと
考えている。
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図4　GPCRの解析に向けた手法の開発例：昆虫細胞発現系での安定同位体標識
左：昆虫細胞発現系を用いた安定同位体標識法の大まかな流れ。YE：酵母抽出液、AE：藻類抽出液。右：昆虫細
胞発現系を用いて作成した重水素化、15N標識β1 –アドレナリン受容体の 1H/15N TROSYスペクトル。
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研究報告

はじめてのFloquet理論
～平均ハミルトニアン理論から行列ベースのFloquet理論、

演算子ベースのFloquet理論まで～
（株）JEOL RESONANCE

中井 利仁
tnakai@jeol.co.jp

§ 1. はじめに
“Floquet ? What ?”である。Floquetと書いてフ
ロケと読む。NMR の分野においてFloquet理論
はS. Vegaらの精力的な研究［1］があり、名前は見
聞きしたことがある読者も多いかと思う。しかし
理化学辞典を調べてみても載っていない。やはり、
“Floquet ? What ?”である。かろうじていくつかの
微分方程式の教科書［2］に「Floquetの定理」が登場
する。そこでは周期的な係数をもつ連立微分方程
式（ベクトル微分方程式）の解の形式を与えるもの
として説明されている。インターネットでも同様の
情報が得られる。しかしNMRと何の関係があるの
か、ますます、“Floquet ? What ?”である。あるい
は、“NMR Floquet”でヒットする論文を当たって
みたは良いが、長大な数式に飲み込まれて本質が
見えず、ため息とともに論文を引き出しに入れた読
者も少なくないと聞く。
そもそもFloquetの定理とは1883 年、G. Floquet 

が証明した純粋に数学的な定理である［3］。最初にこ
の定理が物理に適用されたのは月の運動である［4］。
周期的な相互作用と言えば天体の運動であった19 

世紀にあっては自然なことであろう。Floquetの定
理は1928 年、結晶場における波動関数、すなわち
空間に関して周期的な相互作用を受けた電子の運
動方程式に適用され、Blochの定理を導いた［5］（理
化学辞典のブロッホの定理の項ではフロケの定理
に言及している）。その後、解の形式を与えるのみ
ならず、周期的な係数をもつ連立微分方程式を解
く理論として「Floquet理論」が発展した。時間に
関するさまざまな周期的相互作用が現われるNMR 

の分野でFloquet理論が重要な意義をもつことは
何となく推察できるかと思う。本稿では、この「何
となく」を確かなものとするべく、NMRにおける
Floquet理論の必要性と意義を説明したい。そのた
めにまず、時間に依存する相互作用としてNMR の
基本であるRF磁場の例を示し（§2）、平均ハミル
受領日：2016年8月30日　受理日：2016年9月7日　編集委員：浅川直紀

トニアン理論（Average Hamiltonian theory）の説
明（§3）の後、Floquetの定理が何を解決するか明
らかにし（§4）、ついで行列ベースのFloquet理論
（§5）、最後に演算子ベースのFloquet理論（§6）
を詳述する。

§ 2.時間に依存するハミルトニアンの取り扱い
時間に依存するハミルトニアンをいかにして扱う

か、NMR研究者にとって最も身近な例で示そう。
実験室系において静磁場B0と一方向に振動してい
るRF磁場B1（t）が印加されているスピン系を考え
る。標準的な教科書［6］を参考にすると、系が従う
相互作用ハミルトニアンは、

と表せる。静磁場の強度から導かれるω0＝γB0は
Larmor周波数であり、RF磁場の振動周波数ωIは
Larmor周波数ω0に近いものとする。また、RF磁
場の強度を周波数2ω1＝2γB1で表わし、初期位相
をφとした。スピン系の状態を記述する密度演算子
ρLAB（t）がしたがうLiouville-von Neumann方程式
（以下、Liouville方程式）、

は時間依存するハミルトニアンによってスピン系の
状態が駆動される形式になっており、

のように、一定ハミルトニアン LABの集積で表わ
すことはできない。もちろんスピン系の主たる時間
変化は静磁場によってもたらされるから、RF磁場
による項を無視すれば、
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となる（初期状態をρLAB（0）＝Ixとした）。これは
横磁化が静磁場の周りにLarmor周波数で時計回り
に回転することを示しているが、RF磁場の効果は
考慮されていない。
そこで、スピン系に対する相互作用の効果をよ

り詳細に評価するために、「スピン系の主たる状態
変化（磁化の運動）をあらかじめ『おりこみ済み』と
して表わしておき、残りの相互作用による状態変化
を評価する」という「相互作用描像」を用いる。す
なわち、式（4）を模した次式で新たな密度演算子
ρ（t）を定義する:

ここで、変換に用いた周波数ωIはLarmor周波数
ω 0に近いため、スピン系の時間変化はおおむね式
（4）で記述されることが理解される。密度演算子
ρ（t）がしたがう方程式は、式（5）を元のLiouville

方程式（2）に代入し、左辺の微分を実行して項を
整理すれば、

となる。ただし、スピン系を駆動する新しいハミル
トニアン （t）は、

と求められる。この式は、オフセット周波数Ωに相
当する静磁場（第1項）に加え、時間依存しないRF

磁場（第2項）と周波数2ωIで回転するRF磁場（第
3項）がスピン系を駆動することを示している。す
なわち、実験室系で印加されたRF磁場から相互作
用描像では止まって見える磁場が導出され、この変
換は磁化と同じ方向（時計回り）に回る回転系に乗
ることを意味している。実験室系におけるRF振動
磁場は時計回りと反時計回りの回転磁場に分けるこ
とができ、式（7）は片方（時計回り）の回転磁場が
回転系で静止して見え、もう一方（反時計回り）の
回転磁場は回転系では2倍の周波数で回転すること
を表わしている。実験室系における振動磁場の強
度は2つの回転磁場に分けられることを見越して2

ω1としてあり、止まって見える磁場はその半分の

強度ω1 になっている。振動磁場の初期位相φ＝0 

とすると回転系のx方向に止まったRF磁場が、φ
＝－π/2とするとy方向に止まったRF磁場がかけ
られることになる（余談であるが、NMR を学び始
めた頃、x方向とy方向にRF磁場をかけることがで
きると聞き、プローブの中に2つのRF コイルを探
したものである）。
回転系におけるRF磁場のスピン系に対する効果

を見るために、簡単にΩ＝0（オンレゾナンス）、φ
＝0（ x方向へのRF磁場印加）とする。この時、回
転系におけるハミルトニアンは、

スピン系の状態ρ（t）はこのハミルトニアンを用い
たLiouville方程式（6）にしたがって時間変化する
が、式（2）と同様、ハミルトニアンが時間依存する
ため厳密解は得られない。この困難を解決する最も
大雑把な方法は式（8）で時間依存する第2項を無視
することである:

このような取り扱いの妥当性は、「相互作用を変調
する周波数（2ωI /2π≃100 MHz）が相互作用の大
きさ（ω1/2π ≃10～ 100 kHz）より十分大きい場
合、その相互作用は時間平均されてゼロになる」と
いうもっともらしい事実に基づいている。式（8）か
ら第2項を無視して式（9）を得る操作を「トラン
ケーション（打ち切り、簡縮）」と呼ぶ。この近似に
よってLiouville方程式（6）の解は、

となる（初期状態をρ（0）＝Izとした）。すなわち、z 

磁化はRF磁場によって y方向にフリップされる。
ここで示したトランケーションによる近似解のみな
らず、より高次の効果を含んだ解を評価する理論が
次に示す平均ハミルトニアン理論（Average 

Hamiltonian theory）である。

§ 3.平均ハミルトニアン理論
　（Average Hamiltonian theory）
前節で用いた「変調の速さが変調される相互作用

よりずっと大きい」という仮定が成り立たない場合
は高次の補正項を含んだ有効ハミルトニアンが必要
であり、それを評価する方法のひとつが平均ハミル
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トニアン理論（Average Hamiltonian theory）［7］であ
る。平均ハミルトニアン理論では変調の周期をtc＝
2π/ω（ωは変調周波数）として、 （t）を時間平
均したハミルトニアンが次のような摂動展開で与え
られる:

ここでH（n）をn次の平均ハミルトニアン（Average 

Hamiltonian）と呼ぶ。相互作用描像に移る前の主
たる相互作用 0

LABを非摂動項とすると、H（0）は1

次の摂動項、H（1）は2次の摂動項などとなる（この
ため最低次の項を1次の平均ハミルトニアンと呼
び、H（1）と表わすこともある）。
平均ハミルトニアン理論において0次のハミルト

ニアンH（0）は単純な時間平均であり、ハミルトニア
ンHをH（0）で打ち切ることは前節で示したトラン
ケーションにほかならない。たとえば、式（8）で表
わされる回転系でのRF磁場のハミルトニアンに対
しては、

である。より高次の平均ハミルトニアンを考える必
要があるかどうかは摂動展開の収束の速さに依存
している。n次の平均ハミルトニアンH（n）の大きさ
は、

の程度であるから、1つ高次の平均ハミルトニアン
を考えることは、| /ω| 倍だけ小さな相互作用を
扱うことである。RF磁場の例で言えば、ω1/ω0 ≃
10～ 100 kHz/100 MHz＝1/10,000～ 1/1,000が収
束の速さを決めている。
平均ハミルトニアン理論を具体的に見るために1

次の平均ハミルトニアンH（1）を評価する。回転系に
おけるハミルトニアンを、

とおいて1次の平均ハミルトニアンに含まれる交換
子積を計算すると、

t2 に関する積分を実行すると、

t 1に関して積分する際に、cos/sin 2ωI t 1の1乗の

項を1周期にわたって積分したものは0であること
に注意すると、1次の平均ハミルトニアンは、

となる。この結果はRF磁場照射によって共鳴線が
いわゆるBloch-Siegert シフト［8］を呈することを示
している。たとえば、ωI /2π＝100 MHz、ω1/2π
＝10 kHzと す ると、ω2

1/4ωI＝0.25 HzのBloch-

Siegert シフトが生じることが分かる。物理的に言
えば、回転系において1次摂動では無視していた磁
化と逆回りの回転磁場が2次摂動としてBloch-

Siegertシフトをもたらすと言える。
この節で具体的に見た平均ハミルトニアン理論の
特徴をまとめておく。
○（1）平均ハミルトニアン理論は解析的な数学表現
を与え、現象に対する物理的洞察を加えやすい。
×（2）平均ハミルトニアン理論では高次の補正項の
評価が困難である。すなわち高次の平均ハミルトニ
アンを評価するにはスピン部分に対する多重交換子
積の計算および空間部分に対する多重積分を実行
することになり、しかも各次数の平均ハミルトニア
ンは独立に評価する必要がある。この結果、高次
の平均ハミルトニアンが有効な場合（収束が遅い場
合）、現象を表現する解析的な数式を求めるのが困
難であるために物理的洞察を加えにくい。また、数
値計算によって高次の平均ハミルトニアンを評価し
ようとしても、交換子積・多重積分ともに数値計算
に乗せにくいため、近似を高めて物理的現象を正し
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く再現（シミュレーション）することが困難である。
×（3）平均ハミルトニアンは周期的相互作用を1周
期にわたって積分して得られるため、厳密には周期
の整数倍の時刻（ストロボスコピックな時刻）での
効果しか評価できない。このことはたとえば試料回
転によって変調されたスピン相互作用を評価する場
合、試料回転周期以外の時刻の相互作用に由来す
るスピニングサイドバンドを扱えないことを意味す
る。
ここで指摘した平均ハミルトニアン理論の問題点
を克服する理論が次節以降で詳述するFloquet理論
である。

§ 4. Floquetの定理
Floquetの定理は係数が周期関数で与えられるベ

クトル微分方程式（連立微分方程式）の解の性質を
特徴づけるものである［2, 3］。すなわち、

の解が、

の形式を取ることを証明するものである。周期的演
算子P（t）と一定演算子Qは未知であり、これらを
既知の演算子C（t）で直接的に表わすことはできな
い。しかしながら、Floquetの定理は結晶場中の電
子の波動関数、すなわち空間に関する周期的ポテン
シャルの下でのSchrödinger方程式の解が、

と表わせることを示した（Blochの定理）。
時間に関して周期的なハミルトニアン （t）を
伴ったLiouville方程式、

にFloquetの定理を適用する場合、次のプロパゲー
タU（t）を導入するのが便利である:

すなわち、時間推進因子を指数関数であらわに表
示する代わりに未知のU（t）で仮置きする。これに
よってLiouville方程式（21）は式（18）と同じ形式
になる:

この結果、Floquetの定理を適用することができ、

プロパゲータU（t）の解の形式は式（19）と同様、

となる。ここでU（0）＝ 1̂ を用い、一般性を失うこ
となく初期条件をP（0）＝ 1̂ とした。変調の周期ご
との時刻 t＝kt cではP（kt c）＝P（0）＝ 1̂ であるから
プロパゲータは演算子Qのみを用いてe－iQtで与え
られる。一方、周期の間の時刻kt c＜ t＜（k＋1）t c

でのプロパゲータはP（t）も含めた式で記述され
る。こうして平均ハミルトニアン理論の問題点（3）
が克服される。
演算子P（t）とQは未知であり、既知のハミルト

ニアン （t）から直接的に与えられるわけではな
い。ただし、プロパゲータU（t）の解の形式（24）
からP（t）とQに対する束縛条件が得られる:

こうしてLiouville方程式を解くことは、上の束縛条
件からいかにして未知の演算子P（t）とQを求める
かという問題に帰着された。これらの未知の演算子
を評価するひとつの方法が次に示すShirleyの
Floquet理論である。

§ 5. 行列ベースの Floquet理論
　～ Shirleyの理論～

Shirleyは前出の微分方程式（25）に対して積分
を実行する代わりに、周期関数である （t）および
P（t）をフーリエ級数展開して問題を静的なものに
変換した［9］。すなわち、

を式（25）に代入してe imωtの係数を整理すると、解
くべき方程式は、

となる。ここで、未知の演算子Qを対角化する状態
を |λf 0〉、対応する固有値をqfとする:

完全系を成す任意のスピン状態 |μ〉, |ν〉および固
有状態 |λf 0〉で式（27）を成分表示すると、
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ここで、 μν
m－n、Pμf

mはそれぞれフーリエ係数
m－n、P mを行列表現したものである:

さらにPμf
mから2つの引数を持つ状態 |μm〉を、

によって定義して式（29）を表わせば、

ここで、新たなハミルトニアンHFを、その行列要
素が上式の左辺の括弧内で与えられるものとして定
義する:

この結果、式（32）は、

となる。このようにフーリエ級数展開および既知の
量で定義されるハミルトニアンHFと2つの引数をも
つ状態 |μm〉の導入により、未知の演算子P（t）お
よびQを求める問題はHFの固有値問題に帰着され
た。新たに導入したHFをFloquetハミルトニアン、
|μm〉をFloquet状態と呼ぶ。状態 |μm〉は相互作
用ハミルトニアン （t）の変調成分 mを行列表
現するために、スピン状態 |μ〉と量子化された変
調相互作用（場）の状態 |m〉の直積 |μ〉⊗ | m〉とし
て導入したものである。このため、Floquet状態は
「場の衣」を着た“dressed state”と解釈できる。

FloquetハミルトニアンHFをFloquet状態 |μm〉
で行列表現したものをFloquet行列と呼ぶが、基
底ベクトル |μm〉のうち、スピン状態 |μ〉は |α〉、
|β〉のように有限個であるとしても、量子化された
変調相互作用の状態 | m〉は無限に存在する。した
がってFloquet行列は無限次元であり、その固有方
程式は式（34）を一般化した、

で表わされ、無限個の固有値λfmおよび固有ベクト
ル |λfm〉を与える。しかし、これらは本質的な固有
値q fおよび固有ベクトル |λf 0〉と、

という並進性をもつことが分かっており、未知の演
算子QおよびP（t）をそれぞれ式（28）および式
（31）を用いて評価する際に問題にならない。

Floquet 行列の対角化により固有値q fと固有ベクト
ル |λf 0〉（あるいは固有ベクトルの成分〈μm |λf 0〉＝
Pμf

m）が得られたならば、プロパゲータU（t）の行列
成分は次のように表わされる:

こうしてFloquet行列の対角化によって任意の時刻
のプロパゲータU（t）、したがってスピン系の状態
ρ（t）が評価できる。なお形式論ではあるが、プロ
パゲータは固有値と固有ベクトルの並進性を利用し
て、

と表わせることが分かっている。
ShirleyのFloquet理論（行列ベースのFloquet理

論）を具体的に見るために、前述のRF磁場が印加
されたスピン系のハミルトニアン（式（8））を取り上
げる。ただし簡単のため、変調周波数を2ωI＝ωと
置くと、

であり、それゆえフーリエ係数は、

となる。Floquet行列を書き下すと、
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ここでブロック行列は、

問題はいかにして無限次元のFloquet行列を対角化
して固有値λf mと固有ベクトル |λf m〉を求めるかで
ある。そこで、変調相互作用の低次のものだけを取
り込むという近似を用い、具体的には無限次元の
Floquet行列を有限次元にトランケートする。近似
したFloquet行列は相互作用に関して1次摂動では、

である。これはFloquetハミルトニアンが式（39）
から時間依存する部分を無視した、

で表わされることを意味し、0次（1次摂動）の平均
ハミルトニアンH（0）に一致する。一方、2次摂動近
似でのFloquet 行列は、

であり、このFloquet 行列を対角化することは数値
計算としては容易である。さらに高次の効果が有
効な場合でも計算結果が収束するまで対角化する
Floquet行列の大きさを大きくすることで計算が可
能であり、物理現象を定量的に再現し得る。その
一方で、Floquetハミルトニアンを解析的に表わす
ことは困難であり、たとえば式（45）がもたらすは
ずのBloch-Siegertシフトの表式は得られないなど、
現象に対して洞察を加えることが困難である。
したがって、行列ベースのFloquet理論の特徴は
次のようにまとめることができる。
×（1）行列ベースのFloquet理論は解析的な数学表
現を与えることが困難であり、現象に対する物理的
洞察を加えにくい。
○（2）行列ベースのFloquet理論は高次の近似計
算が容易であり、計算が収束するまで取り込む
Floquet行列を大きくして数値的に対角化すること
で物理的現象を正しく再現することができる。
○（3）行列ベースのFloquet理論は元となるFloquet

の定理の性質から、周期の整数倍の時刻（ストロボ
スコピックな時刻）だけでなく、一般の時刻でのプロ
パゲータを与え、多くの問題に適用できる。
このように行列ベースのFloquet理論は平均ハ

ミルトニアン理論の短所を克服するが、現象を記
述する解析的な数式を得にくいことが欠点である。
この点を克服するのが次に示す演算子ベースの
Floquet理論である。

§ 6. 演算子ベースの Floquet理論
Floquetの定理において中心的な役割を果たす式、

はさまざまな摂動論を適用して解くことができ、総
説などにまとめられている［10］。ここではMaricqの
理論［11］を詳述する。摂動次数を分類するためのパ
ラメータλを用いて求めるべき演算子P（t）とQを、

のように展開し、またハミルトニアン （t）全体が
摂動と見なせるとしてλ （t）と置く。これらを式
（46）に代入すると、λℓの係数より、
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が得られ、摂動の各次数ℓに対する摂動項P（ℓ）（t）、
Q（ℓ）が関係づけられる。0次の項P（0）（t）、Q（0）は、
0次近似でハミルトニアン （t）の影響が無視でき
て状態ρ（t）が時間変化しない、すなわちプロパ
ゲータがU（t）＝ 1̂ であるとして求められる:

式（48）の和に含まれるk＝0およびk＝ℓの項とし
て式（49）を代入すれば、

ただし、ℓ＝1に対しては総和を表わす第2項がな
いと見なす。この式を0から任意の時刻 tまで積分
すれば、

特に周期に一致する時刻 t＝ t cに対して、P（ℓ≥1）（t c）
＝P（ℓ≥1）（0）＝ 0̂より、

を与える。Q（ℓ）は平均ハミルトニアンH（ℓ－1）を一般化
した一定演算子であり、周期ごとの状態の時間変化
を記述する。一方、周期の間の時刻での状態は
P（ℓ）（t）を含めて記述される。式（51）および式（52）
はℓ次の摂動項P（ℓ）（t）とQ（ℓ）がより低次の摂動項
P（k）（t）（k＝0, 1, · · · , ℓ－1）とQ（k）（k＝0, 1, · · · , 

ℓ）から求められるという連立漸化式になってい
る。Maricqが導いたこの漸化式は摂動展開が収束
するまで高次の項を計算する方法を与えており、そ
の重要性からErnstらの教科書にも取り上げられて
いる［12］。
平均ハミルトニアン理論で見たように、連立漸化

式（51）および（52）に含まれる積分は実際的な計
算を困難にする。そこでNakaiおよびMcDowellは
フーリエ級数展開を用いて漸化式を静的なものに変
換した［13］:

これを連立漸化式（51）および（52）に代入してeimωt

の係数を整理すると、ℓ＝0の項として漸化式の初
項は、

となり、またℓ ≥1に対して漸化式、

が得られる。ただし、ℓ＝1に対してはkに関する
総和の項がないと見なす。こうして演算子ベースの
Floquet理論として、未知の演算子P（t）およびQ

を摂動論によって求める漸化式が見出された。
解析的な表現として低次のいくつかの摂動項を求

めてみる。多くの場合、0でないフーリエ係数 m

の数は有限個であり、ここでは例として変調を受け
た二階のテンソルのように、m＝0, ±1 ± 2 に対し
てのみ mが0でないとする。初項（54）を漸化式
（55）に代入すると、

また、ℓ＝2に対して、

さらに高次の摂動項をあらわに書き下すと長くなる
が、Q（2）などを逐次代入した形式で表わすことは容
易である。たとえばQ（3）は、

となる。平均ハミルトニアン理論では各次数の摂動
項を独立に求める必要があったのに対して、演算
子ベースのFloquet理論ではこのような再帰的な表
現が可能であるため、高次の摂動項を比較的コン
パクトな数式で表わすことができ、また数値計算で
は効率よく高次項を計算できる。
演算子ベースのFloquet理論を具体的に見るため

に、これまで取り上げてきたRF磁場が印加された
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スピン系のハミルトニアン（式（8）または式（39））
を考える（変調の周波数をω＝2ωIとして）:

ここで、0でないフーリエ係数は、

である。1次の摂動項Q（1）は式（56）が示すように
0であり、回転系で止まって見えるRF磁場の効

果にほかならない。2次の摂動項Q（2）は式（57）を
計算することによって求められる:

このように演算子ベースのFloquet理論は、平均ハ
ミルトニアン理論における冗長な多重積分を実行す
ることなく、Bloch-Siegert シフトの解析的な表現
を与える。
したがって、演算子ベースのFloquet理論の特徴
は次のようにまとめることができる。
○（1）演算子ベースのFloquet理論は解析的な数学
表現を与えることが可能であり、現象に対する物理
的洞察を加えやすい。
○（2）演算子ベースのFloquet理論は高次の近似計
算が容易であり、連立漸化式を用いて収束するま
で高次項を計算することで物理的現象を正しく再現
することができる。また高次項は再帰的な代入によ
り効率よく求められる。
○（3）演算子ベースのFloquet理論は周期の整数
倍の時刻（ストロボスコピックな時刻）だけでなく、
一般の時刻でのプロパゲータを与え、多くの問題に
適用できる。
このように演算子ベースのFloquet理論は平均ハ

ミルトニアン理論や行列ベースのFloquet理論の短
所を克服すると言える。
参考のため、双極子結合した同種核スピン対の

スピニングサイドバンドパターンの計算結果を図1

に示す。試料回転によって変調された同種核双極
子相互作用を扱うためには何らかの近似が必要で
あるが、平均ハミルトニアン理論は試料回転周期の
整数倍の時刻におけるFIDを評価するだけであり、
スピニングサイドバンドを再現できない。図のスペ

クトル計算ではこの点でFloquet理論の長所（3）が
威力を発揮している。また、漸化式を用いて再帰
的に低次の項を代入することで効率よく高次項が計
算されており、演算子ベースのFloquet理論の長所
（2）が効果的に使われている。

§ 7. おわりに
本稿ではまずFloquet理論の必要性を平均ハミ

ルトニアン理論との対比で明らかにした。これらの
理論が必要となる時間に依存するハミルトニアンの
問題は、デカップリングなどのRF磁場や固体試料
回転による内部相互作用の変調など、NMRにおい
て頻繁に直面する。本稿ではFloquet理論の総説
ではほとんど取り上げられない基礎となるFloquet

の定理を紹介し、行列ベースおよび演算子ベース
のFloquet理論との関係を示した。NMRの分野
ではS. Vegaらがもっぱら行列ベースのFloquet理
論を用いてさまざまな現象を研究してきたため［1］、

図1　演算子ベースのFloquet理論による
NMRスペクトルの計算例

1,2-bis（2,4,6-tri-tert-butyl-phenyl）-disphosphene

（TBPDP）と呼ばれる化合物（図中に表示）の 31
Pマジッ

クアングルスピニングスペクトルを示している。計算
に用いた摂動次数は試料回転速度5.0kHzに対して5次
などである。2つのP原子の化学シフト等方値は等し
いが、化学シフト異方性テンソルの主軸方向が一致し
ないために、P原子間のJ結合が復活している（n＝0 

Rotational Resonance
［14］）。復活したJ-satellite線の

強度やスピニングサイドバンドパターンを実験結果［14］

と比較することにより、化学シフトテンソルのずれが
3.6 で゚あることなどが分かる。
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Floquet理論というと巨大な行列が出てくるものと
思われがちであった。しかし、ひとたびNMR以外
の分野に目を移すと行列ベースのFloquet理論が
すべてでないことが分かる［10］。実際、本稿で明ら
かにしたように演算子ベースのFloquet理論はより
強力であるとも言える。筆者は所属していたブリ
ティッシュコロンビア大学McDowell 研究室の研
究［15］の流れから、演算子ベースのFloquet理論を
NMR現象に適用する研究を行なったが、必ずしも
主流にはならなかった。ところが、Krishnanのグ
ループ［16］が一般的な演算子ベースの摂動論である
van Vleck変換［17］をFloquet理論に応用すると流れ
は演算子ベースのFloquet理論に移り、現在では主
要な研究者が演算子ベースのFloquet理論を扱う
ようになった［18］。本稿では紙幅の関係でvan Vleck 

変換に触れられなかったが、読者諸賢におかれて
は演算子ベースのFloquet理論のエッセンスを感じ
取り、より発展したFloquet理論への足掛かりをつ
かんで頂ければ、筆者として望外の喜びである。
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第54回NMR討論会（2015）若手ポスター賞について（報告）

今年度の『若手ポスター賞』では、従来の『若手ポスター賞I』と『若手ポスター賞II』の区別を無くして統
合しました。これは、大学や民間企業など広範な研究環境で活躍する若手研究者への柔軟な支援体制を整え
るためです。また、特に優秀な発表に与えられる従来の副賞『JEOL RESONANCE賞』に加えて、副賞『大
陽日酸賞』を創設しました。大陽日酸（株）から安定同位体の利用の促進を通してNMRの発展に寄与したい
とのお申し出によるものです。

若手ポスター賞の歴史や応募資格など、詳しくは第54回NMR討論会（2015）のホームページ「若手ポス
ター賞」（http://www.nmrj.jp/NMR2015/poster.html）を御参照下さい。

今回は25名の応募がありました。研究内容などを考慮して、応募者を4つのグループに分け、グループご
とに日本核磁気共鳴学会の評議員6名あるいは7名が、規定の選考方針に基づいて応募者の発表を5点満点
で採点しました。同時に、大陽日酸賞の趣旨に沿った内容かどうかをyes/noで判定しました。採点結果の各
グループの平均点の差が0.5点以上の場合はグループ間調整をすることにしていましたが、今回は必要あり
ませんでした。
最優秀若手ポスター賞1人を選び、賞状を授与し、副賞としてJEOL RESONANCE賞10万円と記念の楯

を贈りました。ついで、優秀若手ポスター賞4人を選び、賞状を授与しました。優秀若手ポスター賞4人の
うちの2人に大陽日酸賞5万円と記念の楯を、そして2人にJEOL RESONANCE賞5万円と記念の楯を、そ
れぞれ副賞として贈りました。さらに、若手ポスター賞5人を選び、賞状を授与しました。

■最優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
外山侑樹（東京大学大学院薬学系研究科）
「多量子遷移の緩和速度の差を利用した高分子量タンパク質のマイクロ秒から
ミリ秒オーダーの化学交換の解析法の開発」

選考委員代表：神田大輔

若手ポスター賞表彰

奥側左から：魏、奥村、田制、角村、西澤、増澤 JEOL AI営本本部長
手前左から：折笠＊、山田、神庭、橋川、小松、外山、内藤NMR学会会長

（＊大陽日酸メディカル事業本部SI事業部長）
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■優秀若手ポスター賞（大陽日酸賞）
神庭圭佑（京都大学 エネルギー理工学研究所）
「リアルタイムNMR法の新たな展開―抗HIVタンパク質APOBECG3Gの認識ヌクレオチド、
DNA上のスライディング及びエピジェネティクスとの関連に関する新知見―」

山田和哉（大阪大学 蛋白質研究所）
「大腸菌によるユビキチン過剰発現時に合成される単一細胞当りの分子数評価を指向した
定量固体NMR法」

■優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
小松功典（理化学研究所 環境資源科学研究センター）
「Pure shift NMRによる生体分子複雑系のデータマイニング高解像度化」
橋川祥史（京都大学化学研究所）
「かご型炭素クラスター C60およびC59Nに内包されたH2OとH2の 1H NMR緩和時間」

■若手ポスター賞
魏　菲菲（理化学研究所 環境資源科学研究センター）
「化学・生物的統合プロファイリングによる水圏環境プローブ生物の生育特性情報抽出」
奥村　学（京都大学大学院 農学研究科）
「磁場配向微結晶粉末を用いた単結晶法による結晶多形の分析」
田制侑悟（横浜国立大学大学院 工学研究院）
「In-situマイクロ波照射NMRによるマイクロ波加熱におけるエネルギー移動過程の解明」
角村将希（防衛大学校 応用化学科）
「ゴム材料の 1H-T2緩和解析：ラプラス逆変換法と主成分解析」
西澤茉由（京都大学大学院 工学研究科）
「NMR R1ρ dispersion法によるユビキチン二重合体の動的構造特性の研究」

選考委員会の議論の中で、安定同位体利用に限定する副賞を授与することにすると、採点の順位付けと齟
齬が生じる場合があるとの指摘がありました。幸い今年度の順位付けにおいて問題は生じませんでしたが、
今後、検討する必要があります。 

各賞担当理事　神田大輔、藤原敏道、山本泰彦
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P6

最優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
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優秀若手ポスター賞（大陽日酸賞）

P20
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P48

優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
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NMR基礎講座

直積演算子（プロダクトオペレータ）の覚え方

横浜市立大学 生命医科学研究科

長土居 有隆、池上 貴久
ikegamit@yokohama-cu.ac.jp

はじめに
NMRの勉強を始めた頃、先輩よりproduct-

operator（直積演算子）の表を手洗いに貼り、毎回
となえるように言われました。最初は念仏のように
ブツブツ言って暗唱していたのですが、そのうちこ
れに周期性を見つけ、何もすべてを丸暗記しなく
ても、最初の化学シフトの式注1とそれを少しだけ
複雑にした Jカップリングの式注2の2つさえ暗記し
てしまえば、後はx, y, zなどを順番に入れ替えれば
よいということに気づきました。先輩に「product-

operatorなんて楽勝ですよね」と言うと、「それで
はHSQCをproduct -operatorで書いてみよ」と言わ
れました。これも簡単なはずと思いながら他の4回
生やM1数人で計算し始めたのですが、これがなか
なか大変でノートにずらっと数式が並びました。そ
して、途中の符号のミスに何度も悩まされながら
やっと最終的に簡単な項に落ち着いた頃には、もは
や終電の時間を超えていました。今回は、これから
NMRを始めよう、直積演算子の公式を覚えようと
考えている学部生および修士院生を対象に「壁にぶ
つかってしまって嫌になりNMRをやめてしまわな
いように」と願って書いてみました。途中に少しだ
け難しい表現も混じっていますが、あまり一本の木
だけにとらわれずに全体の森を理解するようにして
ください。

ハミルトニアンをまとめるという考え方
INEPTだけでもこれほど大変な直積演算子の計
算を、HSQCに適用するとどうなってしまうので
しょうか? さらに、もっと複雑な三次元CBCA(CO)

NHなどにおけるコヒーレンス移動を計算するのに
は、一週間ぐらいかかってしまうかもしれないと
思ったものでした。しかし、すこし違った面白い
方法を使うと、かなり簡単に計算できてしまうので
す。それは、先にINEPTの中のいくつかの時間発
展演算子をパルスの効果も含めて一つにまとめてし
まうのです。そのまとめた1つの時間発展演算子を
受領日：2016年9月7日　受理日：2016年10月2日　編集委員：吉水 広明

スタート時点のコヒーレンスに適用して一気に答え
を出してしまうのです。教科書では、しばしば「平
均ハミルトニアン」といった項目に詳しく説明され
ています。たとえば、デカップリングなどの複雑な
パルス系列の中で磁化ベクトルがどのように動くの
かを直積演算子で時間にそって順に追いかけてい
ると、感覚的には分かりやすいのですが、計算が大
変です。しかし、本NMR学会誌Vol.7において中
井氏が書かれたフローケ理論のように「平均ハミル
トニアン」という考え方を使うと、もっときれいに
表現できるのです。

INEPTの間に働く時間発展演算子の統合
まず、I核からS核に磁化を移すINEPTの過程を
追ってみることにします。何もパルスを打っていな
い時のハミルトニアンを

とします。これは、Iz軸まわりにωI(rad/s)の化学

シフトが、Sz軸まわりにωS(rad/s)の化学シフトが、
そして、Iz Sz軸まわりに J(Hz)のカップリングが働
くことを意味しています注3。

INEPTのパルス系列を図1に示しました。最初
にI核に90°パルスが y軸方向（位相 y）から打たれ
ます。そのパルスの演算子は と
なりますが、ここは簡単にするため、スタートとし
ての平衡磁化 Izが90°yパルスによりIxになったと
しておきましょう。一応、数式では

のように表されます。スタートであるIzに対して、
お互いに iの前が逆符号の（Rはユニタリー演算子
ですので複素共役どうしの）演算子を両端からかけ
ます。次にτ/2だけ休みます。その間の展開のた
めの演算子は となります（ℏを省略
してあります）。そして、I核とS核の両方に180°パ
ルスが打たれますので、そのパルスの演算子は
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です。最後に再びτ/2だけ休みますので、展開の
演算子として再び がきます。さて、
これらを左から順番に並べると

となります。ここで以下のように式を変形します。

先頭に2つの項を付け加えたのですが、この2項は

です。これは I核とS核に＋180°パルスを与え、直
後に－180°パルスを与えることを意味しますので、
この2つをあわせて先頭に付け加えたとしても特に
問題はありません。ところが、真ん中の

だけに着目すると面白いことが起こるのです。この
Rはパルスによる回転を表し、ユニタリー演算子と
呼ばれます。このようなユニタリー演算子は真ん中
のexpの中に入れることができ、

のように変えることができます。すると、次のよう
に計算されます。

なぜ最後のようになるのかについてはあまり深入り
しませんが、 の
ような式を利用しています。これは磁化 Izにy位相
で180°パルスを当てると、Izが y軸まわりに回転し
て－Izになることを意味しています。このように複
素共役の関係にあるユニタリー演算子で対象とする
演算子 Izを挟むと、その演算子 Izは回転させられる
ことになります。しかし、ここで不思議なのは回転
させられたIzは今そこにある磁化ベクトルではなく、
I核の化学シフトを示すハミルトニアンの軸です。こ
のINEPTの最中のI核の磁化ベクトルはx y平面上
にあるので、Izは磁化ベクトルそのものではなく、
むしろその横磁化ベクトルを回転させるための駆動

力です。ところが180°yパルスによって駆動力の軸
であるIzの方がむしろ逆転させられてしまったと考
えることもできるのです。このように、磁化ベクト
ルそのものを時間とともに順をおって時間発展演算
子で回転させるのではなく、その駆動力であるハミ
ルトニアンの方を時間とともに回転させて、後から
スタートの磁化にまとめてかぶせてやるような方法
があります。ハミルトニアンが時間に依存しないな
どの制限はありますが、NMRでは2つのうち分かり
やすい方を選んで説明に使うことができますので、
両方を使えるようにしておくとよいでしょう。

さて、化学シフトの軸であるIzとSzは180°yパル
スをI, S核の両方に打つことによって逆転しました。
一方、Jカップリングの軸である2Iz Sz軸の方はどう
でしょうか? これは の関係から、
そのままの符号となります注4。もちろん、I核だけ
に180°パルスをかけた場合には、この Jカップリン
グの軸も反転します 。さて、それ
ではINEPTの間に働く演算子をすべてまとめてみ
ましょう。

図1　NMRでよく出てくるINEPT部分のパルス系列
細い縦線と太い縦線はそれぞれ90°と180°パルスを表
す。それらの上に記されたx, yはパルスの位相を表す。
ベクトルモデルにおいては、回転座標系におけるパル
スによる回転軸に相当する。（A）のパルス系列に対し
て、（B）では{τ/2–π–τ/2}の真ん中の I核とS核への
180°パルスを前方に移した。あるいは、前方に180°＋y

180°－yパルスを付け加えた。これにより、前半τ/2の
間のハミルトニアン内の Iz , Szの符号が逆転する。なお
2IzSzの直積演算子の符号は変わらない（(–)×(–)=(+)）。
そのため、前半と後半τ/2ずつの時間発展演算子を合
わせると、それぞれの I, Sスピンの化学シフトはキャン
セルされるが、JISカップリングは残ることになる。
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複雑な計算でしたが、このINEPTの間の化学シフ
トによる展開は最終的には収束して消えてしまい、
Jカップリングだけがτの間に展開したという結果
になりました。

パルスを前方に移動させる
ここで、INEPTパルス系列の真ん中にあるI核と

S核への180°yパルスを前方に移した結果、前半（左
側）τ/2の間に作用する化学シフトのハミルトニアン
の符号が反転したと考えてもよいでしょう注5。
そのパルス移動の名残として、最終的にまとめられ
た時間発展演算子には Jカップリングの演算子

の前に が見られま
す。これはたまたま180°パルスでしたので忘れてし
まっても結果に大きな影響はありませんが、90°パ
ルスの場合には注意が必要です。つまり、最初に
移動させた90°パルスで磁化ベクトルを回転させて

おいてから、まとめた時間発展演算子をかけます。
また、パルスを前方にではなく後方に移した場合、
符号の変化に注意してください。90°パルスを後方
へ移した場合には、磁化ベクトルは最後に－90°パ
ルスによって回転させられることになります。

図2にINEPTなどNMRのパルス系列によく出て
くる のパターンをリスト化してみまし
た。例えば I核への180°パルスを前へ移動させる
と、その移動がなぞった時間域のハミルトニアンの
Izが反転すると考えることができます。これで I核
の化学シフトのハミルトニアンの符号は負になりま
す。同様に、S核の180°パルスを前へ移動させる
と、その移動した時間域のハミルトニアンのSzが反
転します。これでS核の化学シフトのハミルトニア
ンの符号は負になりますが、この4つのパターンで
はS核の初期の磁化ベクトルはz方向にありますの
で、S核の化学シフトによる展開は実質的には何の
影響も与えません。IとS核の間の Jカップリングの
ハミルトニアンについては、Iz , Sz両者の掛け算とし
ての符号を考えますので、I, S両方の180°パルスを
移動させた場合には、その時間域の Jカップリング
のハミルトニアンの符号はそのままとなります。

さて、INEPT全体としての演算子は

と求まりましたので、これをIzに90°yパルスをかけ
た直後の IxにかけていくとIxがどのように発展して
いくのかが分かります。

真ん中の は、Ixに
（真ん中から前方に移してきた）180°yパルスをかけ
るという意味ですので、結果として－Ixが生じま
す。S核にも180°yパルスがかけられていますが、
これは Ixに対しては何も作用しません。次の

は－Ixをτ時間の間 Jカップリングで展開させるこ
とを意味します。そこで、

となります。

さいごに
溶液NMRのパルス系列をよく見ますと、そのほ

とんどは図2に示した4つのパターンを組み合わせ

図2　INEPTを含めた種々のspin-echoシリーズ
図１のように{τ/2–π–τ/2}の真ん中の180°パルスを
前方に移した場合、そのパルスがなぞった時間域の化
学シフトのハミルトニアンの符号が逆転する。その場合
（－）で示した。もし、ハミルトニアン内の IzとSzの両方
の符号が逆転する場合には、両者の直積である IzSzの符
号は（＋）のままであるので、Jカップリングは有効に働
く。右側に I核の化学シフト展開とJISカップリング展開
について、これらが働く場合には（○）を、前半τ/2と
後半τ/2とで打ち消し合う場合を（－）で表した。
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ていることが分かります。さらに、タンパク質の解
析に使われるHNCACOのように複雑そうにみえる
実験でも、対象とするスピン系は1H, 15N, 13Cα, 13C’
のようにお互いに異種核どうしであり、スカラー
カップリングの演算子はIzSzの形で表されます（13Cα

の化学シフトは56 ppm付近、13C’の化学シフトは
176 ppm付近とお互いに離れていますので、異種
核のように扱うことができます）。したがって、図
2のパターンがそのまま適用できます。この平均ハ
ミルトニアンの概念を使うと、TROSYのspin-state 

selective inversionパルス系列を図だけで大まかに
理解することができ、なぜこのパルスの位相を反転
させるとTROSYではなくanti-TROSYが選ばれて
しまうのかなどがひと目で分かるようになります。
これを最初から直積演算子で解いていては、確か
に答えは求まりますが、大変な時間がかかってしま
います。固体NMRでも最近は溶液NMRで使うパ
ルス系列とほとんど同じ様式でタンパク質の微結晶
を測ることが多く、今回ご紹介した内容はきっと役
立つことでしょう。本当に難しいのは同種核の場合
です。これは、結合のハミルトニアンが化学シフト
のハミルトニアンと交換できないため、今回のよう
な平均化が簡単にできないからです。したがって、
3D CBCACONHと2D TOCSYのどちらを理解する
のが難しいかと問われれば、まちがいなく後者であ
ろうと思われます。

（注1） 磁化ベクトルIxが、化学シフトω（rad/s）により
のように展開する。第1

項目にはcosが、第2項目には sinがきます。第1項
目には展開前と同じコヒーレンスがきますが、第2
項目では、x → y → －x → －yの順に添字が回り
ます。なお、この時の化学シフトのハミルトニア
ンは です。z軸を中心として＋xベクトル
を90°だけ回すと＋y方向に行くので、第2項目の
添字は＋yになります。つまり、ベクトルをハミル
トニアンが示す軸のまわりに90°回せば何処に行く
かさえ分かれば、これを暗記する必要はありませ
ん。

（注2） 磁化ベクトルIxが、S核との Jカップリングにより
のように展開します。

複雑に見えますが、化学シフトの展開の式と比べ
てみると、第2項目に2とSzが増えているだけで、
その他の規則はほとんど変わりません。ただし、
この時の Jカップリングのハミルトニアンは

です。化学シフトのハミルトニアン
に比べて「2Sz」が増えています（さらにωがπJに
なっている）。よってそれをそのまま第2項目に書
き加えるだけでよいのです。この規則にしたがう
と、次のような式にも応用できます。

 
 ハミルトニアンの軸が2IySxと変ですが、TOCSY

実験を表す時などに便利なのです。数式というよ
り、パズルだと思って見てください。

（注3） Jカップリングのハミルトニアン演算子
に、なぜ「2」や「π」が付くのかと不思議に思われ
るかもしれません。あまり深入りしませんが、ま
ず単位をかえると2πJ(rad/s)は J(Hz)であるとい
う点を押さえておいてください。なお、2Iz Sz軸ま
わりに J/2(Hz)のカップリングが働くと考えてもか
まいません。実際、この演算子をヘルツ単位で表
すと J・Iz Szとなり、Jカップリングの展開の直積演
算子も となります。この
方が化学シフトの展開の式と書式を統一すること
ができ、もともとはsingletであったピークが、な
ぜ Jカップリングによって高磁場側と低磁場側へそ
れぞれ J/2（Hz）ずつ逆方向にずれたdoubletにな
るのかをきれいに説明することができます。しか
し、cos, sinの中の位相を化学シフトでのωtに合わ
せてradの単位で表してしまうと、πJtという妙な
書き方になってしまい、なぜ2π（＝360°）ではな
くπ（＝180°）だけがぽつんと登場するのか、初心
者にはなかなか理解しがたい壁となりえます。

 ここで I xには2種類のS核が結合していると考えま
す。一つはSスピンが上向きでこれをSαと表すこ
とにします。もう一つはSスピンが下向きでこれを
Sβと表すことにします。また、Jをヘルツ単位で表
すことにします。Sαが結合したIxスピンは、化学
シフトが少しずれて で展開します。そこで、化
学シフトの展開における直積演算子とまったく同
じ様式で次のように書けます。

 これは化学シフト
の式におけるωを に書き換え、Ix, yにSαを付け足
しただけです。一方、Sβが結合したIxスピンは、
化学シフトのずれの向きが逆で で展開すると考
えます。そこで、cos, sinの中に負号がつきます。

それぞれの式を足
し合わせて二重線のピークを同時に表すと、

 となりますが、これはもちろん

 の関係を使っています。さらに、上向きのSαと下
向きのSβを足し合わせると、すべてのスピン状態
となり1に置き換えられます。一方、上向きのSαか
ら下向きのSβを引くと、少しだけ上向きのスピン

図3　S核とスカラーカップリングした I核におけるJIS

カップリング展開の様子
古典的ではあるが、S核は上向きSαと下向きSβの2つの
スピン状態のどちらかにあると考える。それぞれのスピ
ン状態に結合した I核は、あたかも化学シフトがそれぞ
れ±J/2（Hz）だけずれたかのように展開する。SαとSβの
2つのスピン状態をz軸方向に矢印で示した。この矢印
を軸にして2種類の Ix磁化ベクトルがそれぞれ逆向きに
回る。このようなベクトルモデルは物理的な描像を正し
く表しているわけではなく、あくまで理解を助けるため
の疑似的な（しかし強力な）表現法の一つに過ぎない。
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が残り、これが2Szとなります。したがって、これ
らを上記に代入すると、
となります。

（注4） ⊗の記号は単なる行列どうしの内積ではなくク
ロネッカー積（ベクトルどうしの外積や直積に相
当）を表します。IzやSzなどの演算子はしばしば
行列で表されますが、Iz Szのように2種類のスピ
ンが絡んだ形の演算子を表すには、二つの行列を
外積します。行と列の数は、スピンの数が増える
につれてどんどん増殖していきます。直積演算子
（product-operator）の名はここから来ています。

（注5） いつでもこのような方法が使えるとは限りません。
化学シフトのハミルトニアン は180°
パルスをI, S両スピンに打つことによって反転する
のですが、弱い Jカップリングのハミルトニアンπ
J・2Iz S zは反転しません。この2種類のハミルトニ
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アンが交換可能な場合にのみ、平均ハミルトニア
ンとしてまとめることができます。IとS核が同種
核の場合は

となるため、化学シフトの項と強い Jカップ
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NMR基礎講座

四極子核固体NMR法の基礎の基礎

高知大学総合科学系複合領域科学部門

山田 和彦
kyamada@kochi-u.ac.jp

1. はじめに
ほとんどすべての元素は固有の核スピン（I）を
有する安定同位体を含んでいる。従って、原理的
には周期表上のほとんどの元素がNMR測定の対
象になるはずである。また、その8割程度は四極子
核と呼ばれるI ≥ 1の核種であり、四極子モーメン
トを有している。そのため、周囲の電荷が創出す
る電場勾配と四極子モーメントの間で、核四極相
互作用と呼ばれる静電的な核スピン相互作用が生
じる。概して、NMRユーザーは 1Hや 13Cなど I＝
1/2の核種を測定対象とすることが多く、四極子核
NMRを使用する機会は少ないかもしれない。これ
は、化学シフト相互作用や双極子－双極子相互作
用などに比べて、核四極相互作用は線形に与える
影響が大きいため、線幅が広がることを反映した
結果と思われる。しかしながら、近年の技術的な
進歩に伴って、これら難易度は確実に下がってお
り、NMR測定が可能な四極子核が増えてきた。そ
の結果、NMR法を応用できる研究分野は確実に広
がってきている。このような背景から、従来からの
NMRユーザーのみならず、これからNMR法を活
用する研究者においても、四極子核を測定対象と
するNMR法への関心が高まってきている。
後述する通り、四極子核固体NMRスペクトル

は、広い線幅を有し特徴的な線形を示すことが多
い。I＝1/2の核種のNMRスペクトル解析と異な
り、NMRパラメータを算出するためには、理論曲
線を用いて実験スペクトルを最適化することが一般
的である。筆者の個人的な意見ではあるが、この
作業が四極子核NMRのハードルを上げているよう
に思われる。また、初学者向けに適切な教科書が
存在しないことも敬遠される一因だと感じている。
そこで本稿では、四極子核NMRにこれから挑戦す
るNMRユーザーを対象として、最もシンプルな一
次元NMRスペクトルを中心に、四極子核NMRに
おいて基盤となるスペクトル解析について概説す
る。
受領日：2016年8月31日　受理日：2016年9月13日　編集委員：金橋 康二

2. 核四極相互作用とは ?

I ＞1/2の場合、分子自身が創出する電場勾配
（electric-fi eld-gradient, EFG）と原子核固有の四極
子モーメントの積で決定する核四極相互作用が新
たに生じる［1］。この相互作用は、他の核スピン相互
作用と同様に異方性を有するため、テンソルで記述
することができる。そして、EFGテンソルはトレー
スレスであるため、相互作用の大きさを示す核四極
結合定数（CQ［Hz］）とEFGテンソルの対称性を示
す非対称因子（ηQ、0 ≤ ηQ  ≤ 1）が、核四極相互作
用のパラメータとして用いられる。
また、核四極相互作用のハミルトニアンは

と記述される［2］。ここで、I±は昇降演算子、Vは
EFGテンソルのspherical tensor componentであ
る。仮に核四極相互作用の大きさがゼーマン相互
作用に比べて十分小さい場合（High-fi eld approxi-

mation）、式（1）は簡素化され、

と

になり、前者を一次の核四極相互作用、後者を二
次の核四極相互作用と呼ぶ［2］。ここで、ν0はラー
モア周波数である。これら2式は摂動論から導き出
された結果である。スペクトル解析を行う上で、CQ

値が小さい場合は式（2）を、また、大きい場合は式
（3）を適宜使い分ける。式（3）右辺の分母にラーモ
ア周波数が含まれていることから、二次の核四極相
互作用の大きさは外部磁場に反比例することにな
る。つまり、高磁場NMR装置を活用することで、
二次の核四極相互作用の大きさを抑制することが
可能である。
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これらの議論で最も重要なことは、式（2）と式
（3）の導出は摂動論を用いていることである。換言
すれば、仮に高磁場で測定してもCQ値が大きくな
りすぎると、もしくは、小さなCQ値を有する試料

であっても低磁場装置で測定すれば、両式は成り
立たなくなる（そもそも一次や二次という定義は存
在しなくなる）。このような場合は、式（1）を用い
て遷移確率を計算する必要がある。本稿では、こ
の手法をdirect diagonalization法と呼ぶことにす
る。ところで、CQ値以外にも核四極相互作用の大
きさを表すパラメータとして、しばしばquadrupole 

frequency（νQ［Hz］）が用いられる［2］。

これはNQRもしくはゼロ磁場NMRで観測する共
鳴周波数である。四極子核のNMRスペクトルを解
析する際、νQとν0の大小を比較する（見積もる）こ
とで、摂動論から導き出された式を用いるか、
direct diagonalization法を採用するかを判断すれば
よい。次項目以降、核四極相互作用の大きさが
ゼーマン相互作用に比べて十分小さい場合（摂動
論）と、そうではない場合（direct diagonalization

法）において、それぞれの実験スペクトルを紹介
し、スペクトル解析の基礎について述べる。

3. 核四極相互作用がゼーマン相互作用に比べ
て小さい場合
本項目では、（筆者の個人的な見解ではある

が）四極子核の中でも最も重要性が高いと思われ
る、酸素17安定同位体（I＝5/2、天然存在比＝
0.038％、γ＝－3.62808×107 rad T－1 s－1、Q＝－
2.558 fm2）を測定対象とする酸素NMRを実例に、
摂動論を用いた四極子核NMRのスペクトル解析方
法を概説する。図1と図2に、MASプローブを用
いて試料を高速回転した状態と、静止状態におけ
るアミノ酸の固体 17ONMRスペクトルをそれぞれ
示す［3］。両スペクトルとも複雑で、かつ、特徴的な
線形を示している。一般に、理論曲線を用いてこ
れら実験スペクトルを最適化することで、NMRパ
ラメータを算出することになる。ところで、試料を
高速回転しているか否か、一次、二次、もしくは、
両方の核四極相互作用を用いるべきかどうか、化
学シフト相互作用や双極子－双極子相互作用を考
慮すべきかどうか、など試料や測定条件によって、
計算に用いる理論式が異なるので注意が必要であ
る。本項目では、中央遷移（central transition、m

＝1/2 ⇔ m＝－1/2）に着目し、（1）静止状態にお
いて二次の核四極相互作用が支配的な場合、（2）
MASプローブによる高速回転条件下で二次の核四

図1　Experimental and calculated 
17

O MAS spectra 

of [
17

O]-Fmoc-amino acid, measured at 11.7 T with 

a sample spinning frequency of 19.9 ± 0.2 kHz. 

The peak marked by * arises from the MAS rotor 

material, ZrO2. 

図2　Experimental and calculated 
17

O station-
ary spectra of [

17
O]-Fmoc amino acid, observed at 

21.8T. The calculated total spectrum (site A + site B) 

is a sum of site A and site B sub- spectra with a 1 : 

1 intensity ratio. 
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極相互作用が支配的な場合、そして、（3）（1）の状
態に化学シフト相互作用を追加した場合について
述べる。

3.1 静止状態において二次の核四極相互作用が
支配的な場合

17O（I＝5/2）NMRの場合、強磁場中において
ゼーマン分裂が起こると六個のエネルギー準位が
存在する。そのうち、central transitionは一次の核
四極相互作用からは影響を全く受けないので、共
鳴周波数に変化はない。しかしながら、二次の核
四極相互作用では、それらエネルギー準位も変動
することから、次式で示す通り、共鳴周波数（νQ

（2））
はシフトする［4］。

試料が静止状態である場合、EFGテンソルの
Principal Axis System（PAS）を実験室座標系に変
換する必要がある。具体的には、式（5）中のVi（実
験室座標系）をVPAS（PASフレーム）で置き換えれ

ば良い。図3（a）に、本稿で定義した磁場中（実験
室座標系）におけるEFGテンソルのPASフレーム
を示す［5］。このような座標変換には、次式を使うと
便利である。

ここでDj,i
（2）はWigner rotation matrixである［6］。

試料が単結晶であれば、上式で一組のθとφが決ま
り共鳴周波数を求めることができる。従って、その
周波数の位置に鋭い一本のNMR吸収線を示すこと
になる。一方、測定対象としてより一般的である粉
末試料においては、微結晶がランダムに配向してい
るので、θとφはあらゆる可能な向きをとる。その
結果、NMRスペクトルは粉末パターンと呼ばれる
特徴的な形をした線幅の広がりをみせる。図4（a）
に、空間平均した静止状態での核四極相互作用（I

＝5/2）による粉末パターンを示す。この計算では、
ν0＝100 MHz、CQ＝10 MHzと仮定し、ηQを0.2

刻みで0から1まで変化させた。このように線形は、
ηQによって大きく変化することが分かる。また、
ηQが同じ値であれば、線幅はCQ値とIによって決
定されている。スペクトル解析の基本は、実際に測
定された実験スペクトルに対して、式（5）に適当な
CQ値とηQを代入して、計算した理論スペクトルと
の差が最小になるまでこの作業を繰り返す。最もよ
く実験スペクトルを再現できた値が、実験で得られ
たNMRパラメータとなる。

図3　(a) Initial alignment of the 
17

O EFG and CS 

tensors and direction of the external magnetic fi eld, 

B0. (b) Euler angles relating EFG and CS tensors. 

図4　Dependence ofηQ on (a) stationary and (b) 

MAS NMR spectra of half-integer quadrupole nuclei, 

calculated by Eq. (5). See the text in the details. 
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3.2 MASプローブによる高速回転条件下で
二次の核四極相互作用が支配的な場合
試料を外部磁場に対してマジック角度（θM＝

54.7°）で高速回転させる場合は、式（5）において、
EFGテンソルのPASフレームをMASフレームに、
そして、MASフレームを実験室座標系に変換すれ
ば良い。具体的には、

と

を順次計算し、式（5）に代入するだけである。式中
のωR tは試料の回転角度に相当する。図4（b）に前
節同様の理論MASスペクトルを示す。試料の回転
により、NMR吸収線の線幅が減少することが分か
る。また、仮に線幅を上回るMAS回転数になって
も、等方的なピークを得ることはできない点に注意
が必要である。ところで、共鳴線の真の等方的化
学シフト値（δi so、この場合は0 Hz）はスペクトルの
中央部分ではなく、共鳴線の左側、即ち、高周波
数側に位置している。この実験条件下（試料回転が

十分高速である場合）で得られるNMRパラメータ
は、δi so、CQ値、そしてηQである。図1のカルボ
ン酸の例では、二つの酸素サイトがあると仮定し、
それぞれ、C＝O：δi so＝305±2 ppm、CQ＝7.90

±0.08 MHz、ηQ＝0.18±0.04、O－H：δi so＝180

±2 ppm、CQ＝7.05±0.08 MHz、ηQ＝0.15±0.04

を得ることができた。もし線幅に対して試料回転速
度（周波数）が遅い場合は、化学シフト相互作用同
様にサイドバンドが出現する。この場合、測定難易
度が上がり得られる線形はより複雑になるが、解析
は可能である［7］。
半整数四極子核固体NMRにおける代表的な高分
解能化手法として、MQMAS法［8］、STMAS法［9］、
DOR法［10］、DAS法［11］などが挙げられる。そのう
ち、通常のMASプローブで測定できるMQMAS法
は、普及度という点では群を抜いている。図5に
アミノ酸の 17OMQMASスペクトルを示す［3］。併せ
て、図6の最上部に同試料の 17OMASスペクトルを
示す。MASスペクトルは、複数サイトの重なりか
ら成り、このまま解析することは難しいと思われる
（実際にMASスペクトル単体によるスペクトル解
析は極めて困難である）。しかしながら、MQMAS

図5　Contour plot of the 
17

O z-fi lter 3QMQMAS spectrum 

of [
17

O]-amino acid, recorded at 16.4 T. The lengths of the 

fi rst and second hard pulses were 4.5 and 1.4μs, respec-
tively. The soft pulse length was 20μs. The recycle delay 

was 5s. 156 data points were acquired in the t1 dimensions 

with 528 transients per point.
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法を用いれば、f1投影軸方向に等方的なスペクトル
を得ることが可能になり、それぞれのサイトを分
離できる。その結果、サイトごとに式（5）を用い
たMASスペクトルの最適化を行うことが可能にな
る。ただし、MQMAS法における信号強度はMQ

の発生効率に依存するため定量性の保障はないこ
と、並びに、線形が歪む場合があることにも注意が
必要である。一般論として、MQMAS法の解析で
得られたNMRパラメータを初期値として1D MAS

スペクトルの解析を行い、定量性とともにNMRパ
ラメータの高精度化を施すことが望ましい。

3.3 化学シフト相互作用を追加する場合
化学シフト相互作用が存在する場合は、該当す

る共鳴周波数を式（5）に加算すれば良い。本来
chemical shielding（CS）テンソルは遮蔽定数（σ11、
σ22、σ33）で記述すべきであるが、便宜上、本稿で
は化学シフト値（δ11、δ22、δ33）を用いることにす
る。図3（a）の定義より、化学シフト相互作用に寄
与する周波数（νCS）は

と記述できる［6］。ただし、CSテンソルとEFGテン
ソルのPASが測定対象の分子座標中で一致してい
るとは限らないので注意が必要である。言い換える
と、式（5）と式（9）のφとθは同一ではない場合が
ある。このような場合には、どちらかのテンソルを
記述するφとθを基準にして、他方のφとθを相対
的に移動する必要がある。例えば、EFGテンソル
のPASに対してCSテンソルのPASをオイラー変換
で座標転換すればよい（図3（b）を参照）。ただし、
オイラー変換の定義や右手・左手系の座標軸の設
定、そして、回転の方向等、さまざまな定義が使
われているので、文献値と比較する場合には、そ
の都度解析に用いた定義を確認しなければならな
い。図2では、図1の解析と同様に酸素が2サイト
存在すると仮定し、各酸素サイトにつき合計8個の
NMRパラメータ（δ11、δ22、δ33、CQ、ηQ、α、β、
γ）を使い、実験スペクトルを再現した。ここでは、
MAS法で得られたNMRパラメータと併せて、C＝
O、δ11＝478±9 ppm、δ22＝409±9 ppm、δ33＝
28±9 ppm、α＝14±10°、β＝90±8°、γ＝134

±10 °；O－H、 δ11＝325±9 ppm、 δ22＝108±
9 ppm、δ33＝107±9 ppm、α＝10±15°、β＝12

±8°、γ＝－16±10°を得ることができた［3］。とこ
ろで、これらオイラー角度（α、β、γ）は、両テン
ソルの相対的な配向を決定するパラメータであり、
分子座標における配向ではないことを強調したい。
従って、単結晶NMR法や量子化学計算等で分子座
標におけるNMRテンソルの配向を別途決定するこ
とが、物性研究においては重要である。

4. 核四極相互作用がゼーマン相互作用に比べ
て大きい場合
概して、核四極相互作用の大きさがゼーマン相

互作用に比べて2割以上になると摂動法が用いるこ
とが困難になる。その場合は前述した通り、direct 

diagonalization法を使用すべきである。図7に、両
手法で計算した理論スペクトルを示す。この計算
で は、I＝3/2、CQ＝150 MHz、 ηQ＝0.1、 ν0＝
100 MHzと仮定した。高周波数領域では、両手法
とも同一の線形を示したが、低周波数側では、摂
動法の方が低周波数側に延伸していることが判明
した。従って、CQ値（とCSテンソル）の算出の際
には、摂動法を用いると実際よりも大きな値になる
可能性がある。
核四極相互作用によって線幅が広がるNMRスペ

クトルを計測する測定方法として、周波数掃引法と

図6　Experimental and calculated 1D 
17

O MAS 

spectra of [
17

O]-amino acid, recorded at 16.4T. The 

calculated total spectrum is a sum of O1, O2, O3, 

and O4 sub-spectra with a 1 : 1 intensity ratio. 
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磁場掃引法が広く知られている。前者は、固定磁場
もしくは静磁場中において、照射するラジオ波の周
波数を連続的に変化させてNMR信号を記録する方
法である。本手法が提案された当初は、比較的出
力の弱いラジオ波を連続照射するCW（continuous 

wave）法が主流であったが、近年は、ある周
波数範囲に強いパルスを照射するFT（Fourier 

transform）法でNMR信号を受信しながら、周波数
を掃引する手法が用いられている。後者は、照射周
波数を固定して、外部磁場を連続的に掃引すること
でNMR信号を記録する方法である。こちらも近年
はパルスFT法を用いるのが一般的である。次項目
で、それぞれの手法における実験スペクトルの実例
と、長所と短所について簡便に述べる。

4.1 周波数掃引型固体 NMR法
周波数掃引型NMR法の実例として、図8に静

止状態におけるSrBrの 79Br（I＝3/2）固体NMRス
ペクトルと最適化した理論曲線を示す。測定磁場
は11.7 Tである。ここでは照射周波数を300 kHzご
とに掃引したエコー測定を実施し、合計5個のサ
ブNMRスペクトル（図8（c）を参照）を加算した。
CQ値は30 MHzを超えるため、スペクトルの線幅は
1.2 MHz以上となった。仮に20 T級の磁場で測定
を実施しても、通常のFT型NMR測定法では一度
に観測することは困難である。本手法の長所はハー
ドウェアに特殊な仕様が不要である点、並びに、ス
ペクトル解析が容易な点である。本解析では式（1）
の理論曲線を用いているが、容易にMAS法への変
換や他の核スピン相互作用を加算することができ
る。一方、短所は観測可能な線幅に制限が生じる
ことである。理論上そのような制限は存在しないは
ずであるが、現実にはNMRプローブの制約を受け
ることになる。具体的には、トリマコンデンサーの
可変範囲で観測範囲が決定する。また、観測可能
な周波数帯域を拡張することは、NMRプローブの
Q値を下げることと同義であり、結果として感度低
下に繋がる。測定試料と核種に応じて、測定ごと
にプローブの調整が必要である。

4.2 磁場掃引型固体 NMR法
図9に16.2 MHzの照射周波数条件下における

［33S］–α–S8の磁場掃引型 33S固体NMRスペクト
ルと最適化した理論曲線を示す［12］。磁場の可変範
囲は約6 Tからゼロ磁場である。スペクトル解析か
らCQ＝43.68 MHzとηQ＝0.57を得た。なお、共有

図7　Theoretical NMR spectra of half-integer 

quadrupole nuclei, based on (a) Eq. 5 and (b) Eq. 1. 

See the text in the details. 

図8　(a) Calculated and (b) experimental stationary 
79

Br ( I = 3/2) NMR spectra of SrBr. The experimental 

spectrum is a sum of (c) five sub-spectra. All the 

NMR spectra were kindly provided by S. Ohki and K. 

Deguchi in National Institute for Materials Science, 

Japan. 
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結合性を示す硫黄NMRの場合、化学シフト相互作
用は核四極相互作用に比べて小さいため、理論式
には含んでいない。本手法の短所は、照射周波数
が低いこと（低感度）から積算や磁場掃引に時間を
要することになり、結果として測定時間が長期化
する点である。更には、スペクトル解析において、
横軸を周波数から磁場に変換する必要があるため、
計算が長期化する点が挙げられる。しかしながら、
磁場掃引法の最大の長所は、観測するNMRスペク
トルの線幅に関して一切の制限が存在しない点で
あり、これは何事に変えがたい利点である。換言す
れば、上述した低感度と磁場掃引速度の問題を解
決できれば、化学分野における理想的な四極子核
NMRの測定手法に成り得ると筆者は考えている。
本手法は物理の研究分野では一般的であるが、ま
だ化学の研究分野では応用例が少ないかもしれな
い。その一因として、本手法で得られるNMRスペ
クトルの分解能が極端に低いため、化学の研究分
野で必須となる J結合定数などの値が小さなNMR

パラメータの算出に不向きな点が挙げられる。し
かしながら、近年、Ichijoらは磁場掃引条件下でも
高分解能NMRスペクトルを計測することが可能な
常磁性シムの開発に成功しており［13］、高分解能磁
場掃引NMRスペクトルの実現も時間の問題と言え
る。磁場掃引型NMR法における今後の進展に期待
をしている。

5. 終わりに
四極子核を測定対象とする固体NMR法において
基本となるスペクトル解析について概説した。一例
として、摂動論から導入した二次の核四極相互作
用のハミルトニアンから理論曲線を求める方法と、
フルハミルトニアンを対角化して遷移確率を求める
方法を紹介したが、限られた紙面ですべてを網羅
することは困難である。理論式の最終的な数式に
ついては、各自に求める余地を残し、敢えて記述を
避けた。一人でも多くのNMRユーザーが四極子核
NMRに挑戦することを切望しており、本稿が四極
子核固体NMR法に興味を抱く一助になれば幸いで
ある。
ところで、高磁場NMRの恩恵を受け飛躍的に

NMR測定が可能な四極子核が増えているが、周
期表上には未開拓な四極子核が数多く残っている。
本稿を執筆した時点における市販品NMR装置の最
高磁場強度は、ブルカー社（ドイツ）の23.5 T（1H

のラーモア周波数は1.00 GHz）であり、同社は高温

超伝導（HTS）線材を使用し、1.2 GHzの超高磁場
NMR装置の市販を準備している。しかしながら、
仮に1GHzクラスの超伝導磁石をNMRに応用して
も、残念ながら、これまでNMR測定が不可能で
あった四極子核の測定が実現する可能性はほとん
ど無いと予想している。理由は二つある。
一つ目の理由は、メーカー側とユーザー側の「超

高磁場」の定義の差異に起因する磁場強度不足であ
る。低温超伝導（LTS）線材を用いた従来型の超伝
導磁石からHTS線材に移行することは、メーカー
側にとっては革新的な挑戦である。一方、ユーザー
側の視点では、ラーモア周波数が二割程度上がる
（例えば、硫黄などのLowγを示す核種では数MHz

程度の上昇）だけでは、焼け石に水と言える。二つ
目の理由は、外部磁場強度にその大きさが比例す
る化学シフト相互作用の存在である。一般に、核四
極相互作用のみを有する核種は稀であり、化学シ
フト相互作用や双極子－双極子相互作用など、複
数の核スピン相互作用を有する試料（核種）が多数
派である。従って、仮に高磁場NMR装置で測定
を実施し核四極相互作用を抑制することはできて
も、化学シフト相互作用が線幅を支配するため、結
果として線幅は広がることになる。また、超高速

図9　(a) Experimental and (b) best-fi tted calculated 

field-swept 
33

S NMR spectra ofα-S8, acquired at 

16.2MHz. Analyzing the NMR spectrum assuming 

that there was a single sulfur site gave CQ = 

43.68MHz andηQ = 0.57.
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MAS法を活用しても、試料量がごく僅かであるた
め絶対的信号強度が著しく低下することが予想され
る。未開拓な四極子核においては、現時点における
高磁場化から享受できるメリットはほとんど存在し
ない点を留意すべきである。
筆者は、測定が困難な四極子核NMRを実現す

る方法として、高磁場以外の代替方法の開発が必
要不可欠であると考えている。一つの解決策とし
て、磁場掃引型NMR法の活用が挙げられる。前述
した通り、観測可能な線幅に制限が生じない反面、
感度不足は深刻な問題である。しかしながら、固
定周波数で測定できる点は、感度向上に向けて多
大なる恩恵を与える可能性を秘めている。例えば、
HTS線材を応用して極めて高いQ値を示す超高感
度化NMRプローブ［14］を活用することや、ラジオ波
をレーザーに変換するオプトメカニクス法［15］を応
用することが可能になる。いずれにせよ、周期表上
の全原子を対象としたNMR測定を実現するために
は、従来の装置開発の延長ではないパラダイムシフ
トが必要不可欠だと考えている。

引用文献
［1］ Abragam, A. (1961) The principles of nuclear mag-

netism, Oxford University Press, Oxford.
［2］ Vega, A. J. (1996) Quadrupolarnucleiinsolids, In 

“Encyclopedia of Nuclear Magnetic Resonance” 
(Eds. D.M.Grant and R.K.Harris), pp. 3869 -3889, 
Wiley, Chichester. 

［3］ Yamada, K. (2010) Recent applications of solid-state 
17O NMR, In “Annual Reports on NMR spectros-
copy” (ed. Webb G. A.) Chapter 3. pp.115-158. Aca-
demic Press.

［4］ Slichter, C. P. (1990) Principles of magnetic reso-
nance, Springer-Verlag, Berlin.

［5］ Yamada, K., Dong, S., and Wu, G. (2000) J. Am. 
Chem. Soc., 122, 11602-11608.

［6］ Mehring, M. (1983) Principles of High-resolution 
NMR in Solids, Springer-Verlag, New York.

［7］ Samoson, A., Kundla, E., Lippmaa, E. (1982) J. 
Magn. Reson., 49, 350.

［8］ Frydman, L. and Harwood, J. S. (1995) J. Am. Chem. 
Soc., 117, 5367.

［9］ Gan, Z (2000) J. Am. Chem. Soc. 122, 3242-3243.
［10］ Samoson, A., Lippmaa, E., and Pines, A. (1988) 

Molec. Phys., 65, 1013.
［11］ Mueller, K. T., Sun. B. Q., Chingas, G. C., Zwan-

ziger, J. W., Terao, T., and Pines, A. (1990) J. Magn. 
Reson., 86, 470.

［12］ Yamada, K., Kitagawa, K., and Takahashi, M. (2015) 
Chem. Phys. Lett., 618, 20-23.

［13］ Ichijo, N., Takeda, K., and Takegoshi, K. (2014) J. 
Magn. Reson., 246, 57-61.

［14］ 戦略的イノベーション創出推進プログラム「高温超
伝導材料を利用した次世代NMR技術の開発」

［15］ 特願2016-160376「磁気共鳴装置および方法並びに
オプトエレクトロメカニクス測定装置」

山田 和彦（やまだ・かずひこ）
2002年Queen’s University at Kingston、Dept. of Chemistry、Ph.D. program修了。2002年
独立行政法人理化学研究所に入所。生体分子を対象とした酸素NMR法の研究開発に従事。
2008年より東京工業大学大学院理工学研究科物質科学専攻助教。主に半整数四極子核固
体NMR法の研究開発に従事。2014年より高知大学総合科学系複合領域科学部門特任講師。
NMR法を用いた物性研究に従事。



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN  Vol. 85

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会　

N
M
R  

2
0
1
6  

7
巻

NMR史点描

NMRの論文の被引用数ランキング

京都大学

寺尾 武彦
terao@beige.plala.or.jp

NMRの開発以来、おびただしい数のNMRに関
する論文が発行されてきた。その中で被引用数の
高い論文はどれだろうか。それらの論文の被引用
数の経年変化を調べれば何が見えてくるだろうか。
これらの興味からNMRの論文の被引用数を調べて
みた。
表1は､ これまでに発行されたNMRの論文の

うち被引用数ランキングベスト15のリストであ
る。このリストを作成した手順を示しておく。ま
ず、学術文献データベース“Web of Science”を
使用し、「トピック」のフィールドに“NMR OR 

（nuclearmagnetic resonance）”を入力して検索さ
れた文献（116万件あまりヒットした）を被引用数
の多い順に並び替え、上位の論文をピックアップ
した。初期にはNMRの呼称がまちまちであった
ため、“nuclear AND（magnetic OR spin）”でも検
索して補った。それでもBloch方程式、スピンエ
コー、久保・富田の論文は拾えず、個々に補った。
ソフトウェアに関する論文、NMRを単に手段とし

て使用した物質研究の論文は除外した。ひょっとす
ると見落としがあるかも知れないが、ご容赦願いた
い。
ランキングの堂々のトップは緩和現象の本質を
明らかにした、いわゆるBPPの論文［1］である。年
ごとの被引用数をプロットしたグラフ図1（a）に
見られるように、発行されてから70年近く経つ現
在もなおコンスタントに引用され続けている、ま
さに偉大な論文である。開発競争華やかかりし頃
の2DNMRの論文が4編［3, 8, 10, 13］ランキング入りし
ている。図1（b）は4編の平均被引用数のプロット
である。いずれの論文もこのように1995年前後に
ピークを持つ山型のグラフとなり、最近はあまり
引用されなくなったことを示している。Hahnのス
ピンエコーの論文［7］とともに、スピンエコーを応
用に向けて発展させたCarr-Purcell［6］、Meiboom-

Gill［9］、Stejskal-Tanner［2］の論文も揃って入ってい
る。これらの論文の被引用数は未だに右肩上がり
だ。図1（c）は4編平均のプロットである。ほとん

どの論文は鳴かず飛ばずで終わり、
一握りのヒット論文でも何年か経
てば通常あまり引用されなくなる
ことを考えると、数十年間被引用
数が上昇し続けているのは、まさ
に驚異的である。ランキング外で
はあるが、比較的最近、パルス
磁場勾配スピンエコー［2］を拡張し
て拡散係数をテンソル量として測
定可能にし、さらに画像化した論
文（最も被引用数が高いものは文
献［16］で、2,479、昨年分：213）
も現れ、MRIなどに使われてい
る。溶液NMRを記述する3つの
基本パラメータ、化学シフト［4, 14］、
J -結合定数［5］、T1

［12］の計算法に
関する論文も入っている。特に、
GIAO法による化学シフト計算の

表1　歴代NMR論文の被引用数ランキングベスト15（2016年７月12日調べ）
“昨年分”は2015年1年間の被引用数を表す。

受領日：2016年8月31日　受理日：2016年9月7日　編集委員：村上 美和
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効率を大幅に改善したWolinskiらの論文［4］は、図
1（d）に示すように、1990年に出版されて以来、
現在も被引用数は急上昇し続けている。溶液中の
巨大分子の緩和時間をモデルフリーで解析する方
法［12］も健闘している。
どう思われただろうか。予想通りだっただろう
か。それとも意外に思われただろうか。筆者は
1965年以前の古典的な論文が半数を占め、スピン
エコーの観測や緩和時間の測定、化学シフトや結
合定数の計算や経験則［15］といったきわめて基本的
な内容の論文が10編もランクインしていることに驚
いた。とくにスピンエコー関連および化学シフト計
算の論文の躍進と2次元NMR関連の論文の下降が
際立っている。スピンエコー関連の論文の躍進は、
スピンエコー法がさまざまなパルス系列に頻繁に組
み込まれるばかりでなく、近年とくに材料のNMR

やMRIにおいて、T2や拡散係数、流れの測定、あ
るいは感度の向上にますます使われるようになって
きている状況の反映なのであろう。化学シフト計算
の論文の躍進は、コンピューターの発達とともに化
学シフト計算が信号の帰属や分子の構造情報取得
にますます活用されてきていることを表しているの
だろう。多次元NMRそのものはとっくの昔にしっ
かり根を下ろし、もはや後戻りすることはないが、
2次元NMR関連の論文の下降は、引用される文献
がその後現れた多数の多次元NMR系列の文献に分
散していることを示しているのだろう。これらの傾

向は表1における昨年1年間の被引用数の欄にも大
きく反映されている。このまま推移すれば、1、2年
後にはパルス磁場勾配スピンエコーの論文［2］がトッ
プに躍り出るが、数年後にはWolinskiらの化学シ
フト計算の論文［4］がトップの座を奪うと思われる。
このように重要論文の被引用数の経年変化から

NMR研究の変遷を読み取ることができるが、最近
の論文はランキング入りが難しく調査対象から外れ
てしまう。そこで、被引用数は上記の論文ほど高く
はなくても現在急上昇している論文を探してみた。
結果は思わしくなかったが、その中で2009年に発
行されたTALOS＋の論文［17］が（被引用数：1,051、
昨年分：224）が急上昇中である。化学シフトから
主鎖の2面角を経験的に求めるTALOSの改良版で
ある。溶液DNP-NMRの論文［18］も2003年の発行
以後1,004の被引用数（昨年分：143）を積み重ね、
上昇している。他には目を引く上昇論文は見つけら
れなかった。
上記リストに入らなかった2、3の歴史的論文に

言及しておきたい。Bloch方程式が載った論文［19］

の被引用数は2,266であった。理由は分析していな
いが、2005年以降増加傾向にある。久保・富田の
論文［20］は1,978であり、日本人の論文の中で最高で
ある。リストには固体NMRの論文が見当たらない
が、これは論文数が少ないことによる（ざっと全体
の2割程度）。固体NMRの中では、クロス・ポーラ
リゼーションの論文［21］が最高で2,282である。

図1　ランキング上位の論文の年別被引用数
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文献の被引用数は、その文献の重要性を示す簡
便な指標ではあるが、たとえ発行後の年数も分野も
同じであったとしても必ずしも論文の重要さ、偉大
さに比例するものではないということを指摘してお
きたい。たとえば、Hahnのスピンエコーの論文は、
スピンエコー自体がもう空気のような存在になって
いてCPMGやパルス磁場勾配スピンエコーなどと
比べて元の論文をわざわざ引用しない場合が多く、
被引用数はそれらの論文ほどには高くはないが、パ
ルス磁場勾配スピンエコーなどの論文よりはるかに
偉大である。
もう暫く経つと、2次元NMRの文献は被引用数
ランキングから姿を消し、古典的基本的な文献ばか
りになりそうな気配である。スピンエコー（1950年）
や2次元NMR（1975年）のようなNMRのメインス
トリームを劇的に変革するイノベーションはもう誕
生する余地はないのであろうか。
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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ための学術
集会へ出席する場合の渡航費を補助します。NMR関連会議等のほか、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ことは可）。 

・ 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名のみ応募可。 

◆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　池上 貴久（ikegamit@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に通知しま
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。 

◆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（右記参照）提出後となります。

海外学会報告
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◆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。

◆過去の本助成金採択者
平成28年3月～ 6月開催の学会に参加した助成金採択者
山田諒太　筑波大学大学院数理物質科学研究科　博士前期課程2年

ISMRM 24th annual meetingに参加

若手研究者渡航費助成金選考委員　池上貴久、朝倉哲郎、浅野敦志
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海外学会報告

平成27年度日本核磁気共鳴学会第3回若手研究者渡航費助成金 

ISMRM 24th annual meeting参加報告書

筑波大学大学院数理物質科学研究科博士前期課程2年

山田 諒太
s1520377@u.tsukuba.ac.jp

この度、平成27年度日本核磁気共鳴学会第3

回若手研究者渡航費助成金の支援により、5月
7日から5月13日にシンガポールで開催された
International Society for Magnetic Resonance in 

Medicine (ISMRM) 24th annual meeting に参加い
たしましたのでご報告いたします。
私は“Planar-type multi-circular shimming for a 

1.0T permanent magnet”という題目でポスター発
表をしました。複数の円形コイルを格子点上に配置
し、それぞれの円形コイルに印加する電流値を独立
に制御することで目的の磁場を発生させることが可
能な装置を開発したという内容で、この装置を平面
型のシムコイルとして運用することで従来型の二次
シムコイルよりも、より高次の不均一性に対して補
正効果の優位性があることを示しました。発表中は
さまざまな方に興味をもっていただき、質問やアド
バイスをいただけました。
例えばXY平面型のシムコイルだと、Z軸を含む

成分に対しては直交性が良いが、XY平面において
支配的な成分に対しては前者よりは直交性が良くな
いため、わずかな不均一成分が残るのではないか
という意見や、multi-sliceでのdynamic shimming 

に挑戦してみるべきだというアドバイスなどをいた
だきました。また、国内の学会ではあまりいません
でしたが、違うジオメトリで近い研究をしている方

と密な会話ができたことも大変貴重な経験でした。
私自身の英語力が未熟であるがゆえに適切な回答
ができたかやや不安なところもありましたが、完璧
な英語ではないにしても、相手の反応を見ながらポ
スターやジェスチャーなども交えることで、コミュ
ニケーションをとることができたように思います。
そういった観点では、学術的な収穫とは別に英語を
活用する機会があったことは非常に有意義でした。
講演は主にハードウェアに関わるセッションを中
心に参加しました。国内ではあまりハードウェアの
講演は目立ちませんが、本学会ではあらゆる専門の
方が参加しており、臨床ばかりではなくハードウェ
アも充実していたため、とても勉強になりました。ま
た各種イメージング手法の進捗や、今注目されてい
るMRFingerprintingについて最先端の話を聞けた
ことで、 MRI業界の潮流を知ることができ、今後の
研究の方向性を考えるうえで大変参考になりました。
最後になりますが、今回の学会参加に際してご

支援くださいました日本核磁気共鳴学会会長であ
る内藤先生や選考委員長である朝倉先生をはじめ、
日本核磁気共鳴学会関係者の皆様に厚く御礼申し
上げます。

ニュースレター掲載日：2016年5月20日

写真　発表の様子写真　マーライオン
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技術レポート

リチウムイオン電池の in situ Li NMR

岡山大学大学院自然科学研究科

後藤 和馬
kgotoh@okayama-u.ac.jp

1. はじめに
リチウムイオン電池（LIB）の電極材料や電解液
についてのNMRを用いた解析研究は、LIBが実用
化されたころから積み重ねられてきている。電極材
料の構造やリチウムイオンの吸蔵状態を明らかにす
るためには 7Li核などの固体NMRが有効であるた
め、新規材料の解析研究や、合成した材料のキャ
ラクタリゼーションなどのために、固体NMRは今
も幅広く用いられている。しかしながら、リチウム
金属やリチウム化合物は空気中で不安定であるこ
とが多いため、サンプルを「生きた」状態で測定す
るためには数多くの手順と細心の注意が必要にな
る。一般的にLIB電極材料についてNMR測定を行
うときには、まず ①電池（実電池or半電池）を組ん
で充放電し、②所定の電位（電気量）で充放電を止
めて、③グローブボックス（高純度Ar大気）中で電
池を解体、電極を電解液で軽く洗浄してから銅箔
からはがし、④密閉できるNMRサンプル管（MAS

ローター orガラス）に詰める、という手順が必要に
なる。この作業中のサンプルの劣化の可能性は、電
池材料の測定において常につきまとう不安要因とな
る。また、充放電深度の異なる複数サンプルを測
定する場合、全く同じように電池を作製しても個々
の電池で容量が微妙に異なったり、電極の貼り合
わせや接着の状態が異なるなどの違いが生じるた
め、完全に同じサンプルの変化を追えるわけではな
い。これらの問題を克服し、迅速に電池反応による
状態の変化を検出するための方法として、リチウム
イオン電池をNMRプローブ中で充放電させながら
その場観察でNMRを測定するin situ Li NMR法が
注目され、測定例が増えてきている。

2. in situ NMR

in situ NMRを用いたLIBの 研 究としては、
LetellierらによるLi金属－炭素（黒鉛もしくはハー
ドカーボン）半電池についての報告が最も古い［1～ 3］。
銅およびアルミのメッシュに炭素電極を塗工し各種

部材と合わせて組み立てたラミネート外装セルの
測定から、充放電挙動とリチウムの状態変化を関
連づけて定量的に分析が行えることが示されてい
る。その後徐々に測定例は増えつつあり、国内では
正極材料の in situ NMR［4, 5］や電池自体の in situイ
メージング測定［6］などが報告されている。最近で
はケンブリッジ大のGreyグループが非常に活発に
電池材料（正極材料や金属系負極材料）に関する研
究を進めており、7Li, 6Liだけでなく23Na核の in situ 

NMR［7, 8］も報告している。我々のグループもin situ

測定用プローブと専用セルを用意し、特に負極に関
する安全性評価にかかわる部分に着目して研究を
進めている［9, 10］。本レポートではその内容について
紹介させていただく。

3. in situ NMR用プローブおよび電池
in situの測定では、既存の固体広幅用ワイドボア

プローブを改造したものを使っている。このプロー
ブは岡山大ではなく京大理学研究科（竹腰研）に設
置されている。岡山大では固体NMRは複数研究
室が使用する共通機器であり、プローブの加工な

図1　in situ 測定用プローブ［9］

受領日：2016年8月18日　受理日：2016年8月29日　編集委員：橋本康博
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どができず困っていたところ、武田和行先生が所
有のプローブを加工して京大で in situ測定できる
ようにしてくださったものである。ちなみに分光器
はOpencore NMRである［11］。（竹腰先生、武田先
生、毎回使わせていただきありがとうございます。）
プローブにはラミネートセルを安定して置けるよう
に扁平に巻いたコイルを設置してあるほか、電池電
極から外部まで充放電用の電線が接続されており、
コイル内に電池を設置したままNMR測定や充放電
ができるようになっている（図1）。電極用回路側に
は高周波遮断回路も組み込まれており、低ノイズで
の測定が可能である（図2）。電池については図3の
ような構成で電極接続用の銅箔が引き出された20  

mm×20 mm角のアルミラミネートセルを作製し、
これを折り畳んでコイル内に挿入して実験してい
る。この設計の電池ではアルミラミネートがある程
度rfパルスを遮断すること、銅箔およびアルミ箔に
はさまれた部分からの信号は観測されないことから
NMR信号強度は1/3～ 1/4に下がってしまうこと
を確認している。しかし、銅メッシュ・アルミメッ
シュの電極に比較して機械的強度が高く、アルミラ
ミネートの保護効果で数か月たっても中の部材の劣
化がないという非常に優れた試験用電池となってお
り、我々はこれを用いて実験を進めている。

4. 過充電状態の変化の観察
電池のさまざまな挙動、特に充放電によって生じ

る非平衡状態を詳細に観測するのに in situ NMRは
優れているが、その中でも我々は安全性の観点か
ら過充電時の電池の挙動を詳細に把握することを目
的とした研究を進めた。リチウムイオン電池が過充

電されると、負極上にデンドライト（針）状のリチ
ウム金属が析出し、電極短絡および発火の原因と
なる。析出したリチウムについて時間変化を観察す
るために、我々はコバルト酸リチウム（LCO）正極
と黒鉛もしくはハードカーボン負極から構成された
LIB実電池を作製した。充放電により7Li NMRスペ
クトルがくり返し安定して変化することを確認（図
4）した後、4.9 Vまで2～ 3 C（20～ 30分で充電が
終わる充電速度）で過充電し、その直後から約17

分（1 s×1,000回）ごとに積算を繰り返し、スペク
トルの変化を記録した。図5（a）はLCO－黒鉛電
池、5（b）はLCO－ハードカーボン電池の結果で
ある。どちらのスペクトルでも、260 ppm付近のリ
チウム金属シグナルが数時間の間に大きく減少し、
代わりに炭素内吸蔵リチウム（（a）: 38 ppm、（b）: 

80  ppm）のシグナルが増えることが観測された（図
6（a）、6（b））。これは過充電により負極炭素上に
析出した金属リチウムが数時間の間に徐々に再酸化
し負極内に取り込まれていく緩和現象が起きている

図2　in situ 定用プローブの構成［9］

図3　in situ NMR測定用電池
アルミラミネート外装のフレキシブルなセルである［9］。
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ことを示している。このような現象が起きることは
電池の開発現場ではある程度想像されていたが、in 

situ NMRにて初めてはっきりと観測することがで
きた。また、（a）と（b）では後者のほうが金属リチ
ウムの減少幅が大きく、8時間後には80％以上の信
号が消えている。図5（b）、図6（b）で使われてい
るハードカーボンはアモルファス炭素の一種であり
黒鉛に比較して密度が低いため、その内部に隙間
（closed pore）を多くもっている。このような隙間の
ある構造が、析出リチウムの再吸蔵に有効であるこ

とが本研究から明らかとなった。

5. おわりに
in situ NMRは上記のような過充電状態の解析以
外にも、多くの用途に利用できる。充放電後の定常
状態の詳細な観測をするのもよいが、電池の充放
電反応中やその直後は本質的に「非平衡」な状態で
あり、このときに何が生じているのかをリアルタイ
ムで観測できることが、in situ測定の一番の長所で
あると筆者は思っている。現在、複数素材から構

図4　LCO（コバルト酸リチウム）－黒鉛電池の
充放電変化についての in situ 

7
Li NMRスペクトル

38 ppmの信号は炭素内Li、0 ppm付近の2つのピーク
は電解液由来である［9］。

図6　過充電直後からのNMRスペクトル内の各成分の強度（面積）変化
（a）：LCO－黒鉛電池、（b）：LCO－ハードカーボン電池［9］。（b）の△および◇はそれぞれ炭素内リチウム信号（■）
のうちの主要成分およびショルダー構造部分の信号強度を示している。

図5　過充電直後からのNMRスペクトルの変化
（a）：LCO－黒鉛電池、（b）：LCO－ハードカーボン
電池［9］。
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成された混合電極の挙動に関する研究などを進め
ているほか、我々が別にex situで行っているナトリ
ウムイオン電池の研究［12, 13］などへの適用も検討し
ている。今後も「NMRの可能性を生かす研究」、そ
して「物質科学の発展に貢献できる研究」を進めて
いきたいと考えている。
なお、本研究の in situ測定用電池については新
井寿一氏はじめヤマハ発動機（株）の皆様との共同
研究により作製されたものである。ここに謝意を申
し上げる。
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はじめに
高分解能NMRによる定量は、NMRユーザーが

NMRに期待する大きな役割の一つである。固体
NMRでは、核種に応じたさまざまな高分解能化の
方法が提案され、スペクトルから定量的な議論が行
われることは珍しくない。1H, 19Fのように感度が高く
同種核間双極子相互作用が強い核は、超高速MAS

やCRAMPS（Combined Rotation And Multiple 

Pulse Spectroscopy）法によって固体高分解能スペ
クトルが観測でき、それらのスペクトルは定量性が
あるとされている［1］。一方、11B, 23Na, 27Alといった
半整数スピンの四極子核の固体高分解能スペクトル
を得る手法として、MQ-MAS（Multiple Quantum-

Magic Angle Spinning）法が汎用的な手法になりつ
つあるが、MQ-MASスペクトルに定量性はなく、ま
た、四極子核はシングル・パルスで測定した1次元
スペクトルでさえ定量性に難があり、四極子核の定
量的なスペクトルを得る方法の提案はこの分野の今
後の課題である。
さまざまな固体高分解能スペクトルを観測する
方法が提案された現在でも、固体高分解能NMRの
基本はやはりCP-MAS（Cross Polarization-Magic 

Angle Spinning）法とDD（Dipolar Decoupling）–

MASである。両者とも、1H以外の核種（13C, 29Si, 
15N等）を、MASをしながら1Hデカップリングをす
ることで固体高分解能スペクトルを観測する手法は
あるが、パルス列は幾分異なる。
図1にCP-MASとDD-MASのパルス列を示した。

CP-MAS法は、contact timeの間に感度の低いX核
（13C, 29Si, 15N等）に感度の高い 1H核の磁化を双極子

–双極子相互作用を通して移す（Cross Polarization; 

CP）ことで積算効率を上げるのが特徴であるが、
1Hの磁化がサンプル中のすべてのX核に均一に移
るとは限らず、信号強度に定量性はない。これら
X核の定量的なスペクトルを観測するには、DD-

MAS法を用いる必要がある。DD-MAS法は、X核
への励起パルスと1Hデカップリングからなるシン

プルなパルス列であるが、X核の長いT1緩和時間
に合わせた待ち時間設定が必要なためにCP-MAS

に比べて積算効率が悪い。両手法で観測したスペ
クトルをご覧いただこう。
図2にシリカ（Evonik社VN3）の 29Si DD-MAS 及

びCP-MASスペクトルを示した。両スペクトルの
シリカのQ3ピークのS/N比がほぼ同等になるよう
にした。測定時間は、DD-MASでは約16.5時間を
要したのに対し、CP-MASでは約2分であったが、
CP-MASで観測されたQ4の相対的信号強度は、
DD-MASで観測されたそれよりかなり低く、定量
的ではなかった。これは、シリカのQ4は 1Hから遠
い位置にいるために、1Hの近い位置にいるQ3より
も1Hからの磁化がCPで移りにくいためである。
「CP-MAS並みの積算効率でDD-MASの定量性
を！」とは誰もが思うところである。もしも、CPの
間に 1HのT1ρ緩和時間（T1ρH）によって 1Hの磁化が
失われず、contact timeを無限に長く設定すること
ができれば、1H磁化をサンプル中のすべてのX核
に均一に移すことが可能となり、定量的なスペクト
ルを観測することができるはずである。これから紹
介するMulti-CP法は、T1ρHによる強度の減衰を最
小限に抑え、かつ実質的なcontact timeを長くする
ことで定量性を高めた手法である［2］。

2. Multi-CP法
図3にMulti-CP法のパルス列を示した。Multi-

CPは、duration time“Tz”を挟んで、CPを繰り返
し行う方法である。CPの間にT1ρHで失われた 1H磁

受領日：2016年8月31日　受理日：2016年9月13日　編集委員：浅川 直紀

図1　CP-MASとDD-MASのパルス列
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化は、直後の90°パルスで縦軸に戻されているTzの
間にT1緩和を受けてほぼ平衡状態に戻り、再びCP

を繰り返すことで実質的なcontact timeを長くでき
る。

Multi-CPの条件設定では、CP条件、MASの回転
周期のほかに、duration time（Tz）、1度のcontact 

time（Tcp）、CPの繰り返し回数（L 0）が可変パラ
メーターとなる。原著論文では、低分子化合物の13C

測定のための条件として、MASは10 kHz以上、Tcp

をT1ρHの1/4より短くする（T1ρH/Tcp＞4）、Tzを1H

のT1緩和時間（T1H）の2倍程度にする（Tz≒2T1H）
ことを推奨している。したがって、サンプルのT1ρH

とT1Hを把握している方が好ましいが、この条件が
あらゆるサンプル、核種に有効であるかは検討が必
要かもしれない。
本稿では、T1緩和時間が特に長く、DD-MASで

の定量で苦労するユーザーが多いと思われる 29Si

核を例にMulti-CPの条件を検討していく。Multi-

CPの条件の最適化に確立された手順や方法はない
が、筆者が行う方法で特定のサンプルについて成
果があったので、このNMR便利帳で紹介させてい
ただく。Multi-CPの条件最適化には、まず基準と
なる定量的な 29Siスペクトルが必要であるので、29Si 

DD-MASスペクトルを観測する。サンプルは、図2

で示したシリカで行う。

3. DD-MAS法による定量的なスペクトルの観測
定量的な 29Si DD-MASスペクトルを得るには、
観測された信号のうち最も長いT1緩和時間の5倍
以上を設定する必要があると言われるが、それは
90°パルスを照射した場合、99％以上の磁化が回
復する時間が5T1だからである。ちなみにT1では
63.2％、3T1では95.0％しか回復しない。
図4に待ち時間を変えて測定したシリカ（Evonik

社VN3）の 29Si DD-MASスペクトルを示した。この
図から、定量的なDD-MASスペクトルを得るには
T1緩和時間の5倍以上を設定しなければいけない
ことが確認できる。このシリカのQ4ピークのT1緩
和時間は61秒であったので（Q3のT1は26秒）、定
量的なスペクトルを観測するには、待ち時間とし
て305秒以上を設定しなければならないが、この程
度の待ち時間は 29Si核では珍しいことではない。こ
のように長い待ち時間を設定すれば定量的な 29Siス
ペクトルを観測できるが、7 mm径のサンプル管で
このレベルのS/N比のスペクトルを観測するのに、
5T1の待ち時間で15 時間以上を要した。より径の小
さなサンプル管を用い、サンプル量がさらに少ない

図2　シリカ（Evonik社VN3）の 29
Si DD-MASおよび

CP-MASスペクトル
BRUKER AVANCE III HD 400MHz（for 

1
H）WB（Wide 

Bore）NMR分光計で7mm HX DVTプローブを用い
て、MAS回転周波数を5kHz、1

Hデカップリング強度
を55.6kHzで観測した。化学シフトはTMSを1次基準
（δ＝0.0ppm）とし、Q8M8（Alfa Aesar製）を2次基
準（δ＝12.6ppm）として用いた。DD-MASでは90°

パルス（4.5 マイクロ秒）を照射し、待ち時間は330 秒、
積算回数は180回、CP-MASでは、contact timeを4

ミリ秒、1
Hスピンロック強度を40kHz、待ち時間を1

秒、積算回数は120回に設定し、両スペクトルのシリ
カのQ3ピークのS/N比がほぼ同等になるようにした。

図3　Multi-CPのパルス列
duration time“Tz”を挟んで、CPを繰り返し行う。1度
のcontact time、CPの繰り返し回数をそれぞれ、Tcp、
L0とした。

図4　シリカ（Evonik社VN3）の 29
Si DD-MASスペク

トル
待ち時間をT1（61秒）, 5T1（305秒）, 8T1（488秒）と
変えて測定した。その他の条件は図2に同じ。
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環境で測定すれば、より多くの測定時間を要するこ
とは想像に難くない。

4. Multi-CP法の条件の検討
基準となる定量的な 29Siスペクトルを待ち時間

5T1に設定したDD-MASで観測できたので、次にこ
のDD-MASスペクトルと同等のスペクトルをMulti-

CP法を用いてより短時間で観測できる条件を検討
する。図5に原著論文で推奨されている、T1ρH/Tcp

＞4、Tz≒2T1Hの条件で測定した 29Si Multi-CPス
ペクトルをDD-MAS, CP-MASスペクトルとともに
示した。この条件で観測したMulti-CPスペクトル
は、CP-MASスペクトルよりはQ4の相対的強度が
改善したものの、DD-MASと重なるには程遠い。
この原著論文での条件は低分子化合物の 13C測定で
の条件であり、シリカの 29Si測定のように 1Hからの

距離がさまざまな 29Siが存在する試料のMulti-CP

では異なる条件が必要なのかもしれない。そこで、
Multi-CPスペクトルとDD-MASスペクトルが完全
に重なるレベルを目指して、これからMAS回転周
波数、Tcp、Tz、L0の値を検討する。
まず、MAS回転周波数を検討する。図6にMAS

回転周波数を変えて測定したシリカ（Evonik社
U360）の 29Si CP-MASスペクトルを示した。この
図からMASは低速である方がQ4の相対的強度が
大きいことがわかる。これはCP-MASでの信号強
度は、1H-29Si双極子–双極子相互作用に依存し、
MASはその相互作用を平均化するので、特に、Q4

の 29Siのように 1Hから遠く、双極子–双極子相互作
用が小さい信号の強度は、MASの影響をより強く
受けるためと考えられる。したがって、CPを用い
て定量的なスペクトルを観測しようとするなら、化
学シフトの異方性を平均化できる範囲で、可能な限
り低速のMASを行うのがコツといえる。このケー
スでは、2 kHzのMASが最適であった。
次にTcpの最適値を求めるために、Tcpと29Siの

トータル信号強度との関係を調べた（図7）。トータ
ルの信号強度をとる理由は、シリカのQ3とQ4の信
号が重なっており、どれか一つをピーク分離等で取
り出そうとすると誤差を含むこと、また、この手法
を他の材料へも応用することを考慮すると全体の面
積をとる方が扱いやすいことがあげられる。この図
の信号強度は、3ミリ秒まではTcpとともに増加し、
その後に減少する傾向が見られた。この信号強度が
最も高くなる3ミリ秒のTcpは、1Hの磁化が 29Siに最
も広く、均一に移る値と考えられる。他種のシリカ
でも調べたが、2.5-4ミリ秒程がTcpの最適値であっ
た。それらはシリカのT1ρHのほぼ1/2の値である。

図5　シリカ（Evonik社VN3）の 29
Si DD-MAS, CP-

MASおよび原著論文の推奨条件（T1ρH/Tcp＞4、Tz≒
2T1H）で測定したMulti-CPスペクトル
このシリカのT1ρHとT1Hは、それぞれ6.0ミリ秒、35ミ
リ秒であったので、Multi-CPでのTcpは1.1ミリ秒、Tz

は70ミリ秒に設定した。L0に推奨値はないのでとりあ
えず25回、待ち時間1秒、積算は160回に設定したの
で、測定時間は7.5分であった。DD-MAS, CP-MAS

は図2に同じ。

図6　シリカ（Evonik社U360）の 29
Si CP-MASスペク

トル
MASを5kHz, 2kHzと変えて測定した。7mm HX DVT

プローブを用いて、contact timeを4ミリ秒、待ち時間
を1秒、積算回数は400回に設定した。

図7　29
Si Multi-CPにおけるTcpと29

Siトータル信号強
度との関係
シリカはEvonik社U360を用いた。MASは2kHz、Tz

は0.28秒、L0は75、待ち時間は1秒、積算は80回に
設定。
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次にTzの最適値を求めるために、Tzと29Siトータ
ル信号強度との関係を調べた（図8）。信号強度は
0.35秒まではTzとともに増加し、それ以降は飽和
することがわかる。U360のT1Hは71ミリ秒であっ
たので、0.35秒のTzは、T1Hの約5倍であった。他
のT1Hの異なるいくつかのサンプルでも調べたが、
どのシリカも0.35秒程で信号強度は飽和した。
最後にL 0の最適値を求めるために、L 0と信号強

度との関係を調べた（図9）。Tcpは3ミリ秒、Tzは
0.35秒に設定し、他の条件は図7のそれと同じであ
る。この図から、信号強度は100まではL 0とともに
増加し、それ以降は飽和することがわかる。他のい
くつかのサンプルでも調べたが、どのシリカも100

のL0で信号強度は飽和した。
以上から、シリカの定量的な 29Si Multi-CPスペ

クトルを観測する条件として、MAS：2 kHz, Tcp：
2.4-4ミリ秒 , Tz：0.35秒 , L 0：100が最適であると
考えられる。これらの条件を適用して、Multi-CP

とDD-MASスペクトルを比較する。

5. 条件を最適化したMulti-CPスペクトルと
DD-MASスペクトルの比較
図10に4種のシリカ（Evonik社製9000GR, VN3, 

5000GR, U360）［3］それぞれの 29Si Multi-CPスペク
トルとDD-MASスペクトルを重ねて示した。この
図から、前項で最適化した条件を適用して観測し
たMulti-CPスペクトルは、DD-MASスペクトルに
ほぼ完璧に重なることがわかった。このMulti-CP

では、CPを0.35秒間隔で100回も繰り返すために、
CP-MASよりは測定時間を要するが、DD-MASで

図8　29
Si Multi-CPにおけるTzと29

Siトータル信号強
度との関係
Tcpは3ミリ秒に設定。他の条件は図7のそれと同じ。

図10　4種のシリカ（Evonik社製9000GR, VN3, 5000GR, U360）の 29
Si Multi-CPスペクトルとDD-MASスペクトル

それぞれのシリカのMulti-CPとDD-MASスペクトルを重ねて示した。Multi-CPの条件は、MAS：2kHz, Tcp：
2.4-4ミリ秒 , Tz：0.35秒 , L0：100に設定した。1

Hスピンロック強度は40kHzで、待ち時間は1秒、積算は144回と
したので、測定時間は1時間27分であった。DD-MASでは90°パルス（4.5マイクロ秒）を照射し、待ち時間は330 

秒、積算回数は180回で行ったので、測定時間は16.5時間であった。

図9　29
Si Multi-CPにおけるL0と29

Siトータル信号強
度との関係
Tcpは3ミリ秒、Tzは0.35秒に設定。他の条件は図7の
それと同じ。
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の測定時間を大幅に短縮することができる。このよ
うにMulti-CP法は、DD-MASより短時間で定量的
な固体NMRスペクトルを得る手法として、今後応
用範囲を広げる可能性のある手法として期待でき
る。Multi-CPのパルス・プログラムは原著論文の
サポーティング・インフォメーションに掲載されて
いる（BRUKER用）。

6. Multi-CP法に取り組むにあたって
Multi-CP法はより短時間で定量的なNMRスペク

トルを得る手法として期待することができ、上述の
ように ① MASは可能な限り低速に、② TcpはT1ρH

で信号強度が低下しない値に、③ Tzは1H磁化がほ
ぼ完全に回復する値に、④ L0は信号強度が飽和す
る値に、設定すればよい。とはいえ、パラメーター
が多く、それらが適切でないと定量的なスペクトル
は得られない。そして、それらパラメーターはサン
プルに依存する。したがって、たった一つのサンプ
ルを定量する場合にこの手法は有用ではなく、同種
類の複数のサンプルを定量するための手法といえる。
また、筆者の周囲のMulti-CPに取り組んだ方々

から、うまくいっていない話を複数聞いた。うまく
いくかどうかは、サンプルと核種に依存するよう
である。サンプル内に分子運動の活発・不活発な
部分が共存したり、また、シリカのように 1HとX

核との距離に大きな分布がある場合、CPの利きや
すい・利きにくい部分ができる。そういった場合、
MASを低速にするのが有効な旨を記述したが、X

核の化学シフト異方性が大きい場合、低速にも限
度がある。そういったケースにおいてもMulti-CP

法を有用な手法にする条件の検討は今後の課題で
ある。
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NMR研究室便り

大阪大学理学部村田研究室

大阪大学理学部村田研究室 1）、ERATO脂質活性構造プロジェクト 2）

花島 慎弥 1）、梅川 雄一 1, 2）、村田 道雄 1, 2）

murata@chem.sci.osaka-u.ac.jp

村田研究室が所属する大阪大学の大学院理学研
究科化学専攻は、大阪府の北部に位置する待兼山
の丘の上につくられた豊中キャンパス内にありま
す。理学研究科は理化学研究所との連携利用も含
めると、溶液用と固体用の300 MHzから700 MHz

のNMR装置をあわせて9台有しています。さら
に村田脂質活性構造プロジェクトでは固体専用の
600 MHzの装置1台を所有しており、NMRの利便
性が大変高い環境の中にあるといえます。村田研
究室では、このような研究環境を最大限に生かし
て、生体膜を構成する脂質とその周辺分子の構造
と相互作用に焦点を絞り、固体NMRを用いた解析
に取り組んでいます。今回、このような機会を賜り
ましたので、村田研究室と村田脂質活性構造プロ
ジェクトにおけるこれまでのNMR研究の一端を紹
介させていただきます。

村田研究室
村田研究室は、執筆時点で1名の博士研究員、9

名の博士課程の学生、11名の修士課程、6名の学
部学生が所属しており、村田道雄教授を中心に、
土川博史助教、花島の3名のスタッフにより構成さ
れています。村田研究室では、“誰もできないこと
をやる。誰もやらないことをやる”をモットーに研

究を行っています。研究テーマは、生体膜とその周
辺でおこる生命現象の精密な解析というキーワード
のもと、有機化学的な手法に機軸を置きつつ、物
理化学やケミカルバイオロジーまで多岐にわたって
います。その中でも今回は特に、有機合成と固体
NMRを併せて用いた生体膜脂質の構造と機能の解
析に関連する研究について紹介させていただこうと
思います。固体NMRでは、測定感度と原子位置の
分解能を補うためにNMR感度の高い核種で標識し
た分子が必要になります。特に脂質分子は、ちょっ
とした化学修飾をするだけで生体膜中での本来の
特性を失ってしまうことも少なくありません。その
ため安定同位体標識した脂質分子は、膜中で分子
本来のふるまいを再現できる優れた“分子プロー
ブ”として重用されています。研究室に所属する学
生の多くは、日々化学合成に勤しみ、位置選択的
に標識を導入したターゲット分子を多段階にて自身
で合成します。苦労して合成を達成し、自分自身で
化合物を創り出した喜びに加えて、自分で合成した
試料でNMRを測定して新しい（時には予期せぬ？）
成果が得られるのは大変うれしいものです。以下
に、現在進行中の研究テーマに関して説明させて
いただきます。

1）生体膜には、シグナル伝達を担う機能ドメイ
ンである脂質ラフトが存在することがわかってきま
した。この脂質ラフトは“ラフト脂質”と呼ばれる
特有の脂質分子が寄り集まって構成されていると考
えられています。ラフト脂質の代表的な分子として
スフィンゴ脂質やコレステロールなどが挙げられま
す。そこで、脂質の各メチレン上のプロトンを順番
に重水素で置換したスフィンゴミエリンを系統的に
合成し、コレステロールを含むリポソームに組み込
み重水素固体NMRを測定しました。得られたスペ
クトルの核四極子に由来するシグナルの分裂幅を解
析すると、対応するホスファチジルコリンと比べ、
スフィンゴミエリンはより深い位置でコレステロー
ルと相互作用することが明らかになりました。

受領日：2016年8月2日　受理日：2016年8月10日　編集委員：野村　薫

写真1　村田研究室で頻繁に使用する研究科の
Bruker 400MHz固体NMR装置
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2）アンホテリシンB（AmB）は、放線菌が産生す
る強力な抗真菌活性物質で、真菌の細胞膜に存在
するステロール分子と選択的に結合して活性を発
現します。その作用メカニズムとして、AmB－ス
テロール複合体チャネルを形成することが示唆され
ていますが、生体膜中での詳細なチャネル構造は
不明な点が多く残されています。そこで、13Cや 19F

で位置選択的に標識を施したAmBを化学的、生物
工学的手法で系統的に調製し、REDORを測定する
ことにより膜中でのAmB－ステロール複合体チャ
ネル構造の全貌解明に取り組んでいます。

村田脂質活性構造プロジェクト
本ERATOプロジェクトはJSTのもと2010年の秋

から約5年半（＋1年）のプロジェクトとしてスター
トしました。脂質分子の構造解析を通じて、機能
分子である膜脂質や膜タンパク質の構造や動態を
解明するための学術的基盤を作ることを目的として
おり、具体的には以下の3つの段階的目標（図1）を
設定しました。
i. マイクロドメイン：膜脂質分子などフレキシブル
で疎水的な分子について、脂質二重膜における
立体配座と相互作用を正確に解析し、細胞膜の
ドメイン形成（脂質ラフト等）の物理化学的性質
の分子基盤を解明する。

ii. タンパク質内部脂質：タンパク質に結合した脂
質性リガンドの活性配座を解析し、脂質分子と
タンパク質の相互作用に関して汎用的な研究手
法および共通概念を創出する。

iii. 膜タンパク質周辺脂質：前二項目で得られた知
見と技術をもとに、膜タンパク質に結合すること
によって機能している周辺脂質や脂質性リガン
ド分子の立体構造および機能を解明する。
これらの目的を達成するため、固体NMR のほ
か、X線結晶構造解析、計算化学、有機合成化学、
生物物理等、さまざまな分野を専門とする研究員が
集まりました。
マイクロドメインに関する研究（ i）では脂質ラフ

トにフォーカスし、蛍光色素やラマン分光用のプ
ローブで標識したスフィンゴミエリンの合成、およ
びそれらを用いた分光測定を行うことで、ラフトド
メインの中にもスフィンゴミエリン分子の濃淡があ
ることを明らかにしました。また、村田研究室とも
密に連携し、固体重水素NMR測定などによる脂質
分子の運動性解析も行いました。
タンパク質内部脂質（ii）では心臓型脂肪酸結合

タンパク質（FABP3）に着目し、FABP3－脂肪酸の
親和性測定法の開発とともに、X線結晶構造解析と
計算化学を主とする研究を行い、FABPは脂肪酸結
合ポケット内にある水分子の数を調節することで、
鎖長の異なる脂肪酸と幅広く結合するというユニー
クな認識機構を有していることを明らかにしまし
た。
タンパク質周辺脂質の研究（iii）ではバクテリオ
ロドプシン（bR）をモデルタンパク質として使用し、

写真2　村田研究室とERATOのメンバー
（2016年6月撮影）

写真3　プロジェクトで導入した
Bruker 600MHz固体NMR装置

4 mm H/X/Y三重共鳴MASプローブと4 mm H/F/X/
Y四重共鳴MASプローブが使用可能。

図1　プロジェクトの3つの目標
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その周辺脂質がbRにどのような影響を与えるかを
活性試験や、CDスペクトル等により評価しました。
また、bRとリン脂質の相互作用を重水素の四極子
分裂や 31Pの化学シフト異方性の変化から周辺脂質
を直接観測する検討も行っています。
ほかにも化学シフト異方性の簡便な測定法の開
発や温度計分子の合成を行い、生体膜系の固体

NMR測定の基盤となる研究も行っています。

最後に当理学研究科のNMRは、研究科の技術
職員である稲角直也博士、戸所泰人博士の2名が中
心となり、多様な依頼測定から新人への測定講習、
さらには管理運営にひとかたならぬご尽力をいただ
いております。ここに改めて深く感謝いたします。
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NMR研究室便り

大阪市立大学 理学研究科 分析室

大阪市立大学

土江 松美
matsumi@sci.osaka-cu.ac.jp

1. はじめに
大阪市立大学は大阪市中心部との交通の便の良

い立地にある総合型公立大学です。旧帝大等国立
大学に比べると規模が小さいため、学生は少人数
制であり、教員とのマンツーマン教育を強みとして
います。
今回紹介する分析室所属のNMR室は、杉本キャ

ンパスの理系地区内理学研究科に属し、全学に
オープンにしています。他大学の理系学部で運営
されているNMR室とおそらく同等の運営形態であ
り、特記した事項があるわけではありません。
大阪市立大学では2008年より7年をかけて理学

部学舎を中心とした大規模な立替工事が計画・実
施されました。仮設学舎を建設し一時移動しての
立替が可能なほど敷地に余裕もなく、着工後5年の
歳月をかけ、いわゆる押出し式による3期に分けて
の長丁場の工事となりました。分析室ユーザーの研
究棟は1期および2期に工事が完了して何とか引越
しも終え、2014年はようやくその新学舎での研究
がスタートする年でした。
一方、分析室の大型分析機器が位置する3期工
事エリアは、完全立替ではなく耐震中心の大規模
改造工事が最終年度で計画されていました。工事
期間中大型分析機器のほとんどが現地で休止、入
念な防塵・耐震処理を施した上で部屋を封印し完
全な冬眠状態になる旨、通達がありました。
ただし当初我々は、こういった状況は2か月程度

との情報を信じており、夏休み程度で終わると甘く
見ていました。しかし工事直前に工程が丸1年にも
及ぶという現実を知ることとなりました。1年もの
間4台のNMRが全部止まったとすると、ユーザー
の研究が破綻することは明らかであり、ここから
我々の悪戦苦闘が始まりました。
ここで紹介させていただくことが、同等の共同施
設を管理されている皆様にいつか何かの参考にな
れば幸いという思いです。

2. 300 MHz 1台の移設
この時点で、研究棟部分は完成して機能してお

りましたので、その中の1室を何とか確保し、ここ
にせめて1台移設して稼働させようということにな
りました。
理学部にはヘリウムガスの液化施設が併設して

おり、ここのヘリウムを利用させてもらうため、完
全回収ラインの設置はNMR室としての必須条件で
した。将来の低温系実験室もしくはNMR等の利用
を想定した回収配管の施された部屋が1室使えるこ
とになったのは本当に幸運でした。
次に問題になったのが、どのNMRを移すかとい

うことです。当時の分析室のNMRは年月を経たも
のがほとんどで、600 MHzも15年近く、400 MHz

および300 MHz 2台のうちの1台は共に20年近く経
た装置で移設に耐えられそうにない状況でした。そ
こで購入後6年目の300 MHz NMRに白羽の矢が立
ちました（図1）。この装置には、オートサンプラー
を装備させていたのも好都合でした。
但しこの装置は納入後、本組織の都合で既に2回

の移設を経験しており、今回移設するとすれば、導
入時を含め4回目の励磁による磁石への負担も多大
であるため、その部屋をこのNMRの永住の地にし

受領日：2016年5月6日　受理日：2016年5月25日　編集委員：池上 貴久

図1　耐震工事1年間、移設により唯一
稼働が可能だった300MHz NMR
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たいと考えました。最終的に全工事完成後、この1

台だけが他のNMR室エリアから離れて位置するこ
とにはなりますが。

3. 測定効率向上のための試み
（1）システム関係
分析室のNMRはかつてサイバー攻撃を経験し

たことから、それまでの学内LAN経由でのデータ
吸い上げが可能な方式をやめ、スタンドアロン方
式に切り替え、データは本体PCシステムから各自
USBで持ち帰る形をとってきました。その後、ウイ
ルスに感染している学生のUSBで本体PCが感染
し、駆除に大変苦労した経験もあり、各研究室には
NMR専用USBを用いてもらい、責任をもってウイ
ルス対策を行ってもらってきました。
加えて分析室NMRでは、毎年化学系ユーザー

を中心に150名近くの登録があります。それぞれが
比較的マナーの良い共同利用を実践してもらってお
り、ユーザーの本人測定の稼働率は汎用機3台にお
いて、2011年度8,884 hr、2012年度8,274 hr、2013

年度8,380 hr程度ありました。しかもその研究分野
は有機化学・無機化学に加えて、物理化学分野と
広範囲であり、以上の背景から、今後1年間1台で
やっていくため相当の工夫が必要でした。
例えば自動測定モードの固定画面での測定の形

をとればかなり効率的な運営が可能ですが、マニュ

アル測定を望む無機化学系のニーズもあり、図2

（a）のように研究室の数のアカウントを作成し、ロ
グインを研究室ごととしました。
データ取得に関しては、工事半ばでネットワーク
関係の整備も部分的な環境下、2ndPCを設置し本体
PCとイントラネットで結び、本体PCは測定のみに
利用し、データ吸い上げはすべて2ndPCデスクトッ
プから行うこととしました（図2（b））。
自動測定にあるアーカイブ機能を有効活用するこ

とで、測定データを2台のPCに同時に落とすこと
が可能であったため、持ち時間ぎりぎりまで測定を
行い、次のユーザーと交代することが可能になりま
した。
また最近の装置の技術は目覚ましく、回転なしで

も遜色ない線形のプロトン測定が可能でしたので、
重クロ、アセトン等の溶媒においてはno spin設定
として、回転不良でロックに進まない等のエラー軽
減と時間短縮を目指しました。

（2）オートサンプラー関係
設置していたオートサンプラーは、本来標準試料
管仕様であり、「ヤング管等の特殊試料管は対象外
である」とメーカーの取説にもありましたが、有機
化学、無機化学のユーザーが同様に1台の装置を使
わざるを得ない今回の状況では、それでも何とか測
定可能な環境にせざるをえませんでした。当初はサ

図2　測定効率を上げるための工夫
（a）本体PCログイン画面（左上図）、（b） 2nd PC デスクトップのショートカット（左下図）、（c）オートサンプラー最
適化（右図）

（c）

（a）

（b）
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ンプル出し入れのエアー量調整が大変で、通常の
試料管に合わせると重い試料管測定で排出エラー
を起こすことがあり対策に追われました。
エンジニアさんに苦労をおかけしながら、エアー
量を最適な状態に調整し、バッファータンク設置に
よるmildなエアーでの制御法を取り入れたことで、
図2（c）のような状況でも問題なく測定が可能とな
りました。
以上のような1つひとつの試みにより、1こま30

分で9本近くのプロトン測定が可能となり、夜中2

時3時にも測定予約が入っているような状況ではあ
りましたが、怒涛のような1年間を何とか切り抜け
ることができました。

（3）他施設からの援助をうけて
一方でもっぱら依頼測定を行ってきた600 MHz

も例年6,000時間を越えるマシンタイムが必要であ
り、学内他部署の装置で室温測定は可能でしたが、
77Se等の多核測定や物性研究のための高温や低温
等の温度可変測定はお手上げ状態となりました。
しかし、大阪大学科学機器リノベーションのシス
テムを利用して、理学研究科技術部に依頼測定が
可能となりました。モノレールに乗って柴原駅を目
指していたのが懐かしく思い出されます。
ついでながら、質量分析装置においてもまったく

同様な状況であったため、こちらについても、大学
連携研究設備ネットワークを通じて、大阪大学産業
科学研究所に通い、セクター型質量分析装置を使
わせてもらい持参したサンプルの測定をするという
1年でした。

4. 嵐が去って今
2015年の初めから、ようやく封印されていた分
析室エリアに立ち入りが可能となりはじめ、春には
各装置が立ち上がりました。
もともと導入後経年による老朽化に加え、1年放
置後、各装置が立ち上がるかが懸念される状況で
あったことから、1年間の工事期間中に協議が重ね
られました。その結果、運営委員会や財務担当部
署、大阪市、各メーカーの担当者等、多くの方々の
尽力により、各装置の分光計部の刷新が可能とな
り、図3のように、現在順調に稼働しています。

分析室では、ユーザーの研究分野が多岐に及ぶ
ため、多くを学べる環境に感謝しています。また耐
震工事を前後して、質量分析も担当しており、こち
らについても嘱託職員とともにユーザーからの要望
に何とか応えようと奮闘しています。

この間、研究のサポートのためあらゆる努力をさ
れた本学運営委員会の先生方、ユーザー研究室の
先生方と学生さん、日々ずっとサポートいただいた
メーカーの皆様、さらに測定でお世話になった大阪
大学の技術職員の方々、現在のNMR室環境整備の
ために尽力下さったすべての皆様に心から感謝い
たします。

（a）600MHz NMR室

図3　工事完成後再開した各NMR室

（b）400 MHz 

NMR室（2台
1室）
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NMR研究室便り

帝人株式会社 構造解析センター

帝人株式会社 構造解析センター

菅沼 こと
ko.suganuma@teijin.co.jp

帝人株式会社は、1918年に日本初のレーヨン
メーカーとして設立し、ポリエステル繊維メーカー
への転換、医薬事業への進出などにより事業を拡
大し、現在では、高機能繊維・複合材料、電子材
料・化成品、ヘルスケア、繊維製品・流通、ITな
ど、多岐にわたる事業を展開しております。
構造解析センターは、帝人グループでの分析解

析の中心部署として東京都日野市と山口県岩国市
に拠点を持ち、4台のNMRを活用しております。
解析のターゲットとしては、当社の主要製品である
アラミド繊維や高機能ポリエステル繊維、炭素繊
維複合材料、ポリカーボネート樹脂、ポリエステ
ルフィルムなどが挙げられます。さまざまな解析を
行っていますが、本稿では高強度繊維であるテク
ノーラ®と、環境負荷低減素材であるバイオフロン
ト®の解析事例について紹介いたします。

当社では、1987年から共重合パラ型アラミド繊
維であるテクノーラ®の商業生産を開始しました。
テクノーラ®は、高強力・高弾性率・耐薬品性・耐
摩耗性・耐屈曲疲労性に優れており、ゴムや樹脂
材料の補強、ロープやケーブル、さらに土木建築資
材など、産業資材用途を中心に幅広く使用されてい
ます。テクノーラ®は、テレフタル酸とパラフェニ
レンジアミンのほか3,4’－ジアミノジフェニルエー

テルを共重合しているため、その連鎖分布を詳細
に把握することは重要です。しかしながら、テク
ノーラ®は耐薬品性に優れるため一般的なNMR溶
媒には不溶であること、全芳香族のため 1H NMR

ではピークの分離が難しいこと、さらに、3,4’－ジ
アミノジフェニルエーテルが非対称ジアミンである
ため頭尾結合の連鎖構造を生じ、ピークがより複
雑になることなどの理由から、NMRによる連鎖構
造解析が困難な素材でした。ここでは、1H NMRに
比べピーク分離の良い 13C NMRを用いて適切な測
定条件を検討し、さらにモデルサンプルの作製によ
り、テクノーラ®の連鎖分布の解明に挑戦した事例
について紹介させていただきます。
テレフタル酸（T）を中心としたとき、パラフェニ

レンジアミン（A）と3,4’－ジアミノジフェニルエー
テル（B）の連鎖、さらに3,4’－ジアミノジフェニル
エーテル（B）の頭尾結合を考慮すると、テレフタ
ル酸（T）のカルボニル炭素は最大9本に分離して
観測されます（図1）。まず、これら9本のカルボニ
ル炭素を分離して観測できるNMR測定条件の検討
を行いました。その結果、測定溶媒にトリフルオ
ロメタンスルホン酸を用い、100℃で測定したとき、
カルボニル炭素が8本に分離して検出できることを
見いだしました（図2）。次に、頭尾結合を含めた
連鎖分布を制御して重合したモデルポリマーを作

図1　3連鎖構造の種類とカルボニル炭素の種類
図2　測定条件の違いによるカルボニル炭素

ピークの違い

受領日：2016年8月19日　受理日：2016年9月18日　編集委員：恩田 光彦
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製し、ピークの比較を行うことにより各ピークの帰
属を試みました。その結果、図3に示す通りピーク
が帰属され、各ピークの面積比よりテクノーラ®が
完全ランダムに共重合していることが確認できまし
た［1］。
また、当社では環境負荷低減をサポートする高
機能バイオプラスチックとして、バイオフロント®

を開発しました。バイオプラスチックは、生物資源
を原料としているため、カーボンニュートラルな環
境にやさしい素材として注目されています。しか
し、代表的なバイオプラスチックであるポリ乳酸
は、耐熱性が低いなどの理由により、使用用途が限
定されてしまいます。バイオフロント®は、従来の
ポリ乳酸に比べ融点の高いステレオコンプレックス
ポリ乳酸から成ります。これにより、従来のポリ乳
酸に比べ耐熱性が格段に向上します。さらに、バ
イオフロント®は耐熱性以外にも、結晶性、耐薬品
性、透明性、ガス透過性にも優れているため、自動
車や電子電機、アパレルなど、幅広い用途に適用
が可能です。
ステレオコンプレックスポリ乳酸は、L体のポリ
乳酸（PLLA）とD体のポリ乳酸（PDLA）がペアに
なって結晶化しています。しかし、PLLAとPDLA

を溶融混練した場合、すべてがステレオコンプレッ
クス結晶を形成するのではなく、一部ホモ結晶が
混在してしまうことがあります。一方、L－乳酸と
D－乳酸の連鎖がブロック状に配列したステレオ
ブロックポリ乳酸では、100％ステレオコンプレッ
クス結晶を形成することが知られています［2］。これ
は、L－乳酸とD－乳酸の連鎖がポリ乳酸の耐熱性
などの物性発現に大きく影響を及ぼすことを意味し

ており、その連鎖構造に関する知見を得ることは重
要です。溶液NMRは、ポリマー中の連鎖構造を把
握する上で極めて有力な方法です。このため、ポリ
乳酸に対しても、LL或いはDDの連鎖（アイソタク
チック）とLD或いはDLの連鎖（シンジオタクチッ
ク）を詳細に解析する立体規則性解析が溶液NMR

によって一部行われてきました。立体規則性解析
には、観測されるNMRピークが立体規則性を反映
して分裂することが前提となります。このピーク分
裂の原因の一つは、各コンフィギュレーションごと
に、溶液中での時間平均のコンフォメーションが
異なることにあると解釈されています。しかしなが
ら、ポリ乳酸に対して、コンフィギュレーション、
コンフォメーション、NMR化学シフトの相関性を
詳細に解析報告した例はあまりありません。そこ
で、ポリ乳酸についてこれらの相関性の検討を行い
ました。
まず、PLA一量体モデルについて、Gaussian 09

のTZVP基底関数を用いて、内部回転角Φ、Ψの
関数としてコンフォメーションエネルギー計算を行
い、二つの安定構造を得ました（Φ≒－70°、Ψ≒
165°およびΦ≒－80°、Ψ≒0°）。この二つの構造
をベースに、アイソタクチックとシンジオタクチッ
クPLA二量体モデルについて、優位コンフォメー
ションエネルギーを再度計算し、得られたエネル
ギー差から各コンフォメーションの存在確率を計
算しました。その結果、アイソタクチックモデルで
は、最も安定な構造が75％以上の確率で存在する
こと、シンジオタクチックモデルでは、複数のコン
フォメーションを考慮する必要があることがわかり
ました。ここで得られたコンフォメーションの妥当

図3　モデルポリマーを用いたカルボニル炭素ピークの帰属
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性を確認するため、各コンフォメーションとNMR

化学シフトの関係を明らかにするため、化学シフト
の計算、並びにその計算値と実測値との比較を行
いました。化学シフトの計算値は、それぞれのコン
フォメーションごとに 1Hおよび 13C NMR化学シフ
トを計算し、存在確率を掛け合わせて荷重平均を
とり求めました。そして、重クロロホルム溶媒で測
定した二量体モデル化合物のNMR実測値と比較し
ました。その結果、1Hおよび 13C NMR化学シフト
について、アイソタクチックとシンジオタクチック
間のシフトの傾向が、実測値と計算値の間で概ね一
致し、計算結果が妥当であり、相関性があることが
確認できました（図4）［3］。

以上、簡単ではございますが、当社でのNMRの
活用事例について一部紹介させていただきました。

図4　PLA二量体モデル化合物における化学シフト計算値と実測値の比較

現在当社は、技術の融合化による新しい機能・ソ
リューションの創発・提案を目指しております。構
造解析センターは、これを実現するために必要な、
NMRを用いた解析技術の開発に取り組んでいきた
いと思います。

引用文献
［1］ Matsuda, H., Asakura, T., and Nakagawa, Y., (2003) 

Sequence analysis of Technora (copolyamide of 
terephthaloyl chloride, p-phenylenediamine, and 
3,4’-diaminodiphenylether) using 13C NMR, Macro-
molecules, 36, 6160-6165.

［2］ Fukushima, K., and Kimura, Y., (2005) A novel syn-
thetic approach to stereo -block poly(lactic acid). 
Macromol. Symp., 224, 133-143.

［3］ Suganuma, K., Horiuchi, K., Matsuda, H., Cheng, 
H.N., Aoki, A. and Asakura, T., (2011) Stereoregu-
larity of poly(lactic acid) and their model com-
pounds as studied by NMR and quantum chemical 
calculations. Macromolecules, 44, 9247-9253.
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若手NMR研究会便り

箱根高原ホテルで開催された
第17回若手NMR研究会便り

首都大学東京大学院理工学研究科分子物質化学専攻博士後期課程1年

石川 真帆
ishikawa-maho@ed.tmu.ac.jp

はじめに
2016年9月10日～ 12日の3日間、第17回若手

NMR研究会が箱根高原ホテル（神奈川県足柄）で
開催されました。若手NMR研究会は、NMRを用
いて研究を行う若手研究者がNMRについて学ぶだ
けでなく、若手研究者間の交流も目的とした合宿形
式の勉強会です。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研究会は、毎年NMRを用いて研究室

を行っている研究室が持ち回りで運営しておりま
す。従来は、企画・実行すべて博士課程の学生を
中心とした学生のみによる運営でしたが、昨年開催
された第16回NMR研究会の懇親会にて話し合い
の末、本年は学生ではなく、首都大学東京の池谷
先生、理化学研究所QBiCの八木先生、名古屋大
学の宮ノ入先生を世話人代表として開催されまし
た。会期中の実行・運営は上記の方々に加え、首
都大学東京の学生達が担当いたしました。
一昨年までの若手研究会は、大学院博士前期・
後期課程の学生を対象にNMRの基礎をみっちり勉
強するという傾向が強かったのですが、昨年から
三十代から五十代の経験豊富なNMR研究者にも多
数ご参加いただき、これまでのような基礎的勉強に
加え、より深い議論と研究室間の活発な交流を促
す場として刷新されました。今年度は、この方向性
をさらに進め、より広い分野からのシニアの研究者
の参加をお願いし、昨年以上に深い議論と、一層
広い横の繋がりを築くことを目標としました。従っ
て、昨年から行っている、学生を含む参加者から
研究内容について15分程度のプレゼンを行ってい
ただき、それに対して活発に議論するという基本軸
はそのままに、分野間の交流を活発に行うための自
由討論の場や学生による研究室紹介等のプログラ
ムを新たに追加いたしました。

世話人の先生方とともに何度か協議を重ねた末
プログラムは以下のように決定いたしました。

9月 10日（土）
口頭発表1

L1 岩川　直都（京都大院・工・分子工）
 「細胞内におけるALS関連タンパク質SOD1の

フォールディングに関する動的構造解析」
L2 山田　和哉（大阪大学・蛋白質研究所）
 「定量固体NMRによる単一大腸菌細胞内で合

成される分子種・分子数の計測」
L3 竹内　恒（産総研・創薬分子プロファイリング

研究センター）
 「多剤耐性転写制御因子LmrRの転写制御機構」
口頭発表2

L4 天野　剛志（名大院・創薬科学・基盤創薬学）
 「タイトジャンクションを制御する低分子化合物」
L5 来見田　遥一（東工大・院・生命理工）
 「抗TGFa・抗体のエピトープ解析」
L6 守谷　潤（エーザイ株式会社）
 「エーザイの化合物探索現場におけるNMRの

活用」
L7 赤木　謙一（医薬基盤・健康・栄養研究所）
 「基盤研におけるこれまでとこれからの取り組み」
口頭発表3

L8 奥村　学（京大・院農）
 「磁場配向微結晶粉末を用いた単結晶法による

結晶多形の分析」
L9 羽矢　和未（横浜国大・院・工）
 「13C固体NMRによるDMPC脂質二分子膜存

在下でのペプチドホルモングルカゴンの線維
形成過程の解析」

L10 武田　和行（京都大学・大学院理学研究科・
化学専攻）

 「オプトメカニクスを利用したNMR信号の光
変換」

受領日：2016年9月23日　受理日：2016年9月27日　編集委員：浅野 敦志
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基礎講座1

S1 平野　桐子（ブルカー・バイオスピン株式会社）
 「低分子有機化合物のためのNMRの基礎講座」
基礎講座2

S2 松木　陽（大阪大学・蛋白質研究所）
 「DNP固体NMRの基礎」

9月 11日（日）
基礎講座3

S3 池上　貴久（横浜市大院・生命医科学研究科）
 「生体系溶液NMRの基礎（プロダクトオペ

レータ）」
企業セミナー 1

C1 日本カンタム・デザイン株式会社講演者：
 大田　剛司
C2 大陽日酸株式会社講演者：寺内　勉
C3 ブルカー・バイオスピン株式会社講演者：
 金場　哲平
基礎講座4

S4 山口　秀幸（味の素株式会社・イノベーション
研究所）

 「MRI最初の一歩」
企業セミナー 2

C4 株式会社システムプラス講演者：梅本　伸一
C5 株式会社 JEOL RESONANCE講演者：
 笹川　拡明
C6 株式会社 シゲミ講演者：関　充男

9月 12日（月）
口頭発表4

L11 奥出　順也（東大院・薬）
 「μ‒オピオイド受容体のeffi cacyおよび func-

tionalselectivity決定機構の解明」
L12 柴田　友和（筑波大院数物）

 「ヘムと平行型四重鎖DNAの複合体の構造お
よび機能の解析」

L13 山口　芳樹（理化学研究所・糖鎖構造生物学
研究チーム）

 「レクチンを利用したN‒結合型糖鎖の準安定
構造の解析」

L14 藤浪　大輔（九州大学・生体防御医学研究所）
 「古細菌糖鎖の化学構造決定」
口頭発表5

L15 北原　亮（立命館・薬）
 「静水圧NMRとガス圧NMRによるタンパク

質の構造、ダイナミクス研究」
L16 鎌足　雄司（岐阜大学・生命科学総合研究支

援センター）
 「タンパク質の構造揺らぎと機能発現」
L17 西村　千秋（帝京平成大・薬・薬）
 「アポミオグロビン折りたたみ中間体に含まれ

る非天然構造」

会場には、箱根の山々や芦ノ湖を間近に臨み、温
泉も堪能できる「箱根高原ホテル」といたしました。
今回のコンセプトでもある幅広い分野間での深い議
論を達成するため、開催が決定してから多くの先
生方にお声がけを行い、その結果総勢87名の研究
者・学生の参加を募ることができ、また多くの企業
および学会にもご協賛いただくことができました。

会期中の様子
2泊3日の会期中は大きなトラブルもなく、多少

雨模様の空ではあったものの円滑に運営することが
できました。
今年の若手NMR研究会は学生や先生方による

口頭発表で幕を開けました。昨年から始まったこの
企画は、ただ座って話を聞くだけでなく各々が主体
となって議論できる場となっており、今年も各発表
終了後活発にさまざまな分野の方から質問が飛び
交いました（写真1）。口頭発表10件に続き、ブル
カー・バイオスピンの平野先生にNMR測定におけ
るロック・チューニング・マッチングの合わせ方の
コツ等お話しいただきました。続いて大阪大学 松
木先生にDNP固体NMRの基礎から最新の研究ま
でお話しいただき、1日目は終了しました。

2日目は横浜市大の池上先生による講義で始まり
ました。プロダクトオペレーターの公式をこれから
覚えようと考えている学生を対象に分かりやすく解
説していただきました。続いて3社の企業の方に自写真1　会場では多くの質問が飛び交いました。
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社製品紹介や制作秘話など普段聞くことのできない
ようなお話をしていただきました。その後、味の素
の山口先生に実際の企業での研究におけるMRIの
活用等について講演いただきました。その後、さら
にもう3社の企業の方に自社製品の紹介をしていた
だきました。2日目の講義はここで終了し、会場の
近くにあるバーベキュー場で昼食を取りながら、分
野や世代を超えた活発な議論を行い、大いに盛り
上がりました。

3日目は口頭発表7件を行い白熱した議論が展開
された後、閉会となりました。
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。1日目の夜の
懇親会では参加した各研究室の紹介を、所属して
いる学生に「ユーモアたっぷりに」行っていただき
ました。また2日目のバーベキューでは、みんなで
協力して着火剤を用いない火おこしから行い一層
活発に交流を行いました（写真2）。

第 17回研究会に参加して
第17回若手NMR研究会の準備・運営に関しま

しては、多くの方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。参加者の視点で振り返っ
てみますと、今年は昨年に比べ女性の参加者が多
く、私としましては部屋に戻ってからも活発に議
論・交流することができ有意義でした。また、昨年
度より取り入れている口頭発表ですが、今年は昨年
に比べ学生からの発表が少なかったことが残念に
感じましたが、全体ではさまざまな研究室の学生と

写真2　2日目の昼食のバーベキューは班に分かれ、
火おこしから一体となって取り組みました。

写真3　箱根高原ホテル前にて集合写真を撮影いたしました（1日目）。

交流でき、充実した研究会でした。
次回第18回若手NMR研究会は2017年に関西で
宗先生（阪大）、櫻井先生（近畿大）、星野先生（京
大）主催で開催される予定です。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、会場の箱根高原ホテルの皆様、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。
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ICMRBS報告

第27回ICMRBS参加報告

立命館大学薬学部 准教授

北原　 亮
ryo@ph.ritsumei.ac.jp

2016年8月21日～ 26日に京都国際会館にて
第 27回 International Conference on Magnetic 

Resonance in Biological Systems（ICMRBS）が開
催された。阿久津秀雄、甲斐荘正恒、嶋田一夫の3

名の先生を学会組織委員長として、オールジャパン
体制で準備に臨んだ学会である。30の国々から参
加され、正規登録者数は772名、海外からの参加
者は約7割と大変国際色豊かな学会となった。学会
運営に関わられた先生方、学生スタッフの方々に、
大変素晴らしい学会にしていただいたことを感謝い
たします。筆者も、実行委員として、発表者として
参加したため体験記を寄稿させていただきます。

AMAZING JAPAN !

学会期間中は、幸か不幸か晴天に恵まれ、京
都国際会館付近は日中33℃前後となった。蒸し
暑い日が続いたが、海外から来日された参加者も
含めて、京都滞在を大いに楽しまれたと思う。海
外の研究者と日本の文化やテクノロジーの話にな
ると、光栄なことに多くの方が日本に高い関心を
持っていると感じる。今回、Welcome Reception、
Conference Banquet、企業nightや企業ブースを

通じて、日本の文化が多数発信されていたことが
嬉しい。とりわけ印象に残ったのは、JEOL night

で披露された、書道家万美（Mami）による「磁気共
鳴 Magnetic Resonance」のライブペイントである。
その様子は、彼女のホームページでも紹介されてい
る。金屏風を背景に、長い黒髪に青い着物、スタイ
リッシュな和装姿の万美さんのしなやかな動きから
描かれた作品は力強く、見学者の心を魅了した（写
真）。また、舞妓さんによる舞も宴席に興を添えた。
その日本髪や華やかな衣装と化粧は印象深く、多く
の外国人が舞妓さんと記念撮影をしていた。
筆者は、日本滞在中の予定や日本食について海
外の若手研究者と積極的に会話した。スウェーデ
ンの方は、学会前に和歌山の高野山や京都の大原
界隈など数十kmをランニングし、さらには学会後
に富士山の登山も予定していた。彼は、果敢にも
ホテルの朝食にて納豆にチャレンジし、とても気に
入ったようだった。「納豆好き？ 君は、外国人では
例外の5％だよ」と伝えておいた。個人的には長年
共同研究をしている友人を、信楽焼で有名な滋賀
県信楽に案内し、私の子供たちとも一緒に陶芸体
験を行った。彼らにとってファーイーストの滅多に
来ない国、Amazing Japanを満喫する良い機会と
なったことだろう。国際会議は、旧知の友との再会
だけでなく、新しい出会いや互いの文化に触れ合う
大変貴重な機会であり、新たな国際共同研究に発
展できる可能性もある。大学院生や若手研究者も、
英語を話すことに臆せず、日本の文化、自らのサイ
エンスを国際発信していこう。

磁気共鳴と電子顕微鏡
今回のプログラムでは、磁気共鳴の学会にも関わ

らず、Plenary Lectureの1つに電子顕微鏡の専門
家、藤吉先生の講演があったことが印象的である。
近年のクライオ電子顕微鏡による、超高分解能のタ
ンパク質構造解析は強いインパクトを与え、構造生
物学の未来を大きく拓いた。高分解能に至った技

書道家万美さんのライブペイント
（撮影：北原 亮）

受領日：2016年9月1日　受理日：2016年9月9日　編集委員：福士 江里
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術革新は、検出器の感度向上だけでなく、試料調
整法など周辺技術の改良も大きく影響しているよう
だ。電子顕微鏡やX線結晶構造解析において、膜
タンパク質や複合体など研究対象が高分子量化す
る中で、溶液NMR、固体NMRは、構造生物学に
どのように貢献していくのか、改めて考えた学会で
あった。個人的には、小さなタンパク質でさえも、
幅広い時間スケールで生じる構造ゆらぎの全体像、
すなわち多様なコンフォメーション間で転移する様
子を捉えることが難しいのに、構造生物学の話題は
どんどんと大きくて複雑な系に移行していると感じ
る。生物物理やNMR関連の国際会議においても、
disordered proteinsやAggregationに関するセッ
ションはあっても、Protein FoldingやDynamics

というセッションはあまり見かけなくなった。しか
し、今回、Protein FoldingやDynamicsに関する
セッションが複数組まれ、タンパク質の構造揺らぎ
の問題が積極的に議論されていたことは大変喜ば
しい。世界中で使用されつつあるR2緩和分散法、
Chemical Exchange Saturation Transfer（CEST）
法は、タンパク質の動的性質やコンフォメーション
間の自由エネルギー差を解明できるNMR特有の技
術である。タンパク質の機能発現が、「構造」「ダ
イナミクス」「熱力学」の協調によるものだと考える
と、NMRはまだまだ構造生物学を牽引できるポテ
ンシャルを感じる。次回のICMRBSは2018年にダ
ブリンで開催されるが、日本からインパクトある研
究成果を発信できるよう頑張りましょう。

北原　亮（きたはら・りょう）
H11年より 日本核磁気共鳴学会会員
H14 神戸大学大学院卒業　博士（理学）
H14-H16 理化学研究所　基礎科学特別研究員
H17-H19 日本学術振興会　特別研究員（理化学研究所播磨研究所）
H20より 立命館大学薬学部　専任講師（生体分子構造学研究室主宰）
H23より 准教授
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日時：2015年11月6日（金）14時00分～14時30分
場所：千葉工業大学 津田沼キャンパス 2号館
　　　3階大教室

総会次第
1. 開会の辞
2. 会長挨拶
3. 2015年NMR討論会世話人 挨拶
4. 事業報告
5. 2014年度 収支決算の承認
6. 2015年度 中間報告の承認
7. 2016年度 収支予算案の承認
8. 2016年度 役員の選任
9. 2016年NMR討論会世話人 挨拶
10. その他
11. 閉会の辞

会員数

H27年度現役役員名簿
■会長（H26-H27）
内藤　晶 横浜国立大学
■理事（H26-H27）会長（＊） 副会長（＊＊）
内藤　晶（＊） 横浜国立大学
嶋田　一夫（＊＊） 東京大学
朝倉　哲郎 東京農工大学
浅野　敦志 防衛大学校
加藤　晃一 自然科学研究機構
神田　大輔 九州大学
菅瀬　謙治 京都大学
竹腰清乃理 京都大学
藤原　敏道 大阪大学

山本　泰彦 筑波大学
■会計監査（H26-H27）
河野　敬一 北海道大学
神藤平三郎 東京薬科大学
■評議員（H27-H28）
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
金橋　康二 新日鐵住金
木川　隆則 理化学研究所
神田　大輔 九州大学
佐藤　　一 日本ブルカー
白川　昌宏 京都大学
菅瀬　謙治 京都大学
武田　和行 京都大学
杤尾　豪人 京都大学
西山　裕介 （株）JEOL RESONANCE

松木　　陽 大阪大学
水野　元博 金沢大学
山本　泰彦 筑波大学
■評議員（H26-H27）
朝倉　哲郎 東京農工大学
片平　正人 京都大学
加藤　晃一 自然科学研究機構
菊地　　淳 理化学研究所
児嶋長次郎 大阪大学
嶋田　一夫 東京大学
高橋　栄夫 横浜市立大学
竹腰清乃理 京都大学
楯　　真一 広島大学
西村　善文 横浜市立大学
原田英里砂 サントリー生命科学財団
福士　江里 北海道大学
藤原　敏道 大阪大学
村上　美和 京都大学
吉水　広明 名古屋工業大学

2015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学会からのお知らせ

会員種別 2013年
9月30日

2014年
9月30日

2015年
9月30日

正会員 431 438 439
学生会員 143 151 158
名誉会員 12 12 12
賛助会員 8 8 8
合　計 594 609 617
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事業報告
Ⅰ. 現時点での会員数
Ⅱ. 活動報告と方針の提案
●2014年度
1. 第53回NMR討論会（2014）
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5巻の発行
5. その他
●2015年度
1. 第54回NMR討論会（2015）
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6巻の発行
5. その他
●2016年度（方針）
1. 第55回NMR討論会（2016）
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7巻の発行
5. その他

出席：出席者数と委任状受領数の合計109名

＊ 定足数［一般会員439名（2015年9月30日現在）］
/5＝88名

＊ 配布資料と投影資料に基づき全て承認された。
＊ 2014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
平成28年度の評議員と会計監査が選出、承認され
た。
■評議員（H28-H29）
朝倉　哲郎 東京農工大学
池上　貴久 横浜市大
大澤　匡範 慶應義塾大学
梶　　弘典 京都大学
片平　正人 京都大学
加藤　晃一 自然科学研究機構
児嶋長次郎 大阪大学

高橋　栄夫 横浜市大
竹腰清乃理 京都大学
楯　　真一 広島大学
出村　　誠 北海道大学
内藤　　晶 横浜国立大学
野村　　薫 （公財）サントリー生命科学財団
半沢　宏之 第一三共製薬株式会社
廣明　秀一 名古屋大学
藤原　敏道 大阪大学
吉水　広明 名古屋工大
■会計監査（H28-H29）
芦田　　淳 （株）JEOL RESONANCE

林　　文晶 理化学研究所

11月6日（金）開催の新評議員会および新理事会
にて、平成28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28年度理事、会計監査、
幹事は以下のように決定した。会長（＊）副会長（＊＊）

■理事
竹腰清乃理（*） 京都大学 H28-H29

加藤　晃一（**） 自然科学研究機構 H28-H29

朝倉　哲郎 東京農工大学 H28-H29

浅野　敦志 防衛大学校 H27-H28

池上　貴久 横浜市立大学 H28-H29

神田　大輔 九州大学 H27-H28

菅瀬　謙治 京都大学 H27-H28

内藤　　晶 横浜国立大学 H28-H29

藤原　敏道 大阪大学 H28-H29

山本　泰彦 筑波大学 H27-H28

■会計監査（H28-H29）
芦田　　淳 （株）JEOL RESONANCE

林　　文晶 理化学研究所
■幹事
阿久津秀雄 日本学術振興会
伊藤　　隆 首都大学東京
河合　剛太 千葉工大
楯　　真一 広島大学

2015年度 通常総会 議事録
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第55回NMR討論会を、平成28年11月16日（水）、17日（木）、18日（金）の3日間で開催します。今回は、
世界遺産・広島原爆ドームに隣接する平和記念公園内にある広島国際会議場を会場とします。先般、オバマ
大統領の訪問があり世界的にも注目を集めた場所です。
本年は8月にICMRBS2016が京都で開催されますが、第55回NMR討論会では、例年同様にNMRチュー

トリアルコースを開催し、若手ポスター賞表彰も行います。ただ、ICMRBSの直後でもあるので、本討論会
では、できるだけ多くの若手研究者に口頭発表をしていただけるようにプログラムを組みたいと思っていま
す。海外からの招待講演者として、国際的に活躍している2名の若手研究者と、すでに国際的に著名な2名
の研究者を招聘することができました。それぞれ個性的な研究を進めている研究者ですので、NMRを利用
した新たな研究の可能性を考える上ではよい機会になると思います。
秋の広島は、気候も良く、牡蠣など食べ物を楽しむにも良いところです。懇親会は、瀬戸内クルーズ船を

チャーターしており、もう一つの世界遺産である厳島神社の夜景を海側から眺めるディナークルーズです。
ただし、乗船者数には限りがあるので早めに懇親会の参加登録をお願いします。
多くのNMR研究者の皆さんの参加と、活発な討論をお願いいたします。

第55回NMR討論会　世話人　楯　真一（広島大学）

会期：2016年11月16日（水）～ 18日（金）
　　　チュートリアルコース　2016年11月15日（火）
会場：広島国際会議場（広島市中区中島町1-5（平和記念公園内））

招待講演・特別講演のプログラム
第2日目　11月17日（木）
招待講演1　座長：山田　和彦
13:10～ 13:45 Elucidation of Chain Trajectory and Chemical Reaction of Semicrystalline Polymers by 

Solid-State NMR

 Prof. Miyoshi Toshikazu（University of Akron, Akron, USA）

招待講演2　座長：田中　好幸
13:50～ 14:25 Advanced NMR studies of DNA conformational polymorphs

 Prof. Lukáš Trantírek（CEITEC Masaryk University, Brno, Czech）

招待講演3　座長：坂倉　正義
14:30～ 15:05 Cholesterol Binding to the C99 Domain of The Amyloid Precursor Protein as a Factor that 

May Promote Alzheimer’s Disease

 Prof. Charles Sanders（Vanderbilt University, Nashville, USA）

招待講演4　座長：楯　真一
15:10～ 15:45 The Future of NMR in Metabolomics

 Prof. David Wishart （University of Alberta, Edmonton, Canada）

第55回NMR討論会（2016）



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN  Vol. 117

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会　

N
M
R  

2
0
1
6  

7
巻

特別講演1（功労賞）　座長：野村　薫
16:00～ 16:35 Gazing NMR for Thirty Six Years

 岩下　孝（サントリー生命科学財団）

特別講演2（学術賞）　座長：朝倉　哲郎
16:40～ 17:15 High Resolution Solid-State NMR Spectroscopy. Development and Application to 

Structural Biochemistry

 内藤　晶（横浜国立大学）

チュートリアルコース
日時：11月15日（火）
会場：広島国際会議場

13：40～ 14：40

フーリエ変換を工夫してNMRスペクトルをよみがえらせる
池上　貴久　先生（横浜市立大学　教授）
同じ測定データでも、どのようにフーリエ変換するかによって、スペクトルに大きな違いが生じることが
あります。もちろん、プロセス法も考えておいたうえで測定パラメータを設定するのがよいのですが、もし
間違えて測定してしまったとしても、フーリエ変換をなんとか工夫することによって、そのミスを少しでもカ
バーできればそれに越したことはありません。今回はプロセス用パラメータをブラックボックスとして使って
しまっている NMR 初心者を対象に、プロセス法における工夫や個々の基本的なパラメータの意味について、
できるだけ詳しく紹介したいと思います。

14：50～ 15：50

四極子核固体NMR法の基礎の基礎
山田　和彦　先生（高知大学　特任講師）
ほとんど全ての元素は固有の核スピン（I）を有する安定同位体を含んでいる。従って、原理的には周期表
上のほとんどの元素がNMR測定の対象になるはずである。また、その八割程度は四極子核と呼ばれるI  

1の核種であり、四極子モーメントを有している。そのため、周囲の電荷が創出する電場勾配と四極子モー
メントの間で、核四極相互作用と呼ばれる静電的な核スピン相互作用が生じる。概して、NMRユーザーは
1Hや 13Cなど I＝1/2の核種を測定対象とすることが多く、四極子核NMRを使用する機会は少ないかもしれ
ない。これは、化学シフト相互作用や双極子 -双極子相互作用などに比べて、核四極相互作用は線形に与え
る影響が大きいため、線幅が広がることを反映した結果と思われる。しかしながら、近年の技術的な進歩に
伴って、それら難易度は確実に下がっており、NMR測定が可能な四極子核が増えてきた。そして、NMR

法を応用できる研究分野は確実に広がってきている。このような背景から、従来からのNMRユーザーのみ
ならず、これからNMR法を活用する研究者においても、四極子核を測定対象とするNMR法への関心が高
まってきている（と思われる）。本講演では、これから四極子核NMRに挑戦するユーザーを対象に、四極子
核NMRの基礎的理論やバックグランドを概説し、四極子核の代表格（核？）である酸素（17O）NMRを実例
として、スペクトル解析の重要性について説明する。
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16：00～ 17：30

NMRを創った人たち：第1話　夜明け前
1. SternとGerlach―偶然はいかに彼らに微笑んだか
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、学問が創られた背景には、様々な味わい深い物語がある。研究対象の選択や鍵となるアイ
デアの着想の経緯、あるいは回り道やつまずきなど創造の過程で辿った軌跡を知ることは、学問を創る側に
立とうとしている若い人々にとって素晴らしい財産となろう。研究を行なった本人の人物像、研究が行なわ
れた時代背景、研究環境、周辺の人々などもまた創造の物語を構成する重要な要素である。本講演では、時
代を画した研究を行った人物にスポットを当て、可能な限りその研究が行われた現場を蘇らせる。その試み
が研究者として歩みだした若い人たちにとって一つの道標になれば幸いである。今回は角運動量の方向量子
化を発見し、陽子などの磁気能率を初めて測定してNMRが出現する土壌を培った先人の物語を話す。
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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ストで配信すると
ともに、学会ホームページ（http://www.nmrj.jp）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（受信メールアドレス変更設定も含む）。
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、以下に掲載の

「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.638-720（2015年 4月～ 2016年 3月）
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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
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@t.kyoto-u.ac.jp （2016年1月1日から）

▶ 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

日本核磁気共鳴学会規約

た会員に関して、会長はそれらの者の会員資格
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
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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
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
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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
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10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

2014年3月9日
第5章 第9条と第10条の内容を交換
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。
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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、
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投稿規程

日本核磁気共鳴学会機関誌（NMR学会誌）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。会員
の皆様からは、下に示す原稿の分類のうち、会長
メッセージと巻頭エッセイを除外した原稿の投稿を
歓迎します。また、解説、トピックス、技術レポー
トには、非会員の方からの投稿も受け付けます。た
だし、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。また、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。
原稿は下に示す原稿作成要領を参考に作成し、

NMR学会ホームページのトップページ（http://

www.nmrj.jp/index.php）にあるNMR学会誌ペー
ジの原稿投稿フォームから投稿して下さい。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使用許可を得た上で、原稿
投稿フォームから原稿と共に使用許可書（PDF）を
提出して下さい。

原稿の分類
●会長メッセージ

NMR学会会長からのメッセージ。2,000字以内、
1ページ。
●巻頭エッセイ
主にNMR討論会特別講演者からの寄稿。NMR

学会、NMR討論会との関わりなどについてのエッ
セイ。NMR討論会の講演要旨と同一でも可。2,000

～ 4,000字、1～ 2ページ（図表を含む）。
●解説
著者の研究成果および関連分野の現状の分かり

やすい解説。8,000～ 16,000字、4～ 8ページ（図、
表を含む）。
●トピックス
数年以内に発展した新しいNMRの展開について

のミニレビュー。 4,000～ 8,000字、2～ 4ページ
（図、表を含む）。
●研究報告
会員が単著あるいは共著（非会員でも可）で投稿

するオリジナル研究報告。6,000～ 12,000字、3～
6ページ（図、表を含む）。

●NMR基礎講座
主にNMR討論会のチュートリアル講演者などに

よるNMRの基礎の解説。4,000～ 10,000字、2～
4ページ（図、表を含む）。
●技術レポート

NMRの装置や測定方法の開発に関するレポー
ト。4,000～ 8,000字、2～ 4ページ（図、表を含
む）。
●NMR便利帳

NMR実験に便利な装置（ハードウェア）や実験
方法・解析（ソフトウェア）の工夫、安全衛生（磁
場、高圧、高電圧、酸欠、毒物劇物）などに関する
分かりやすい解説。4,000～ 6,000字、2～ 3ページ
（図、表を含む）。
●海外学会参加報告
主に、若手研究者渡航費助成金受領者による寄
稿。NMRニュースレターとして公開される報告書で
も可。会員からの寄稿も歓迎します。2,000～ 4,000

字、1～ 2ページ（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、研究テーマ、構成員、特
徴など、研究室の内容を紹介する。2,000～ 6,000

字、1～ 3ページ（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。4,000～ 8,000

字、2～ 4ページ（図、表を含む）。

原稿作成要領
 ・ 和文は明朝体、英文はTimesのフォントを用い、
表題は14ポイント、本文は12ポイントで、doc

またはdocxファイルで作成してください。
 ・ 原稿は、表題、執筆者氏名・所属、本文、引用
文献、表、図の順番にまとめ、1つのファイルと
して提出して下さい。

 ・ 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
執筆者は、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

（2014年9月30日改訂）
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像度で作成してください。
 ・ 図、表には、番号を付すと共に、それぞれの説
明を記入してください。

 ・ 引用文献は、次を参考にして書式を統一して下
さい。

1） Javkhlantugs, N., Naito, A., and Ueda, K., （2011） 
Molecular dynamics simulation of bonbolitin 

II in the dipalmitoylphosphatidylcholine mem-

brane 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.
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味の素株式会社

株式会社カモソフトウェアジャパン

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

賛助会員名簿

平成28年9月1日現在の本学会賛助会員は、上記の通りです。
本学会の事業への御賛助に対して、厚くお礼申し上げます。
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委員長 浅野　敦志 防衛大学校
副委員長 池上　貴久 横浜市立大学
 吉水　広明 名古屋工業大学
委　員 浅川　直紀 群馬大学
 恩田　光彦 株式会社三井化学分析センター
 梶　　弘典 京大化研
 金橋　康二 新日鐵住金株式会社
 北原　　亮 立命館大学
 児嶋長次郎 横浜国立大学
 菅瀬　謙治 京都大学
 野村　　薫 公益財団法人サントリー生命科学財団
 橋本　康博 旭化成株式会社
 福士　江里 北海道大学
 村上　美和 京都大学
 山本　泰彦 筑波大学

日本核磁気共鳴学会機関誌編集委員会委員名簿（2016年度）
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NMR学会誌第7巻を会員の皆様方にお届けします。前編集委員長の山本泰彦 筑波大学教授よりバトンを
受け、編集委員長を仰せつかりました。第7巻の原稿を執筆いただいた諸先生に編集委員を代表してお礼申
し上げます。本巻の編集作業も編集委員の力添えで無事完了することができました。これまでのNMR学会
誌同様、本巻も充実の内容となっていると自負しております。会員の皆様には、ぜひお手に取っていただき
お楽しみいただければと思います。

NMR学会誌は、冊子体およびPDF形式で会員の皆様に配布しておりますが、第5巻からは冊子体の受領
を希望する会員のみに、冊子体を配布しております。PDF形式の電子媒体はNMR学会のWebページから
ダウンロードできますが、全ページ版の高解像度PDFを、試験的にgoogleサイト（下記参照）から提供しま
す。ご利用していただき、ご意見をぜひお寄せくだされば幸いです。
本巻におきましても、冊子体受領希望調査の回答フォームに寄せられた要望をできるだけ反映し、内容を

充実させることができたと思っております。特に前回からの要望の1つである「NMR研究室便りの掲載件数
を増やして欲しい」というご意見に対しては、本巻において掲載数を1件増やし2大学1企業としました。研
究室便りは編集委員から執筆をお願いしておりますが、会員からの掲載希望も受け付けております。奮って
ご応募ください。
最後になりましたが、株式会社クバプロおよび株式会社プロアクティブにはNMR学会誌第7巻発行に向

けて多大な御尽力をいただきましたことに対して感謝いたします。今後ともNMR学会誌の発展にさらなる
御協力をお願い申し上げ、私のあいさつとさせていただきます。

2016年10月　NMR学会誌編集委員長　浅野敦志
E-mail: asanoa@nda.ac.jp

NMR学会誌アーカイブ http://goo.gl/UXpAJi
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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でででの構造解析に必須な安定同位体標識化合合合合合物物物物を

安定同位体標識無細胞タンパク質合成キット
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-GlucoseD-Glucose ((1313C,C, d)d)
●Salts (1515N, d)d)
●Deuterium Oxide 99.9atom%9

アミノ酸・ケト酸
●L-Amino Acids (13C, 15N, d)
●Algal Amino Acids (1313C, 1515N, 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%)

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 アミノ酸無細胞くん用

Ras（Y32W）タンパク質の2W 1H,H, 1515N-HSQCスペクトルペクト

BPTI プロテアーゼインヒビター ターータータタタター 11H-H-1515 QCスペクトルQCスペクSQCSQCSQCSQCHSQHSQ HSHSN HN HN NN HSN HSQC

ご提供：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。
※Biomolecular NMR専門カタログをご用意しておりますのでお気軽にお問い合わせください。

G12

A40
R42

E49F33

K41

T11
Y35

R20
A58

C38K15

R39
G36

I18

A16

I19

R17

C14

SS結SS結合を持合を持つ抗体つ抗体やサイやサイトカイトカインなどンなどのの
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も可能で
す。

無細胞くん® SI SS

無細胞くん® SI

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

迅速・簡単なタンパク質大量合成用ン
キットです（CATタンパク質最大合T
成量 5mg/mL）。発現確認用「無L
細胞くんQuick」と併せてお使い下c
さい。

抗体用





液体ヘリウム問題解決 ATLシリーズ

NMR用 液体ヘリウムリカバリー装置
複数台のNMRより蒸発したヘリウムガスを回収し、リカバリーを行うことで、

直面している供給不安・価格高騰といったヘリウムの諸問題を解決！

装置の安定稼働とランニングコストの削減を実現します。

マルチシステム対応

リカバリーシステム構成例 ATLシリーズの特徴
マルチシステム対応
複数のNMRからヘリウムを回収し、再凝縮を行
うことが可能。

スペクトルへの影響なし
回収配管で接続するため、ATL設置による測定
への影響はありません。

簡便なトランスファー

国内実績
・九州工業大学
・沖縄科学技術大学院大学

海外実績
・サラゴサ大学
・カリフォルニア大学
・ジョージア大学        他 ※再凝縮能力は使用するヘリウムの純度や圧力によって異なります。 設置寸法はW×D×Hです。

内部にヒーターを内蔵しており、圧力調整が可
能な為、トランスファー時にガスボンベやバルー
ンは不要です。

タッチパネル式完全自動制御
設定や操作は、タッチパネルで行うことが可能。
稼働開始後は完全自動制御です。

型 式 ATL80 ATL160
再凝縮能力
デュワー容量
コンプレッサー
消費電力
設置寸法

12 L／日
80 L
空冷式

3.8 kW ～ 5.4 kW
530 mm×1370 mm×1440 mm

22 L／日
160 L

分離型空冷式 or 水冷式
6.5 kW ～ 7.5 kW

790 mm×1780 mm×1550 mm



液体ヘリウム問題解決 JHRSシリーズ

NMR用 液体ヘリウム蒸発防止装置
NMR単体にて設置することにより、液体ヘリウム消費ゼロを実現する

ゼロボイルオフ型の装置。冷凍機の振動は、除振構造により最小限に抑えられており、

常時稼働中でも測定に影響を与えません。

液体ヘリウム消費ゼロ

JHRSシリーズ機器構成

JHRSシリーズの特徴
完全無冷媒型(液体ヘリウム供給不要)

NMRに搭載したHe蒸発防止装置

凝縮ユニット

クライオスタット内の圧力を検知し、圧力信号に応じて冷凍
能力を制御することで、液体ヘリウムを一定に保ちます。

スペクトルへの影響がない
冷凍機の振動は、独自の除振構造により最小限に抑えられ
ているため、常時稼働中でも測定に影響を与えません。

既設NMRへレトロフィット可能

＜納入実績＞
・徳島文理大学
・東京理科大学        他

※蒸発防止能力は使用するヘリウムの純度や圧力によって異なります。
　JHRS-100CW-Nは1台でヘリウムと窒素の再凝縮が可能な製品です。

※NMR主要メーカ装置に実績あり

すでにお持ちのNMRへ後付が可能です。
Agilent, Bruker, JEOLのNMRで動作実績があります。

完全自動制御
稼働開始後は、全自動・無人運転のため、長期休暇中でも
安心です。

型 式 JHRS-100CW-N JHRS-100CW-0 JHRS-150CW-0
蒸発防止能力
適応マグネット

形式
冷凍能力
形式
消費電力

GM冷凍機

ヘリウム圧縮機

0.6 L／日
300 MHz ～ 500 MHz
RDK - 408D2
1.0 W  at  4.2 K

F - 50 L
6.5 kW ～ 7.5 kW

0.9 L／日
300 MHz ～ 600 MHz

RDK - 415D
1.5 W  at  4.2 K

① 凝縮ユニット
② ヘリウム圧縮機(水冷)
③ コントローラー
④ 専用架台
⑤ ターボ分子ポンプ
⑥ 冷却水循環装置

①

②

③
④

⑤ ⑥





※仕様は予告なく変更になることがあります。

NMReady 60e

分解能

測定機能

対応核種

動作周波数

(必須)　  　1H
(1種選択)　11B, 13C, 19F, 31P

60 MHz(1.4 T)

<1.2 Hz

１D, １D{1H}, JRES, COSY, DEPT
 HSQC, T1, T2, Nutation

サイズ 30 x 28 x 49 cm, 25 kg

NMReady 60Pro

(1種選択)　  1H, 19F

１D, JRES, COSY, T1, T2
 Nutation

A3サイズのコンパクトサイズ
■ 主な仕様■ 特長

タッチスクリーンで簡単操作
冷媒不要・Heフリー
様々な核種に対応
2次元測定対応

化学反応確認
■ 用途

学生実験・教育
組成分析
品質管理

フロー測定オプション
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米フェニックス社は , プローブヘッドとプローブベースを分割することによって、
数種類のプローブをリーズナブルに提供できる製品を開発しました。

プローブヘッド交換により様々な口径のサンプル測定が可能になります。
ヘッド交換は専用ツールにて簡単に脱着可能。

400MHz~900MHz
( 上記以外の周波数についてもお問い合わせください。)

・ロックシステム
・低周波測定用ツール。

各社のNMR装置に対応。
Chemagnetics 社、Varian/Agilent 社製 T3 プローブのサンプルローターに対応。

1.2mm～ 6.0mmの固体 Chemagnetics 社、Varian/Agilent 社製

JTE バルテック株式会社

JTE VARTEC INC

〒252-0245/ 本社
神奈川県相模原市中央区田名塩田 1-17-17
TEL:042-772-6284 FAX:042-711-8647 TEL:06-4860-6501 FAX:06-4860-6502

〒564-0052/ 大阪オフィス
大阪府吹田市広芝町 10-28 オーク江坂ビル 9階

http://www.vartec.co.jp

ELEVATING YOUR SCIENCEELEVATING YOUR SCIENCEELEVATING YOUR SCIENCE

特徴

ラインナップ

オプション

その他

固体NMR消耗品
(Revolution NMR,LLC)

詳しくは弊社にお問合せください。





広告掲載一覧
（順不同）

日本電子株式会社

ブルカー・バイオスピン株式会社

 SIサイエンス株式会社

 大陽日酸株式会社

株式会社シゲミ

日本カンタム・デザイン株式会社

Wavefunction, Inc.

株式会社 東京インスツルメンツ

JTEバルテック株式会社

和光純薬工業株式会社




