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（a）[{Zn2(HPO4)2(H2PO4)}(ClbimH＋ )2・(H2PO4
－ )・(MeOH)]nの結晶構造

（b）室温における 31P CP-MASスペクトル
（c）室温におけるガラス状 CPの超高速 1H-1H DQNMRスペクトル
（d）ガラス状 CPの概略図

セルロース骨格を 13C標識したカルボキシメチルセルロースの
13C INADEQUATEスペクトル



表紙の図
（上段）： セルロース骨格を 13C標識したカルボキシメチルセルロース（DS＝0.91）の 13C INADEQUATEスペクトル。

四種類の構成残基の相関ネットワークが確認できる。（苫小牧工業高等専門学校 応用化学・生物系 甲野 裕之 
先生）

（下段）： （a）[{Zn2(HPO4)2(H2PO4)}(ClbimH＋)2・(H2PO4
－)・(MeOH)]nの結晶構造。紫：Zn、黄：P、赤：O、青：N、

黒：Cを示す。水素は省略している。（b）室温における 31P CP-MASスペクトル。（c）室温におけるガラス状
CPの超高速 1H-1H DQNMRスペクトル（回転速度：70 kHz）。O–HとC–H（緑）、N–HとC–H（青）、N–Hと
O–H（黄）は、それぞれの相関を示している。（d）ガラス状CPの概略図。緑はZn2＋とリン酸から組み上がる
2次元シートを表している。（徳島大学大学院 社会産業理工学研究部 犬飼 宗弘 先生）
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会長メッセージ

新たな時代の日本核磁気共鳴学会

日本核磁気共鳴学会会長

加藤 晃一
kkatonmr@ims.ac.jp

日本核磁気共鳴学会の第9期会長を拝命しては
や2年目の秋を迎えました。この間に平成から令
和へと時代は移り、本学会にとってもいくつかの
大きな出来事がありました。
まず、昨年9月に北海道を襲った巨大地震の影

響で、札幌で開催が予定されていた第57回NMR

討論会が中止となりました。被災された地域の
方々に改めてお見舞い申し上げます。私を含めて
参加を楽しみにされていた会員の皆様にとっては
大変残念な事態でありましたが、世話人の出村 

誠先生の並々ならぬご尽力により、学会運営の混
乱を最小限に留めることができました。ご英断に
敬意を表するとともに、討論会の運営に関わられ
た皆様に改めて御礼申し上げます。
そして悲しいことでありますが、昨年の秋から
春にかけてお二人の名誉会員の先生方の訃報に接
しました。昨年10月にはNMR討論会を創始され
た藤原鎭男先生がご逝去され、そして3月には本
学会初代会長をつとめられました荒田洋治先生が
鬼籍に入られました。我が国の核磁気共鳴研究の
黎明期よりその開拓と発展に多大な貢献をされ、
本学会の設立にも深く関わられた先生方のご功績
を偲び、改めて哀悼の意を表します。
このように本学会にとっては厳しい出来事が続
きましたが、新しい時代の訪れとともに新たな息
吹をもたらす活動も活発化しつつあります。木川
隆則先生が世話人として準備を進められている第
58回NMR討論会は、初めての試みとして電子ス
ピンサイエンス学会との連合大会として開催され
ます。これは、再来年8月に大阪で開催される国
際会議に向けての布石としての意味合いもありま
す。この国際会議は、第60回NMR討論会と第60

回電子スピン学会年会に加えて、第22回国際磁
気共鳴学会会議（ISMAR）と第9回アジア太平洋
NMRシンポジウム（AP NMR）の合同会議として

開催を予定しています。それに向けて、ISMAR

組織委員長の藤原敏道先生、AP NMR組織委員長
の内藤 晶先生を中心に、まさにオールジャパン
の体制で開催に向けての準備が進められており、
第60回NMR討論会世話人の片平正人先生は合同
年会全体のプログラム委員長としてもご尽力され
ています。会員の皆様におかれましても、世界の
磁気共鳴研究者が集結するこの一大イベントに是
非奮ってご参加いただき、国際的な交流を深める
機会としていただけましたら幸いです。
また改めて申すまでもなく、若手の研究活動
を支援し、次世代を担う研究者を育成すること
は本学会の重要な役割です。日本核磁気共鳴学会
では、若手の一層の活躍を願い、従来の若手ポス
ター賞、渡航費助成に加えて、NMRに関する研
究成果が特に優れ、将来性が期待される若手研
究者を顕彰する新たな取り組みを企画しつつあ
ります。私は、今年8月のはじめに開催された第
20回若手NMR研究会に講師として参加いたしま
した。そこで、全国から集った若手がNMR研究
の新たな方向性を模索し、異分野の若手研究者も
交えて夜遅くまで車座になって熱く語り合ってい
る姿を目の当たりにし、その輪の中に加えてもら
いました。情報通信技術の進展は、日々の研究は
もとより、将来的には学会のあり方にも大きく影
響を与えることが予想されます。このたびの研究
会を通じて、若手の皆さんの沸き立つアクティビ
ティを頼もしく思うとともに、人と人とをつなぐ
学会の役割について改めて深く考える機会を得ま
した。
このように未来につながる新たな胎動を感じる
高揚感を会員の皆様と分かちつつ、新しい時代を
迎えた日本核磁気共鳴学会の発展に微力を尽くし
ていきたいと思います。引き続き、ご支援の程よ
ろしくお願い申し上げます。

2019年仲秋
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追悼：荒田洋治先生－出会いの頃

東京都立大学名誉教授、首都大学東京客員教授

甲斐荘 正恒
kainosho@tmu.ac.jp

荒田さん－以降、親しみを込めてこのように呼
ばせて頂きます－は、我が国の高分解能NMR研
究の黎明期より生体系を中心とした様々な研究活
動を主導され、また指導者として多くの人材育成
に努められました。亡くなられてから既に半年余
りが過ぎましたが、かつて基礎研究を取り巻く状
況が厳冬期にあった頃、共に切磋琢磨した日々を
忘れることはできません。荒田さんを中心に、平
成14年に設立された日本核磁気共鳴学会は、我
が国のNMR研究の発展に多大な寄与を果たして
きましたが、生体系NMR研究は現在大きな転換
期に差し掛かりつつあるように思われます。学
会からの依頼を受けて、追悼文を寄せることを引
き受けましたが、既に私は ISMAR（International 

Society of Magnetic Resonance）に訃報を掲載
し［1］、また東京大学薬学部嶋田一夫氏による追
悼文も最近のファルマシア誌に掲載されており
ます［2］。荒田さんのお人柄に関しては、機能水
研究所長を務められた折に共同研究者として親交
を深められたWilliam Price氏（Western Sydney 

Univ.）が述べておられます［3］。更に、学生時代に
荒田さんの薫陶を受けられた三森文行氏（国立環
境研）、荻野孝史氏（獨協医科大学）による弔文が
日本磁気共鳴医学会誌に掲載されており［4, 5］、本
誌には加藤晃一氏、阿久津秀雄氏も弔文を寄せら
れておられます。そこで、多少私事にわたる内容
となることをお許し頂き、本稿では半世紀に及ぶ
荒田さんとの交流の端緒となった、出会いの頃に
ついて幾つかのエピソードを交えて振り返らせて
頂くことにしました。
今を去ること50余年、1964年11月に東京大学
理学部で開催された「第四回核磁気共鳴討論会」
に出席したことが荒田さんとの邂逅の場となりま
した。この会議で、「アミノ酸－常磁性イオン水
溶液のNMR」と題する荒田さんの講演を聞く機
会を得ました。私は、東京都立大学理学部を卒
業後、直ぐに味の素㈱中央研究所に就職しNMR

装置（Varian A60）を担当することになり、NMR

の勉強を始めたばかりでした。その私が、内容
を十分理解できたとは思えませんが興味深く講
演を拝聴させて頂きました。翌1965年9月に藤
原鎭男先生が主催された国際学会“International 

Symposium on NMR”に出席し、荒田さんの分
子内回転運動に関してNMRから得られる熱力学
parameterに関する堂々たる講演を含め、最先端
の研究成果を聞くことができNMRへの関心がお
おいに高まりました。とりわけ、荒田さんが後年
留学することになるOleg Jardetzky教授（当時、
Harvard Medical School）の選択的重水素化によ
るタンパク質NMR研究戦略に関する講演は、私
のその後の研究に決定的な影響を与えることにな
りました。因みに、本会議はその後 ISMARとし
て連綿と開催されることになりましたが、その先
駆けとなる国際会議を、戦後復興の半ばにあった
日本において、欧米から往時のNMR界の泰斗を
集めて開催に漕ぎつけたことは、昨年98歳の天
寿を全うして亡くなられた藤原先生をはじめとす
る我々の先達の稀なる識見と努力の賜物であるこ
とは本学会員にとって忘れてはならないでしょ
う［6］。来る2021年に、ISMARが半世紀の時を経
て再び日本の地で開催されることには、感慨の念
を禁じ得ません。
本国際会議を挟んで、1966年9月に宮城県民会

館で開催されることになった第五回NMR討論会
は忘れることができません。この討論会における
私の不躾な振る舞いから、思いもかけず荒田さん
をはじめ、幾人かの参加者の知遇を得ることに
なったからです。その事情を簡潔に述べることに
します。当時利用されていた赤外線吸収スペクト
ル解析に比べて、1H-NMRのvicinal spin coupling

定数を利用する有機化合物の立体配座解析は遥か
に優れており、多くの研究結果が報告されており
ました。しかしながら、この手法には当時は未解
決の大きな問題がありました。それは、不斉炭

受領日：2019年10月8日
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素に隣接したメチレンプロトン（diastereotopic 

protons）の立体特異的帰属法が確立していな
かったことです。例えば、α-アミノ酸の配座解
析には、先ず置換基の相対的な“大きさ”を考慮
して優位配座を仮定し、その仮定に基づいてメチ
レンの立体帰属を行うことが一般的でした。この
ことから、不確実なメチレンシグナルの立体帰属
に基づく立体配座解析には曖昧さが避けられな
かったのです。詳しい内容は省きますが、ある重
鎮の研究室からの発表も典型的な一例でしたが、
偶然私自身が全く同じ化合物の立体配座を研究し
ていたことが問題の発端となりました。私は立体
選択的重水素化により当該化合物のメチレンシグ
ナルの立体帰属を確定していたために、報告され
た優位配座の仮定に基づく配座解析は誤りである
ことに直ちに気がつきました。そこで、矢も楯も
たまらず立体帰属の根拠に関して演者に詰問して
しまいました。明らかに誤りである証拠を持って
いながら、そのような質問を直接演者にするのは
礼を失していると今では考えますが、当時は若気
の至りで思わず手を挙げてしまったのです。予想
もしなかったことは、演者からではなく会場にお
られた重鎮が、怒りの形相で“優位配座の推定根
拠は構造化学の常識に基づいている”と断定され
たのです。そこで矛を収めれば良かったのです
が、私は立体選択的重水素化によるメチレンプロ
トンの立体選択的帰属の結果は、発表とは異なる
と追い打ちをかけてしまったので、会場は大変気
まずい雰囲気に包まれてしまいました。ここに
至って、私も拙いと思いましたが、時既に遅しで
した。この大失敗に関して、懇親会の席上中西香
爾先生（東北大学）や通和夫氏（塩野義製薬研）等
から個人的に温かい励ましの言葉を頂き、その後
長い間親しくさせて頂く切っ掛けとなりました。
荒田さんは、“事件”に関して折に触れ、尾鰭を
つけて面白おかしく話をされては、私を当惑させ
て楽しんでおられました。
さて、当時私が使用していた 100 MHz 装置

（Varian HA-100）をFT-NMR（Varian XL-100）に更
新する予算がついたために、1972年の4月末に
米国Palo Altoに出張したことが荒田さんと、よ
り親しく交流する機会となりました。XL-100は
Gyrocode Decouplerと称する簡易型の周波数合
成器を備えた、斬新なFT-NMR装置であったた
めに購入前に装置性能等を調査せよとの社命が
あったのです。これが私にとっては生まれて初

めての海外出張でした。San Francisco空港から
一人でVarian社があったPalo Altoに辿り着き、
Motel Flamingoにチェックインした途端にすっ
かり心細くなったのです。そこで、やむなく荒田
さんに連絡しようと考えました。Palo Altoにある
Stanfordの Jardetzky研究室に留学中であること
を知っていたからです。電話帳で調べたところ、
意外なことに“Arata”という苗字で掲載されてい
る人物は複数おりましたが、手始めに電話をした
“Y. Arata”氏は正解で奥様が出られたことで胸を
なでおろしました。荒田さんは留守をされておら
れましたが、暫く後に大きな車で颯爽と現れた荒
田さんは、すっかり現地に溶け込んでおられ少々
驚かされたことを覚えております。NMR討論会
で何度か会話をしただけの私を、長年の知己のよ
うにご自宅に招いて頂き、お陰で窮地を脱するこ
とができました。Jardetzky研究室の大型の重水
培養器等を見学し、ご家族と一緒に当時は未だ日
本にはなかった大型スーパーに案内して頂いたり
して米国生活の一端を垣間見ました。Varian社で
の情報収集も無事終えることができ、引き続き
荒田さんの車に同乗してAsilomarに行き、13th 

ENC（Experimental NMR Conference）に出席し
ました。この会議では、荒田さんが事務局と交渉
してくれたために、同室に宿泊し、途中で購入し
た美味しいオレンジを食べながら親交を深めるこ
とができました。間違いなく、このことが米国出
張の最大の成果となったのです。
荒田さんが留学を終え帰国されると、入れ替
わるように私が渡米することになりました。留
学前の慌ただしく、また不安な時期に、多量の
英会話テープ（何度聞いても全く聞き取れず断
念）やカリフォルニアの運転免許の筆記試験問
題のコピー（渡米前に日本での免許獲得を目論
み、川崎自動車教習所に通うも指導員と大喧嘩
し断念）等を頂き、親身にお世話頂きました。お
陰様で、東大薬学部におられる頃から共同研究
を続けていた京極好正先生（阪大蛋白研）のお世
話で留学することになったCaltech（California 

Institute of Technology）のSunney Chan教授の
元で1973-75年迄の二年間の博士研究員生活を恙
なく過ごすことができました。その間、沢山の
方々がLos Angeles郊外のPasadenaにあった我
が家に立ち寄ってくれましたが、1975年の16th 

ENC（Asilomar）に参加するために訪れた荒田さ
んと森島績氏（京大工学部）の訪問の記憶は特に
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鮮明です。そのわけは、森島さんの来訪予定日
にChanさんから電話があり、Paul Lauterbur（後
年、MRIの原理の発明でNobel賞を受賞）教授を
連れて来ることになったためです。森島さんか
ら、Los Angels空港に着いたとの連絡があった
時に、その話をすると、レンタカーを飛ばして
くるので是非引き留めて置いてくれと頼まれた
のです。空港からPasadena迄は距離こそ余りあ
りませんが、米国で最初に整備されたPasadena 

Freewayは路幅の狭い曲がりくねった高速道です
ので、夜間の運転は危険です。私の心配をよそ
に、我が家に無事に到着した森島さんを交えて
大いに盛り上がりました。森島さんは翌日には
Caltechで長時間のセミナーを終え、合流した荒
田さんも一緒にSan Diego郊外の砂漠地帯にある
Anza-Borrego State Parkに出かけたことも忘れ
られません。実は、前夜の森島さんの深夜迄の情
熱的なdiscussionのためにすっかり睡眠不足とな
り、帰路に私が居眠り運転状態をして危うく谷底
に転落するところでした。私の家族を含め、全員
の命を危険にさらすことになり、今も申し訳ない
と思っております。

75年秋に二年間の留学生活を終え、味の素中
央研究所に復職しましたが、カルチャーショッ
クには悩まされました。荒田さんから、二年間留
学すれば日本に戻り社会復帰するには最低一年間
は掛かると覚悟せよとの助言を頂いておりまし
たが、まさにその通り帰国後には居心地の悪い
日々が続くことになりました。この危機をなんと
か克服できたのも荒田さんのお陰です。留学先
のChan研究室では脂質二重膜で囲まれた小胞体
（lipid vesicle）の物性に関するNMR研究をしてお
りましたが、通常の水溶液とは全く異なる不均一
な分散系NMR測定や解析は一筋縄では行かず、
手を焼く一方で多大な興味を持ちました。帰国
後、留学経験を活かした新しい研究方向を模索す
るなかで、初めての冬を漫然と迎えることになり
ました。ある日、自宅裏庭のアオキの赤い実をぼ
んやり眺めていたら、突然この実丸ごとのNMR

スペクトルを測定したら細胞質に溶存している低
分子物質のシグナルが観測されるのではないかと
の妄想が浮かびました。当時は 13C-NMRでは標
準的に使われていた12 mm NMR試料管は、丸ご
と一粒のアオキ果実を入れるには最適の大きさで
す。早速 19F外部ロックを持つXL-100で測定した
ところ、アオキの成熟果実に多量に含まれる苦

味配糖体アウクビン（aucubin；東北大学の天然
物有機化学者藤瀬新一郎教授が長年にわたり構
造決定に取り組んだ化合物です）と蔗糖に由来す
る見事な {1H}-13C NMRシグナルが観測できまし
た。1976年初頭のことです。この結果に力を得
て、様々な食品・化成品、微生物発酵液、生きた
ままの蚕、鳥卵の孵化過程等、まさに手あたり次
第に 13C-や 31P-NMRを測定し、その結果を毎週の
ように御茶ノ水の山の上ホテルのロビーで荒田さ
んに報告しては感想を伺いました。その際、荒田
さんからは只の一度も“もう少しまともな研究を
したらどうか”等といった否定的なコメントは一
切無く、“ドンドン徹底的にやれ”とけしかけら
れるばかりでした。おまけに、藤原鎭男先生迄も
私の測定結果を荒田さんから聞くと、“これは不
均一な系の状態を各成分に分離せずに調べる新し
い化学の流れ－Gross chemistry－のNMR版だ”
と、一緒になって太鼓を叩いてくれました。藤
原先生は、このような正統的とは云えない研究は
評価されない謹厳実直な先生と思っておりました
ので、私にとっては予想外のコメントでした。こ
の“ハチャメチャな研究”の噂は、幾つかの論文
をTetrahedron誌等に速報として発表したために
国外にまで広がり、当時Columbia大学に移って
おられた中西香爾先生も、本当かどうかは定かで
はありませんが、“貴君の研究はNew Yorkでは大
変な話題になっている”とますます勇気づけてく
れました。実際に、中西先生は78年7月にZürich

で開催された4th IUPAC Congress of Pesticide 

Chemistryに私を招待して頂き、発表の機会を与
えて頂きました。私にとって、36歳にして初め
ての大きな国際会議での講演となりました。その
後、同年9月には藤原先生が組織委員長、荒田さ
んが実行委員長を務められた8th ICMRBSでの講
演、更には様々なセミナーや学会への招待講演が
続き忙しく過ごしている内に、カルチャーショッ
クもいつの間にか消え去っておりました。
闇雲にNMR測定を試みることにもそろそろ限
界を感じ始めた頃、見計らったかのように荒田さ
んは東大薬学部でタンパク質の結晶構造解析を研
究されておられた三井幸雄氏を紹介してくれまし
た。当時、京都大学農学部の廣海啓太郎先生を中
心として、欧米に比べ著しく立ち遅れていた、我
が国のタンパク質科学の興隆をはかるために、放
線菌由来のセリンプロテアーゼ阻害タンパク質
SSI（Streptomyces subtilisin inhibitor）を共通ター
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ゲットとして選定し、様々な専門的観点から多角
的に研究するというユニークなプロジェクトが立
ち上がっておりました。三井さんは、その中心メ
ンバーとして活躍されておられましたが、たまた
ま私の高校の先輩であることもわかり、“SSI研究
班”と称されたこのプロジェクトへのお誘いを頂
きました。このことが、長期的な展望を見失いか
けていた私が安定同位体利用NMR研究へと立ち
戻る決定的な転機となりました。1978年末に京
都で開催されたSSI班会議において、主鎖カルボ
ニル炭素 13C-NMRシグナルの帰属手法（“13C,15N-

二重標識法”）、更には [1-13C]-Metと [15N]-Valに
より特定のペプチド結合を選択的に二重標識した
SSIを利用する、SSI-subtilisin複合体中の切断結
合（Met73-Val74）の電子状態に関するNMR研究手
法に関する提案を致しました。班員の皆さんは、
私の提案の独創性は理解して頂けたものの、その
実現性に関しては大いに疑いをもっておられたと
のことです。しかしながら、翌79年6月に東京大
学理学部の向山光昭教授の研究室で修士課程を終
えたばかりの優秀な新入研究員辻尚志氏が加わっ
たことで、僅か一年足らずの間に、等価なダイ
マーとして分子量23 kDaのSSIの主鎖カルボニル
炭素 13C-NMRシグナルの帰属手法の開発、更に
は分子量78 kDaの（2：2）SSI-subtilisin複合体中
のMet73の 13C-NMRシグナルの測定に成功しまし
た。この結果、複合体における切断結合（scissile 

bond）に関する詳細な構造情報を入手することが
でき、従来のX線解析結果で提案されていた切断
結合の歪に関する明確な結論を得ることができま
した。この成果をもって、1980年9月に地中海の
小島Bendor（France）で開催された9th ICMRBS

に参加し、SSIに関する研究成果をposter発表し
ました。ところが、会場で思いがけず口頭での追
加発表を依頼され、満足な資料もなく口頭発表を
しなくてはならず、困り切ったことを覚えており
ます。帰国直後の1980年10月1日に、合計16年
余り在籍した味の素㈱中央研究所の主任研究員を

辞し、東京都立大学助教授として赴任することに
なりました。その後、当時は若手のタンパク質
科学研究者の登竜門でもあった第31回タンパク
質構造討論会（1980. 10. 16）で、SSIのNMR研究
に関する報告を行うことができ、構造生物学の
NMR研究者としてのスタートを切ることができ
ました。思い返してみれば、これまで紆余曲折を
経つつも半世紀余り研究生活を続けてこられたの
は、大きな転機に差し掛かった折には必ず荒田さ
んが手を差し伸べてくれたこと、また荒田さんと
共に築き上げてきた国内外の研究者との交流の賜
物であることは間違いありません。

1980年9月、Bendorでの ICMRBSを終え、荒
田さんと一緒にMarceill駅に移動しました。私は
Caltech時代の友人をGrenobleに訪ね、荒田さん
は別途Parisに向かう予定でした。一人駅のホー
ムに荒田さんは降りて周囲の風景を写真に撮って
いたところ、何の前触れもなく電車が動き出した
のです。荒田さんの荷物は車内にありますので、
車窓越しに困惑した顔を見合わせるしかなかった
ことを、今となっては懐かしく思い出します。電
車はホームを変更するために動いただけで別の
ホームに戻り幸い事なきを得ましたが。邯鄲の夢
の如く一瞬の内に過ぎた研究人生ですが、その源
流を求めれば荒田さんとの出会いの頃に遡ること
がおわかり頂けることでしょう。掛け替えのない
友、畏友荒田さんが突然亡くなられたことは、日
本のNMR研究にとっても大きな喪失であり、た
だ呆然と立ち尽くすばかりです。

文　献
［1］ Masatsune Kainosho, https://www.weizmann.

ac.il/ISMAR/yoji-arata-1934-2019-1
［2］ 嶋田一夫，ファルマシア，55 (10), 960–961 (2019).
［3］ William Price, ANZMAGazine, 7, 12 (2019). 
［4］ 三森文行，日磁医誌 , 39 (3), 69–70 (2019). 
［5］ 荻野孝史，日磁医誌 , 39 (3), 70–71 (2019).
［6］ 日本核磁気共鳴学会，Bull. NMR Soc. Japan, 9, 6–7 

(2018).
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故荒田洋治先生を偲ぶ

大阪大学名誉教授、横浜市立大学客員教授

阿久津 秀雄
akutsu@yokohama-cu.ac.jp

私にとって荒田洋治先生は故藤原鎭男先生との
関係を抜きにして考えられません。藤原先生は
わが国において最初の核磁気共鳴装置を作製し、
NMR討論会の立ち上げとその後の発展に寄与さ
れました。荒田先生は藤原先生の下で仕事を始め
られ、その後を受けてわが国のNMR分野の国際
的な発展に尽くされました。その生涯にはわが国
におけるNMR研究を立ち上げた研究室の使命感
が流れているように感じられました。
私は大阪大学蛋白質研究所京極研究室に採用

された1972年からNMR討論会に参加するよう
になった改宗組で、藤原先生は雲の上の人でし
た。荒田先生は Jardetzky研究室から戻って、そ
こでの経験を生き生きと語っていたのが印象に
残っています。彼我の研究環境の違いに危機感を
抱いているようでした。重水をドラム缶で買って
湯水のように使っているという話は有名です。荒
田先生の話は私たちにいろいろな形で影響を与え
ました。例えば、タンパク質のアミドプロトンを
観測する際に軽水信号の影響を除く際には、全
信号を同時に取り扱うpulse-Fourier Transform

（pFT）法よりも軽水信号を除いてスキャンする

Correlation Spectroscopyの方が効率がよいとい
う J. Dadokらの考えを発展させたシステムを荒田
先生が発表しました。これを聞いて私達も京極研
のPS-100（JEOL）NMR装置に自作の相関システ
ムを構築して試してみたものです。
私は生体膜系に興味を持っていましたので、荒
田先生が大きな系のNMRへの挑戦として免疫グ
ロブリン IgGの解析に取り組み始めたことに共
感を覚えていました。その頃、私はスイスバー
ゼル大学 J. Seelig教授の下で選択的に重水素化さ
れた脂質二重膜と金属イオンの相互作用につい
て固体NMRによる研究を行いました。この方法
を自分の研究に取り入れるために、帰国してFX-

100（JEOL）を固体NMR用に改造して、主に 31P

を使ってウイルスや細胞等の大きな系の解析に取
り組みました。1984年のインドGoaで開催され
た第11回 ICMRBS（生体系磁気共鳴国際会議）で
はインタクトなλファージの中でのDNAダイナ
ミックスについて報告しました。これは私の視点
からのArataismへのアプローチでした。この学
会では、たまたま荒田、甲斐荘両先生が泊まって
いた部屋の向かいが私の部屋であったため、3人

受領日：2019年9月13日

写真　インド、ゴアの街角で（1984年）
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でいろいろ話をする機会に恵まれました。また、
ゴアの海岸や街なかにも繰り出してインドの奥深
い哲学的雰囲気に触れることができました。写真
はそのような折りに甲斐荘先生に撮ってもらった
巡礼風景です。写真からも想像できますが荒田先
生は大変思慮深く、インドでマラリヤ等のさまざ
まな病魔から身を守る術をよく研究し、身につけ
ていました。何の備えもない私は半日寝込む羽目
になりましたが、荒田、甲斐荘両先生は帰国まで
ピンピンとしておりました。
その後、荒田先生は東大薬学部に移り、本格的
に IgG研究を展開され、次々と成果を花開かせま
した。IgGに取り組んでいる自分の姿を荒田先生
はよくドンキホーテに喩えておりましたが、私
には刻苦勉励して己が求めるNMRの理想を極め
んとする求道者のように見えました。痩躯と謹厳
な相貌がその思いを強くさせたのかもしれませ
ん。しかし、謹厳な荒田先生の巧まざるサプライ
ズに出会うこともあります。荒田先生は蛋白研
のNMR装置を時々使いに来ておりました。ある

時、リケジョとは思えない華やかな女子学生と二
人で現れ、蛋白研中の噂になりました。勿論、お
弟子さんを教育するために伴われたわけで、何の
問題もありませんが、荒田先生に持っていた先入
観とのコントラストがなんともメルヘンチックで
した。学生の指導ではいつもの謹厳な先生でした
が、うちうちに集まった時に冷やかすと笑みがこ
ぼれてきました。
荒田先生は東大薬学部教授の頃から若手のため
の国際ワークショップに取り組み、世界の第一線
で活躍していた研究者を次々と招聘して日本の若
手研究者が顔見知りになり、国際感覚をつける機
会をつくりました。また、難産であった、NMR

討論会の発展としての日本核磁気共鳴学会の創立
に尽力し、その初代会長としてわが国のNMRコ
ミュニティーの発展に貢献しました。
藤原鎭男先生が中心となって立ち上げた日本の

NMR分光学とそのコミュニティーの発展に対す
る使命感を荒田洋治先生は最後まで持ち続け、全
うされたと思います。
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我が恩師 荒田洋治先生を偲ぶ
自然科学研究機構 生命創成探究センター 
名古屋市立大学 大学院薬学研究科

加藤 晃一
kkatonmr@ims.ac.jp

3月5日の穏やかな朝に、荒田洋治先生のご逝
去の報に接したことは私にとってまさに晴天の霹
靂でした。現会長のつとめとして、初代会長の訃
報をともかく配信はしたものの、私自身は学会の
活動とは別次元の、極めて個人的な喪失感を禁じ
得ない想いでおりました。そしてその想いは時間
が経過しても薄らぐ兆しは見えません。追悼文を
寄せるこの機会に、私の恩師である荒田洋治先生
との思い出を振り返らせていただきたいと思いま
す。
荒田先生との出会いは昭和61年（1986年）の春

でした。当時、東京大学薬学部の修士課程の学生
として私が所属していた薬品物理化学教室に、坪
井正道教授の後任として荒田洋治先生が理学部生
物化学科から着任されました。当時の研究室は、
主に振動分光学を専門としていた旧坪井研のス
タッフと学生、そこに配属してきた薬学部学生と
日本女子大学からの受託学生、そして荒田先生と
ともに理学部から加わった大学院生といった極め
てヘテロな集団から構成されていました。ちなみ
に、荒田先生は当時、「サイエンスの本質はヘテ
ロジニアス」としばしば口にされていました。異
分野融合が推進される現在の潮流の中で、私は荒
田先生のこの言葉をある種の感慨を持って噛みし

めています。
博士課程進学を機に、私は荒田先生のもとで

NMRによる抗体分子の構造研究に取り組ませて
いただくことになりました。抗体は分子量15万
を越える巨大な糖タンパク質で、当時のNMRの
アプローチ法でこれを研究対象とすることは、荒
唐無稽とも思える試みでした。しかも、荒田先生
が当初対象としていた抗体試料は骨髄腫患者の検
体から単離されたものでした。したがって、安定
同位体標識技術はおろか、アミノ酸配列の情報す
ら手にすることなく、1次元 1H NMRによる地道
な研究が丹念に進められていました。幸い、私が
博士課程の研究テーマを決めるときには、アミノ
酸配列がわかっている一連のモノクローナル抗体
を研究室で扱うことができる状況になっており、
都立大学（当時）の甲斐荘先生のお力添えもあっ
て、ほどなくアミノ酸選択的な安定同位体標識も
できるようになりました。
当時、荒田先生の教授室には、大小の2人の金

太郎が抗体の四次構造を支えている様子を描い
た手作りのcartoon（図1：IgGの像）が飾られて
いました。おそらくそれが荒田先生の抗体構造
の直感的描像であり、私たちはこの判じ絵にこ
められた作業仮説の検証に向けて標識試料の調
製とNMR計測に明け暮れる日々を送っていまし
た。荒田先生は、抗体のような大きな系を扱うた
めには愚直一徹、ドン・キホーテの精神で行こう
と私たち学生をエンカレッジされていました。私
たちが取り組んでいた研究の主な部分は、1次元
13C NMRの1つのピークの帰属のために1種類の
標識抗体を調製して計測するという、今にして思
えばかなり気の長いアプローチ法ですが、個々の
ピークの帰属の成否を荒田先生とともに一喜一憂
しながら実験していたことは良き思い出です。そ
して、東京都臨床医学総合研究所より嶋田一夫先
生を研究室に迎えられ、さらに西村千秋学兄もス
タッフに加わり、荒田研の研究は急速に充実発展

受領日：2019年9月21日

図1　東大ご在職時に教授室に飾られていた抗体の概
念図
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写真1　東大薬学部の退官記念誌 
（平成６年）より

写真2　ご退職後の悠々自適のひととき（2005年夏 
御徒町のぽん多にて）

していきました。
一方その頃、海外では多次元NMRを主体とし
たタンパク質の溶液内3次元構造の決定手法が確
立され、生体分子のNMR研究の大きな流れが形
成されつつありました。荒田先生はこうしたトレ
ンドにはあえて背を向けられ、研究において独自
のスタイルを貫くことに徹底的にこだわっておら
れました。当時、荒田先生は薬学部の物理化学の
講義の中で、谷崎潤一郎の「陰翳礼讃」や世阿弥
の「風姿花伝」の一節を紹介されて、科学のあり
ようと研究者の精神について学部学生に真摯に問
いかけられていました。
その一方で、荒田先生は海外の第一線の研究者
を頻繁に招かれ、我が国のNMR研究者、特に若
手研究者との交流の場を設けることに並々ならぬ
情熱を注がれました。また、意気投合した数多く
の共同研究者との交流を通じて、結晶構造解析、
分子モデリング、溶液散乱、質量分析、糖鎖プロ
ファイリングなど、NMR以外の手法も積極的に

取り入れて抗体の構造研究を展開されてきまし
た。荒田先生は、抗体のNMR研究に着手されて
まだ間もない時期に、国内外の著名な免疫学者と
人的ネットワークを構築されていました。こうし
たことは今にして思えば驚くばかりですが、おそ
らく「愚直一徹」を実践された荒田先生のお人柄
が多くの人達を惹きつけ、このような交流を可能
にしたのだと思います。研究者としての意気地と
豊かな好奇心とが渾然一体となった妙境を荒田先
生は楽しんでおられたことでしょう。
荒田先生のもとで培われた抗体のNMR研究
は、嶋田先生のグループで活発に展開されている
膜タンパク質の構造ダイナミクス研究へと発展す
るとともに、私たちが取り組んでいる糖鎖の生命
分子構造学研究へと受け継がれています。そして
何より、私たちは荒田先生のもとでNMRの技術
論を越えた研究の精神を深く学ばせていただきま
した。この想いを次世代へとつなぐことをお約束
しつつ、改めて哀悼の誠を捧げます。
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20 kHz級MAS条件のD-HMQC & D-RINEPT

産業技術総合研究所　触媒化学融合研究センター

永島 裕樹
nagashima-hiroki@aist.go.jp

受領日：2019年9月12日　受理日：2019年10月1日　編集委員：西山 裕介
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1. はじめに 
 Heteronuclear dipolar (DIS) recoupling によって達成する Dipolar-mediated Heteronuclear Multiple Quantum 
Correlation (D-HMQC)と Dipolar-mediated Refocused Insensitive Nuclei Enhanced by Polarization Transfer (D-
RINEPT)は、近年、四極⼦核を含む相関実験において、実験条件設定の簡便さと種々のロバスト性[1]

から CPMAS の代わりに使⽤され、様々な材料への適⽤が進んでおり、２次元相関実験のみならず、
核間距離測定やフィルター法としての利⽤も⼤変有効である。特に⾼速 MAS ( ≧ 40 kHz)を組み合わ
せることで、1H と四極⼦核の相関実験を効率よく達成でき、これまで得られなかった構造情報の取
得に成功している。⼀⽅で、1H を含まない相関実験の場合には低〜中速 MAS 条件(≦	20 kHz)で達成
可能であり、試料量も稼げることから 3.2 mm あるいは 4 mm の試料管を⽤いて実施されている。本
記事では、20 kHz 以下の MAS 条件での D-HMQC と D-RINEPT を利⽤した 1/2 核と半整数四極⼦核の
相関実験を解説する。また、必然的に DIS recoupling の知識が必要になるため、最初に簡潔に解説す
る。具体的な事例は著者のリール⼤学での博⼠課程中の研究結果を主に取り上げるが、関連したトピ
ックにも触れていきたい。 
 
2. Heteronuclear dipolar (DIS) recoupling 
 はじめに D-HMQC あるいは D-RINEPT で使⽤される DIS recoupling について説明する。これまで多
くの Recoupling sequence が提案されているが、⽬的に適したものを選ぶことが実験達成の鍵になる。
全ての DIS recoupling を詳細に説明することは厳しいので、ここでは MH. Levitt et al. が発展させた
Symmetry 理論 (C𝑁𝑁𝑁𝑁$%, R𝑁𝑁𝑁𝑁$%) [2]を導⼊して、いくつかを説明する。Symmetry 理論は規約テンソルの回転
の定義に基づいて、MAS などによる空間回転によって⽣じる2𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑙 𝑙個の Space components 𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑚
−𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙−𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑙 𝑙𝑙 𝑙 𝑙 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 と RF 磁場によるスピン回転によって⽣じる2𝜆𝜆𝜆𝜆 𝑙 𝑙個の Spin components 𝜇𝜇𝜇𝜇 𝑚 −𝜆𝜆𝜆𝜆𝑙−𝜆𝜆𝜆𝜆 𝑙
𝑙𝑙 𝑙 𝑙 𝑙𝜆𝜆𝜆𝜆 を使って Recoupling あるいは Decoupling を説明する。 
まず、MAS 条件の相互作⽤表⽰中の各スピン相互作⽤の l, m, l, µ の値を Table.1 に⽰す。 
 
𝐑𝐑𝐑𝐑𝐑𝐑𝐑𝐑𝒏𝒏𝒏𝒏

𝝂𝝂𝝂𝝂	sequence 
 今回は DIS recoupling によく使⽤されるR𝑁𝑁𝑁𝑁$%(Fig.1b)に着⽬する。⼀般的に R𝑁𝑁𝑁𝑁$% は C𝑁𝑁𝑁𝑁$% よりも、望み
のスピン相互作⽤を recouple し、欲しくないスピン相互作⽤を効率よく decouple する傾向にある。
R𝑁𝑁𝑁𝑁$% は次のように構築する。 

(i) R5 element の選択 (x 軸周りに 180 度回転させるものを選ぶ必要がある) 
(ii) 位相 𝜙𝜙𝜙𝜙 𝑚 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋 𝑁𝑁𝑁𝑁⁄  の符号を逆転させた R5:  の作成 
(iii) R𝑁𝑁𝑁𝑁$% 𝑚 ;R5R5: 	<=/?を構築する(R5R5: のペアを N/2 回繰り返す) 

ここで重要な３つの symmetry number (N, 𝜋𝜋𝜋𝜋, n)が登場した。N はR𝑁𝑁𝑁𝑁$% の R element の個数、ν は RF 位相
(𝜙𝜙𝜙𝜙 𝑚 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋 𝑁𝑁𝑁𝑁⁄ )と結びつき、n は R𝑁𝑁𝑁𝑁$% 全体の⻑さ(𝑛𝑛𝑛𝑛𝜏𝜏𝜏𝜏C)に関係し、これから RF 磁場強度は 𝜔𝜔𝜔𝜔E 𝑚 𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C 2𝑛𝑛𝑛𝑛⁄  
(単純なp pulse の場合) で与えられる。𝜔𝜔𝜔𝜔Eは R element の選択でも変わり、もし R element に 270o-90o 
composite p pulse を選択した場合には𝜔𝜔𝜔𝜔E 𝑚 𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C 𝑛𝑛𝑛𝑛⁄  となる。実際の実験では R𝑁𝑁𝑁𝑁$% を 1/2核のみに照射
する場合、1/2核に対して 𝜔𝜔𝜔𝜔Eを決定すれば良いので、四極⼦核を含む CPMAS に⽐べて実験条件の設
定が単純である。ここで、R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の recoupling あるいは decoupling がどのように⽣じるのか確認する。
R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の Interaction frame Hamiltonian (詳しい導出は Ref[3]を参照)は 

𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJKL𝑡𝑡𝑡𝑡NO 𝑚 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK(𝑡𝑡𝑡𝑡Q)exp V𝑖𝑖𝑖𝑖
2𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋
𝑁𝑁𝑁𝑁 Y𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 −

𝜆𝜆𝜆𝜆𝑁𝑁𝑁𝑁
2 Z[ 

ここで 𝜋𝜋𝜋𝜋 は Fig.1b に⽰すように𝑡𝑡𝑡𝑡N 𝑚 𝑡𝑡𝑡𝑡Q 𝑙 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜏𝜏𝜏𝜏\として 𝜋𝜋𝜋𝜋 𝑚 0𝑙 . . . 𝑙 𝑁𝑁𝑁𝑁 − 𝑙 である。続いて、1st order average 

Hamiltonian Y𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) 𝑚 𝑇𝑇𝑇𝑇aE ∫ 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK(𝑡𝑡𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡

deefg
de
e Z をとると、次の選択則が導かれる。 

Interaction Space rank
l

Space component
m

Spin rank
λ

Spin component
μ

δiso 0 0 1 -1, 0, 1

CSA 2 -2, -1, 1, 2 1 -1, 0, 1

DII 2 -2, -1, 1, 2 2 -2, -1, 0, 1, 2

DIS 2 -2, -1, 1, 2 1 -1, 0, 1

JII 0 0 0 0

JIS 0 0 1 -1, 0, 1

Table.1　Components of spin interactions in the interaction frame under MAS. The spatial components 
with m = 0 disappear for exact magic angle spinning in the case of l = 2
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1. はじめに 
 Heteronuclear dipolar (DIS) recoupling によって達成する Dipolar-mediated Heteronuclear Multiple Quantum 
Correlation (D-HMQC)と Dipolar-mediated Refocused Insensitive Nuclei Enhanced by Polarization Transfer (D-
RINEPT)は、近年、四極⼦核を含む相関実験において、実験条件設定の簡便さと種々のロバスト性[1]

から CPMAS の代わりに使⽤され、様々な材料への適⽤が進んでおり、２次元相関実験のみならず、
核間距離測定やフィルター法としての利⽤も⼤変有効である。特に⾼速 MAS ( ≧ 40 kHz)を組み合わ
せることで、1H と四極⼦核の相関実験を効率よく達成でき、これまで得られなかった構造情報の取
得に成功している。⼀⽅で、1H を含まない相関実験の場合には低〜中速 MAS 条件(≦	20 kHz)で達成
可能であり、試料量も稼げることから 3.2 mm あるいは 4 mm の試料管を⽤いて実施されている。本
記事では、20 kHz 以下の MAS 条件での D-HMQC と D-RINEPT を利⽤した 1/2 核と半整数四極⼦核の
相関実験を解説する。また、必然的に DIS recoupling の知識が必要になるため、最初に簡潔に解説す
る。具体的な事例は著者のリール⼤学での博⼠課程中の研究結果を主に取り上げるが、関連したトピ
ックにも触れていきたい。 
 
2. Heteronuclear dipolar (DIS) recoupling 
 はじめに D-HMQC あるいは D-RINEPT で使⽤される DIS recoupling について説明する。これまで多
くの Recoupling sequence が提案されているが、⽬的に適したものを選ぶことが実験達成の鍵になる。
全ての DIS recoupling を詳細に説明することは厳しいので、ここでは MH. Levitt et al. が発展させた
Symmetry 理論 (C𝑁𝑁𝑁𝑁$%, R𝑁𝑁𝑁𝑁$%) [2]を導⼊して、いくつかを説明する。Symmetry 理論は規約テンソルの回転
の定義に基づいて、MAS などによる空間回転によって⽣じる2𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑙 𝑙個の Space components 𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑚
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𝑙𝑙 𝑙 𝑙 𝑙𝜆𝜆𝜆𝜆 を使って Recoupling あるいは Decoupling を説明する。 
まず、MAS 条件の相互作⽤表⽰中の各スピン相互作⽤の l, m, l, µ の値を Table.1 に⽰す。 
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𝝂𝝂𝝂𝝂	sequence 
 今回は DIS recoupling によく使⽤されるR𝑁𝑁𝑁𝑁$%(Fig.1b)に着⽬する。⼀般的に R𝑁𝑁𝑁𝑁$% は C𝑁𝑁𝑁𝑁$% よりも、望み
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ここで重要な３つの symmetry number (N, 𝜋𝜋𝜋𝜋, n)が登場した。N はR𝑁𝑁𝑁𝑁$% の R element の個数、ν は RF 位相
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(単純なp pulse の場合) で与えられる。𝜔𝜔𝜔𝜔Eは R element の選択でも変わり、もし R element に 270o-90o 
composite p pulse を選択した場合には𝜔𝜔𝜔𝜔E 𝑚 𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C 𝑛𝑛𝑛𝑛⁄  となる。実際の実験では R𝑁𝑁𝑁𝑁$% を 1/2核のみに照射
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定が単純である。ここで、R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の recoupling あるいは decoupling がどのように⽣じるのか確認する。
R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の Interaction frame Hamiltonian (詳しい導出は Ref[3]を参照)は 

𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJKL𝑡𝑡𝑡𝑡NO 𝑚 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK(𝑡𝑡𝑡𝑡Q)exp V𝑖𝑖𝑖𝑖
2𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋
𝑁𝑁𝑁𝑁

Y𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 −
𝜆𝜆𝜆𝜆𝑁𝑁𝑁𝑁
2 Z[ 

ここで 𝜋𝜋𝜋𝜋 は Fig.1b に⽰すように𝑡𝑡𝑡𝑡N 𝑚 𝑡𝑡𝑡𝑡Q 𝑙 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜏𝜏𝜏𝜏\として 𝜋𝜋𝜋𝜋 𝑚 0𝑙 . . . 𝑙 𝑁𝑁𝑁𝑁 − 𝑙 である。続いて、1st order average 

Hamiltonian Y𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) 𝑚 𝑇𝑇𝑇𝑇aE ∫ 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK(𝑡𝑡𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡𝑡𝑡

deefg
de
e Z をとると、次の選択則が導かれる。 

 2 

𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) = 0				if  𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 ≠ =

?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍J 

ここで、lが偶数の場合 𝑍𝑍𝑍𝑍J = 0,±2,±4, . ..	、奇数の場合	𝑍𝑍𝑍𝑍J = ±1,±3,±5, . ..となる。実際、後述する 

R18?p = {180pQ180apQ}sの DIS coupling と CSA に関して、{𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,±2, 1, ∓1}の値から 𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK
________(E) ≠

0	 v𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 = ±9 = =
?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍Jx と な る 。対照的 に 、 Homonuclear dipolar (DII) coupling に 関 し て は

{𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,𝑚𝑚𝑚𝑚, 1, 𝜇𝜇𝜇𝜇}において、 𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK
________(E) = 0	(𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 ≠∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍J)となる。従って、R18?p	の照射は DIS、

CSA recoupling と同時に DII decoupling が達成されることを意味する。 

⼀ ⽅ 、R16zp  の 場 合 、 DIS coupling と CSA に 関 し て は  {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,±1, 1, ∓1}か ら  𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK
________(E) ≠

0	 v𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 = ±8 = =
?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍Jxとなるが、DII coupling に関しても{𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,±2, 2, ∓2}から𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK

________(E) ≠

0	 v𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 = ±16 = =
?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍Jxと な り 、 DIS 、 DII 、 CSA recoupling が ⽣ じ る 。 す な わちR16zp  は DII 

decoupling が伴わないため、DII coupling が⼤きい場合には使⽤しないほうが良い。上記の議論は各ス
ピン相互作⽤に対して Space-Spin Selection (SSS) diagramで図にまとめるとわかりやすい[2]。同様に 2nd 

order average Hamiltonian 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(?)についても選択則が導かれ、R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の性能に影響を与えるが、ここで

は取り扱わない。次に DIS recoupling の各性質について述べる。 
 

Recoupled DIS Hamiltonian 𝑯𝑯𝑯𝑯G𝑫𝑫𝑫𝑫,𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰
_______(𝟏𝟏𝟏𝟏) 

 1 チャンネル のR𝑁𝑁𝑁𝑁$%	照射の場合、Longitudinal two spin order あるいは Single quantum の 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を作

る。実際にR4E?とR18?pの𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)はそれぞれ 

     R4E?： 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá  (Longitudinal two spin order) 

     R18?p： 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?âcosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üê 𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì 𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî  (Single quantum) 

である。ここで、Ωéè
Ä,ÅÇ = ;𝛼𝛼𝛼𝛼éè

Ä,ÅÇ, 𝛽𝛽𝛽𝛽éè
Ä,ÅÇ, 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ<	は Principle axis system(PAS)と Rotor fixed frame 間の Euler 

angle を表す。𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I| 	は Effective dipolar coupling といい、DIS	 recoupling によって異なり、R4E?	では	

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? = E

ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO、R18?p 	では 	𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? = 𝜅𝜅𝜅𝜅 z√?
ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO	となる。𝜅𝜅𝜅𝜅  は後述する

Scaling factor、𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ = − Ke
ü£

§•§¶ℏ
®•¶
©  は Heteronuclear dipolar coupling constant である。CPMAS のような Zero 

quantum (flip-flop)あるいは Double quantum (flip-flip or flop-flop)の 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を得るには、R𝑁𝑁𝑁𝑁$
%¶とR𝑁𝑁𝑁𝑁$

%™ を
各々のチャンネルに同時に照射する Dual symmetry sequence R𝑁𝑁𝑁𝑁$

%¶,%™にしなければならない[3]。例えば、
MAS 条件の COMPOZER[4]はC8?

E,apに該当すると考えられる。また、1 チャンネル のR𝑁𝑁𝑁𝑁$%	照射の場合、
CSA は {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} が DIS coupling と同じなので、CSA と DIS の Recoupling は同時に⽣じる。Recoupled 
CSA Hamiltonian は 

     R4E?： 𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔´ÇÆ
|I|Ñ?𝐼𝐼𝐼𝐼Üá   

     R18?p： 𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔´¨≠
|I|Ñ?âcosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO𝐼𝐼𝐼𝐼Üê + sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO𝐼𝐼𝐼𝐼Üìî   

であるので、Longitudinal two spin order 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) では  𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E) と可換  Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E), 𝐻𝐻𝐻𝐻G´ÇÆ______(E)∞ = 0  、Single 

Quantum 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)では 𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E)と不可換 Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E), 𝐻𝐻𝐻𝐻G´ÇÆ______(E)∞ ≠ 0 になるため、照射核に⼤きな CSA が存在

する場合には Longitudinal two spin order が感度的に有利になる。 
 
Dipolar truncation 

Fig.1　General hierarchy of R sequence. (a) R element (e.g. simpleπpulse, Windowedπpulse, Composite
πpulse, Adiabatic inversion pulse). (b) RNv

n sequence which is composed of N/2 phase alternating RɸR´ɸ 
pairs. A selection of time points is indicated as tq (q = 0, ..., N-1). The whole sequence spans exactly n 
rotational periods. (c) Supercycle. 120° phase shift supercycle ([RNv

n]0 [RNv
n]120 [RNv

n]240) and phase inversion 
supercycle (RNv

n RNv
n’ ) are commonly utilized for DIS recoupling sequence.

˜

˜

˜

˜
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𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) = 0				if  𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 ≠ =

?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍J 

ここで、lが偶数の場合 𝑍𝑍𝑍𝑍J = 0,±2,±4, . ..	、奇数の場合	𝑍𝑍𝑍𝑍J = ±1,±3,±5, . ..となる。実際、後述する 

R18?p = {180pQ180apQ}sの DIS coupling と CSA に関して、{𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,±2, 1, ∓1}の値から 𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK
________(E) ≠

0	 v𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 = ±9 = =
?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍Jx と な る 。対照的 に 、 Homonuclear dipolar (DII) coupling に 関 し て は

{𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,𝑚𝑚𝑚𝑚, 1, 𝜇𝜇𝜇𝜇}において、 𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK
________(E) = 0	(𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 ≠∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍J)となる。従って、R18?p	の照射は DIS、

CSA recoupling と同時に DII decoupling が達成されることを意味する。 

⼀ ⽅ 、R16zp  の 場 合 、 DIS coupling と CSA に 関 し て は  {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,±1, 1, ∓1}か ら  𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK
________(E) ≠

0	 v𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 = ±8 = =
?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍Jxとなるが、DII coupling に関しても{𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} = {2,±2, 2, ∓2}から𝐻𝐻𝐻𝐻uHIJK

________(E) ≠

0	 v𝑚𝑚𝑚𝑚𝑛𝑛𝑛𝑛 − 𝜇𝜇𝜇𝜇𝜋𝜋𝜋𝜋 = ±16 = =
?
∙ 𝑍𝑍𝑍𝑍Jxと な り 、 DIS 、 DII 、 CSA recoupling が ⽣ じ る 。 す な わちR16zp  は DII 

decoupling が伴わないため、DII coupling が⼤きい場合には使⽤しないほうが良い。上記の議論は各ス
ピン相互作⽤に対して Space-Spin Selection (SSS) diagramで図にまとめるとわかりやすい[2]。同様に 2nd 

order average Hamiltonian 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(?)についても選択則が導かれ、R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の性能に影響を与えるが、ここで

は取り扱わない。次に DIS recoupling の各性質について述べる。 
 

Recoupled DIS Hamiltonian 𝑯𝑯𝑯𝑯G𝑫𝑫𝑫𝑫,𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰𝑰
_______(𝟏𝟏𝟏𝟏) 

 1 チャンネル のR𝑁𝑁𝑁𝑁$%	照射の場合、Longitudinal two spin order あるいは Single quantum の 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を作

る。実際にR4E?とR18?pの𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)はそれぞれ 

     R4E?： 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá  (Longitudinal two spin order) 

     R18?p： 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?âcosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üê 𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì 𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî  (Single quantum) 

である。ここで、Ωéè
Ä,ÅÇ = ;𝛼𝛼𝛼𝛼éè

Ä,ÅÇ, 𝛽𝛽𝛽𝛽éè
Ä,ÅÇ, 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ<	は Principle axis system(PAS)と Rotor fixed frame 間の Euler 

angle を表す。𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I| 	は Effective dipolar coupling といい、DIS	 recoupling によって異なり、R4E?	では	

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? = E

ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO、R18?p 	では 	𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? = 𝜅𝜅𝜅𝜅 z√?
ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO	となる。𝜅𝜅𝜅𝜅  は後述する

Scaling factor、𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ = − Ke
ü£

§•§¶ℏ
®•¶
©  は Heteronuclear dipolar coupling constant である。CPMAS のような Zero 

quantum (flip-flop)あるいは Double quantum (flip-flip or flop-flop)の 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を得るには、R𝑁𝑁𝑁𝑁$
%¶とR𝑁𝑁𝑁𝑁$

%™ を
各々のチャンネルに同時に照射する Dual symmetry sequence R𝑁𝑁𝑁𝑁$

%¶,%™にしなければならない[3]。例えば、
MAS 条件の COMPOZER[4]はC8?

E,apに該当すると考えられる。また、1 チャンネル のR𝑁𝑁𝑁𝑁$%	照射の場合、
CSA は {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑚𝑚𝑚𝑚, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝜇𝜇𝜇𝜇} が DIS coupling と同じなので、CSA と DIS の Recoupling は同時に⽣じる。Recoupled 
CSA Hamiltonian は 

     R4E?： 𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔´ÇÆ
|I|Ñ?𝐼𝐼𝐼𝐼Üá   

     R18?p： 𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔´¨≠
|I|Ñ?âcosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO𝐼𝐼𝐼𝐼Üê + sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO𝐼𝐼𝐼𝐼Üìî   

であるので、Longitudinal two spin order 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) では  𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E) と可換  Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E), 𝐻𝐻𝐻𝐻G´ÇÆ______(E)∞ = 0  、Single 

Quantum 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)では 𝐻𝐻𝐻𝐻G´¨≠______(E)と不可換 Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E), 𝐻𝐻𝐻𝐻G´ÇÆ______(E)∞ ≠ 0 になるため、照射核に⼤きな CSA が存在

する場合には Longitudinal two spin order が感度的に有利になる。 
 
Dipolar truncation 

 3 

 Dipolar truncation とは i スピンと j スピンに強い相互作⽤があり、なおかつ i スピンと k スピンに弱

い相互作⽤があるときに、Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0 である場合、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
の効果が抑制される現象であ

る。すなわち、i スピンと k スピンの弱い相互作⽤は消えたように振る舞う。従って、Dipolar 
truncation は⻑距離相関の妨げとなるため、特に 13Cラベルを⽤いての DII recoupling 実験の場合には⼤
きな問題となる。⼀⽅、DIS recoupling の場合、Dipolar truncation は Longitudinal two spin order の場合に

は⽣じなくYØ𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ = 0Z、Single quantum の場合に⽣じるYØ𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0Z。そのた

め、⾃然存在⽐が⾼い核に対して、DIS recoupling を使い分けることで、⻑距離相関と近接相関のコン
トロールが可能になると考える。 
 
γ-encoding 

 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)のノルムが 𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存しない場合の Recoupling sequence は g-encoding であるという[5]。例え

ば、Rotary Resonance Recoupling (R3) (𝜋𝜋𝜋𝜋E = 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋C, 𝜋𝜋𝜋𝜋 = 1,2)[6]の場合、 

¥𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)¥ = Tr ∂𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)
∑
𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)∏

E/?

= π𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑEπ =

1
2√2

πsinL2𝛽𝛽𝛽𝛽éè
Ä,ÅÇOπ 

となり、g-encoding である。すなわち、g-encoding は Effective dipolar coupling 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|  が 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存しな
い。⼀⽅、R4E? では 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? = E
ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇOであり、𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存するので non-g-encoding

である。R symmetry による簡易的な区別は、m とµ が bijection でない場合(e.g. R18?p) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} =
{2,±2, 1, ∓1} は γ-encoding、m とµ が bijection である場合 (e.g. R4E?) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} = {2,±2, 1, 0} は non-γ-
encodingとなる[2]。γ-encoding の性質は、(i) γ-encoding は non-γ-encoding よりも励起効率が 25%⾼い、
(ii) γ-encoding の Build-up curve は dipolar oscillation が顕著である、(iii)  γ-encoding は⼀般的に MAS の
不安定性にロバスト(MAS 軸周りの𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇに依存しないため)、である。 
 
Scaling factor 	𝜿𝜿𝜿𝜿 
 𝜅𝜅𝜅𝜅 は分極移動の速さに関する指標であり、基本的に⼤きい⽅が好まれる。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の各スピン相互作⽤
の 𝜅𝜅𝜅𝜅 は以下の式から計算できる。 

𝜅𝜅𝜅𝜅HIJK =
1
𝜏𝜏𝜏𝜏ª
𝑑𝑑𝑑𝑑IQ
H (𝛽𝛽𝛽𝛽èº)Ω 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)]exp ¡𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑖𝑙𝑙𝑙𝑙𝛾𝛾𝛾𝛾Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) − 𝑙𝑙𝑙𝑙

𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋
𝑁𝑁𝑁𝑁 +𝑙𝑙𝑙𝑙𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡

∆«

Q
 

さらにポイントは reduced Wigner element 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] である。ここで 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) は R element 内における
RF 磁場による核スピンの回転⾓度である。R18?p の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑±EQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = ∓L1/√2O sin 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	 となり、
𝛽𝛽𝛽𝛽Cø = 𝜋𝜋𝜋𝜋/2 のとき最⼤となる。従って、これから windowed R element (Pp/2 – 𝜏𝜏𝜏𝜏»– Pp/2)のコンセプトが導
かれる(Fig.1a)[7]。R4E?  の DIS recoupling の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑QQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = cos 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	となるため、windowed R 
element は 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 – Pp – 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 となる。windowed R element は RF 磁場強度を⾼くしなければならないが、
𝜅𝜅𝜅𝜅 を改良するのに有効である。また、Composite p pulse も 𝜅𝜅𝜅𝜅 を変える要因になるが、しばしば 𝜅𝜅𝜅𝜅 を⼩
さくするので使⽤する場合は注意したい。 
 
Supercycle 
 Supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の RF 位相などを変えて繰り返し構造を作ることで、Recoupling sequence の性能
を改良する(Fig.1c)。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の DIS recoupling にしばしば使⽤される Supercycle は 120o phase shift supercycle 
と Phase inversion supercycle の２つである。 
 120o phase shift supercycle は [R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]E?Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]?üQ… の３step phase cycle によって、０と３の倍数

のµ を持つ 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) 以外を全て抑制する。全てのスピン相互作⽤は−2 から＋２の間のµ を持つので、
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 Dipolar truncation とは i スピンと j スピンに強い相互作⽤があり、なおかつ i スピンと k スピンに弱

い相互作⽤があるときに、Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0 である場合、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
の効果が抑制される現象であ

る。すなわち、i スピンと k スピンの弱い相互作⽤は消えたように振る舞う。従って、Dipolar 
truncation は⻑距離相関の妨げとなるため、特に 13Cラベルを⽤いての DII recoupling 実験の場合には⼤
きな問題となる。⼀⽅、DIS recoupling の場合、Dipolar truncation は Longitudinal two spin order の場合に

は⽣じなくYØ𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ = 0Z、Single quantum の場合に⽣じるYØ𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0Z。そのた

め、⾃然存在⽐が⾼い核に対して、DIS recoupling を使い分けることで、⻑距離相関と近接相関のコン
トロールが可能になると考える。 
 
γ-encoding 

 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)のノルムが 𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存しない場合の Recoupling sequence は g-encoding であるという[5]。例え

ば、Rotary Resonance Recoupling (R3) (𝜋𝜋𝜋𝜋E = 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋C, 𝜋𝜋𝜋𝜋 = 1,2)[6]の場合、 

¥𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)¥ = Tr ∂𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)
∑
𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)∏

E/?

= π𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑEπ =

1
2√2

πsinL2𝛽𝛽𝛽𝛽éè
Ä,ÅÇOπ 

となり、g-encoding である。すなわち、g-encoding は Effective dipolar coupling 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|  が 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存しな
い。⼀⽅、R4E? では 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? = E
ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇOであり、𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存するので non-g-encoding

である。R symmetry による簡易的な区別は、m とµ が bijection でない場合(e.g. R18?p) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} =
{2,±2, 1, ∓1} は γ-encoding、m とµ が bijection である場合 (e.g. R4E?) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} = {2,±2, 1, 0} は non-γ-
encodingとなる[2]。γ-encoding の性質は、(i) γ-encoding は non-γ-encoding よりも励起効率が 25%⾼い、
(ii) γ-encoding の Build-up curve は dipolar oscillation が顕著である、(iii)  γ-encoding は⼀般的に MAS の
不安定性にロバスト(MAS 軸周りの𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇに依存しないため)、である。 
 
Scaling factor 	𝜿𝜿𝜿𝜿 
 𝜅𝜅𝜅𝜅 は分極移動の速さに関する指標であり、基本的に⼤きい⽅が好まれる。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の各スピン相互作⽤
の 𝜅𝜅𝜅𝜅 は以下の式から計算できる。 

𝜅𝜅𝜅𝜅HIJK =
1
𝜏𝜏𝜏𝜏ª
𝑑𝑑𝑑𝑑IQ
H (𝛽𝛽𝛽𝛽èº)Ω 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)]exp ¡𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑖𝑙𝑙𝑙𝑙𝛾𝛾𝛾𝛾Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) − 𝑙𝑙𝑙𝑙

𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋
𝑁𝑁𝑁𝑁
+𝑙𝑙𝑙𝑙𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡

∆«

Q
 

さらにポイントは reduced Wigner element 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] である。ここで 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) は R element 内における
RF 磁場による核スピンの回転⾓度である。R18?p の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑±EQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = ∓L1/√2O sin 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	 となり、
𝛽𝛽𝛽𝛽Cø = 𝜋𝜋𝜋𝜋/2 のとき最⼤となる。従って、これから windowed R element (Pp/2 – 𝜏𝜏𝜏𝜏»– Pp/2)のコンセプトが導
かれる(Fig.1a)[7]。R4E?  の DIS recoupling の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑QQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = cos 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	となるため、windowed R 
element は 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 – Pp – 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 となる。windowed R element は RF 磁場強度を⾼くしなければならないが、
𝜅𝜅𝜅𝜅 を改良するのに有効である。また、Composite p pulse も 𝜅𝜅𝜅𝜅 を変える要因になるが、しばしば 𝜅𝜅𝜅𝜅 を⼩
さくするので使⽤する場合は注意したい。 
 
Supercycle 
 Supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の RF 位相などを変えて繰り返し構造を作ることで、Recoupling sequence の性能
を改良する(Fig.1c)。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の DIS recoupling にしばしば使⽤される Supercycle は 120o phase shift supercycle 
と Phase inversion supercycle の２つである。 
 120o phase shift supercycle は [R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]E?Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]?üQ… の３step phase cycle によって、０と３の倍数

のµ を持つ 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) 以外を全て抑制する。全てのスピン相互作⽤は−2 から＋２の間のµ を持つので、

 4 

結果的にµ = 0 の 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) が残る。すなわち Single quantum 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を持つ R3、R18?p、R16zp には適⽤で

きない。Longitudinal two spin order 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を持つ R4E? に適⽤する場合には DIS recoupling が残り、なお
かつ DII decoupling が達成されるため有効である。 
 Phase inversion supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$%の RF 位相の符号を逆転させたR𝑁𝑁𝑁𝑁$a% をとり、R𝑁𝑁𝑁𝑁$%	R𝑁𝑁𝑁𝑁$a% を形成する
もので、RF offset や RF 磁場の不均⼀性などのロバスト性の改良に有効である。⼀⽅で、Phase 
inversion supercycle は g-encoding である R3、R18?p、R16zp などを non-g-encoding に変化させる性質があ

る。例えば、R3 (q = 1) に適⽤する場合、RF 位相が 1𝜏𝜏𝜏𝜏Cごとに ±𝑥𝑥𝑥𝑥 と変化する。すると、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) =

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑEâcosL𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî の 𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá 項は変化しないが、𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üá 項は符号が±と繰り返し変化

する。従って、Phase inversion supercycle 後の2𝜏𝜏𝜏𝜏Cで平均すると、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑE2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá	with	𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? =
E

?√?
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sinL2𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇOとなり、non-g-encoding になる。 

 
 R3、𝐒𝐒𝐒𝐒𝐑𝐑𝐑𝐑𝐒𝐒𝐒𝐒𝟏𝟏𝟏𝟏𝟐𝟐𝟐𝟐、REDOR、SFAMN recoupling 
 D-HMQC でよく使⽤される R3、SR4E? [8]、Rotational Echo Double Resonance(REDOR)[9]は Symmetry 理
論で説明できる。R3 (𝜋𝜋𝜋𝜋E = 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋C, 𝜋𝜋𝜋𝜋 = 1,2) は q = 1 に対して R2EQ、q = 2 に対して	R4EQである。SR4E?＝
[R4E?R4Ea?]Q[R4E?R4Ea?]E?Q[R4E?R4Ea?]?üQは R4E? に 120— phase shift supercycle と Phase inversion supercycle が
組み合わされたものである。REDORxy-4 は R4?E に対応し、windowed R element (𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 – Pp – 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2)を適
⽤したものと理解できる。REDOR はp パルス幅を⼩さくすると DII decoupling が働くようになるが、
効率は良くないので注意が必要である。REDORxy-8 あるいは xy-16 は Phase inversion supercycle が R4?E 
に加わったものとして理解できる。 
 SFAMN (Simultaneous Frequency Amplitude Modulation)[10] は低〜中速 MAS 条件で有効である。SFAMN

は R element に Adiabatic inversion pulse を⽤いており、SFAMN の RF 磁場は 
𝜔𝜔𝜔𝜔EÅ(𝑡𝑡𝑡𝑡) = 𝜔𝜔𝜔𝜔EÅ

I“ê sin(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡) 
である。ここで、𝜔𝜔𝜔𝜔EÅ

I“êは RF peak amplitude である。RF 位相と RF offset はそれぞれ 

𝜙𝜙𝜙𝜙Å(𝑡𝑡𝑡𝑡) =
”‘e•

’÷◊

=‘ÿ
sin(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡),   ∆𝜔𝜔𝜔𝜔QÅ(𝑡𝑡𝑡𝑡) = 	Δ𝜔𝜔𝜔𝜔QÅ

I“ê cos(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡) 

である。SFAMN の理論的な取り扱いは少々特殊なので、詳しくは Ref[10]を参照いただきたい。
SFAM1 はR2E%、SFAM2 はR4E% の R symmetry に対応している。SFAMN を効率よく達成するには⾼い RF
磁場強度が必要であるが、RF offset や CSA などにロバストであるため有効である。⼀⽅、MAS が⾼
速化すると、Adiabatic pulse のパフォーマンスが低下するため、基本的に⾼速 MAS 条件には向かない。
最後にいくつかのDIS recouplingの特徴を⼤まかにTable.2にまとめた。それでは次項からDIS recoupling
を使った D-HMQC の説明に⼊る。 
 
3. Basics of D-HMQC & D-RINEPT 
 

3.1. D-HMQC 
 まずは Z. Gan et al と S. Cavadini et al によって最初に提案された R3 (q =２) 照射による D-HMQC か
ら始める[11,12]。Fig.2a から、DII decoupling を伴う R3 (q = 2) が 1Hチャネルに照射されて D-HMQC が実

⾏される。実験は簡単な密度演算⼦の展開により理解できる。R3 (q = 2) によって  𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) =

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?âcosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî	が⽣じるので、	

𝐼𝐼𝐼𝐼Üê
€G‹,•¶________(›)

fi⎯⎯⎯⎯‡ cosL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O 𝐼𝐼𝐼𝐼Üê + sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O𝜏cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üá + sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá<	 

				
		
£
?
ÇÜ◊		

fi⎯⎯‡ sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O𝜏−cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üì − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üì< 
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結果的にµ = 0 の 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) が残る。すなわち Single quantum 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を持つ R3、R18?p、R16zp には適⽤で

きない。Longitudinal two spin order 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を持つ R4E? に適⽤する場合には DIS recoupling が残り、なお
かつ DII decoupling が達成されるため有効である。 
 Phase inversion supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$%の RF 位相の符号を逆転させたR𝑁𝑁𝑁𝑁$a% をとり、R𝑁𝑁𝑁𝑁$%	R𝑁𝑁𝑁𝑁$a% を形成する
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る。例えば、R3 (q = 1) に適⽤する場合、RF 位相が 1𝜏𝜏𝜏𝜏Cごとに ±𝑥𝑥𝑥𝑥 と変化する。すると、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) =

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑEâcosL𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî の 𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá 項は変化しないが、𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üá 項は符号が±と繰り返し変化

する。従って、Phase inversion supercycle 後の2𝜏𝜏𝜏𝜏Cで平均すると、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑE2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá	with	𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? =
E

?√?
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sinL2𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇOとなり、non-g-encoding になる。 
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 SFAMN (Simultaneous Frequency Amplitude Modulation)[10] は低〜中速 MAS 条件で有効である。SFAMN

は R element に Adiabatic inversion pulse を⽤いており、SFAMN の RF 磁場は 
𝜔𝜔𝜔𝜔EÅ(𝑡𝑡𝑡𝑡) = 𝜔𝜔𝜔𝜔EÅ

I“ê sin(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡) 
である。ここで、𝜔𝜔𝜔𝜔EÅ

I“êは RF peak amplitude である。RF 位相と RF offset はそれぞれ 

𝜙𝜙𝜙𝜙Å(𝑡𝑡𝑡𝑡) =
”‘e•

’÷◊

=‘ÿ
sin(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡),   ∆𝜔𝜔𝜔𝜔QÅ(𝑡𝑡𝑡𝑡) = 	Δ𝜔𝜔𝜔𝜔QÅ

I“ê cos(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡) 

である。SFAMN の理論的な取り扱いは少々特殊なので、詳しくは Ref[10]を参照いただきたい。
SFAM1 はR2E%、SFAM2 はR4E% の R symmetry に対応している。SFAMN を効率よく達成するには⾼い RF
磁場強度が必要であるが、RF offset や CSA などにロバストであるため有効である。⼀⽅、MAS が⾼
速化すると、Adiabatic pulse のパフォーマンスが低下するため、基本的に⾼速 MAS 条件には向かない。
最後にいくつかのDIS recouplingの特徴を⼤まかにTable.2にまとめた。それでは次項からDIS recoupling
を使った D-HMQC の説明に⼊る。 
 
3. Basics of D-HMQC & D-RINEPT 
 

3.1. D-HMQC 
 まずは Z. Gan et al と S. Cavadini et al によって最初に提案された R3 (q =２) 照射による D-HMQC か
ら始める[11,12]。Fig.2a から、DII decoupling を伴う R3 (q = 2) が 1Hチャネルに照射されて D-HMQC が実

⾏される。実験は簡単な密度演算⼦の展開により理解できる。R3 (q = 2) によって  𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) =

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?âcosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî	が⽣じるので、	

𝐼𝐼𝐼𝐼Üê
€G‹,•¶________(›)

fi⎯⎯⎯⎯‡ cosL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O 𝐼𝐼𝐼𝐼Üê + sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O𝜏cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üá + sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá<	 

				
		
£
?
ÇÜ◊		

fi⎯⎯‡ sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O𝜏−cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üì − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üì< 
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 Dipolar truncation とは i スピンと j スピンに強い相互作⽤があり、なおかつ i スピンと k スピンに弱

い相互作⽤があるときに、Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0 である場合、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
の効果が抑制される現象であ

る。すなわち、i スピンと k スピンの弱い相互作⽤は消えたように振る舞う。従って、Dipolar 
truncation は⻑距離相関の妨げとなるため、特に 13Cラベルを⽤いての DII recoupling 実験の場合には⼤
きな問題となる。⼀⽅、DIS recoupling の場合、Dipolar truncation は Longitudinal two spin order の場合に

は⽣じなくYØ𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ = 0Z、Single quantum の場合に⽣じるYØ𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0Z。そのた

め、⾃然存在⽐が⾼い核に対して、DIS recoupling を使い分けることで、⻑距離相関と近接相関のコン
トロールが可能になると考える。 
 
γ-encoding 

 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)のノルムが 𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存しない場合の Recoupling sequence は g-encoding であるという[5]。例え

ば、Rotary Resonance Recoupling (R3) (𝜋𝜋𝜋𝜋E = 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋C, 𝜋𝜋𝜋𝜋 = 1,2)[6]の場合、 

¥𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)¥ = Tr ∂𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)
∑
𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)∏

E/?

= π𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑEπ =

1
2√2

πsinL2𝛽𝛽𝛽𝛽éè
Ä,ÅÇOπ 

となり、g-encoding である。すなわち、g-encoding は Effective dipolar coupling 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|  が 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存しな
い。⼀⽅、R4E? では 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? = E
ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇOであり、𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存するので non-g-encoding

である。R symmetry による簡易的な区別は、m とµ が bijection でない場合(e.g. R18?p) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} =
{2,±2, 1, ∓1} は γ-encoding、m とµ が bijection である場合 (e.g. R4E?) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} = {2,±2, 1, 0} は non-γ-
encodingとなる[2]。γ-encoding の性質は、(i) γ-encoding は non-γ-encoding よりも励起効率が 25%⾼い、
(ii) γ-encoding の Build-up curve は dipolar oscillation が顕著である、(iii)  γ-encoding は⼀般的に MAS の
不安定性にロバスト(MAS 軸周りの𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇに依存しないため)、である。 
 
Scaling factor 	𝜿𝜿𝜿𝜿 
 𝜅𝜅𝜅𝜅 は分極移動の速さに関する指標であり、基本的に⼤きい⽅が好まれる。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の各スピン相互作⽤
の 𝜅𝜅𝜅𝜅 は以下の式から計算できる。 

𝜅𝜅𝜅𝜅HIJK =
1
𝜏𝜏𝜏𝜏ª
𝑑𝑑𝑑𝑑IQ
H (𝛽𝛽𝛽𝛽èº)Ω 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)]exp ¡𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑖𝑙𝑙𝑙𝑙𝛾𝛾𝛾𝛾Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) − 𝑙𝑙𝑙𝑙

𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋
𝑁𝑁𝑁𝑁
+𝑙𝑙𝑙𝑙𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡

∆«

Q
 

さらにポイントは reduced Wigner element 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] である。ここで 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) は R element 内における
RF 磁場による核スピンの回転⾓度である。R18?p の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑±EQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = ∓L1/√2O sin 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	 となり、
𝛽𝛽𝛽𝛽Cø = 𝜋𝜋𝜋𝜋/2 のとき最⼤となる。従って、これから windowed R element (Pp/2 – 𝜏𝜏𝜏𝜏»– Pp/2)のコンセプトが導
かれる(Fig.1a)[7]。R4E?  の DIS recoupling の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑QQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = cos 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	となるため、windowed R 
element は 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 – Pp – 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 となる。windowed R element は RF 磁場強度を⾼くしなければならないが、
𝜅𝜅𝜅𝜅 を改良するのに有効である。また、Composite p pulse も 𝜅𝜅𝜅𝜅 を変える要因になるが、しばしば 𝜅𝜅𝜅𝜅 を⼩
さくするので使⽤する場合は注意したい。 
 
Supercycle 
 Supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の RF 位相などを変えて繰り返し構造を作ることで、Recoupling sequence の性能
を改良する(Fig.1c)。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の DIS recoupling にしばしば使⽤される Supercycle は 120o phase shift supercycle 
と Phase inversion supercycle の２つである。 
 120o phase shift supercycle は [R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]E?Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]?üQ… の３step phase cycle によって、０と３の倍数

のµ を持つ 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) 以外を全て抑制する。全てのスピン相互作⽤は−2 から＋２の間のµ を持つので、
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 Dipolar truncation とは i スピンと j スピンに強い相互作⽤があり、なおかつ i スピンと k スピンに弱

い相互作⽤があるときに、Ø𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0 である場合、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
の効果が抑制される現象であ

る。すなわち、i スピンと k スピンの弱い相互作⽤は消えたように振る舞う。従って、Dipolar 
truncation は⻑距離相関の妨げとなるため、特に 13Cラベルを⽤いての DII recoupling 実験の場合には⼤
きな問題となる。⼀⽅、DIS recoupling の場合、Dipolar truncation は Longitudinal two spin order の場合に

は⽣じなくYØ𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______
(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)
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(E)
, 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______

(𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊)

(E)
∞ ≠ 0Z。そのた

め、⾃然存在⽐が⾼い核に対して、DIS recoupling を使い分けることで、⻑距離相関と近接相関のコン
トロールが可能になると考える。 
 
γ-encoding 

 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)のノルムが 𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存しない場合の Recoupling sequence は g-encoding であるという[5]。例え

ば、Rotary Resonance Recoupling (R3) (𝜋𝜋𝜋𝜋E = 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋C, 𝜋𝜋𝜋𝜋 = 1,2)[6]の場合、 

¥𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)¥ = Tr ∂𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)
∑
𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)∏

E/?

= π𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑEπ =

1
2√2

πsinL2𝛽𝛽𝛽𝛽éè
Ä,ÅÇOπ 

となり、g-encoding である。すなわち、g-encoding は Effective dipolar coupling 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|  が 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存しな
い。⼀⽅、R4E? では 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? = E
ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇOであり、𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存するので non-g-encoding

である。R symmetry による簡易的な区別は、m とµ が bijection でない場合(e.g. R18?p) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} =
{2,±2, 1, ∓1} は γ-encoding、m とµ が bijection である場合 (e.g. R4E?) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} = {2,±2, 1, 0} は non-γ-
encodingとなる[2]。γ-encoding の性質は、(i) γ-encoding は non-γ-encoding よりも励起効率が 25%⾼い、
(ii) γ-encoding の Build-up curve は dipolar oscillation が顕著である、(iii)  γ-encoding は⼀般的に MAS の
不安定性にロバスト(MAS 軸周りの𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇに依存しないため)、である。 
 
Scaling factor 	𝜿𝜿𝜿𝜿 
 𝜅𝜅𝜅𝜅 は分極移動の速さに関する指標であり、基本的に⼤きい⽅が好まれる。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の各スピン相互作⽤
の 𝜅𝜅𝜅𝜅 は以下の式から計算できる。 

𝜅𝜅𝜅𝜅HIJK =
1
𝜏𝜏𝜏𝜏ª
𝑑𝑑𝑑𝑑IQ
H (𝛽𝛽𝛽𝛽èº)Ω 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)]exp ¡𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑖𝑙𝑙𝑙𝑙𝛾𝛾𝛾𝛾Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) − 𝑙𝑙𝑙𝑙

𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋
𝑁𝑁𝑁𝑁
+𝑙𝑙𝑙𝑙𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡

∆«

Q
 

さらにポイントは reduced Wigner element 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] である。ここで 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) は R element 内における
RF 磁場による核スピンの回転⾓度である。R18?p の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑±EQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = ∓L1/√2O sin 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	 となり、
𝛽𝛽𝛽𝛽Cø = 𝜋𝜋𝜋𝜋/2 のとき最⼤となる。従って、これから windowed R element (Pp/2 – 𝜏𝜏𝜏𝜏»– Pp/2)のコンセプトが導
かれる(Fig.1a)[7]。R4E?  の DIS recoupling の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑QQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = cos 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	となるため、windowed R 
element は 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 – Pp – 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 となる。windowed R element は RF 磁場強度を⾼くしなければならないが、
𝜅𝜅𝜅𝜅 を改良するのに有効である。また、Composite p pulse も 𝜅𝜅𝜅𝜅 を変える要因になるが、しばしば 𝜅𝜅𝜅𝜅 を⼩
さくするので使⽤する場合は注意したい。 
 
Supercycle 
 Supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の RF 位相などを変えて繰り返し構造を作ることで、Recoupling sequence の性能
を改良する(Fig.1c)。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の DIS recoupling にしばしば使⽤される Supercycle は 120o phase shift supercycle 
と Phase inversion supercycle の２つである。 
 120o phase shift supercycle は [R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]E?Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]?üQ… の３step phase cycle によって、０と３の倍数

のµ を持つ 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) 以外を全て抑制する。全てのスピン相互作⽤は−2 から＋２の間のµ を持つので、
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(E)
∞ ≠ 0Z。そのた

め、⾃然存在⽐が⾼い核に対して、DIS recoupling を使い分けることで、⻑距離相関と近接相関のコン
トロールが可能になると考える。 
 
γ-encoding 

 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)のノルムが 𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存しない場合の Recoupling sequence は g-encoding であるという[5]。例え

ば、Rotary Resonance Recoupling (R3) (𝜋𝜋𝜋𝜋E = 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋C, 𝜋𝜋𝜋𝜋 = 1,2)[6]の場合、 

¥𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)¥ = Tr ∂𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)
∑
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|I|ÑEπ =
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となり、g-encoding である。すなわち、g-encoding は Effective dipolar coupling 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|  が 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存しな
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である。R symmetry による簡易的な区別は、m とµ が bijection でない場合(e.g. R18?p) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} =
{2,±2, 1, ∓1} は γ-encoding、m とµ が bijection である場合 (e.g. R4E?) {𝑙𝑙𝑙𝑙,𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙, 𝑙𝑙𝑙𝑙} = {2,±2, 1, 0} は non-γ-
encodingとなる[2]。γ-encoding の性質は、(i) γ-encoding は non-γ-encoding よりも励起効率が 25%⾼い、
(ii) γ-encoding の Build-up curve は dipolar oscillation が顕著である、(iii)  γ-encoding は⼀般的に MAS の
不安定性にロバスト(MAS 軸周りの𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇに依存しないため)、である。 
 
Scaling factor 	𝜿𝜿𝜿𝜿 
 𝜅𝜅𝜅𝜅 は分極移動の速さに関する指標であり、基本的に⼤きい⽅が好まれる。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の各スピン相互作⽤
の 𝜅𝜅𝜅𝜅 は以下の式から計算できる。 
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さらにポイントは reduced Wigner element 𝑑𝑑𝑑𝑑KQJ [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] である。ここで 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡) は R element 内における
RF 磁場による核スピンの回転⾓度である。R18?p の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑±EQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = ∓L1/√2O sin 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	 となり、
𝛽𝛽𝛽𝛽Cø = 𝜋𝜋𝜋𝜋/2 のとき最⼤となる。従って、これから windowed R element (Pp/2 – 𝜏𝜏𝜏𝜏»– Pp/2)のコンセプトが導
かれる(Fig.1a)[7]。R4E?  の DIS recoupling の場合、𝑑𝑑𝑑𝑑QQE [−𝛽𝛽𝛽𝛽Cø(𝑡𝑡𝑡𝑡)] = cos 𝛽𝛽𝛽𝛽Cø	となるため、windowed R 
element は 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 – Pp – 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 となる。windowed R element は RF 磁場強度を⾼くしなければならないが、
𝜅𝜅𝜅𝜅 を改良するのに有効である。また、Composite p pulse も 𝜅𝜅𝜅𝜅 を変える要因になるが、しばしば 𝜅𝜅𝜅𝜅 を⼩
さくするので使⽤する場合は注意したい。 
 
Supercycle 
 Supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の RF 位相などを変えて繰り返し構造を作ることで、Recoupling sequence の性能
を改良する(Fig.1c)。R𝑁𝑁𝑁𝑁$% の DIS recoupling にしばしば使⽤される Supercycle は 120o phase shift supercycle 
と Phase inversion supercycle の２つである。 
 120o phase shift supercycle は [R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]E?Q…[R𝑁𝑁𝑁𝑁$%]?üQ… の３step phase cycle によって、０と３の倍数

のµ を持つ 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) 以外を全て抑制する。全てのスピン相互作⽤は−2 から＋２の間のµ を持つので、
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結果的にµ = 0 の 𝐻𝐻𝐻𝐻GHIJK
________(E) が残る。すなわち Single quantum 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を持つ R3、R18?p、R16zp には適⽤で

きない。Longitudinal two spin order 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)を持つ R4E? に適⽤する場合には DIS recoupling が残り、なお
かつ DII decoupling が達成されるため有効である。 
 Phase inversion supercycle は R𝑁𝑁𝑁𝑁$%の RF 位相の符号を逆転させたR𝑁𝑁𝑁𝑁$a% をとり、R𝑁𝑁𝑁𝑁$%	R𝑁𝑁𝑁𝑁$a% を形成する
もので、RF offset や RF 磁場の不均⼀性などのロバスト性の改良に有効である。⼀⽅で、Phase 
inversion supercycle は g-encoding である R3、R18?p、R16zp などを non-g-encoding に変化させる性質があ

る。例えば、R3 (q = 1) に適⽤する場合、RF 位相が 1𝜏𝜏𝜏𝜏Cごとに ±𝑥𝑥𝑥𝑥 と変化する。すると、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) =

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑEâcosL𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî の 𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá 項は変化しないが、𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üá 項は符号が±と繰り返し変化

する。従って、Phase inversion supercycle 後の2𝜏𝜏𝜏𝜏Cで平均すると、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|ÑE2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá	with	𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ? =
E

?√?
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sinL2𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇO cosL𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇOとなり、non-g-encoding になる。 

 
 R3、𝐒𝐒𝐒𝐒𝐑𝐑𝐑𝐑𝐒𝐒𝐒𝐒𝟏𝟏𝟏𝟏𝟐𝟐𝟐𝟐、REDOR、SFAMN recoupling 
 D-HMQC でよく使⽤される R3、SR4E? [8]、Rotational Echo Double Resonance(REDOR)[9]は Symmetry 理
論で説明できる。R3 (𝜋𝜋𝜋𝜋E = 𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋C, 𝜋𝜋𝜋𝜋 = 1,2) は q = 1 に対して R2EQ、q = 2 に対して	R4EQである。SR4E?＝
[R4E?R4Ea?]Q[R4E?R4Ea?]E?Q[R4E?R4Ea?]?üQは R4E? に 120— phase shift supercycle と Phase inversion supercycle が
組み合わされたものである。REDORxy-4 は R4?E に対応し、windowed R element (𝜏𝜏𝜏𝜏»/2 – Pp – 𝜏𝜏𝜏𝜏»/2)を適
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I“ê sin(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡) 
である。ここで、𝜔𝜔𝜔𝜔EÅ

I“êは RF peak amplitude である。RF 位相と RF offset はそれぞれ 

𝜙𝜙𝜙𝜙Å(𝑡𝑡𝑡𝑡) =
”‘e•

’÷◊

=‘ÿ
sin(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡),   ∆𝜔𝜔𝜔𝜔QÅ(𝑡𝑡𝑡𝑡) = 	Δ𝜔𝜔𝜔𝜔QÅ

I“ê cos(𝑁𝑁𝑁𝑁𝜔𝜔𝜔𝜔C𝑡𝑡𝑡𝑡) 

である。SFAMN の理論的な取り扱いは少々特殊なので、詳しくは Ref[10]を参照いただきたい。
SFAM1 はR2E%、SFAM2 はR4E% の R symmetry に対応している。SFAMN を効率よく達成するには⾼い RF
磁場強度が必要であるが、RF offset や CSA などにロバストであるため有効である。⼀⽅、MAS が⾼
速化すると、Adiabatic pulse のパフォーマンスが低下するため、基本的に⾼速 MAS 条件には向かない。
最後にいくつかのDIS recouplingの特徴を⼤まかにTable.2にまとめた。それでは次項からDIS recoupling
を使った D-HMQC の説明に⼊る。 
 
3. Basics of D-HMQC & D-RINEPT 
 

3.1. D-HMQC 
 まずは Z. Gan et al と S. Cavadini et al によって最初に提案された R3 (q =２) 照射による D-HMQC か
ら始める[11,12]。Fig.2a から、DII decoupling を伴う R3 (q = 2) が 1Hチャネルに照射されて D-HMQC が実

⾏される。実験は簡単な密度演算⼦の展開により理解できる。R3 (q = 2) によって  𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) =

𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?âcosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî	が⽣じるので、	

𝐼𝐼𝐼𝐼Üê
€G‹,•¶________(›)

fi⎯⎯⎯⎯‡ cosL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O 𝐼𝐼𝐼𝐼Üê + sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
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Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá<	 

				
		
£
?
ÇÜ◊		

fi⎯⎯‡ sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏O𝜏−cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üì − sinL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇO 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üì< 

γ-encoding DII decoupling Robustness 
to CSA 

Robustness 
to RF offset

Robustness to 
RF field

inhomogeneity

Scaling  
factorκ

RF field
demand

R3 ◯ ◯ (q=2) △ △ × high low

SR42
1 × ◯ ◯ ◯ ◯ high low

SFAMN × ◯ (N=2) ◯ ◯ ◯ high high

REDOR × △ ◯ ◯ ◯ high high

R185
2 ◯ ◯ △ △ △ moderate moderate

R165
3 ◯ × △ △ △ moderate moderate

Table.2　The qualitative property of selected DIS recoupling. 
The evaluation for each property is better in the order of  ◯ ,△ ,× . 
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 t1 展開は省略し た 。 R3 (q = ２ ) 照射⾃体 は単純で あ る が 、𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) が複雑で あ る た め途中 に
â2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Ü„, 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî = 𝑖𝑖𝑖𝑖𝐼𝐼𝐼𝐼Üêの計算が多く⼊り、やや複雑になる。R3 (q =２) 照射の D-HMQC から最後に得られ
る NMR 信号は 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存しないv𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? = E

ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇ𝜏x。また、ここでの注意点は pパルスの余
計な Phase cycle によって 𝐼𝐼𝐼𝐼Üz 𝑆𝑆𝑆𝑆Üy 成分を消さない⽅が感度を稼げるということである。もし 𝐼𝐼𝐼𝐼Üz 𝑆𝑆𝑆𝑆Üy 成分を
消去した場合は最後に得られる NMR信号は 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存するようになる。 

 他⽅で、REDOR、SR4E?、SFAMN を適⽤した場合の 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)は Longitudinal two spin order であるため、
D-HMQC の密度演算⼦の展開は J-HMQC と同じになる。同様に Fig.2a を使って、SR4E? が 1H に照射

される場合に⽣じる 𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E) = 2𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝑆𝑆𝑆𝑆Üá によって密度演算⼦を展開すると、 
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€G‹,•¶________(›)

fi⎯⎯⎯⎯‡ sin?L𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏 𝐼𝐼𝐼𝐼Üê 

となる。R3 (q =２) 照射と同じ結果に⾒えるが、SR4E?  では Effective dipolar coupling が 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? =

E
ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇ𝜏 cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ𝜏 なので、最後に得られる NMR信号は 𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ に依存することになる。 

 Fig.2a の D-HMQCは信号検出のチャンネルに DIS recoupling を照射する。これを D-HMQC-DR (Direct 
observed channel Recoupling)と呼ぶ。⼀⽅、Fig.2b のように信号検出をしないチャンネルに DIS 
recoupling を照射する場合には D-HMQC-IR (Indirect non-observed channel Recoupling)と呼ぶ。どちらを
選ぶかは、感度が最⼤になるように検出核に核磁気回転⽐(𝛾𝛾𝛾𝛾)の⾼い核や T1 が短い核を設定すると決
まる。加えて、後に述べるように(Q)CPMG 検出によって感度が向上する場合は考慮に⼊れる必要が
ある。また、検出核の横緩和 𝑇𝑇𝑇𝑇?Å:  によって信号の減衰が⽣じるので、𝑇𝑇𝑇𝑇?Å:  の短すぎる核を検出核に設
定すると、F１軸のスペクトルの歪みや、感度の著しい低下を導くため注意が必要である。また、t1 展
開の取り込み数が少ない⽅が、実験時間は短くて済む。すなわち、F1軸には F2軸よりもスペクトル幅
が広い核を選ぶ⽅が良い。 
 
Rotor synchronization 
 実際に D-HMQC を達成するには MAS との同期を考える必要がある。Fig.2 に⽰されるようにパル
ス間に適切な Delay を設けなければならない。Delay は (i) 𝑇𝑇𝑇𝑇≠ + 𝜏𝜏𝜏𝜏 + 𝑇𝑇𝑇𝑇‰ +

d›
?
= 𝑛𝑛𝑛𝑛𝜏𝜏𝜏𝜏C、(ii) τ = 𝑘𝑘𝑘𝑘𝜏𝜏𝜏𝜏C、 (iii) 

2𝑇𝑇𝑇𝑇≠ + 𝑡𝑡𝑡𝑡E = 𝑝𝑝𝑝𝑝𝜏𝜏𝜏𝜏C と定義する(n, k, p は整数)。(i)は CSA や四極⼦相互作⽤による観測信号のモジュレーシ
ョンを抑える。(ii) は DIS recoupling に対して必要である。(iii)は non-g-encoding recoupling (SR4E? , 
REDOR, SFAMN)に対して重要である。TA、 TBは t1を増加させる毎に再計算される。TBは初めのp/2パ
ルスに対して MAS への同期を⾏うもので、パルス幅が短い場合には除いても影響は少ない。 
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 D-HMQC-DR の場合に、⼀次の四極⼦相互作⽤を refocus させたい場合(特に整数四極⼦核に対して)
には t1 = j𝜏𝜏𝜏𝜏C (jは整数)としなければならない。反対に D-HMQC-DR で半整数四極⼦核の t1 展開の場合
で、ST を観測したくない場合は t1 ≠ j𝜏𝜏𝜏𝜏C (Rotor asynchronous)とする必要がある。 
 
t1 ノイズ 
 D-HMQC パルスシーケンスの重要な⽋点は、t1ノイズの抑制が困難なことである。t1ノイズとは、
装置の不安定性に起因して 2D 実験中のスキャン毎に NMR 信号強度がランダムに変化することによ
って、2D スペクトルの F1 軸に沿ってノイズが発⽣する現象である。固体 NMR では t1ノイズを避け
るために、MAS 周波数(𝜋𝜋𝜋𝜋C)が⾮常に安定している必要がある。特に、non-γ-encoded DIS recoupling を照
射した D-HMQC-DR では MAS 周波数の変動に敏感であり、MAS 周波数が不安定な場合、スキャン毎
にランダムに信号強度が変わる。これは、D-HMQC の 2 つの DIS recoupling部分の各々の開始時に粉
末試料中の各々の Crystalliteが同じ⽅向になる必要があるためである。すなわち1つ⽬のDIS recoupling
の開始と 2 つ⽬の DIS recoupling の開始との間は完全に MAS 周波数と同期する必要がある。このよう
な条件は、t1 展開時間と DIS recoupling 発展時間(𝜏𝜏𝜏𝜏)が⻑くなるほど達成が困難になる。また、MAS 周
波数の変動により Saturation pulse や、DIS recoupling sequence による DII decoupling の効率も変化し、ス
キャン毎に信号強度が変わる原因になる。これらに起因した信号強度の変化による t1ノイズは Phase 
cycle のみでは抑えきれない。 
 ⼀⽅、Double CP の場合、t1 展開と信号検出(t2)の間に DII DQ filter を挿⼊することで、相関のない核
スピンのコヒーレンスを減らして、t1ノイズを⼤幅に低減できることが知られている[13]。しかしなが
ら、この⽅法は D-HMQC には適⽤できない。密度演算⼦の計算から明らかなように、D-HMQC では
NMR信号を検出するまで常に異種核相関した状態 (e.g. 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üì) であるため、DII DQ filter を適⽤すると、
取得したい相関した核スピンのコヒーレンスも同時に減ってしまう。従って、D-HMQC の 2D 実験で
発⽣する t1ノイズの問題は根本的にはまだ解決していない。 
 
3.2. D-RINEPT 
 D-RINEPT(Fig.3a)は⽚⽅の核が四極⼦核である場合、あるいは低周波数核である場合に CPMAS と
の代替として使⽤される[14]。D-RINEPT に似た⼿法として PRESTO (Phase shifted Recoupling Effects a 
Smooth Transfer Order) があるが、照射するR𝑁𝑁𝑁𝑁$% が異なることによって、全体の構造が異なっている[15]。
R3 (q = 2) 照射による D-RINEPT の密度演算⼦の展開は 
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となり、確かに I 核から S 核への分極移動が達成される。p パルスの計算は省略したが、化学シフト
と CSA を refocus させる効果がある。また、D-HMQC と同様に R3 間に Rotary echo を考慮した Delay
を⼊れる必要がある[14]。D-HMQC のときと同様に、R3照射では最後に得られる NMR 
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Ä,ÅÇOx。R3 は試料菅内の RF 磁場の不均⼀性に弱いので、
最近では SR4E?  が使⽤されており、もちろん SFAMN も適⽤可能である。ここでもSR4E?  あるいは
SFAMNを⽤いた場合の D-RINEPT の密度演算⼦の展開は J-RINEPT と同じになる。 
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Fig.2　Schematic diagram of (a) D-HMQC-DR and (b) D-HMQC-IR
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R𝑁𝑁𝑁𝑁$% 全体の位相を変えることによって化学シフトと CSA を refocus させることができる。 
 D-RINEPT with SR4E? と PRESTO-III は AlPO4-14 (Al8P8O32(C3H10N)2(OH)2(H2O)2) を⽤いた 1H-27Al 相関
実験によって⽐較され、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 60	kHz	at	18.8	T  では D-RINEPT、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 15	kHz	at	9.4	T  および  𝜋𝜋𝜋𝜋C =
20	kHz	at	18.8	T では PRESTO-III、が感度が優れている結果となった[16]。低〜中速 MAS 条件におい
て、PRESTO-III が優れている理由は DII decoupling 効率が R3 やSR4E? よりも良く、さらに 1Hチャンネ
ルに Delay が必要がないためである。Fig.3 は D-RINEPT、PRESTO共に、励起核を 1/2 核、検出核に
四極⼦核を選択しているが、⼊れ替えても構わない。ただし、DIS recoupling は常に 1/2 核に照射すべ
きである。 
 
4. Development & application 
 

4.1. 31P- {27Al, 23Na} 3D correlation [17] 
 D-RINEPT と D-HMQC を組み合わせた 31P, 27Al, 23Na の３チャンネル実験を紹介する。上記の系は
27Al と 23Na の共鳴周波数が近いので、REDOR-box[18]を使⽤して単⼀のチャンネルを⼆重共鳴回路に
分割して相関実験を実施する。同様に、共鳴周波数が近い系は他にもあり、例えば、13C-27Al、 13C-
51V、 27Al-51V、 23Na-51V、 7Li-31P などがある。REDOR-box の実験では同時に 27Al と 23Na にパルスを
照射することができない。D-HMQC あるいはD-RINEPT はパルスの重なりが少なく実験をすることが
できるため、同時に⻑時間照射しなければならない CPMAS よりも REDOR-Box の実験に向いている。
本実験でも 23Na と 27Al に同時にパルスを照射していない。 
 31P, 27Al, 23Na の３チャンネル実験において、励起核と検出核の組み合わせを決めることは重要であ
る。Idet > 1 の固体の場合には、検出核の NMR信号は 2Idet へ分割される。従って、信号検出の感度は
2Idet で割ることになる。他⽅で、DFS などの Population transfer を適⽤することによって感度が増強す
る。従って、相関実験の感度の式は以下になる。 
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€G‹,•¶________(›)

fi⎯⎯⎯⎯‡	sin?L𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏Üê 

 D-HMQC のときと同様に、SR4E? 照射では最後に得られる NMR 信号は𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存することがわか

るv𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? = E

ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇ𝜏 cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ𝜏x。また、D-RINEPT における横緩和による信号の減衰は前半

において I核による𝑇𝑇𝑇𝑇?Å: 、後半においては S核による𝑇𝑇𝑇𝑇?Ç:  によって⽣じる。 
 PRESTO は D-RINEPT と似ており、違いはR18?pあるいはR18EËなどを使⽤することである。R18?pの
Recoupled DIS Hamiltonian 

Y𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)Z
Q
= 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ?expL−𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼á𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üê𝜏𝜏𝜏𝜏ÜáexpL𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝜏 

Y𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)Z
£/?

= 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?expL−𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝜏𝜏𝜏𝜏ÜáexpL𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝜏 

を⽤いて、PRESTO-I の密度演算⼦の展開は以下である。 

𝐼𝐼𝐼𝐼Üá
Y€G‹,•¶________(›)Z

efi⎯⎯⎯⎯⎯⎯‡ e(aÈ?ÍÅÜÎ);cosL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏 𝐼𝐼𝐼𝐼Üá − sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì 𝜏𝜏𝜏𝜏Üá<e(È?ÍÅÜÎ)	 

				
		
£
?
ÇÜÏ

fi⎯‡	e(aÈ?ÍÅÜÎ);− sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì 𝜏𝜏𝜏𝜏Üê<e(È?ÍÅÜÎ)		 

				
Y€G‹,•¶________(›)Z

·/‚fi⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯‡	sin?L𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏Üì 

 ここで、â2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝜏𝜏𝜏𝜏Ü„, 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝜏𝜏𝜏𝜏Üêî = 𝑖𝑖𝑖𝑖𝜏𝜏𝜏𝜏Üìを使⽤した。R18?p 照射では最後に得られる NMR信号は 𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存し

ないv𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? = 𝜅𝜅𝜅𝜅 z√?

ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇ𝜏	x。PRESTO には I、 II、 III のバージョンがあるが、PRESTO-

III(Fig.3b)を使⽤することが多く、R𝑁𝑁𝑁𝑁$% 照射の間に Delay を設ける必要はなく、DIS recoupling 部分の
R𝑁𝑁𝑁𝑁$% 全体の位相を変えることによって化学シフトと CSA を refocus させることができる。 
 D-RINEPT with SR4E? と PRESTO-III は AlPO4-14 (Al8P8O32(C3H10N)2(OH)2(H2O)2) を⽤いた 1H-27Al 相関
実験によって⽐較され、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 60	kHz	at	18.8	T  では D-RINEPT、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 15	kHz	at	9.4	T  および  𝜋𝜋𝜋𝜋C =
20	kHz	at	18.8	T では PRESTO-III、が感度が優れている結果となった[16]。低〜中速 MAS 条件におい
て、PRESTO-III が優れている理由は DII decoupling 効率が R3 やSR4E? よりも良く、さらに 1Hチャンネ
ルに Delay が必要がないためである。Fig.3 は D-RINEPT、PRESTO共に、励起核を 1/2 核、検出核に
四極⼦核を選択しているが、⼊れ替えても構わない。ただし、DIS recoupling は常に 1/2 核に照射すべ
きである。 
 
4. Development & application 
 

4.1. 31P- {27Al, 23Na} 3D correlation [17] 
 D-RINEPT と D-HMQC を組み合わせた 31P, 27Al, 23Na の３チャンネル実験を紹介する。上記の系は
27Al と 23Na の共鳴周波数が近いので、REDOR-box[18]を使⽤して単⼀のチャンネルを⼆重共鳴回路に
分割して相関実験を実施する。同様に、共鳴周波数が近い系は他にもあり、例えば、13C-27Al、 13C-
51V、 27Al-51V、 23Na-51V、 7Li-31P などがある。REDOR-box の実験では同時に 27Al と 23Na にパルスを
照射することができない。D-HMQC あるいはD-RINEPT はパルスの重なりが少なく実験をすることが
できるため、同時に⻑時間照射しなければならない CPMAS よりも REDOR-Box の実験に向いている。
本実験でも 23Na と 27Al に同時にパルスを照射していない。 
 31P, 27Al, 23Na の３チャンネル実験において、励起核と検出核の組み合わせを決めることは重要であ
る。Idet > 1 の固体の場合には、検出核の NMR信号は 2Idet へ分割される。従って、信号検出の感度は
2Idet で割ることになる。他⽅で、DFS などの Population transfer を適⽤することによって感度が増強す
る。従って、相関実験の感度の式は以下になる。 

Fig.3　Schematic diagram of (a) D-RINEPT with R3 and (b) PRESTO-III with R185
2 where I and 

S channel are assumed to be spin-1/2 and half-integer quadrupolar nuclei, respectively.
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Ttot: total acquisition time, C: constant (such as coil geometry, filling factor, temperature, receiver noise, spin 
density, saturation factor, apodization, polarization transfer efficiency), gI (i = exc or det): gyromagnetic ratio of 
excited or detected nuclei, Idet: the spin of the detected nucleus,  Qdet: the quality factor of the detection circuit, 
ePT: enhancement factor by population transfer, FWHMdet: full-width at half maximum of the detected NMR signal, 
𝜏𝜏𝜏𝜏C": recycle delay. 
 
 
 これから計算された相関実験の相対感度は Table.3 に与えられる。従って、励起核を 23Na に、検出
核を 31P に設定することが最も効率が良いことになる。3 次元相関のパルスシーケンス 31P-
{23Na,27Al}3D R3-RINEPT/SR412-HMQC を Fig.4a に⽰す。最初に 23Na に DFS を照射し、ついで、31P に
R3 を照射した 23Na→31P D-RINEPT、その後に 31P にSR4E? を照射した 31P→27Al D-HMQC を適⽤する。
DIS recoupling は全て 31P に照射することが重要である。本研究ではデモンストレーションとして、放
射性廃棄物の封⼊材として使⽤される 40Na2O-20Al2O3-40P2O5 に Fig.4a のパルスシーケンスを適⽤し
た。 
 40Na2O-20Al2O3-40P2O5 は NaAlP2O7 結晶相と Na7(AlP2O7)4PO4 結晶相で構成されるが、31P スペクト
ルからガラス成分が約半分の割合で存在することがわかっている。まず 2D 31P-{23Na} R3-RINEPT を実
施すると、ガラス成分が同様に観測され、リン酸ナトリウムで構成されていることがわかった
(Fig.4b)。次に 31P-{23Na,27Al}3D R3-RINEPT/SR4E?-HMQC による 3D スペクトルの 23Na-31P 2D projection
を取ってみると、ガラス成分は観測されない(Fig.4c)。従って、ガラス成分はアルミニウムを含まな
いということが明らかとなった。ただ、3D 実験は⾮常に時間がかかってしまうので、D-HMQC の t2

展開をせず、単に 27Al フィルターとして実験を⾏っても同様の結果が得られるだろう。 
 また、同じ時期に Q Wang et al によって 23Na-27Al の直接的な相関実験が発表されている[19]。この場
合、半整数四極⼦核のどちらかに DIS recoupling を照射しなければならないため、DIS recoupling の効率
は減少する。この時、CT 選択を⾏うために弱い RF 磁場強度の DIS recoupling (R3、R2EE、SR4E?)を使⽤
しなければならないため、RF offset の問題も⽣じる。 
 
4.2. J/D-HMQC & J-RINEPT with (Q)CPMG acquisition [20] 
 (Quadrupolar) Curr-Purcell-Meiboom-Gill ((Q)CPMG)は低い⾃然存在⽐を持つ核を⾼感度で検出する⽅
法として有効である。(Q)CPMG はそれ単体で使⽤されるが、分極移動後に(Q)CPMG を適⽤して信号
を検出することもでき、実際に CP-(Q)CPMG、PRESTO-QCPMG が発表されている。同様に D-HMQC
と D-RINEPT に対しても(Q)CPMG 検出との組み合わせは可能であるが、これまでに報告はなかった。 
 著者らはb-Ga2Se3 結晶と⾚外線レンズの⽤途に有望な Ga-Ge-Se ガラスに対して、71Ga-{77Se} J/D-
HMQC と{71Ga}-77Se J-RINEPT に(Q)CPMG検出を組み合わせて、71Ga-77Se 相関実験を初めて達成した。
77Se-71Ga 相関実験が難しい理由は、(i)77Se と 71Ga の⾃然存在⽐はそれぞれ 7.6%、39.6%、(ii) 71Ga と
77Se の核磁気回転⽐ g は 13C に近い(g71Ga =1.22g13C, g77Se = 0.76g13C)、(iii) 71Ga はスピン I = 3/2 であり、
23Na と同程度の四極⼦モーメントを持つ、(iv) ⻑い 77Se の T1 (>100秒)、である。77Se-71Ga 相関実験で
は 71Ga の⾼いgと短い T1 を活かして、励起核は常に 71Ga に設定した。(Q)CPMG は 71Ga と 77Se の⻑い
𝑇𝑇𝑇𝑇?:と低い⾃然存在⽐から両⽅の核に適⽤可能である。D-HMQC-IR に関しては DIS recoupling として
SFAM1 を適⽤した。J/D-HMQC-IR-QCPMG に対する Phase cycle は Fig.5 のように設定した。(Q)CPMG
を組み込む時に重要なことは Phase cycle によって、(Q)CPMG前段階で、±1Qコヒーレンス選択を行
うことである。0Q コヒーレンスを通してしまうと、アーティファクトが生じる恐れがあるので注意
が必要である。 
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€G‹,•¶________(›)

fi⎯⎯⎯⎯‡	sin?L𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏Üê 

 D-HMQC のときと同様に、SR4E? 照射では最後に得られる NMR 信号は𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存することがわか

るv𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? = E

ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇ𝜏 cosL2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ𝜏x。また、D-RINEPT における横緩和による信号の減衰は前半

において I核による𝑇𝑇𝑇𝑇?Å: 、後半においては S核による𝑇𝑇𝑇𝑇?Ç:  によって⽣じる。 
 PRESTO は D-RINEPT と似ており、違いはR18?pあるいはR18EËなどを使⽤することである。R18?pの
Recoupled DIS Hamiltonian 

Y𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)Z
Q
= 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ?expL−𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼á𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üê𝜏𝜏𝜏𝜏ÜáexpL𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝜏 

Y𝐻𝐻𝐻𝐻GÄ,ÅÇ______(E)Z
£/?

= 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?expL−𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝜏𝜏𝜏𝜏ÜáexpL𝑖𝑖𝑖𝑖2𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ𝐼𝐼𝐼𝐼Üá𝜏 

を⽤いて、PRESTO-I の密度演算⼦の展開は以下である。 

𝐼𝐼𝐼𝐼Üá
Y€G‹,•¶________(›)Z

efi⎯⎯⎯⎯⎯⎯‡ e(aÈ?ÍÅÜÎ);cosL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏 𝐼𝐼𝐼𝐼Üá − sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì 𝜏𝜏𝜏𝜏Üá<e(È?ÍÅÜÎ)	 

				
		
£
?
ÇÜÏ

fi⎯‡	e(aÈ?ÍÅÜÎ);− sinL𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì 𝜏𝜏𝜏𝜏Üê<e(È?ÍÅÜÎ)		 

				
Y€G‹,•¶________(›)Z

·/‚fi⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯‡	sin?L𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ?𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏𝜏Üì 

 ここで、â2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝜏𝜏𝜏𝜏Ü„, 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝜏𝜏𝜏𝜏Üêî = 𝑖𝑖𝑖𝑖𝜏𝜏𝜏𝜏Üìを使⽤した。R18?p 照射では最後に得られる NMR信号は 𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä,ÅÇ に依存し

ないv𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ
|I|Ñ? = 𝜅𝜅𝜅𝜅 z√?

ü
𝑏𝑏𝑏𝑏ÅÇ sin?L𝛽𝛽𝛽𝛽éè

Ä,ÅÇ𝜏	x。PRESTO には I、 II、 III のバージョンがあるが、PRESTO-

III(Fig.3b)を使⽤することが多く、R𝑁𝑁𝑁𝑁$% 照射の間に Delay を設ける必要はなく、DIS recoupling 部分の
R𝑁𝑁𝑁𝑁$% 全体の位相を変えることによって化学シフトと CSA を refocus させることができる。 
 D-RINEPT with SR4E? と PRESTO-III は AlPO4-14 (Al8P8O32(C3H10N)2(OH)2(H2O)2) を⽤いた 1H-27Al 相関
実験によって⽐較され、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 60	kHz	at	18.8	T  では D-RINEPT、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 15	kHz	at	9.4	T  および  𝜋𝜋𝜋𝜋C =
20	kHz	at	18.8	T では PRESTO-III、が感度が優れている結果となった[16]。低〜中速 MAS 条件におい
て、PRESTO-III が優れている理由は DII decoupling 効率が R3 やSR4E? よりも良く、さらに 1Hチャンネ
ルに Delay が必要がないためである。Fig.3 は D-RINEPT、PRESTO共に、励起核を 1/2 核、検出核に
四極⼦核を選択しているが、⼊れ替えても構わない。ただし、DIS recoupling は常に 1/2 核に照射すべ
きである。 
 
4. Development & application 
 

4.1. 31P- {27Al, 23Na} 3D correlation [17] 
 D-RINEPT と D-HMQC を組み合わせた 31P, 27Al, 23Na の３チャンネル実験を紹介する。上記の系は
27Al と 23Na の共鳴周波数が近いので、REDOR-box[18]を使⽤して単⼀のチャンネルを⼆重共鳴回路に
分割して相関実験を実施する。同様に、共鳴周波数が近い系は他にもあり、例えば、13C-27Al、 13C-
51V、 27Al-51V、 23Na-51V、 7Li-31P などがある。REDOR-box の実験では同時に 27Al と 23Na にパルスを
照射することができない。D-HMQC あるいはD-RINEPT はパルスの重なりが少なく実験をすることが
できるため、同時に⻑時間照射しなければならない CPMAS よりも REDOR-Box の実験に向いている。
本実験でも 23Na と 27Al に同時にパルスを照射していない。 
 31P, 27Al, 23Na の３チャンネル実験において、励起核と検出核の組み合わせを決めることは重要であ
る。Idet > 1 の固体の場合には、検出核の NMR信号は 2Idet へ分割される。従って、信号検出の感度は
2Idet で割ることになる。他⽅で、DFS などの Population transfer を適⽤することによって感度が増強す
る。従って、相関実験の感度の式は以下になる。 

Excited nucleus
31P 23Na 27Al

Detected 
nucleus

31P 5.7 100 20
23Na 1 18 3.6
27Al 1.8 31 6.5

Table.3　Relative sensitivity of 31P, 27Al, 23Na correlation

Fig.4　(a) 31P-{23Na,27Al} 3D R3-R-INEPT/SR42
1 -HMQC pulse sequence with ɸ1=x, -x, ɸ2=x, x, -x, -x, ɸ3=x, 

x, x, x, -x, -x, -x, -x, ɸrec=ɸ1+ ɸ2+ 2ɸ3. (b) 31P-{23Na} R3-RINEPT 2D spectrum and (c) 2D 23Na/31P projections 
of 31P-{23Na, 27Al} 3D R3-RINEPT/SR42

1 -HMQC experiment of 40Na2O-20Al2O3-40P2O5 at 9.4 T with vR =10 
kHz. Adapted with permission from [17]. Copyright 2017, Elsevier.
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Ttot: total acquisition time, C: constant (such as coil geometry, filling factor, temperature, receiver noise, spin 
density, saturation factor, apodization, polarization transfer efficiency), gI (i = exc or det): gyromagnetic ratio of 
excited or detected nuclei, Idet: the spin of the detected nucleus,  Qdet: the quality factor of the detection circuit, 
ePT: enhancement factor by population transfer, FWHMdet: full-width at half maximum of the detected NMR signal, 
𝜏𝜏𝜏𝜏C": recycle delay. 
 
 
 これから計算された相関実験の相対感度は Table.3 に与えられる。従って、励起核を 23Na に、検出
核を 31P に設定することが最も効率が良いことになる。3 次元相関のパルスシーケンス 31P-
{23Na,27Al}3D R3-RINEPT/SR412-HMQC を Fig.4a に⽰す。最初に 23Na に DFS を照射し、ついで、31P に
R3 を照射した 23Na→31P D-RINEPT、その後に 31P にSR4E? を照射した 31P→27Al D-HMQC を適⽤する。
DIS recoupling は全て 31P に照射することが重要である。本研究ではデモンストレーションとして、放
射性廃棄物の封⼊材として使⽤される 40Na2O-20Al2O3-40P2O5 に Fig.4a のパルスシーケンスを適⽤し
た。 
 40Na2O-20Al2O3-40P2O5 は NaAlP2O7 結晶相と Na7(AlP2O7)4PO4 結晶相で構成されるが、31P スペクト
ルからガラス成分が約半分の割合で存在することがわかっている。まず 2D 31P-{23Na} R3-RINEPT を実
施すると、ガラス成分が同様に観測され、リン酸ナトリウムで構成されていることがわかった
(Fig.4b)。次に 31P-{23Na,27Al}3D R3-RINEPT/SR4E?-HMQC による 3D スペクトルの 23Na-31P 2D projection
を取ってみると、ガラス成分は観測されない(Fig.4c)。従って、ガラス成分はアルミニウムを含まな
いということが明らかとなった。ただ、3D 実験は⾮常に時間がかかってしまうので、D-HMQC の t2

展開をせず、単に 27Al フィルターとして実験を⾏っても同様の結果が得られるだろう。 
 また、同じ時期に Q Wang et al によって 23Na-27Al の直接的な相関実験が発表されている[19]。この場
合、半整数四極⼦核のどちらかに DIS recoupling を照射しなければならないため、DIS recoupling の効率
は減少する。この時、CT 選択を⾏うために弱い RF 磁場強度の DIS recoupling (R3、R2EE、SR4E?)を使⽤
しなければならないため、RF offset の問題も⽣じる。 
 
4.2. J/D-HMQC & J-RINEPT with (Q)CPMG acquisition [20] 
 (Quadrupolar) Curr-Purcell-Meiboom-Gill ((Q)CPMG)は低い⾃然存在⽐を持つ核を⾼感度で検出する⽅
法として有効である。(Q)CPMG はそれ単体で使⽤されるが、分極移動後に(Q)CPMG を適⽤して信号
を検出することもでき、実際に CP-(Q)CPMG、PRESTO-QCPMG が発表されている。同様に D-HMQC
と D-RINEPT に対しても(Q)CPMG 検出との組み合わせは可能であるが、これまでに報告はなかった。 
 著者らはb-Ga2Se3 結晶と⾚外線レンズの⽤途に有望な Ga-Ge-Se ガラスに対して、71Ga-{77Se} J/D-
HMQC と{71Ga}-77Se J-RINEPT に(Q)CPMG検出を組み合わせて、71Ga-77Se 相関実験を初めて達成した。
77Se-71Ga 相関実験が難しい理由は、(i)77Se と 71Ga の⾃然存在⽐はそれぞれ 7.6%、39.6%、(ii) 71Ga と
77Se の核磁気回転⽐ g は 13C に近い(g71Ga =1.22g13C, g77Se = 0.76g13C)、(iii) 71Ga はスピン I = 3/2 であり、
23Na と同程度の四極⼦モーメントを持つ、(iv) ⻑い 77Se の T1 (>100秒)、である。77Se-71Ga 相関実験で
は 71Ga の⾼いgと短い T1 を活かして、励起核は常に 71Ga に設定した。(Q)CPMG は 71Ga と 77Se の⻑い
𝑇𝑇𝑇𝑇?:と低い⾃然存在⽐から両⽅の核に適⽤可能である。D-HMQC-IR に関しては DIS recoupling として
SFAM1 を適⽤した。J/D-HMQC-IR-QCPMG に対する Phase cycle は Fig.5 のように設定した。(Q)CPMG
を組み込む時に重要なことは Phase cycle によって、(Q)CPMG前段階で、±1Qコヒーレンス選択を行
うことである。0Q コヒーレンスを通してしまうと、アーティファクトが生じる恐れがあるので注意
が必要である。 

Fig.5　Schematic diagram of (a) J/D-HMQC-IR-QCPMG with ɸ1 = x, -x, ɸ2 = x x -x -x y y -y -y, ɸrec = ɸ1 + 2 ɸ2 

 and (b) J-RINEPT-QCPMG with ɸ1 = x -x, ɸ2 = x x -x -x, ɸ3 = x x x x -x -x -x -x y y y y -y -y -y -y, ɸrec = ɸ1 + ɸ2 

-2ɸ3. NE: Number of echo, m: Integer number
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(Q)CPMG による感度向上 
 b-Ga2Se3 結晶に対して、J/D-HMQC-IR あるいは J-RINEPT に対する(Q)CPMG による感度向上を調べ
た。71Ga に対して約 32倍、77Se に対して約 28倍もの感度向上を得ることができた。この⼤きな感度
の理由は FID が短く、なおかつ 71Ga と 77Se の𝑇𝑇𝑇𝑇?: が⻑いため、(Q)CPMG によって多くのエコーを取得
できたためである。次に 71Ga-{77Se} 2D J/D-HMQCと{71Ga}-77Se 2D J-RINEPTの感度を調べたところ、
J-HMQC が良い感度を⽰した。この理由は 71Ga-77Se J coupling が 500 ~ 800 Hz と⾮常に⼤きく、𝑇𝑇𝑇𝑇?: も
⻑いため分極移動中でのロスが少なく、加えて、𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I| の⾓度依存性のために DIS recoupling の効率は J 
coupling の場合のおよそ半分程度になると考えられる。測定時間は J-HMQC と QCPMG の組み合わせ
に対して、71Ga-77Se 2D スペクトルが 1 時間程度で取得できた Fig.6a。これは驚くべき速さであり、
QCPMG なしでは１ヶ⽉以上の測定時間がかかる計算になる。 
 
β-Ga2Se3 の構造 
 b-Ga2Se3 結晶の構造は XRD の構造解析から Monoclinic 構造が指摘されている。しかしながら、71Ga 
1D スペクトルにはシャープとブロードの２種類が存在している。過去の固体 NMR の研究ではシャー
プなスペクトルのみしか観測しておらず、これが Monoclinic 相と考えられていた。しかしながら、
Monoclinic 相では SeII と SeIIIサイト両⽅の 77Se と 71Ga が相関を⽰すはずである。2D スペクトルから
ブロードなスペクトルは SeII と SeIII の両⽅に強く相関している。⼀⽅で、シャープなスペクトルは
SeIIIサイトのみに相関している。したがって、ブロードなスペクトルが Monoclinic 相の 71Ga の信号で
ある。他⽅で、過去⽂献 Ref[20]において、b-Ga2Se3 には Cubic 相(Space group: F-43m) が存在している
ことが指摘されていた。Cubic 相の場合には 71Ga の CQ は⼩さいことが予想され、SeIIIサイトとの相関
が期待される。従って、Cubic 相の存在は観測したシャープなスペクトルと良い⼀致が⾒られた。加
えて、71Ga z filter split-t1 DQF-STMAS-QCPMG 測定[20]により、シャープなスペクトルには⼤きな
Disorder が観測された。これは Cubic 相にはランダムな Ga の空孔が存在するという Ref[21]の予測と
⼀致している。最後に、J-HMQC の J coupling の発展時間 (𝜏𝜏𝜏𝜏)を変えて 2D スペクトルを 19 個取得し、
各々の J  build-up curve を作り、解析フィッティングから J coupling を⾒積った(Fig.6b,c,d)。これらは
想定される Ga-Se 結合⻑との良い⼀致が⾒られた。 
 
Ga-Ge-Se ガラス 
 同様の実験を Ga-Ge-Seガラス(0.2Ga2Se3-0.8GeSe2)に適⽤した。ここでも J-HMQC は D-HMQC-IR よ
りも感度は良いが、⼀⽅で J-RINEPT の感度が J-HMQC よりも優れていた。これは 71Ga がブロードな
スペクトルのみであり、そのため t1 展開の取り込み数が少なく済むからである。逆に HMQC は 77Se
を⼗分に分解しなくてはならないので、t1展開の取り込み数が J-RINEPT に⽐べて多くなる。J-HMQC
と J-RINEPT共に 10時間程度で 2D スペクトルを取得できた。 
 Fig.7b,c,d は J-HMQC、D-HMQC と J-RINEPT から得た 2D projection77Se 1D スペクトルである。スペ
クトル形状に特徴が少ないが、3 つのスペクトルの同時フィッティングにより、6 成分の Se を決定し
た。さらに D-HMQC-IR からの 77Se 2D projection において、600 ppm付近にもう１成分観測された。
この成分は Ge のみに結合した Se の成分と推測され、距離的に Ga に⼗分近いことが⽰唆される。対
照的に、800 ppm 以上にある Se のみで構成される成分は観測されなかった。 
 以上述べてきたように HMQC と RINEPT に(Q)CPMG検出を組み合わせることで、71Ga-77Se 相関を
達成でき、より詳しい構造情報を⼊⼿した。提案したシーケンスは検出核が(Q)CPMG で感度向上が
できる場合に有効に働くものと考えられる。ここでは述べなかったが、D-RINEPT に関しても
(Q)CPMG検出の組み合わせは可能で、実際に著者が作成して動作を確認済みである。 



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10

解
　
　
説

24

 9 

 
(Q)CPMG による感度向上 
 b-Ga2Se3 結晶に対して、J/D-HMQC-IR あるいは J-RINEPT に対する(Q)CPMG による感度向上を調べ
た。71Ga に対して約 32倍、77Se に対して約 28倍もの感度向上を得ることができた。この⼤きな感度
の理由は FID が短く、なおかつ 71Ga と 77Se の𝑇𝑇𝑇𝑇?: が⻑いため、(Q)CPMG によって多くのエコーを取得
できたためである。次に 71Ga-{77Se} 2D J/D-HMQCと{71Ga}-77Se 2D J-RINEPTの感度を調べたところ、
J-HMQC が良い感度を⽰した。この理由は 71Ga-77Se J coupling が 500 ~ 800 Hz と⾮常に⼤きく、𝑇𝑇𝑇𝑇?: も
⻑いため分極移動中でのロスが少なく、加えて、𝜔𝜔𝜔𝜔Ä,ÅÇ

|I| の⾓度依存性のために DIS recoupling の効率は J 
coupling の場合のおよそ半分程度になると考えられる。測定時間は J-HMQC と QCPMG の組み合わせ
に対して、71Ga-77Se 2D スペクトルが 1 時間程度で取得できた Fig.6a。これは驚くべき速さであり、
QCPMG なしでは１ヶ⽉以上の測定時間がかかる計算になる。 
 
β-Ga2Se3 の構造 
 b-Ga2Se3 結晶の構造は XRD の構造解析から Monoclinic 構造が指摘されている。しかしながら、71Ga 
1D スペクトルにはシャープとブロードの２種類が存在している。過去の固体 NMR の研究ではシャー
プなスペクトルのみしか観測しておらず、これが Monoclinic 相と考えられていた。しかしながら、
Monoclinic 相では SeII と SeIIIサイト両⽅の 77Se と 71Ga が相関を⽰すはずである。2D スペクトルから
ブロードなスペクトルは SeII と SeIII の両⽅に強く相関している。⼀⽅で、シャープなスペクトルは
SeIIIサイトのみに相関している。したがって、ブロードなスペクトルが Monoclinic 相の 71Ga の信号で
ある。他⽅で、過去⽂献 Ref[20]において、b-Ga2Se3 には Cubic 相(Space group: F-43m) が存在している
ことが指摘されていた。Cubic 相の場合には 71Ga の CQ は⼩さいことが予想され、SeIIIサイトとの相関
が期待される。従って、Cubic 相の存在は観測したシャープなスペクトルと良い⼀致が⾒られた。加
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 同様の実験を Ga-Ge-Seガラス(0.2Ga2Se3-0.8GeSe2)に適⽤した。ここでも J-HMQC は D-HMQC-IR よ
りも感度は良いが、⼀⽅で J-RINEPT の感度が J-HMQC よりも優れていた。これは 71Ga がブロードな
スペクトルのみであり、そのため t1 展開の取り込み数が少なく済むからである。逆に HMQC は 77Se
を⼗分に分解しなくてはならないので、t1展開の取り込み数が J-RINEPT に⽐べて多くなる。J-HMQC
と J-RINEPT共に 10時間程度で 2D スペクトルを取得できた。 
 Fig.7b,c,d は J-HMQC、D-HMQC と J-RINEPT から得た 2D projection77Se 1D スペクトルである。スペ
クトル形状に特徴が少ないが、3 つのスペクトルの同時フィッティングにより、6 成分の Se を決定し
た。さらに D-HMQC-IR からの 77Se 2D projection において、600 ppm付近にもう１成分観測された。
この成分は Ge のみに結合した Se の成分と推測され、距離的に Ga に⼗分近いことが⽰唆される。対
照的に、800 ppm 以上にある Se のみで構成される成分は観測されなかった。 
 以上述べてきたように HMQC と RINEPT に(Q)CPMG検出を組み合わせることで、71Ga-77Se 相関を
達成でき、より詳しい構造情報を⼊⼿した。提案したシーケンスは検出核が(Q)CPMG で感度向上が
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(Q)CPMG検出の組み合わせは可能で、実際に著者が作成して動作を確認済みである。 

Fig.6　β-Ga2Se3 crystal: (a) 71Ga-{77Se}2D spectra obtained by J-HMQC-QCPMG sequence and J-build-
up curve of (b) 77SeII-71Ga (broad resonance), (c) 77SeIII -71Ga (broad resonance) and (d) 77SeIII-71Ga (narrow 
resonance) obtained by 19 pieces of 2D spectra of 71Ga-{77Se} J-HMQC-IR-QCPMG at B0 = 9.4 T, vR =20 
kHz. Red line is shown as analytical fitting. Adapted with permission from [20]. Copyright 2017, Elsevier.
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4.3. D-HMQC with γ-encoded DIS recoupling [22] 
 D-HMQC で使⽤する DIS recoupling の選択肢は主に R3、SR4E?、SFAMN である。これらの DIS 
recoupling は⽤途によって使い分けることができる。低〜中速 MAS 条件で⾼い RF 磁場強度が使⽤で
きる場合には SFAMN が有効であり、CSA や RF offset にロバストである。⼀⽅で、SR412 と SFAMN は
MAS 周波数の不安定性に弱く、D-HMQC-DR で使⽤する場合に、DII coupling あるいは CSA を起源と
して⼤きな t1ノイズが発⽣する場合がある。対照的に R3 はg-encoding の性質を持ち、理論的に励起効
率は non-g-encoding よりも 25 %⾼く、MAS の不安定性にロバストである。しかしながら、R3 は試料
管中の RF 磁場の不均⼀に弱く、⼀般的に低感度になる。そのため、g-encoding の性質を持ち、なおか
つ RF 磁場の不均⼀にロバストな DIS recoupling を活⽤した D-HMQC-DR が望まれる。 
 そこで着⽬したのが R10?z , R14?p , R16zp , R18üp  (代表してR16zp )の R symmetry である。これらは
{𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑙𝑙𝑙𝑙} = {2𝑙±1𝑙 1𝑙 ∓1}  であり、g-encoding の性質を有している。 |m| = 1 を持つ  R16zp  は DII 
decoupling の性質は有していないが、|m| = 2 に⽐べて⾼い Scaling factor 𝜅𝜅𝜅𝜅 を有するため、𝑇𝑇𝑇𝑇?: のロスが

最⼩限になるため有利である。それではR16zp を D-HMQC-DR に組み込むために、R3とR16zpの 𝐻𝐻𝐻𝐻uÄ𝑙ÅÇ______(E)

を確認しよう。R16zpの𝐻𝐻𝐻𝐻uÄ𝑙ÅÇ______(E)は R18?pに似て 𝐻𝐻𝐻𝐻uÄ𝑙ÅÇ______(E) = 𝜔𝜔𝜔𝜔Ä𝑙ÅÇ
|I|ÑEâcosL𝛾𝛾𝛾𝛾éè

Ä𝑙ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üê𝑆𝑆𝑆𝑆Üá − sinL𝛾𝛾𝛾𝛾éè
Ä𝑙ÅÇO2𝐼𝐼𝐼𝐼Üì𝑆𝑆𝑆𝑆Üáî であ

る。R3 と同じ Single Quantum であるが、最初の項の𝐼𝐼𝐼𝐼Üz が R16zp では 𝐼𝐼𝐼𝐼Üx となっている。従って、R16zp を

R3 と同じ𝐻𝐻𝐻𝐻uÄ𝑙ÅÇ______(E)にするには DIS recoupling をp/2パルスで挟めば良い。 
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 これから、Fig.2a の D-HMQC-DR の R3 (q = 1) を 90oパルスで挟んだR16zp に置き換えれば良い。こ
れにより、D-HMQC-DR の密度演算⼦の発展は R3 とR16zp の場合で同じと考えて良い。R3 あるいは 
R16zp を照射した D-HMQC-DR では、コヒーレンスが SR4E?、SFAM1 とは異なり、MQ (𝐼𝐼𝐼𝐼Üy𝑆𝑆𝑆𝑆Üy)の他に SQ 
(𝐼𝐼𝐼𝐼Üz𝑆𝑆𝑆𝑆Üy)が⽣み出される。これから、pパルスの Phase cycle を調整して、𝐼𝐼𝐼𝐼Üy𝑆𝑆𝑆𝑆Üy と𝐼𝐼𝐼𝐼Üz𝑆𝑆𝑆𝑆Üy の両⽅を信号に寄与
させる⽅が感度的に有利である(Fig.8a)。 
 シミュレーションによる MAS周波数の不安定性に対するロバスト性の⽐較を Fig.8bに⽰す。10 kHz
の CSA が存在する中で、SFAM1 は MAS が少しでもずれてしまうと信号が⼤きく損なわれることがわ
かる。⼀⽅で、R16zpと R3は MAS 周波数の不安定性に対して⾮常にロバストである。⼀⽅、SFAM1は
RF 磁場の不均⼀性に⾮常にロバストであり、R3 は RF 磁場の不均⼀性に弱い。対して、R16zp は RF 磁
場の不均⼀性にある程度ロバストである。実際にシミュレーションでは R3 と R1635 は同じ励起効率を
⽰すが、実験では試料管内で RF 磁場が不均⼀であるために R3 の励起効率はR16zp の 1/3 に減少する
(Fig.8c) 。以上から、R16zp は R3 と同じく MAS 周波数の不安定性にロバストであり、加えて RF 磁場
の不均⼀性に関してR16zp は R3 よりもロバストであるため、t1ノイズが発⽣しにくく、なおかつ R3 よ
りも⾼感度になる。 
 実際に 18.8 T、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 20	kHz において、測定試料 Na7Al4(P2O7)4(PO4)を⽤いて 31P-{27Al} D-HMQC-DR
を検証した。この試料には３つの Pサイトが存在する：P1 (diso = 12 ppm, daniso = 85 ppm, hCSA = 0.6), P2 

(diso = 15 ppm, daniso = 10.5 ppm, hCSA = 0.85), P3 (diso = 28 ppm, daniso = 75.7 ppm, hCSA = 0.3)。P1 と P3サイト
は CSA が⾮常に⼤きく、反対に P2サイトは CSA が⼩さい。各 DIS recoupling によって得られた各 Pサ
イトの 2D スライスを Fig.9b,c,d に⽰す。CSA が⼤きい P1 と P3サイトに関して、SFAM1 は⼤きな t1ノ
イズが⽣じているが、R3 と R16zp は t1ノイズが抑えられている。この差は MAS 周波数の不安定性へ
のロバスト性の違いから⽣じている。また、R16zp は R3 よりも全てのサイトで感度が良く、特に CSA
が⼩さい P2サイトは２倍以上の差がある。これは明らかに RF 磁場の不均⼀性へのロバスト性能の差

Fig.7　0.2Ga2Se3-0.8GeSe2 glass: (a) 71Ga-{77Se}2D spectra obtained by J-HMQC-QCPMG sequence and 
2D projection spectra obtained by (b) J-RINEPT-CPMG, (c) J-HMQC-QCPMG, (d) D-HMQC-IR-QCPMG) at 
B0 = 9.4 T, vR =20 kHz. The fitting of the spectra was performed by dmfit software. Adapted with permission 
from [20]. Copyright 2017, Elsevier.
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から⽣じている。このように、R16zp 照射による D-HMQC-DR は⾼磁場の相関実験において優れてお
り、今後選択肢の⼀つになり得る。 
 
DII coupling に起因する t1 ノイズ 
 最後に DII coupling に起因した t1ノイズについて述べておく。FA.Perras et al.はR18?p 照射の 1H-
{13C}D-HMQC-DR を使⽤して、２D スペクトルに発⽣する DII coupling による t1ノイズを抑制できる
か確認している[23]。しかしながら、DII coupling を起源とする t1ノイズを消去する⽬的には使⽤できな
かった。これは著者も同様に確認しており、CSA と DII coupling の t1ノイズの発⽣メカニズムは根本
的に異なることが⽰唆される。 
 ⼀⽅で、Ref[23]では t1ノイズが Additive(相加性)ノイズではなく、Multiplicative(相乗性)ノイズであ
ることに着⽬し、繰り返し時間 d1 を縦緩和時間 T1 よりも短く設定することで、t1ノイズを低減できる
ことを⽰した。Multiplicative ノイズは信号に起因したノイズを意味し、信号強度が⼤きくなるほど t1

ノイズは⼤きくなる。熱平衡状態での t1 と t2ノイズレベルの⽐を x として、時間単位の感度が最⼤に
なる場合の x と縦緩和の関係式は 

𝑥𝑥𝑥𝑥 𝑥
exp v𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E

x)vexp v𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E
x − 1xv−expv𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E

x + 2𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E
+ 1x

vexp v𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E
x − 1x

? 	≈ 	
𝑇𝑇𝑇𝑇E
𝑑𝑑𝑑𝑑E

 

 ここで、t1ノイズが⼤きい場合、すなわち x が⼤きい(d1/T1 が⼩さい)として、1 次の項までのテイラ
ー展開によって上式最後の 𝑥𝑥𝑥𝑥 ≈ g›

*›
 が導かれる。近似前の式において x = 0 (t1ノイズがない)の場合には、

d1/T1 = 1.3 が導かれ、 𝑥𝑥𝑥𝑥 ≥ 2 の場合には近似前後でほぼ同じグラフを⽰す。これから、t1ノイズが発⽣
するときは d1 を T1 よりも短く設定する⽅が感度は良くなる。FA.Perras et al.は実際に t1ノイズが⼤き
く⽣じる 2D 相関実験において、d1 = 0.2T1 の場合に感度が最⼤になることを確認した。もちろん t1ノ
イズの⼤きさによって、d1 の最適値は変わるが、t1ノイズが発⽣する実験では、d1 を少なくとも T1 よ
りも短く設定した⽅が良いだろう。また、d1 が duty cycle よりも短くなってしまった場合はもちろん 
duty cycle を優先した⽅が良い。 
 
4.4. D-HMQC with Adiabatic DIS recoupling [24] 
 D-HMQC-IR の場合に多く使⽤される DIS recoupling は SFAM1 である。D-HMQC-IR に DIS recoupling
を適⽤する際には MAS の不安定性は D-HMQC-DRほど厳しくはないため、SFAM1 を⽤いても⼤きな
t1ノイズは発⽣しない。SFAM1 は CSA や RF offset にロバストであるので、t1 展開で幅広いスペクトル
を取得するのに適している。このような理由から 71Ga-77Se 相関実験でも SFAM1 を使⽤している。本
研究では SFAM1 の RF offset と CSA へのロバスト性能をさらに向上させることを試みた。 
 SFAM1 の RF offset と CSA に対するロバスト性能は R element で使⽤している Adiabatic pulse のパフ
ォーマンスに由来すると考える。この点において、SFAM1 の Sin/Cos 関数はベストとは⾔えない。本
研究では SHAP(Short High Adiabatic Pulse)のコンセプトで使⽤された Tanh/Tanパルスを適⽤すること
を試みた[25]。SHAP は Adiabatic pulse に対して短いパルス幅と⾼い RF 磁場強度を⽤いることで、CSA
や、常磁性のような⼤きな異⽅性が存在した場合にも MAS 条件において inversion を⾼効率で達成す
る。実施することは SFAM1 の波形を Tanh/Tan 関数 (tt) に変えるだけである。Tanh/Tanパルスの RF 磁
場は 

𝜔𝜔𝜔𝜔$,dÅ(𝑡𝑡𝑡𝑡) 𝑥 -
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させる⽅が感度的に有利である(Fig.8a)。 
 シミュレーションによる MAS周波数の不安定性に対するロバスト性の⽐較を Fig.8bに⽰す。10 kHz
の CSA が存在する中で、SFAM1 は MAS が少しでもずれてしまうと信号が⼤きく損なわれることがわ
かる。⼀⽅で、R16zpと R3は MAS 周波数の不安定性に対して⾮常にロバストである。⼀⽅、SFAM1は
RF 磁場の不均⼀性に⾮常にロバストであり、R3 は RF 磁場の不均⼀性に弱い。対して、R16zp は RF 磁
場の不均⼀性にある程度ロバストである。実際にシミュレーションでは R3 と R1635 は同じ励起効率を
⽰すが、実験では試料管内で RF 磁場が不均⼀であるために R3 の励起効率はR16zp の 1/3 に減少する
(Fig.8c) 。以上から、R16zp は R3 と同じく MAS 周波数の不安定性にロバストであり、加えて RF 磁場
の不均⼀性に関してR16zp は R3 よりもロバストであるため、t1ノイズが発⽣しにくく、なおかつ R3 よ
りも⾼感度になる。 
 実際に 18.8 T、𝜋𝜋𝜋𝜋C = 20	kHz において、測定試料 Na7Al4(P2O7)4(PO4)を⽤いて 31P-{27Al} D-HMQC-DR
を検証した。この試料には３つの Pサイトが存在する：P1 (diso = 12 ppm, daniso = 85 ppm, hCSA = 0.6), P2 

(diso = 15 ppm, daniso = 10.5 ppm, hCSA = 0.85), P3 (diso = 28 ppm, daniso = 75.7 ppm, hCSA = 0.3)。P1 と P3サイト
は CSA が⾮常に⼤きく、反対に P2サイトは CSA が⼩さい。各 DIS recoupling によって得られた各 Pサ
イトの 2D スライスを Fig.9b,c,d に⽰す。CSA が⼤きい P1 と P3サイトに関して、SFAM1 は⼤きな t1ノ
イズが⽣じているが、R3 と R16zp は t1ノイズが抑えられている。この差は MAS 周波数の不安定性へ
のロバスト性の違いから⽣じている。また、R16zp は R3 よりも全てのサイトで感度が良く、特に CSA
が⼩さい P2サイトは２倍以上の差がある。これは明らかに RF 磁場の不均⼀性へのロバスト性能の差

Fig.8　(a) The pulse sequence of D-HMQC-DR-R165
3 withφ1 = x, -x,φ2 = x, x, -x, -x,φrec = x, -x. (b) 

Simulated robustness to MAS fluctuation (CSA = 10 kHz). (c) The experimental build-up curve at B0 = 9.4 T, 
vR =20 kHz for the sample: VPI-5 (Al3(PO4)3(H2O)5) (CSA ~ 5 kHz). Each data is for R165

3 (green), R3(orange) 
and SFAM1(black). Adapted with permission from [22]. Copyright 2017, Elsevier.
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Fig.9　Na7Al4(P2O7)4(PO4): (a) 31P-27Al 2D spectra obtained by 31P-{27Al} D-HMQC with R165
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spectra was obtained by R165

3 (green), R3(orange) and SFAM1(black). Adapted with permission from [22]. 
Copyright 2017, Elsevier.
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から⽣じている。このように、R16zp 照射による D-HMQC-DR は⾼磁場の相関実験において優れてお
り、今後選択肢の⼀つになり得る。 
 
DII coupling に起因する t1 ノイズ 
 最後に DII coupling に起因した t1ノイズについて述べておく。FA.Perras et al.はR18?p 照射の 1H-
{13C}D-HMQC-DR を使⽤して、２D スペクトルに発⽣する DII coupling による t1ノイズを抑制できる
か確認している[23]。しかしながら、DII coupling を起源とする t1ノイズを消去する⽬的には使⽤できな
かった。これは著者も同様に確認しており、CSA と DII coupling の t1ノイズの発⽣メカニズムは根本
的に異なることが⽰唆される。 
 ⼀⽅で、Ref[23]では t1ノイズが Additive(相加性)ノイズではなく、Multiplicative(相乗性)ノイズであ
ることに着⽬し、繰り返し時間 d1 を縦緩和時間 T1 よりも短く設定することで、t1ノイズを低減できる
ことを⽰した。Multiplicative ノイズは信号に起因したノイズを意味し、信号強度が⼤きくなるほど t1

ノイズは⼤きくなる。熱平衡状態での t1 と t2ノイズレベルの⽐を x として、時間単位の感度が最⼤に
なる場合の x と縦緩和の関係式は 

𝑥𝑥𝑥𝑥 𝑥
exp v𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E

x)vexp v𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E
x − 1xv−expv𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E

x + 2𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E
+ 1x

vexp v𝑑𝑑𝑑𝑑E𝑇𝑇𝑇𝑇E
x − 1x

? 	≈ 	
𝑇𝑇𝑇𝑇E
𝑑𝑑𝑑𝑑E

 

 ここで、t1ノイズが⼤きい場合、すなわち x が⼤きい(d1/T1 が⼩さい)として、1 次の項までのテイラ
ー展開によって上式最後の 𝑥𝑥𝑥𝑥 ≈ g›

*›
 が導かれる。近似前の式において x = 0 (t1ノイズがない)の場合には、

d1/T1 = 1.3 が導かれ、 𝑥𝑥𝑥𝑥 ≥ 2 の場合には近似前後でほぼ同じグラフを⽰す。これから、t1ノイズが発⽣
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りも短く設定した⽅が良いだろう。また、d1 が duty cycle よりも短くなってしまった場合はもちろん 
duty cycle を優先した⽅が良い。 
 
4.4. D-HMQC with Adiabatic DIS recoupling [24] 
 D-HMQC-IR の場合に多く使⽤される DIS recoupling は SFAM1 である。D-HMQC-IR に DIS recoupling
を適⽤する際には MAS の不安定性は D-HMQC-DRほど厳しくはないため、SFAM1 を⽤いても⼤きな
t1ノイズは発⽣しない。SFAM1 は CSA や RF offset にロバストであるので、t1 展開で幅広いスペクトル
を取得するのに適している。このような理由から 71Ga-77Se 相関実験でも SFAM1 を使⽤している。本
研究では SFAM1 の RF offset と CSA へのロバスト性能をさらに向上させることを試みた。 
 SFAM1 の RF offset と CSA に対するロバスト性能は R element で使⽤している Adiabatic pulse のパフ
ォーマンスに由来すると考える。この点において、SFAM1 の Sin/Cos 関数はベストとは⾔えない。本
研究では SHAP(Short High Adiabatic Pulse)のコンセプトで使⽤された Tanh/Tanパルスを適⽤すること
を試みた[25]。SHAP は Adiabatic pulse に対して短いパルス幅と⾼い RF 磁場強度を⽤いることで、CSA
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場は 
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である。位相と RF offset は 
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である。実際の測定では位相 を変化させることで 周波数掃引を達成する。ここで、ξ = 10 と tan(θ) =  
20、𝜏𝜏𝜏𝜏/はパルス幅である。 SFAM1 と、Tanh/Tan を⽤いた DIS recoupling である R2EaE(tt) の波形を
Fig.10a に⽰す。 
 Adiabatic pulse の性能の違いに関して、Adiabatic pulse の quality factor Q(1)を⽤いる評価では不⼗分で
あることが近年指摘されており、代わりに Superadiabatic factor QS の評価が提案されている[26]。本研
究では QS を⽤いて SFAM1 とR2EaE(tt) を⽐較した。詳細な結果は Ref[24]を参照いただきたいが、
R2EaE(tt) の QS がより⾼いことが確認され、Tanh/Tanパルスを⽤いた⽅が RF offset と CSA にロバスト
であることが予期された。 
 実際に 13C-{31P}D-HMQC-IR のシミュレーションと測定試料 VPI-5 (Al3(PO4)3(H2O)5)に対する 27Al-
{31P}D-HMQC-IR(Fig.10b,c) の結果から、RF offset と CSA に対して、R2EaE(tt) は SFAM1 あるいは
REDOR よりもロバストであることが⽰された。⼀⽅、Fig.10b,c の結果から、RF 磁場強度を⼩さくす
る、あるいは MAS を⾼速化すると、QS の低下により RF offset と CSA へのロバスト性能が低下する
ことがわかる。従って、R2EaE(tt) のメリットを活かすにはなるべく低い MAS 周波数で、⾼い RF 磁場
を⽤いることが重要である。いずれにしても、𝜋𝜋𝜋𝜋C ≤ 20	kHzにおいてR2EaE(tt) は REDOR と SFAM1 よ
りも RF offset と CSA にロバストであるので、今後、低〜中速 MAS 条件の D-HMQC-IR の測定では 
R2EaE(tt) が多く選択されると考えられる。最後に、著者らは D-HMQC-IR with R2EaE(tt)のデモンスト
レーションとして、11B-{207Pb}相関実験を実施した[24]。 
 
5.その他のテクニック 
 

5.1. PT-J/D-HMQC [27] 
 J/D-HMQC の J coupling あるいは DIS coupling による発展時間(𝜏𝜏𝜏𝜏)の間に WURST, DFS, HS のような
Population transfer (PT) を半整数四極⼦核に照射し、𝜏𝜏𝜏𝜏 を短縮する⼿法である。𝜏𝜏𝜏𝜏 を短縮することによ
り、𝑇𝑇𝑇𝑇?: による信号のロスを回避し、結果として感度の向上を得る。J  coupling による発展時間後の密
度演算⼦は 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐶𝐶𝐶𝐶Üz sin(pJ𝜏𝜏𝜏𝜏) + 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝑇𝑇𝑇𝑇9 z sin(3pJ𝜏𝜏𝜏𝜏) + 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐹𝐹𝐹𝐹9z sin(5pJ𝜏𝜏𝜏𝜏)である。𝐶𝐶𝐶𝐶Üz, 𝑇𝑇𝑇𝑇9 z, 𝐹𝐹𝐹𝐹9zは CT, 3 量子, 5 量子の
Fictitious operatorに相当する。従って、上式から ST項の方が CT項よりも展開が速い。これから、⼀
つ⽬の CT選択的パルスの前に PTパルスの照射により、𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝑇𝑇𝑇𝑇9z と𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐹𝐹𝐹𝐹9z を𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐶𝐶𝐶𝐶Ü z に変換し、⼆つ⽬の CT 選択
的パルスの後に𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐶𝐶𝐶𝐶Üz を𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝑇𝑇𝑇𝑇9z と𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐹𝐹𝐹𝐹9z に戻す。このように ST項を参加させることで、𝜏𝜏𝜏𝜏 を短縮する。 
 
5.2. MQ-D-RINEPT 
 MQMAS と HETCOR の組み合わせは MQ-CP-HETCOR[28]、ST-CP-HETCOR[29]、MQ-J-RINEPT[30]、
MQ-J-HMQC[31]、HMQC-ST[32]などがある。MQ-J-HMQC は 3D 実験なので、かなり⻑い測定時間がか
かるので達成は困難であり、HMQC-ST は S = 3/2 にのみ適⽤可能である。CPMAS を使⽤した実験は
半整数四極⼦核に対してロバストではなく、MQ-J-RINEPT は J coupling が⼩さい場合、発展時間(𝜏𝜏𝜏𝜏)が
⻑くなってしまうことで 𝑇𝑇𝑇𝑇?: による信号のロスが⼤きくなり、感度が⼤幅に低下する。そこで、MQ-
D-RINEPT が開発された[5]。発表された 27Al-31P MQ-D-RINEPT はまず 27Al に対して SPAM MQMAS の
後、ついで、R3(q = 1)を使った D-RINEPT により 31P信号を検出し、27Al の⾼分解能化した２D スペク
トルが得られる。 
 
5.3. DNP enhanced D-HMQC & D-RINEPT 
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 近年、動的核偏極(DNP)-NMR が発展したことで、様々な材料系に対して新たな構造解析の機会が
もたらされている。現状の汎⽤固体 DNP-NMR装置は 105 K の温度で MAS を実施するため、汎⽤の
3.2 mm LT-MAS プローブでは実質的に𝜋𝜋𝜋𝜋C = 12.5	kHz が上限である。この MAS 周波数では 1H-{X}D-
HMQC を実施するメリットはないが、代わりに⾼感度を活かして⾃然存在⽐での 13C-{X}D-HMQC を
実 施 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 13C-{27Al}D-HMQC-DR with REDOR-Box[33], 13C-{14NOT}J-
HMQC[34], 13C-{35Cl}D-HMQC-DR[35], 13C-{111Cd}D-HMQC[36], {29Si}-27Al D-RINEPT[37]などが発表されて
いる。これらはまず CPMAS により 1H から 1/2 核に分極移動してから実施される。従って、必然的に
D-HMQC-DR が使⽤され、D-RINEPT の場合は検出核が四極⼦核になる。また、{1H}-17O PRESTO-II-
QCPMG は⾃然存在⽐での OH の 17O観測を簡便に実施するのに適している[38]。しかしながら、𝜋𝜋𝜋𝜋C =
12.5	kHz の条件では R18?pあるいはR18EË の DII decoupling の性能が不⼗分なため、1H から遠い 17O (⾦
属酸化物の場合には⾻格の酸素)や、低周波数核(e.g.47,49Ti, 95Mo)には分極移動の効率が著しく低下す
る。このあたりの技術改善は現在著者らが実施しており、近く発表予定である。 
 
6. おわりに 
 本記事を書いているうちに最初の基礎的な話が少々⻑くなってしまったが、まだ⼗分に記述できて
はいないため厳密な議論は元⽂献を参照していただきたい。後半は 𝜋𝜋𝜋𝜋C ≤ 20	kHz の MAS 条件での D-
HMQC と D-RINEPT について、著者の博⼠課程の結果を中⼼にして⼿法改良とアプリケーション例に
ついて紹介してきた。⾼速 MASだけでなく、通常の HXY 3.2 mm あるいは 4 mm MASプローブで実
験が達成できることは魅⼒的であり、無機材料を中⼼にまだ多くのアプリケーションが潜在している
と思われる。また、近年発展した DNP-NMR による感度の向上と合わせて、D-HMQC、D-RINEPT の
適⽤例が増えていくことが期待される。DNP-NMR では必然的にここで述べたような低い MAS 周波
数に適応したパルスシーケンスが求められる。また、これからますますの NMR 装置の⾼磁場化が進
むにつれて、半整数四極⼦核の⾼分解能化、⾼感度化が進み、無機材料に対して D-HMQC、D-
RINEPT を活⽤する場⾯が増えていくと期待される。本解説記事が四極⼦核を含む相関実験の発展と
他材料への適⽤の⼀助になれば幸いである。 
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である。実際の測定では位相 を変化させることで 周波数掃引を達成する。ここで、ξ = 10 と tan(θ) =  
20、𝜏𝜏𝜏𝜏/はパルス幅である。 SFAM1 と、Tanh/Tan を⽤いた DIS recoupling である R2EaE(tt) の波形を
Fig.10a に⽰す。 
 Adiabatic pulse の性能の違いに関して、Adiabatic pulse の quality factor Q(1)を⽤いる評価では不⼗分で
あることが近年指摘されており、代わりに Superadiabatic factor QS の評価が提案されている[26]。本研
究では QS を⽤いて SFAM1 とR2EaE(tt) を⽐較した。詳細な結果は Ref[24]を参照いただきたいが、
R2EaE(tt) の QS がより⾼いことが確認され、Tanh/Tanパルスを⽤いた⽅が RF offset と CSA にロバスト
であることが予期された。 
 実際に 13C-{31P}D-HMQC-IR のシミュレーションと測定試料 VPI-5 (Al3(PO4)3(H2O)5)に対する 27Al-
{31P}D-HMQC-IR(Fig.10b,c) の結果から、RF offset と CSA に対して、R2EaE(tt) は SFAM1 あるいは
REDOR よりもロバストであることが⽰された。⼀⽅、Fig.10b,c の結果から、RF 磁場強度を⼩さくす
る、あるいは MAS を⾼速化すると、QS の低下により RF offset と CSA へのロバスト性能が低下する
ことがわかる。従って、R2EaE(tt) のメリットを活かすにはなるべく低い MAS 周波数で、⾼い RF 磁場
を⽤いることが重要である。いずれにしても、𝜋𝜋𝜋𝜋C ≤ 20	kHzにおいてR2EaE(tt) は REDOR と SFAM1 よ
りも RF offset と CSA にロバストであるので、今後、低〜中速 MAS 条件の D-HMQC-IR の測定では 
R2EaE(tt) が多く選択されると考えられる。最後に、著者らは D-HMQC-IR with R2EaE(tt)のデモンスト
レーションとして、11B-{207Pb}相関実験を実施した[24]。 
 
5.その他のテクニック 
 

5.1. PT-J/D-HMQC [27] 
 J/D-HMQC の J coupling あるいは DIS coupling による発展時間(𝜏𝜏𝜏𝜏)の間に WURST, DFS, HS のような
Population transfer (PT) を半整数四極⼦核に照射し、𝜏𝜏𝜏𝜏 を短縮する⼿法である。𝜏𝜏𝜏𝜏 を短縮することによ
り、𝑇𝑇𝑇𝑇?: による信号のロスを回避し、結果として感度の向上を得る。J  coupling による発展時間後の密
度演算⼦は 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐶𝐶𝐶𝐶Üz sin(pJ𝜏𝜏𝜏𝜏) + 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝑇𝑇𝑇𝑇9 z sin(3pJ𝜏𝜏𝜏𝜏) + 2𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐹𝐹𝐹𝐹9z sin(5pJ𝜏𝜏𝜏𝜏)である。𝐶𝐶𝐶𝐶Üz, 𝑇𝑇𝑇𝑇9 z, 𝐹𝐹𝐹𝐹9zは CT, 3 量子, 5 量子の
Fictitious operatorに相当する。従って、上式から ST項の方が CT項よりも展開が速い。これから、⼀
つ⽬の CT選択的パルスの前に PTパルスの照射により、𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝑇𝑇𝑇𝑇9z と𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐹𝐹𝐹𝐹9z を𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐶𝐶𝐶𝐶Ü z に変換し、⼆つ⽬の CT 選択
的パルスの後に𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐶𝐶𝐶𝐶Üz を𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝑇𝑇𝑇𝑇9z と𝐼𝐼𝐼𝐼Üx𝐹𝐹𝐹𝐹9z に戻す。このように ST項を参加させることで、𝜏𝜏𝜏𝜏 を短縮する。 
 
5.2. MQ-D-RINEPT 
 MQMAS と HETCOR の組み合わせは MQ-CP-HETCOR[28]、ST-CP-HETCOR[29]、MQ-J-RINEPT[30]、
MQ-J-HMQC[31]、HMQC-ST[32]などがある。MQ-J-HMQC は 3D 実験なので、かなり⻑い測定時間がか
かるので達成は困難であり、HMQC-ST は S = 3/2 にのみ適⽤可能である。CPMAS を使⽤した実験は
半整数四極⼦核に対してロバストではなく、MQ-J-RINEPT は J coupling が⼩さい場合、発展時間(𝜏𝜏𝜏𝜏)が
⻑くなってしまうことで 𝑇𝑇𝑇𝑇?: による信号のロスが⼤きくなり、感度が⼤幅に低下する。そこで、MQ-
D-RINEPT が開発された[5]。発表された 27Al-31P MQ-D-RINEPT はまず 27Al に対して SPAM MQMAS の
後、ついで、R3(q = 1)を使った D-RINEPT により 31P信号を検出し、27Al の⾼分解能化した２D スペク
トルが得られる。 
 
5.3. DNP enhanced D-HMQC & D-RINEPT 
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DFT計算支援による天然物のNMR解析
1弘前大学農学生命科学部、2北海道大学農学部、3米国Wavefunction社

橋本 勝 1、福士 江里 2、Warren Hehre3

hmasaru@hirosaki-u.ac.jp1, feria@cen.agr.hokudai.ac.jp2, hehre@wavefun.com3

初めに
NMRスペクトル解析は天然物の構造を解析
する上で最も有効な非破壊分析手法といえる。
NMR現象は他の分光法に比べ感度は低いが、
フーリエ変換型装置の普及は数mgのサンプルで
の詳細な構造解析を可能にした。さらに、1980

年代以降にはさまざまな二次元スペクトルが開発
され、短時間の訓練により高度で確実な構造決定
が可能となった。NMR現象からはさまざまな構
造情報が得られるが、その中でも化学シフトは最
も重要である。機器分析の教科書には化学シフト
と周辺官能基との関係を示す表が示されている
が、実際には複数の周辺官能基が影響する。ま
た、立体化学に基づく磁気遮蔽効果などの影響も
大きく単純とはいえない。特に 13C NMRスペク
トルでは、感度不足を補うためプロトンとのスピ
ンカップリングを除去した分裂のない1重線とし
て観測するため、カップリング情報などを得にく
く、新規な構造の場合、13Cシグナルの帰属は経
験者といえども類縁化合物の値と比較をしながら
慎重に行う必要がある。HMQCやHMBCなどの
二次元スペクトルは 13Cシグナルの帰属を支援す
る有用な手段ではあるが、感度や分解能の点で不
十分なケースも少なくない。
近年はNMR化学シフト帰属を支援するプログ
ラムも開発されている。例えば構造式描画プログ
ラムChemDraw®では内部データベースを参照す
ることで、構造から瞬時に化学シフトを予想する
ことができる［1］。化合物によっては極めて精度が
高いが、E/Z-異性体など一部を除き立体化学を考
慮した予想はできない。帰納的手法なため、デー
タベースでカバーできない新奇な骨格や、複数の
官能基との組み合わせを持つ化合物では不安が残
る。
一方、分子軌道法をもとにした分子モデリング
では理論的な磁気遮蔽に基づく演繹的な化学シフ
ト予想が可能である。本手法の場合、存在しない

構造や官能基を持った化合物といえどもその予想
が可能である。量子化学計算手法及びコンピュー
タ技術の発展は計算による予想精度を実用レベ
ルにまで高めるだけでなく、今世紀初頭にはスー
パーコンピュータを要した計算も、現在はPC

ワークステーションレベルで実行可能とした。
本稿で紹介する 13C NMR化学シフト計算は、
密度汎関数法を用いる。量子化学計算は波動関数
を近似するHartree Fock法を中心に進展してき
たが、電子密度から物性を計算する密度汎関数法
は、同精度で考えた場合計算コストが低いことか
ら［2］、近年では主流となっている［3］。しかし、汎
関数を構築する普遍的な理論は存在せず、構造化
学、反応化学といったそれぞれのシーンで実験結
果を再現するように様々な汎関数が開発されてき
た。言い換えれば、非経験手法と思われがちだが
密度汎関数法は経験パラメータを有しており、そ
の選択では経験的要素が入り込む。開発段階での
対象分子群については精度よく再現する。しか
し、開発時に対象となった構造群以外では、検証
すらされていないといっても過言ではない。汎関
数によって得手不得手があり［4］、万能な汎関数は
存在しない。文献では汎関数にB3LYPを用いた
計算報告を最も多く見かける［5］。しかし、多様な
構造空間と高い配座自由度を特徴とする天然物有
機化合物において、汎関数B3LYPの有効性が検
証された例は少ない［6］。

10年近く前になるが、橋本はWavefunction社
Spartanに装備された化学シフト計算の高精度に
感動し、開発者で本稿共著者でもあるW. Hehre

に、天然物化学領域で応用することができれば素
晴らしいと相談していた［7, 8］。最近Wavefunction

社は、天然物の 13C NMR化学シフト予測を視野
に入れ最適化したSpartan’18をリリースした［9］。
Wavefunction社では、本手法について2,000を超
える天然物のNMRデータと比較検証し、実用レ
ベルにあることを証明している。その過程で、い

受領日：2019年8月23日　受理日：2019年9月6日　編集委員：野村 薫、栃尾 尚哉
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くつかの天然物においてNMRシグナル帰属に不
具合が見いだされ、橋本と福士はその原因を文
献、過去の化合物などから探り、一部ではあるが
帰属ミスやより適切な構造の提案をするに至った
［10, 11］。本稿では、Spartan’18による 13C NMR化学
シフト計算法の特徴と有用性、および天然物構造
決定への応用例を紹介する。

1. NMR化学シフト計算プログラムの特徴と
Spartan’18における 
包括的プロトコルの開発［11］

1-1. DFT法によるNMR化学シフト計算の概要
NMR化学シフトはすべての量子化学計算で算
出可能であるが、計算精度、計算コストの点か
ら専ら密度汎関数（DFT）法が用いられている。
DFT法では、汎関数（考え方）と基底関数（精密
さ）を組み合わせて安定構造を求め（ステップ
1）、各原子核の磁気遮蔽から化学シフトに変換
する（ステップ2）。用いる汎関数、基底関数の違
いで予想される化学シフトは大きく異なる場合も
少なくない。安定構造は、用いる汎関数や基底関
数にあまり依存しないということであろうか、ス
テップ1を比較的コストの低い基底関数6-31G＊

レベルで行い、ステップ2で基底関数のレベル
を高くして計算する例が多いようである。スペ
クトル計算では汎関数にB3LYPやmPW1PW91、
基底関数に6-31G＊［12］や6-311＋G(2d,p)などを
用いた文献を多く見かける。Tantilloらの総説
では、13C NMR化学シフトの実測値との差異の
二乗平均平方根（RMSD）は、精度の高いもの
（mPW1PW91/6-311＋G(2d,p)）で4-5 ppm程度で
ある［6］。平面構造の違いであれば十分な議論が可
能だが、異性体を識別するには3 ppm以下の精度
が欲しい。

1-2. Spartanシリーズの紹介
Spartanシリーズは、共著者W. Hehreが開発

したWindowsやMac OSといった通常のパソコ
ンを用いて、グラフィック環境でほぼすべての計
算条件の設定、結果の解析が可能な、実験化学者
にやさしい分子モデリングプログラムである。搭
載された汎関数や基底関数、計算可能なスペクト
ルの種類は多くはないものの、実用性を重視した
装備がなされており、構造解析やエネルギー計算
では不便を感じることはない［13］。最大の特徴は、
一つのファイルで配座探索を含めた安定配座グ

ループの物性が計算可能な点で、天然有機化合物
のような配座自由度の高い分子の解析には頼もし
いソフトウェアである。最新版Spartan’18では、
特に天然有機化合物の 13C NMRスペクトル化学
シフトの再現を重視してプロトコルを最適化して
いる。
計算にはPCワークステーションの利用が望ま
しいが、CPUの冷却に注意すれば、ゲーム用デ
スクトップ機でも十分対応可能である。ノートパ
ソコンではスペクトル計算に用いるのはさすがに
難しいかもしれない。複数のCPU（コア）に分散
して計算を実行する並列化にも対応しており、コ
ア数の多いCPUの方が有利である。メモリはコ
アあたり2-4 GB必要となる。尚、Spartan’18は利
用できるコア数により3つのバージョンが用意さ
れている。最上位バージョンではコア数に制限が
なくなる。しかし、これを活かすにはハードウェ
アも高価になることから、頻繁に計算するのでな
ければ必要ないかもしれない。計算経過を頻繁に
ハードディスクに書き込むため高速な書き込みが
可能なSSD（ソリッドステートドライブ）の利用
が推奨されている。ただし、SSDは書き込み回数
に限界があるため、データは別のハードディスク
に保存することが賢明といえる［14］。

1-3. Wavefunctionにおける 
13C NMR化学シフト計算プロトコルの開発

天然有機化合物は、C、H、O、Nといった軽
元素を中心に構成される。ハロゲンを含む天然物
も見受けられるが、一般に原子番号は小さく、取
り扱う元素としては計算化学が御し易い分子群と
いえる。一方、DFT計算の主戦場である構造化
学などではあまり取り扱わない、狭い空間に複数
の官能基を有する、或いは配座自由度が高いと
いった化合物も珍しくなく、汎関数の開発段階で
天然物の物性再現性の検証が十分になされたかは
疑問である。

1-3-1. 汎関数・基底関数の決定
Wavefunctionでは、遠隔相互作用を考慮する
ωB97X-Dを汎関数に採用して、計算条件の最適
化・精度の確認を行った。基底関数レベルを高く
すれば、計算コストは増大するが原理的には計算
精度は高くなる。しかし、実際に再現性が高くな
るとは限らないため、実用性を考えると基底関数
の設定は極めて重要であるといえる。
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配座異性体が存在せず、また、分子内に多彩な
炭素原子を含む特長を活かしてstrychnineをモ
デル分子に、様々な基底関数で 13C化学シフトを
計算した。その結果、計算コストの比較的低い
6-31G＊レベルで満足できる結果を与え、基底関
数のレベルを高くしても計算精度は向上しないこ
とを確認し、組み合わせωB97X-D/6-31G＊を化学
シフト計算のエンジンとして設定した［15］。
この方法を用い、配座異性体が存在しない

20化合物の化学シフト（370炭素）に適用させ
たところ、sp3領域（10～ 75 ppm）では実験値
を極めてよく再現したが、sp2領域など（110～
175 ppm）では差異が大きくなり、全体の平均
RMSDは3.4 ppmと実用に十分とはいえない結果
であった。Wavefunction社では、上記差異は計
算手法に由来すると想定し、各炭素核の周辺環境
に基づいて5つのパラメータで補正することで、
精度は1.5-2.0 ppmまで向上した。

1-3-2. 配座解析の最適化と自動化
天然有機化合物の多くには複数の配座異性体が
存在する。配座間相互変化の速度が極めて遅い場
合を除き、観測される化学シフトは各配座のボル
ツマン分布で傾斜をかけた平均値となる。我々は
何気なく配座のボルツマン分布といった議論を行
うが、実験的に配座間のエネルギー差を求めた例
は少ない。Wavefunction社では、比較的簡単な
分子群について、現在最も精度の高いとされる
結合クラスター法で求めた配座エネルギーを再
現する条件を実用的計算時間も考慮して探索し、
ωB97X-V/6-311＋G(2df,2p)[6-311G＊] を選択し
た［16］。採用した基底関数はデュアル基底関数と
呼ばれるもので、6-311＋G(2df,2p)レベルの計算
を比較的高速に実行できることが特徴である。と
はいえ6-31G＊に比べ格段に高コストとなるため、
ωB97X-D/6-31G＊で求めた配座を固定したまま、
ωB97X-V/6-311＋G(2df,2p)[6-311G＊]で エ ネ ル
ギーを見積もり、ボルツマン分布を計算する手法
を採用している。
次に配座探索法である。Spartanシリーズでは

早くから配座解析プロトコルを装備しており、そ
の実績から信頼性は高い。回転可能な結合がn箇
所とした場合、単純に考えると探索すべき配座数
は3nとなり、天然物では探索する初期配座が数
万配座を超えることも少なくない。これらすべて
を丁寧に計算していたら、コンピュータの性能が

高くなったとはいえ非現実的な計算時間が必要と
なる。一般には、計算コストの低い分子力場法で
広く配座を探索し、徐々に計算レベルを上げなが
ら配座を絞り込むが、重要配座を見落とすことな
く効率よく探索するには経験が必要であった。一
方、Spartan’18では、これまでの知見をもとに上
記プロセスを自動化したプログラムを装備した。
これにより、構造を入力するだけで、①配座探
索、②配座の絞込み、③ボルツマン分布計算、④
化学シフト計算、⑤ボルツマン分布に基づく化学
シフトの補正を一括して効率よく行うことができ
るようになった。本機能は、計算化学になじみの
少ない実験化学者には朗報である。各段階での
設定変更も可能だが、筆者（橋本）はその必要性
を感じることは少ない。配座探索のアルゴリズム
も改良され、性能が向上しており、比較的配座
自由度の小さい環状セスキテルペンの場合では、
Core-i7クラスのPCで約1-2日での計算が可能で
ある。
ここで、いくつかの注意点がある。例えばヘキ
シル基の存在は配座探索初期配座を80倍に増大
させるように、直鎖構造は著しく計算時間を増大
させる。したがって、ヘキシル基のような直鎖構
造の配座の違いからNMR化学シフトの議論を行
う場合には慎重になる必要がある。そのため、計
算ではこのような側鎖はメチル基やエチル基に置
換して計算することが賢明かもしれない。また、
カルボン酸のように電荷を持つ官能基は、ありえ
ない分子内水素結合を形成した配座を安定配座と
して予想してしまうことがある。これは、メチル
エステルとすることで解決できると思われるが、
探索する配座数が5倍以上となるため除去してし
まうのも一つのアイデアである。ポリペプチドは
上記2点の問題を併せ持つため、計算する意味す
ら疑問である。

1-4. 天然有機化合物を用いた計算精度の検証
Wavefunctionでは、二段階で実際の天然物化
学シフトに適用させその実用性を検証した。ま
ず、X線結晶解析、或いは全合成がなされた構
造が確かな分子量150-750の約875天然物に適用
させた（A群）。データは日本電子（株）の“CH-

NMR-NP database”［17］、および2019年までに報
告された論文などを活用した。その結果、平均
RMSD値は1.8 ppmと十分に満足のできるもので
あった（図1）。
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次に、NMRスペクトル解析を中心に構造決定
された1,725個の天然物（B群）に適用させたとこ
ろ、そのほとんどで満足できる精度で実験値を
再現、本手法の有効性を実証した。結晶解析が
なされていないB群の化合物では、配座自由度が
高く結晶性が低いものも多く含まれる。B群では
計算精度が若干低くなったが、配座とエネルギー
の再現性、即ち重要配座の寄与率の再現性が主な
原因と推察している。また、本プロトコルでは真
空条件を想定しており、溶媒条件を考慮していな
い。天然物の構造決定では溶媒効果を考慮して
化学シフトを計算した論文も少なくない。しか
し、現在の溶媒モデルは溶媒を分子としてではな
く分極する連続体として扱うシミュレーションで
あり、NMR再現において重要となる溶媒分子と
の水素結合のような溶媒－溶質間相互作用は原
理的に考慮していないことを把握すべきである。
Spartanも溶媒モデルとしてC-PCM法を備えてい
るが、その効果は全く不明である。計算時間も著
しく増大することから、溶媒効果の加味について
Wavefunctionは消極的である。筆者（橋本）は、
配座変換が容易な、いわゆる「柔らかい分子」に
ついては、エントロピー項の考慮も必要と感じて
いるが、本プロトコルでは電子相互作用のエネル
ギーのみで配座のボルツマン分布を求めている。
今回の検証から、溶媒効果などを考慮しない本プ
ロトコルにおいても、十分な精度で 13C NMR化
学シフトを再現することが確認された。また、本
プロトコルの実験値との平均RMSDが約2 ppm

であることが証明されたが、この値は従前法（約
4 ppm）と比べ明らかに精度が向上しており、ジ
アステレオマーや配座異性体をも区別できるレベ

ルといえる。Wavefunctionでは、これら計算結
果についてWeb上（http://nmr.wavefun.com）で公
開しており、不定期だが更新している。
なお、汎関数にB3LYPを設定することも可能

である。筆者が行った限りでは、B3LYPにおい
ても満足できる精度で 13C NMR化学シフトが再
現されている。計算では同時に 1H NMR化学シ
フト値も計算される。カタログでは0.1 ppm程
度の精度と書かれているが、1H NMR化学シフ
トの場合、溶媒の異方性効果などを受けやすく、
Wavefunction社では詳細な検証を行っていない。

2. 計算値との化学シフト差異が大きかった 
天然物の検証
図1に示すように、本手法は平均RMSD値が

約2 ppmと極めて高い精度で天然物 13C化学シフ
トを再現した。しかし、X線結晶解析、或いは全
合成によって構造が確かなA群といえども、実験
値－計算値のRMSDが4 ppmを超える例が存在し
た。これまでに検証した精度を考えると、許容で
きるものではないため、次に我々はそれらの原因
について探った。

2-1. 帰属の入れ替わりが示唆された例
多くの場合、その原因を明確にすることはでき
なかったが、いくつかの例では帰属シグナルの入
れ替えなどで差異が顕著に小さくなることが判
明した［図2：Daldinone C（1）［18］、13,18,20-epi-

isochandonanthone（2）［19］、mycoleptodiscin A

（3）［20］、5-bromo-8-methoxy-1-methyl-β-carboline 

（4）［21］、Simaroubin E（5）、Simaroubin A（6）［22］、
wortmin（7）［23］］。化合物4の場合、C4はエナミ

図1　Spartan’18の 13C NMR化学シフト計算プロトコルの天然物を用いた検証
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ンのα炭素であり窒素原子による遮蔽で説明でき
るが、計算によるサポートが有るからこそ可能な
議論かもしれない。化合物5のC-13の化学シフト
は、化合物6のC-13と比較してみると入力ミスと
思われる。C-13を除いてRMSDスコアを再計算
すると2.3 ppmと許容範囲の値となった。いずれ
の場合も、問題となった炭素周辺に水素原子が不
在なため、帰属はHMBCスペクトルを頼ること
になるが、多様な構造を有する天然物の nJC/Hを
経験的に予想することは容易ではなく、このよう
な場合には計算による化学シフトの確認は有用と
いえる。

2-2. 別の構造を提案した例
新たな構造を提案することで計算値との差異
が著しく減少する例も経験した。Gunnilactam A 

（8）はX線構造も報告されている［24］。しかし、実
験値とのRMSDは11.0 ppmと、とても許容でき
るものではなかった。結晶状態と溶液では配座が
大きく異なることを期待して、初期配座を強制的
に変化させて計算してみたが、新たな配座は見つ
からなかった。種々検討したところ、窒素原子に
隣接したsp3炭素で顕著な差異が見られることが
判明した。そこですべての窒素原子を酸素に置換

して再計算したところ、RMSD値は2.6 ppmまで
減少することが判明した。しかし、論文では精密
質量も報告されており、分子量で4 Da間違える
ことは考えにくく謎が残った結果となった。
以下は、NMRを中心に構造決定がなされたB

群についてである。Phyllostictine B （9）は、極度
にひずみを持つ大環状β-ラクタムとして報告さ
れていた［25］。この化合物の場合、計算値との差
異RMSDは12.2 ppmと大きい。有機化合物に造
詣が深い研究者であれば、計算を行わなくてもど
こかおかしいと疑う構造である。最近、Coxらは
この化合物のDMSO中での 1H及び 13C化学シフト
はphaeosphaeride B（9’）のものと一致すると報
告した［26, 27］。そこで9’について計算したところ、
実験値とのRMSDは3.1 ppmと比較的小さくなっ
た。しかし差異が十分に小さくなったとはいえな
い。我々は測定溶媒に原因があると考えた。論文
には側鎖ペンチル基がヘキシル基に置き換わった
phaeosphaeride A（9”）も報告されていた。ヘキシ
ル基に置換されたことで、溶解性が高くなったた
めであろうか測定溶媒は重クロロホルムであった。
そこで、側鎖について、母核から5炭素より遠く
は除外して比較したところ、RMSD値は1.8 ppm

と十分に小さくなることが判明した。以上の結果

図2　帰属炭素の入れ替えで計算値との差異が十分に小さくなった例
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は極性溶媒で測定されたデータについて再現性が
若干低下することを例示することとなった。
トリブロモ誘導体 laurenmariallene（10）では、
計算値との差異RMSD値は9.3 ppmと大きく、テ
トラヒドロピラン環上の炭素では差異が30 ppm

と極めて大きいものであった（図3）［28］。精査し
たところ、この化合物のNMRデータは既知のモ
ノブロモ誘導体panacene （10’）［29, 30］と一致した。
10’について化学シフトを計算したところRMSD

値は1.4 ppmまで減少した。したがって10と10’
は同一分子であり、計算では10’の構造を支持す
る。
アルゼンチンのマメ科植物から単離された化合

物11は歪んだanti-Bredt 則構造を有している［31］。

計算ではRMSD値は11 ppmと著しく大きい。調
査したところ、1960年代に報告された lolilide 

（11’）とNMRデータが一致しており、構造11’の
計算値と良い一致を示した（RMSD値2.2 ppm）。
最近、Williamsらは、彼らが開発した二重結合の
ひずみ、理論化学シフト、理論 1Hスピンを総合
的に評価するDU8＋法によって同じ結論を得てい
る［32］。

3. 天然物の構造決定における応用例
3-1. Cyclohelminthol Yの構造決定
筆者（橋本）の研究では、本手法はcyclohelminthol 

Y（図4：12a-12d）の構造決定でその威力を
発揮した［33］。これらは抗菌活性物質として

図3　新たな構造を提案することで実験値・計算値の差異が有意に減少した例
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Helminthosporium velutinum yone96培養液から見
出した二つのスピロシクロプロパンを有する興
味深い天然物である。HMBCスペクトルの解析
やこれまでに単離した同菌の代謝物13とのスペ
クトルや生合成の類似性などから、12a-12dは、
13の6,7–二重結合にC1’–C8’–ペンテニルシクロ
ペンテンがシクロプロパン化により結合したC-6/

C-7/C-1”に関するジアステレオマーであると推
定した。6位7位の相対配置はNOE実験をもとに
すべてトランス配置と帰属した。12a-12d間に
おける各炭素 13C化学シフトの差異の標準偏差は
0.17 ppmと酷似していたが、差異がC-6/C-7/C-1’
シクロプロパン部周辺に集中しており、上記推定
を支持した。そこで分子モデリング計算による考
察を行った。前述した理由により計算時間を考慮
して16位に結合したヘキシル基をプロピル基に
置換、23位カルボン酸を省略して計算した。研
究を行った当時はSpartan’16が最新バージョンで

ωB97X-V/6-311＋G(2df,2p)[6-311G＊]によるボル
ツマン分布は示されておらず、ωB97X-D/6-31G＊

に基づく立体エネルギーから各配座のボルツマン
分布を算出した。
最大の問題は12a-12d間で 13C化学シフトの違
いが小さいことであった。計算値とのRMSD値
は、比較する異性体の如何に関わらず2-3 ppmで
あり、計算値から直接立体化学を特定すること
は不可能であった。12a-12d間で 13C化学シフ
ト差異の標準偏差が0.2 ppm以上の炭素を抽出し
たところ、多くの炭素で化学シフトが大きいグ
ループ（太文字）と小さいグループ（標準文字）に
分かれることが判明した。計算値を同様に並べ
てみると、やはり二つのグループに分けること
が出来た。そこでその組み合わせが一致するよ
うに並べ替えたところ、Table 1で示した組み合
わせとした場合、化学シフトのパターンが天然
物と計算値で完全に一致した。B3LYP/6-31G＊、

図4　cyclohelminthol Y1-Y4 (12a-12d)、cyclohelminthol X、及び計算に用いたmodelの構造
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EDF2/6-31G＊、およびωB97X-D/6-311G＊と条件
を変えて計算を行ったが同じ結果が得られた。一
方、(1R)-異性体では、組み合わせを変化させて
もどこかで矛盾が生じた。以上の結果は、確率
論的にも偶然とするには無理があると判断し、
12a-12dの立体配置を図4に示したように決定
した。実際には、さまざまな実験的傍証も得て最
終結論に導いている。

3-2. 遠隔CHカップリング定数（nJCH）の利用
天然物構造、特に立体構造の決定の多くでは、

プロトン間スピンカップリングにおけるKarplus

式やW字ロングレンジカップリング、またNOE

などが主に用いられてきた。しかし12a-12dの
ように4級炭素が連続する場合は、それらの手法
を用いることができない。

nJCH値の活用も有用であるが、一部を除きその
値と立体構造との関係の整理は不十分である。前
章でHMBCシグナル帰属の入れ替えをいくつか
提案したが、経験的知見に基づく nJCHの活用の難
しさを示すものといえる。Spartan’18では、理論
スピンカップリング定数の計算を装備した。本手
法も天然物の立体化学決定に重要な手段になりう
る。次に、nJCH値の計算を利用した構造決定を紹
介する［34］。

Mellein（17）の連続したメチル基と水酸基の付
け根のプロトン間の結合定数 3JH-3/H-4は1.8 Hzであ
り、常識的にはシス配置（構造17’）を想像する。
17’の 13C化学シフトを計算したところ、実験値
とのRMSD値が2.6 ppmと比較的大きな値を与え
た。一方、トランス異性体17では2.3 ppmと微
妙に小さな値となった。興味深いことに17の安
定配座では3位メチル基と4位水酸基が1,2-ジア
クシアル配置であった。これは3位メチル基と4

位水酸基のいずれも1,3-ジアクシアル反発の原因
となる原子或いは置換基がないためで、計算では
17の3位メチル基と4位水酸基がジアクシアルと
なる配座（図5、左）はジエクアトリアルとなる
配座（図5、右）より約9 kJ/mol安定でほぼ独占
配座である。筆者らはHMBCスペクトルと、計
算した nJCH値を比較してこれを確認した。HMBC

スペクトルでは nJCHの絶対値が設定値（通常は
7-10 Hz、図5のHMBCスペクトル測定では8 Hz）
に近いほどシグナルが強く現れる。構造17のH-3

とのC-1, C-4, C-4aおよびC-9との nJCHについて
B3LYP/PCJ-1により計算したところ、6.3、-4.2、
5.6、および -2.5 Hzとなった。次にHMBCスペク
トルのH-3スライスを作成したところ、計算され
た nJCHとHMBCスライスにおけるピーク強度と
は良い一致を示した。一方、17’では強度との相

Table 1　15a-15b間で差異の大きい炭素核の化学シフトと、各異性体における相当する炭素核ωB97X-D/6-
31G＊で求めた化学シフト
異性体間で数値の大きなグループあるいは組み合わせを太文字で示した。

実験値 C1" C6 C5 C3 C4 C2 C7" C7 C5"

15a 43.4 32.1 189. 7 153.1 152.2 185.6 146.3 32.2 194.7

15b 41.3 31.1 190. 7 153.9 151.9 185.8 146.0 32.2 194.6

15c 43.2 32.1 189.9 153.2 151.6 185.2 146.1 32.3 194.4

15d 41.2 31.1 190.7 153.9 152.5 186.0 146.7 31.7 195.0
SD (ppm) 1.03 0.50 0.46 0.38 0.34 0.30 0.27 0.23 0.22

計算値
(1S,6R,1”R)-異性体 45.2 32.2 192.9 147.4 157.2 193.7 150.7 31.3 200.4 

(1S,6S,1”R)-異性体 41.0 30.6 195.8 150.5 154.6 193.5 147.3 32.2 200.4 

(1S,6R,1”S)-異性体 44.6 32.5 194.0 148.7 155.0 193.9 147.8 32.0 199.9 

(1S,6S,1”S)-異性体 40.8 29.8 196.0 150.3 157.0 194.7 152.1 30.5 201.2 

一致○／不一致× ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
(1R,6S,1”S)-異性体 44.5 32.2 198.6 153.1 151.7 189.2 148.9 31.5 200.5 

(1R,6R,1”S)-異性体 40.2 31.6 200.8 154.4 152.7 190.1 147.5 31.7 201.1 

(1R,6S,1”R)-異性体 44.3 32.1 199.1 153.4 151.1 189.3 147.8 31.2 200.1 

(1R,6R,1”R)-異性体 40.1 31.9 195.8 153.3 153.1 191.3 148.2 32.2 201.8 

一致○／不一致× ○ ○ × × × ○ ○ × ○
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図5　Mellein 17とそのジアステレオマー 17’の構造とHMBCスペクトルを利用した構造決定

図6　Aleutianamineにおける計算方法の比較
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関が全く一致せずその可能性を否定、天然物の構
造を17と決定することが出来た。円二色性スペ
クトルの解析も上記結論に矛盾しないことも加え
て最終結論に導いたが、詳細は省略する。

3-3. 最近の論文データと比較したSpartan’18プ
ロトコルの検証

以上、天然物の構造決定において、DFT計算
は力強いツールになりうることを紹介してきた。
論文ではSarottiらのDP4/DP4＋が広く用いられ
ている。利用可能な汎関数／基底関数を考慮する
とGaussianユーザーには利用しやすいであろう。
DP4/DP4＋では予想構造が百分率（％）で出力さ
れるため判り易いともいえるが、構造情報が確率
という一次元に集約されてしまうため、判断の閾
値を決めにくく不安ともいえる。筆者は、図3に
示したように、計算値－実験値の差異を構造式上
に書き示す方が、視覚的に評価でき、新たな構造
のヒントが得やすいと考えている。
最近Hammanらは含臭素天然物aleutianamine 

（18）を単離し、GaussianとDP4＋と組み合わせ
てスペクトル解析から得た構造の妥当性を可能な
異性体18’、18’’とともに評価している［35］。個人
的興味からSpartan’18を用いた計算と比較してみ
たところ、やはり良好な結果が得られた。興味深
いことに、Spartan’18では構造の最適化に6-31G＊

を基底関数に用いるが、Hammanらの用いた基
底関数6-311＋G(d,p)と比べ格段に計算コストが
低い。さらに前者は真空条件、後者は測定に用い
たDMSOをPCM法により考慮しており、前者の
計算コストはさらに低くなる。それにもかかわら
ず同程度以上のスコアを与えていることは興味深
い。
一つの化合物のみで全体を評価することは危険

であるが、Spartan’18に付属する計算プロトコル
は、低コストの計算で信頼性の高い 13C化学シフ
トを予想することを示す一例といえる。

5. まとめ
以上、Spartan’18を用いた 13C化学シフト計算

手法の特徴や、筆者らの応用例を紹介した。本手
法はNMR解析から推定した天然物構造の妥当性
を検証するに十分な精度を有しているといえる。
また、nJCHなどを組み合わせることにより、これ
まで出来なかった構造解析が可能になったともい
える。Spartan’18では、パソコン画面上で構造式

を構築するだけで、精度の高い 13C NMR化学シ
フトの予想が可能で、これを体験した筆者として
は、まずは計算してみることを強く勧める。
しかし、計算手法は間違った計算を行っても何
らかの答えを出してしまう可能性があることを忘
れてはいけない。間違った計算結果が一人歩きし
てしまうと大変である。我々は化学・物理の視点
から計算結果を一つ一つ検証する必要があること
を忘れてはいけない。
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常磁性効果を活用した糖鎖の動的立体構造解析

北陸先端科学技術大学院大学

山口 拓実
takumi@jaist.ac.jp

はじめに
糖鎖は、細胞内外の様々な生命分子システムに

おいて重要な役割を果たしている。例えば、糖鎖
が脂質と結びついた糖脂質は、糖鎖－タンパク質
間や糖鎖同士の相互作用を通して、細胞膜上の機
能性超分子ドメインの形成に密接に関わると考え
られている［1］。糖脂質を含む細胞表層の糖鎖は、
細胞間コミュニケーションとともに、ウィルス
感染やがんの浸潤・転移等にも関与している。ま
た、自然界に存在するタンパク質の半数以上は糖
鎖修飾を受けているとされ、タンパク質の安定性
の向上や機能維持に糖鎖が不可欠な存在となって
いる場合も多い。さらに、糖タンパク質が分泌さ
れる過程や、不要となって分解処理されるプロセ
スには、多くの糖認識タンパク質（レクチン）が
協働している［2］。
このような糖鎖の重要性が広く知られるように

なり、糖鎖は、核酸、タンパク質と並ぶ第3の生
命鎖とも呼ばれている。ところが、立体構造解析
を含む糖鎖の物理化学研究に関しては、タンパク
質の場合と比較して未成熟な部分が多い。その原
因の一つには、均一で十分な量の試料を調製する
ことの困難さにあるが、近年では有機合成化学や
生化学、分子生物学等の手技を駆使することで、
複雑な構造をもった糖鎖についても精密計測の対
象とすることができるようになりつつある。この
ような状況の中、NMRは糖鎖研究にとっても有
用な測定法として、糖鎖の構造決定や相互作用解
析において重要な実験手段となっている［3］。本稿
では、常磁性効果を活用した糖鎖のNMR研究例
について紹介する。

糖鎖研究における常磁性プローブ
大きな磁気モーメントを持つ不対電子は、空

間を介した双極子相互作用を通して、周囲の核
のNMR信号に影響を与える。常磁性種を含んだ
溶液のNMR計測において、その摂動の大きさ

は、常磁性中心と各原子核との間の距離や角度に
依存している［4］。したがって、常磁性効果は、原
子核の空間配置情報を鋭敏に映し出す。本質的に
弱い相互作用によっている糖鎖ならびに糖鎖が関
与する分子システムの研究において、常磁性効
果を利用したNMR解析は極めて有用な手法とな
り得る［5, 6］。例えば、スピンラベル化やランタニ
ドイオンで修飾された糖鎖が、レクチンや糖転
移酵素の基質結合部位のNMR解析に用いられて
いる［7, 8］。また常磁性金属イオンは、糖鎖と金属
イオンとの相互作用を調べることにも適してい
る［9］。
金属イオンは、レクチンによる糖鎖認識に必要
となることに加え、糖鎖およびそのクラスターの
機能発現にも重要であると考えられている。我々
は、人工設計によって糖鎖を集積した化合物を利
用して、糖鎖クラスターの機能発現メカニズムの
構造基盤解明に取り組んでいる［10］。ルイスX型
糖鎖は、主に神経幹細胞に見られる分岐型3糖構
造であり、カルシウムイオン濃度に依存した糖鎖
間相互作用を示すことが知られている［11］。糖鎖
同士の結合は単体では弱く過渡的でしかないた
め、こうした糖鎖間相互作用の観察にあたって
は、糖鎖を集積することが必要となる。そこで、
機能発現とNMR解析に適したサイズを両立する
ため、ルイスX構造を含むオリゴ糖鎖を、自己組
織化形成する超分子錯体へと組み込んだサイボー
グ分子を創出した。これにより、直径およそ40 Å

の球状分子表面に、24個のルイスX型糖鎖を一義
的に集積することができる（図1）。合成した糖鎖
クラスターは期待通り、カルシウムイオン依存的
な糖鎖間相互作用によって水中でより大きな分子
間会合体を形成することがわかった。マンガンイ
オンをプローブとした常磁性緩和促進（PRE）法
による解析を行った結果、分子間会合を誘起する
ために必要なカルシウムイオンとの相互作用にお
いても、糖鎖の化学構造のみならず、その集積形
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態が重要であることを示すことができた［12］。

糖鎖の 3次元構造ダイナミクスの描像
糖鎖は高い内部運動の自由度をもち、水中で
コンフォメーションを絶えず変化させる。糖鎖
の立体構造を理解するためには、静的な安定構造
を捉えるだけではなく、その揺らぎを含めた動態
としての解釈が重要となる。分子の動きを描像す
る手法の一つは、分子動力学（MD）シミュレー
ションである。しかし分子シミュレーションの結
果は、用いる初期構造や力場、計算時間等の条件
に依存することが一般的であり、計算結果の実験
的な検証は欠かせない。常磁性効果の利用は、糖
鎖のMD計算結果の妥当性を評価し、その3次元
構造ダイナミクスを理解するためにも有効であ
る［13］。

NMR計測を通して得られる、核オーバーハウ
ザー効果（NOE）やスピン結合定数による構造
情報は、糖鎖を含む生体分子のシミュレーショ
ン結果の検証に広く用いられてきた。しかし糖
鎖は 1Hの密度が低く、空間的に近接できる原子
数が少ないため、観測可能なNOEの数が多くな
い。糖鎖のNMR解析において、NOEやスピン結
合定数が与える情報は、主に隣接する糖残基間の
配置という局所の構造に関するものとなる。こう
した近距離情報からだけでは、コンフォメーショ
ンの揺動が大きい糖鎖を対象とする際に、分子全
体の動態を十分に捉えることができない場合があ
る。これに対し、常磁性効果の一つである擬コン

タクトシフト（PCS）は、40 Åにわたる原子の空
間配置を反映した、長距離の分子構造情報を与
える［14］。PCSを利用して得られる遠距離情報は、
スピン結合定数やNOEによって得られる情報と
相補的である。
そこで我々は、この性質を応用して糖鎖の動的
立体構造解析を行うため、常磁性ランタニドイオ
ンをプローブとして糖鎖へ導入した［15, 16］。原子
核の空間配置情報をより定量的に得るためには、
常磁性中心となるランタニドイオンの位置が揺ら
ぐことは望ましくない。そこで糖鎖還元末端の化
学反応性の違いを利用し、金属イオンをキレート
するEDTA誘導体を連結した。また、糖鎖との間
のリンカーには剛直性を有する分子構造を設計し
た。このキレート部位を介して磁化率異方性を有
するランタニドイオンを導入し、糖鎖の各 1Hお
よび 13Cの化学シフト変化を観測することで、分
子構造情報を含有するPCS値を求めることが可
能となった。
一方、糖鎖のMD計算によって得られる複数の

コンフォマーを考慮した立体構造のアンサンブル
モデルを作成し、PCSによる化学シフト変化の理
論値を見積もる。導入されたランタニドイオンの
磁化率テンソルの主軸方向はNMRによって直接
決定することはできないので、分子モデルと組み
合わせた解析を行うことになる。まず、糖鎖のア
ンサンブルモデルに対するランタニドイオンの平
均位置を計算し、これと、先に求めたPCSの実
測値を用いて、磁化率テンソルの異方性に関する

図1　糖鎖クラスターの自己組織化構築。ルイスX型糖鎖を超分子錯体
形成を利用して集積化した。文献12より改変。



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10

ト
ピ
ッ
ク
ス

44

パラメータ（Δχax、Δχrh）を決定する（図2）。そ
の後、得られたΔχax、Δχrhを使い、アンサンブ
ルモデルから再度、各原子のPCS値の理論値を
見積もる。このようにして求めた計算値と実験値
のずれを比較することで、アンサンブルモデル
（＝MD計算結果）の妥当性を評価することがで
きる。実験結果を満足するPCSの計算値が得ら
れていないときは、初期構造の変更やシミュレー
ション時間の延伸等を図り、新たなアンサンブル
モデルを構築する。
こうしたアプローチ法により、我々はこれまで

に、神経細胞に存在する糖脂質ガングリオシドの
糖鎖構造や、糖タンパク質の品質管理機構に関わ
る高マンノース型糖鎖の動的構造解析を行い、糖
鎖が水中で取り得る配座空間を定量性をともなっ
て明らかにすることに成功している［17, 18］。ここ
では、小胞体においてタンパク質の品質を提示す
る役割を担う高マンノース型糖鎖M9の解析例を
紹介する。
糖転移酵素および糖分解酵素をコードする遺

伝子を欠損させた酵母変異株を用いることによ
り、M9糖鎖をもった糖タンパク質を大量に調
製することができる［19］。こうした変異酵母を
[13C6]グルコースを炭素源として含む培地で培

養することによって糖鎖を 13Cで均一に標識し
た。得られたM9糖鎖に常磁性プローブとしてツ
リウムイオンを導入し、PCSの測定を行った（図
3a）［20］。M9はマンノース（Man）9残基を含む11

糖であり、その非還元末端にいずれも共通する
Manα1-2Man配列を含む3本の分岐鎖を有して
いる。通常、そのNMRスペクトルは多くの信号
が縮重してしまい詳細な解析には困難をともなう
が、PCSにより化学シフトを空間配置に応じて変
化させることで、すべての糖残基の信号を良好に
観測することができるようになった。そこで、実
測したPCS値をMD計算の結果と照らし合わせ
た。条件の異なるシミュレーションについて評価
したところ、計算時間の延伸のみならず、レプリ
カ交換MD（REMD）法を用いてサンプリング効
率を向上させることで［21］、理論値と実験値がよ
く一致することが判明した（図3b）。シミュレー
ションデータの解析の結果、M9糖鎖の3本の分
岐鎖の挙動は有意に異なっていることがわかっ
た。M9糖鎖は、3本の枝を伸ばしたコンフォ
メーションのほか、一部の枝を還元末端側に倒し
たフォールドバック構造を取り得ることが示され
た。また、通常のMD計算の結果と比較すると、
REMDシミュレーションではこれらのコンフォ

図2　磁化率テンソルのパラメータ決定の概略。糖鎖のアンサンブルモデルに対する常
磁性中心の平均位置は、還元末端の糖残基に該当する単糖（ここではN-アセチルグル
コサミン）を含むEDTA誘導体のシミュレーションから定義する。文献13より改変。
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マーの出現頻度に有意な差が生じており、フォー
ルドバック構造をあらわに考慮することが、水中
でのM9糖鎖の動的構造を正しく反映するために
重要であることがわかった。
このように、NMRデータによって裏付けられ
た計算結果を基に、糖鎖の立体構造の揺らぎを定
量的に描像することが可能となった。さらに、遊
離糖鎖の動的な配座空間情報は、タンパク質結合
状態の静的な構造情報を統合することで、レクチ
ンによる糖鎖認識の仕組みについての理解を深め
る道標となる。

PCS法とREMDシミュレーションから導かれ
た動的構造から、G1M9糖鎖と、これを認識する
小胞体分子シャペロン・カルレティキュリンとの
相互作用機構について考察した［22］。M9糖鎖にグ

ルコース1残基が付加されたG1M9糖鎖のNMR

解析は、酵母遺伝子破壊と試験管内酵素反応を組
み合わせ、本糖鎖の安定同位体標識体を作出して
行った（図4）。この際、化学合成したUDP-[13C6]

グルコースと、UDP-グルコース糖タンパク質グ
ルコース転移酵素（UGGT）を用いることで、13C

標識を施したG1M9糖鎖を得た［23］。G1M9糖鎖
のアンサンブルモデルを用いて各グリコシド結合
の二面角の分布を調査し、タンパク質との複合体
の結晶構造中に見られる糖鎖の配座と比較した。
その結果、結晶中での糖鎖の立体構造の一部は、
遊離状態で取り得る配座空間の範囲から逸脱する
ことがわかった。このことは、多様なコンフォ
メーションの間を揺らいでいる糖鎖をレクチンが
識別する際に、糖鎖の立体構造変化を伴う誘導適

図3　（a）常磁性プローブを導入したM9糖鎖のアノマー領域の 1H–13C HSQCスペ
クトル。La3+（青；反磁性）およびTm3+（赤；常磁性）を用いて観測したPCSに基
づく化学シフトの変化を矢印で示した。（b）M9糖鎖の実験的に得られたPCS値と
MD計算から得たPCS値の相関。いずれも総計算時間は3.07マイクロ秒。解析には
24,000個のコンフォマーからなるアンサンブルモデルを用いた。文献20より改変。
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合と配座選択とを巧みに組み合わせた結合過程が
存在することを示唆している。糖鎖とレクチンと
が織り成す精緻な分子システムにおいて、こうし
た分子認識機構が重要な鍵となっていると予想し
ている。

おわりに
常磁性効果を応用することで、糖鎖の相互作用

解析ばかりでなく、糖鎖やその複合体についてコ
ンフォメーションの揺らぎを定量的に考慮した分
子描像を進めることが可能となった。計算機の目
覚ましい発達もあり、NMRをはじめとする実験
計測がもたらす生体分子のダイナミクスに関する
情報を解釈するために、分子シミュレーションが
果たす役割は大きくなってきている。NMRに基
づく定量的検証を行うことを通して、複雑な糖鎖
を対象とした計算科学の一層の発展を促すことも
期待される。
また、こうした動的構造情報の蓄積は、糖鎖が

関わる生命現象の物理化学的理解を深めるのは勿
論のこと、合成化学における新たな反応の制御や
開拓の一助となるとも期待される。糖鎖とレクチ
ンとの結合プロセスを正しく理解することで、標
的タンパク質に対する親和性や特異性を高めた
新たな分子設計を行うことも可能となるであろ
う［24］。さらに糖鎖のNMRは、ライフサイエンス
のみならず、マテリアルサイエンスの分野でも、
今後ますます重要な位置を占めると考えている。
本稿で紹介した研究成果の多くは、自然科学研

究機構 生命創成探究センター /分子科学研究所　
加藤晃一教授らとの共同研究で行ったものであ
る。加藤グループのメンバーをはじめ、共同研究
者の皆様に感謝いたします。
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多糖類の構造研究におけるNMRの有用性

苫小牧工業高等専門学校 応用化学・生物系

甲野 裕之
kono@tomakomai-ct.ac.jp

1. はじめに
多糖類、特にセルロースやキチン（図1）と

いった動植物骨格を形成する構造多糖類は天然に
存在する最も豊富な有機化合物であり、古代から
近代に至るまで、紙をはじめその特性を活かした
利用がなされてきた。現代社会では合成高分子
（プラスチック）が主流となり、材料としての構
造多糖の利用は凋落しつつあったが、化石燃料の
枯渇、地球温暖化、マクロプラスチックに代表さ
れる環境問題により、生分解性、生体適合性、環
境適合性という構造多糖の特長が再評価された。
例えば、数10μ径の繊維であるセルロースやキ
チンを物理・化学的に開繊し、数nm径にまで微
細化したナノファイバーは超高強度軽量素材とし
て世界的な研究トレンドとなっている。さらに有
機化学やバイオテクノロジーとの融合による生
体・医療材料への展開が活況を呈している。
多糖類の機能化、物性制御に関する研究は現在

もなお活発に行われているが、その物性と機能発
現に関する構造的解明については、蛋白質や核酸
の構造研究に比べて後手に回っている。その理由
として、構成糖（モノマー）の構造類似性、結合
位置とアノマーに起因するグリコシド結合の多
様性といった一次構造決定の難しさがある。さら
に多数の水酸基による高次構造形成、結晶・非結

受領日：2019年9月3日　受理日：2019年9月6日　編集委員：橋本 康博

晶の混在によって生じる構造不均一性を明らかに
する必要があるため、多糖類の正確な構造情報取
得では多くの克服すべき困難が伴う。多糖類の構
造研究における最も強力な解析手法はNMRであ
り、構造－機能相関、動的ダイナミクスを明らか
にできる解析ツールとして君臨している。本稿で
は筆者が過去に探究したセルロースの結晶構造に
関する研究に触れた後、最近検討を行ったセル
ロース誘導体の分子構造解析と抗腫瘍活性とβ- 

(1→3, 1→6)-グルカンの秩序－無秩序転移構造
に関する研究を通じ、多糖類科学におけるNMR

の有用性を紹介する。

2. 固体NMRを用いたセルロース結晶構造解析
セルロースはグルコースがβ-(1→4)-グリコシ

ド結合した直鎖状の高分子であり、その重合度は
天然セルロースで200～ 1000程度である。グル
コース残基の2, 3, 6位水酸基は分子内・分子鎖間
水素結合によって固定され、分子鎖と平行に整列
して結晶化している。キチンもまたセルロースと
同様の結晶構造を有している。セルロース結晶に
は多くの多形が存在し、天然セルロースはⅠ型と
呼ばれている。I型結晶は1913年にX線により発
見され［1］、その後様々なモデル構造が提案され
たが、何れも実験事実と相反することから、長期

図1　代表的な構造多糖類であるセルロース（木質主成分）とキチン（甲殻類外骨格主成分）の
一次構造。直鎖構造であり、隣接分子鎖との水素結合によって繊維状の高次構造を形成する。
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に渡る論争が続いた（現在も！）。1984年にCP/

MAS 13C NMRスペクトルによってⅠ型結晶は二
つの結晶（Iαと Iβ）の混晶であることが立証され
た［2, 3］、高等植物は Iβがリッチであり、海藻や
微生物は Iαがリッチであることが明らかになっ
た［2］。純粋な Iαや Iβを持つ生物種は存在せず、
正確な結晶構造は明確化されていなかった。
筆者は20年近く昔、ブルカーバイオスピン

（株）に所属しており、ある長期出張の際に会社
のWB 300 MHzとサンプルチェンジャーを用い
て、Iαと Iβがリッチなセルロース試料を用いて
13C–13C INADEQUATE［4, 5］にトライした。「天然
存在比」では無理だろう…とは思いつつ、7 mm

径サンプルローターに試料を可能な限り充填し、
各試料約一週間（！）の積算を仕掛けた。出社後、
真っ先にフーリエ変換すると、ノイズの中に二
種類のグルコース残基の相関ネットワークが表
れていた（この時の感動はその後、経験していな
い…）。その結果、Iαと Iβは共に異なるコンフォ
メーションを持つ二種類のグルコース残基が等価
で存在することが明らかになった（図2）［6～ 8］。さ
らに 13C標識グルコースをセルロース生産菌に与
えて得られる 13C標識セルロース［9, 10］が得られる
ようになり、固体二次元 13C NOESYや 13C RFDR

による炭素－炭素間距離を見積もった。その結

果、Iαの二種類の残基は同一分子鎖で交互に配列
し、Iβの二種類の構成残基は独立した分子鎖を形
成していることが明らかになった［11, 12］。同時期
に別の研究グループが放射光X線回折や中性子線
回折による結晶構造の精密化を検討し、筆者らの
知見と一致した結晶モデルが提案され、現在に
至っている［13, 14］。しかし何故、Iαと Iβが混在す
るのか？、生物種によって割合が異なるのか？と
いう疑問に対する明快な解は得られておらず、セ
ルロース生合成機構に関する研究が継続されてい
る。また天然セルロース結晶と再生セルロース結
晶中における分子鎖配列の方向性に関しても論争
が続いている。

3. 溶液 NMRを用いたセルロース誘導体の置
換基分布状態の解明
現在、世界的なバイオマス研究が隆盛し、セル
ロース誘導体が低環境負荷な材料として再認識さ
れつつある。セルロースの誘導体化はその水酸基
に限定されるため、その誘導体はエステルとエー
テルである。代表的なセルロースエーテルはメチ
ルセルロースやカルボキシメチルセルロースであ
り、増粘剤、バインダー等として食品や医薬品と
して広く使用されている。またエステル類では極
めて透明度が高いアセチルセルロースが光学フィ

図2　再生セルロース（一度溶解して再生したセルロース）結晶の固体 13C-13C INADEQUATEおよ
び1H–13C J-HMQCスペクトル［7］。実線と点線で示した二種類のコンフォメーションが異なるグル
コース残基が等価に存在している。二種類の天然セルロース Iαと Iβも二種類のグルコース残基から
構成されている。
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ルムやフィルターとして応用されている。
セルロース誘導体物性を決定する構造的指標は

置換度（DS）であり、セルロースの2, 3, 6位水酸
基のうち、一残基あたり平均何個置換されている
かを示す値である。完全置換体の場合、DS＝3

となる。近年、不溶性のセルロースを溶解可能な
イオン液体等の溶媒が報告され、溶解状態での誘
導体化が可能となった。その結果、誘導体物性を
従来のDSだけでは説明できない現象が報告され
ている。例えば、セルロースを固体状態の不均一
系で合成したメチルセルロースはDS＝1.3～ 2.0

で水溶性を示し、DS＞2.5でクロロホルム可溶と
なる。一方、溶解した完全均一誘導体化して得ら

れるメチルセルロースの場合、DS＞0.9で水溶性
を示す。つまり諸物性が2,3,6位置換基の分布状
態や構成残基組成によって影響を受けることが確
認された［15］。
しかしセルロース誘導体では、未置換および置
換状態の異なる最大8種類の構成残基がランダム
に分布しており、置換基分布状態を正確に決定す
ることは困難である（図3）。各残基は置換数と位
置が僅かに異なるだけであり、各種分析手法に
より各構成残基を定性・定量することが困難であ
る。NMRを用いた方法として、酵素や酸による
加水分解の後、生じたオリゴマーを解析する方法
が報告された。しかしDSが高い誘導体に対して

図3　メチルセルロースに含まれる8種類の構成残基（モノマー）。各残基はランダムにグリ
コシド結合をして分子鎖を形成している。

図4　置換度（DS）が異なるメチルセルロースの溶液 13C NMRスペクトルと8種類の構成残基の 13C化学シフト［16］
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は酵素分解が進行せず、酸加水分解はグリコシド
結合よりもエステル置換基が優先的に分解するた
め、有効な分析手段ではない。
そこで単一セルロース誘導体の全8種類のモノ

マー組成を明らかにする方法論を構築する目的
で、各種二次元NMR法による構成残基の化学シ
フト帰属を検討した。糖鎖構造解析における定
法である 1H–1H二次元測定では相関の重複と幅
広な線形から構造情報が得られないため、13C共
鳴線の帰属に重点を置いた。まず 1H–13C HSQC-

TOCSYスペクトル上で展開している各残基骨
格（炭素6個と水素7個）の7×6＝42個の格子
状相関を抽出し、その後HSQC、Edited H2BC、
HMBC等による各原子核の帰属を進めた。単一
のDSの試料では相関重複が複雑であるため、DS

が異なる複数試料に対して解析を行い、全ての構
成残基の帰属が達成できた（図4）［16］。
メチルセルロースの他、エチルセルロース［17］、

カルボキシメチルセルロース［18～ 20］等のセルロー
スエーテルや酢酸セルロースエステル［21］につい
て同様の評価を行ったところ、分子鎖方向に対し
て隣接する二つの残基によって、各構成残基の

化学シフトは変化しないことが確認された。つま
り各残基の化学シフトは隣接の配列状態にかかわ
らず、全て同一の化学シフトである。また各構成
残基の 1Hおよび 13C化学シフトは2, 3, 6位の置換
基効果の加成性だけで説明できることも確認され
た。一方、置換基の化学シフトに関しては、メチ
ル基といった立体的に小さな置換基の場合のみ置
換基効果の加成性が成立するが、置換基鎖長が僅
かに長く、負電荷を有しているカルボキシメチル
セルロースでは加成性が成立しない［20］。よって
置換基の化学シフトは置換基間相互作用による置
換基のコンフォメーション変化を鋭敏に反映して
いることが実験的に確認された。
帰属が達成されれば定量操作（波形分離や積
分）、緩和解析を通して様々な情報が得られる。
反応の進行に伴う各残基組成の変化を明らかにす
るために、不均一反応でDSが異なるメチルセル
ロース試料を合成し、各試料の定量 13C NMRス
ペクトルを取得した。共鳴線に対して積分および
波形分離を適用して、置換基の分布状態を解析し
た。その結果、DS変化に対する2, 3, 6位の置換
基分布（DS2, DS3, DS6）と各構成残基のモル分率

図5　不均一反応によって得られたメチルセルロースの置換基分布［16］。各DSに対する
（a）2, 3, 6位置換基分布状態変化、（b）未置換、一置換、二置換、三置換残基のモル分
率（χ）変化、（c）三種類の一置換残基のχ変化、（d）三種類の二置換残基のχ変化。
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（χ）をプロットすると、誘導体化の反応メカニズ
ムが明らかになった（図5）［16］。例えば置換基分
布はつねにDS2＞DS6≫DS3の順であり、各水酸
基の求核性は -OH(2)＞ -OH(6)≫ -OH(3)という
ことがわかる。これはアノマー炭素から距離的に
近い2位水酸基が高く分極していることを反映し
ており、一般的に反応性の高い一級（6位）水酸
基よりも置換されやすいことを示していた。また
構成残基のモル分率（χ）の変化では、反応初期
（DS＜1）においては2位もしくは6位が置換され
た一置換モノマーが急激に生成し、3位一置換モ
ノマーは殆ど生成しないことが確認された。反応
中期（1＜DS＜2）では二置換体が生成し、2, 6位
二置換が優先的に生成した。しかし2, 3位と3, 6

位二置換体が高い割合で存在していることから、
反応初期と比べて反応中期では3位水酸基の反応
性が向上したと言える。この変化はセルロースの
高次構造変化、すなわち置換反応の進行による分
子間・分子内水素結合の切断が、未置換セルロー
ス水酸基の反応性を変化させたと考えることがで
きる。一方、均一系で合成したメチルセルロース
に対して同様の解析を行うと、3位水酸基の反応
性が不均一系と比較して飛躍的に向上していた。
つまりセルロース溶媒や水酸基間での水素結合が
置換基分布や残基組成に強い影響を及ぼしている
ことが立証された。現在も各種反応条件と詳細な
置換基分布状態を徹底的に解明し、同時に分布状

態と諸物性との関係性について解析を進めてい
る。
帰属という観点からは、13C標識試料［10, 2, 23］を

用いれば簡便かつ短時間で帰属が達成できる。
上述のセルロース生産菌を用いて合成した完全
13C標識セルロースを誘導体化し、13C検出二次
元NMRスペクトルを測定すれば良い。13C標識
セルロースより合成したカルボキシメチルセル
ロース（DS＝0.91）では主鎖骨格が標識されてお
り（図6）、INADEQUATEスペクトルから未置換
残基と3種類の一置換グルコース残基の相関ネッ
トワークが容易に帰属できた（図7）。さらに 13C 

TOCSY, 13C COSYといった 13C–13C二次元NMR

も適用でき、一般的な 1H共鳴線帰属と同様な方
法で骨格炭素の 13C共鳴線帰属が可能である［24］。

4. β-(1→ 3, 1→ 6)-グルカンの高次構造と
秩序―無秩序転移の解明
セルロースはグルコースがβ-(1→4)-グリコシ

ド結合した直鎖状高分子であり、分子間水素結合
によって繊維状に配列した高次構造を形成してい
る。一方、グルコースがβ-(1→3)-結合した主鎖
を持つ多糖はβ-(1→3)-ファミリーと呼ばれ、螺
旋構造を取るものが多い。β-(1→3)-グルカンは
キチンと結合して細菌、真菌、酵母、キノコな
どの細胞壁を構成している構造多糖である。β- 

(1→3)-ファミリーの中で、β-(1→3)-主鎖にβ- 

図6　天然セルロース（上）と 3C標識セルロース（下）から合成したカルボキシメチルセル
ロースの 13C NMRスペクトル［24］。標識試料ではセルロース炭素のみが標識されている。
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(1→6)-結合の分岐側鎖を持つβ-(1→3, 1→6)-グ
ルカンは腫瘍免疫賦活作用を持つものが多い。抗
がんという視点で、シイタケ子実体のレンチナ
ン、スエヒロタケ由来のシゾフィランが医薬品と
して研究開発されていた。しかし抽出が煩雑であ
るため、極めて高価なものであった。
ある種の黒酵母はβ-(1→3)-グルカンを高効率

で菌体外に生産するが、水不溶性のため低分子化
よる可溶化が困難という理由から産業利用が行わ
れてこなかった。最近、穏やかな水熱処理を適用
することで黒酵母β-グルカンの可溶化が可能と
なり、伊藤忠製糖（株）により「KBG」として市
場化された（図8）［25］。KBGの一次・高次構造と
その構造転移現象の解明に溶液・固体NMRが効

図7　セルロース骨格を 13C標識したカルボキシメチルセルロース（DS＝0.91、図6下）の 13C 
INADEQUATEスペクトル［24］。四種類の構成残基の相関ネットワークが確認できる。

図8　NMRによって明らかにされた黒酵母β-(1→3, 1→6)-グルカン「KBG」
の繰返し単位構造（上）とその高次構造に関する秩序－無秩序転移現象（下）
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果を発揮した。
一次構造決定はDMSO-d6に溶解したKBGに

対して行い、セルロース誘導体同様に 13C共鳴線
の帰属に重点を置いた。1H–13C HSQC-TOCSY測
定から構造中に10種類のグルコース残基が検出
され、その後HSQC、Edited H2BC、HMBCス
ペクトルで全ての 1H、13C共鳴線の帰属が確定し
た。1H NOESYによって残基配列を決定し、その
一次構造はβ-(1→3)-主鎖6残基毎に4残基のβ- 

(1→6)-グルコース分岐を持つ繰返し構造であ
ることが明らかになった（図8）［26］。既知のβ
-(1→3, 1→6)-グルカンと比較してKBGの側鎖分
岐度（67％）は突出しており、側鎖間でのスタッ
キングで高次構造を形成していないと予想した。
しかしD2O中では線形が急激に広幅化したことか
ら、溶媒のDMSO-d6/D2O混合比を変化させたと
ころ、D2Oが70(v/v)％以上では何らかの高次構
造を形成し、構造転移することが確認された（図

図9　DMSO-d6/D2O溶媒混合比を変化させて測定したKBGの 13C NMR
スペクトル（C3主鎖領域）［27］。D2Oの割合が上昇するに伴い、溶解度が
低下し、運動性の低い三重螺旋構造（矢印）の共鳴線強度が向上する。

図10　DMSO（上）および水（下）から凍結乾燥したKBGのCPMAS 13C 
NMRスペクトル。ランダムコイル（無秩序構造）から三重螺旋（秩序構造）
形成に伴って、主鎖C3の化学シフト変化が伴う。帰属のC3’は側鎖を示す。
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9）［27］。そこで水とDMSOにそれぞれ溶解した
KBGを凍結乾燥し、固体NMRによる高次構造解
析を行った。
水およびDMSOから凍結乾燥したKBGの

CPMASスペクトルでは主鎖C3共鳴線で5 ppm変
化しており、主鎖骨格の構造変化が示唆された。
さらにT1緩和時間より水から凍結乾燥したKBG

はDMSO試料よりも運動性が低下しており、特
に主鎖C1とC3のT1はDMSO試料の三倍程度で
あった。これは高次構造形成によってβ-(1→3)-

主鎖グリコシド結合の運動性が極端に拘束されて
いることを示していた。またT1ρ値の増大も水か
ら乾燥したKBGでは確認され、分子鎖全体とし
ての運動性が低下していることが明らかになっ
た。並行してWAXS、SAXSによる解析を進めた
結果、KBGは水中において三本鎖三重螺旋構造
を形成し、そのピッチ長は1.82 nmであった。ま
た各分子鎖は主鎖6残基（繰返し構造単位）で1回
螺旋していた。水中の三重螺旋構造はDMSO添
加に伴い、DMSO濃度が約70％で螺旋構造が崩
壊し、ランダムコイル化する。またランダムコ
イルは水を添加することで一部三重螺旋へ可逆
的に転移することがNMRによって明らかにされ
た。主鎖3残基毎に1残基の側鎖を持つシゾフィ
ラン（分岐度33％）の三重螺旋構造とKBG（分岐
度67％）三重螺旋構造の緩和時間を比較した結
果、KBG三重螺旋の構造安定性が示唆され、回
折データの半値幅からもKBG三重螺旋のピッチ
方向における構造安定性が確認された。よって三
重螺旋は側鎖間の水素結合によって安定化して
おり、分岐度の高いKBGの方がより構造安定な
三重螺旋を形成していることが明らかになった。
以上のように、溶液NMRと固体NMRの活用に
よって、構造未知多糖の一次構造と高次構造の全
貌が明らかにできる。

5. おわりに
多糖類や複合糖質は構造の複雑さが故に、「多
糖のNMRは複雑すぎて情報が得られない」と仰
られる研究者に出会うこともある。しかし、溶
液・固体ともに二次元展開することで構造情報が
浮かび上がってくることが多い。さらに緩和解析
などを取り入れることで、結晶・非結晶や多糖特
有の結晶多型や構造転移現象を明らかにすること
ができる。NMRは構造情報はもちろん、動的情
報を得る上で他の分析機器の追随を許さない、唯

一無二の分析装置である。今後もNMRの特長を
活かした多糖類研究を進め、同時にNMRの有効
性とその素晴らしさを伝えていきたいと考えてい
る。
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磁場配向NMR
－反磁性体の磁場応答を利用した構造解析－

京都大学大学院農学研究科

久住 亮介
r_kusumi@kais.kyoto-u.ac.jp

はじめに
NMRは、強磁場下における核スピンの振る舞

いを巧みに利用した分析法である。NMRでは磁
場強度が強いほど感度や分解能が高くなるため、
超電導磁石（SCM）を用いた磁場発生が主流であ
る。強磁場下では、反磁性体も磁場に応答する。
磁場強度は1 GHz級の超強磁場NMRで23.5 T、汎
用の400 MHz NMR用SCMでも9.4 Tであり、反
磁性体の磁場応答を引き出すのに十分な強さであ
る。そのような強磁場を使用するNMRにおいて、
磁場応答、特に磁場配向を活用した構造・ダイナ
ミクス解析がこれまでに多数行われてきた。NMR

における種々の相互作用のうち、化学シフト相互
作用、双極子相互作用、間接スピン相互作用、お
よび四極子相互作用（四極子核の場合）は異方性
を有している。これらは溶液中の分子など等方条
件下であれば等方化されるが、磁場配向した分子
であれば双極子相互作用や化学シフトの異方性の
情報を抽出できるようになり、構造・ダイナミク
スについての有用な知見を得ることが可能となる。
本稿では、磁場配向を利用したNMR解析“磁場
配向NMR”について、磁場配向の基本的な原理
を踏まえつつその代表的な活用例を示すととも
に、著者らが近年取り組んでいる動的磁場を利用
した高度な配向制御とそのNMRへの応用事例を
紹介したい。なお、液晶などを用いた磁場配向
NMR［1～ 5］や反磁性体の磁場応答［6］、動的磁場に
よる磁場配向［7, 8］については多くの優れた成書・
総説があり、本稿でも大いに参照させていただい
た。詳細を学びたい方はぜひ目を通してほしい。

磁場配向の条件： 
磁化率異方性、磁気エネルギー、配向時間
物質を磁場配向させるためには、まずその物
質が外部磁場に対して異方性を有している必要
がある。異方性には磁化率の異方性と形状異方
性がある。
受領日：2019年9月16日　受理日：2019年10月1日　編集委員：山田 和彦

結晶は、磁化率異方性を有するものの典型であ
る。最も対称性の高い立方晶は磁気的にも等方で
あるが、一軸性結晶（六方晶、三方晶、正方晶）
や二軸性結晶（直方晶、単斜晶、三斜晶）は磁化
率異方性を有している。磁化率の異方性は2階の
磁化率テンソルχで表され、一軸性結晶では3つ
の主値（χ1, χ2, χ3）のうち1つが異なり、二軸性
結晶では3つとも異なる。χの主軸と結晶軸の対
応関係は結晶系により決まっており、例えば単斜
晶では結晶の2回回転軸が主軸の1つと一致して
いる［9, 10］。液晶ドメインや高分子短繊維も磁化率
異方性を有している。液晶ドメイン中では個々の
分子が配向の秩序度を有するため、分子の磁化率
異方性がドメインの異方性を通じて反映される。
高分子短繊維では繊維軸方向に分子鎖が配向して
いるため、繊維軸方向とそれに直行する方向とで
磁化率が異なる（それぞれχ‖およびχ⊥）。これら
の磁化率異方性は化学結合の磁化率異方性に起因
しており、結晶・液晶・繊維の固有の対称性によ
り平均化された結果が各々の磁化率異方性を与え
ている。
一方、棒状や円盤状のような粒子は、物質固有
の磁化率異方性に加えて形状異方性に基づく磁化
率異方性を有している。これは、磁場印加により
誘起される磁気モーメントの大きさが、磁場に対
する粒子の方向に依存して変化することに起因し
ている。
磁場配向は、磁場下で物質の得る磁気エネル
ギーが熱エネルギーなど他の競合エネルギーを凌
駕する場合に顕著に現れる。正の一軸性の磁化率
異方性χa（＝χ‖－χ⊥＞0）を持つ粒子に静磁場を
印加したとすると、その粒子の磁場配向の駆動力
は異方性磁気エネルギー

E＝－
χaVB 2

 cos2θ （1）2μ 0

で表される。Bは磁束密度、μ0は真空の透磁率、
Vは体積、θはχ‖軸がBとなす角度である。磁
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場配向は、磁気エネルギーのミニマムに磁化軸
が束縛されるために生じると理解される。（1）式
より、静磁場下では磁場方向にχ||軸が束縛され、
その束縛の程度は磁場強度、粒子の体積、および
磁化率異方性が大きいほど強くなることが分か
る。
エネルギーミニマムの谷が非常に深い、あるい

は温度が十分に低い場合は谷周りでの熱ゆらぎは
無視できるが、そうでない場合は配向ゆらぎを考
慮しなければならない。一軸異方性粒子の静磁
場配向の場合、平衡状態での配向角度の分布は、
Boltzmann分布を用いて

〈θ2〉＝
μ0 kbT  （2）χaVB 2

と表される。kbはボルツマン定数である。許容す
る配向ゆらぎを0.5°、χaを10–7、Bを10 T、温度
を300 Kとした場合、数μm程度のサイズであれ
ば有意に磁場配向することが分かる。
実際の磁場配向実験は、配向させたい粒子を媒

体に均一分散させた状態で行う。したがって、磁
場配向に要する時間τは媒体の粘度に依存する。
配向時間τは、

τ＝　 
6μ0η  （3）

F（D）χaB
2

で与えられる［11］。ηは媒体の粘性係数、F（D）
は粒子の形状因子である。粒子の回転を駆動する
磁気トルクと回転の際に生じる粘性抵抗は共に粒
子の体積に依存するため、配向時間は体積による
影響を受けない。一方、粘性抵抗は粒子の形に大
きく依存するため、配向時間は粒子の形状により
変わってくる。χaが10–7の球状の微粒子（F（D）
＝1）を粘度10 Pa·sの媒体に分散させ、10 Tの静
磁場を印加する場合、8 s程度で磁場配向が完了
することが分かる。

静磁場配向下での残余異方性効果を利用した 
構造解析
通常、溶液中にある単分子では磁場下で得る

磁気エネルギーに対して熱エネルギーが圧倒的
に大きいため、磁場配向は起こらない。しかしな
がら、常磁性イオンが結合したミオグロビンや豊
富な芳香族塩基に由来し大きな磁化率異方性を有
する核酸などでは、単分子でも強磁場下で部分的
に磁場配向する［12, 13］。その結果、溶液中など等
方条件下では平均化されるはずの双極子相互作用
や化学シフト相互作用もしくは四極子相互作用な

どの異方性が完全には消失せずに残り、それらを
反映したスペクトルが得られる。このような微
弱な配向下で残存する異方的相互作用は、残余
双極子相互作用（RDC）や残余化学シフト異方性
（RCSA）などと呼ばれている。

RDCなどの残余異方性効果は、解析対象その
ものの磁場配向が困難であっても、試料調製を工
夫することで観測することができる。1960年ご
ろには既に磁場配向した液晶のNMR［14］が測定さ
れていたが、その後、水系のネマチック液晶相内
に共存させたタンパク質も運動が異方的に束縛さ
れて微弱ながら配向し、RDCが観測されること
が見出された［15］。タンパク質の立体構造は主に
NOEなどの短距離情報を基に計算されるが、通
常の溶液NMRでは複合ドメイン間からなる高分
子量タンパク質などの全体構造を決定することは
難しい。しかしながら、RDCを観測できればNH

結合などの磁場に対する相対的な方位という遠距
離情報が利用可能となり、ドメイン間の相対配置
や構造変化の情報を得ることが可能となる［16, 17］。
これまでに、RDCによる遠距離情報を援用した
構造解析により、様々なタンパク質のドメイン構
造やその動的変化が解明されている［1, 17, 18］。
残余異方性効果は、液晶以外の“弱く”磁場配
向する物質を配向剤として活用することでも観測
できる。RDC・RCSA観測を可能とする異方性溶
媒（磁場配向により溶質に異方的な測定環境を提
供する溶媒）には、液晶相を形成するディスク状
脂質二重膜のバイセル［19］のほか、繊維状バクテ
リオファージPf1［20］や棒状ウィルス［21］、紫膜［22］

などがある。バイセルはディスク面が磁場と平行
になるよう配向するが、Tm3＋などのランタニド
イオンを作用させて磁化率異方性を変化させる
ことで磁場と垂直に配向させることができる［23］。
また、脂質二重膜が形成する巨大なベシクルの
磁場配向を利用すれば、磁場方向に対する化学
シフトの振動パターンやPISEMA（Polarization 

Inversion Spin Exchange at the Magic Angle）［24］

による  PISA （Polarity Index Slant Angle） wheel

の観測［25, 26］などを通じて、膜に結合したペプチ
ドの膜法線周りの回転運動やその配向情報を得る
ことも可能である［3］。なお、異方性溶媒を用いた
RDC観測は、中～低分子有機化合物のコンフォ
メーション・コンフィグレーションの決定やエナ
ンチオマーの区別、鏡像体過剰率の決定にも有効
である［2］。この場合、水系ではなく有機溶媒系の
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リオトロピック高分子液晶などが有用であること
が多い。
異方性溶媒を使用する場合の注意点として、配
向度が高すぎると残余の異方性相互作用が強くな
り、ピークが広幅化して解析が困難となる点が挙
げられる。したがって、場合によっては濃度を変
えるなどで配向度を微調整する必要がある。ま
た、温度やpH、塩濃度、電荷、水系／有機系な
どの制約も考慮し、試料や目的にあった溶媒を適
切に選択しなければならない。磁場配向性や温
度・pH安定性、塩濃度耐性などを向上させた新
しい異方性溶媒の開発も行われている［27～ 30］。

動的磁場による高次元異方化とNMRへの応用
前項で紹介した残余異方性解析のための磁場配
向は、全て静磁場下における一軸異方性粒子の一
軸配向に分類される。対象が二軸性結晶（χ1＞
χ2＞χ3）であれば、動的磁場の利用により静磁
場下とは異なる配向様式を付与することができ
る。図1に、二軸性結晶に静磁場および定速ωで
回転する回転磁場Br（B cos ωt, B sin ωt, 0）を
印加した場合の配向形態をそれぞれ示す。静磁場

ではχ1軸が静磁場と平行に一軸配向するが、一
定速度以上の回転磁場下では磁気エネルギーが平
均化され、磁化困難軸であるχ3軸が回転面と垂
直に一軸配向する。なお、回転速度ωは、以下の
条件
ωτ≫1/2 （4）
を満たすよう十分速く設定する必要がある。この
条件をRapid Rotation Regime（RRR）と呼ぶ［8, 31］。
RRR条件が満たされない場合、χ1軸が磁場に追
随して回転してしまうため、χ3軸を回転面に垂
直な方向へと配向させるトルクが生じなくなる。
また、二軸性結晶の場合、磁場強度あるいは
回転速度を変化させた変調磁場を用いることで、
より高次元の配向を達成することができる。図2

に、変調磁場の一つである周波数変調型の回転磁
場（90°変調回転磁場）［32］と、それにより誘起さ
れる二軸性結晶の配向形態を示す。（x, y, z）およ
び（x ́, y ́, z ́）は、それぞれ実験室座標系と試料管
に埋め込まれた座標系（試料管座標系）を表して
おり、静磁場Bは x軸と平行に位置している。動
的磁場を印加する場合、実際の実験では強磁場
（SCM）を回転させることは困難なため、静磁場

図1　（a）静磁場下および（b）回転磁場下における二軸性結晶の配向形態。
二軸性結晶には直方晶（磁化軸と結晶軸が全て一致）を想定している。
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図2　（a）周波数変調型の回転磁場（90°変調回転磁場、ωf＞ωs）と（b）誘起される二軸性結晶（直方晶）の三次
元配向。配向した結晶（磁化軸）は試料管とともに回転していることに注意。
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図3　90°変調回転磁場により作製したL-アラニン擬単結晶の（a）
外観写真、（b）磁化軸と結晶軸の対応関係［37］、および（c）薄片に
ついてクロスニコル下で得られた偏光顕微鏡写真。擬単結晶の形
状は、固体NMR用の4 mm試料管に合わせて設計してある。
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図4　L-アラニン微結晶粉末の（a）MAS下および（b）非MAS下での固体 13C CPスペクトルと、（c）L-アラニ
ン擬単結晶および（d）高分子マトリクス（UV硬化ポリマー）の固体 13C CPスペクトル［37］。固体NMR測定は、
MASプローブに擬単結晶の長軸（χ3軸）がMAS軸に一致するよう挿入し、擬単結晶を10°ずつ回転させながら
行なった。ψは擬単結晶の回転角度を表す。擬単結晶のスペクトルからは、差スペクトルによりマトリクス由来
の共鳴ピークを除いてある。（e）はカルボキシ基で観測された化学シフト振動パターン［37］。MAS軸周りでの測
定のため、L-アラニン単位格子内にある4つの磁気的に非等価な分子の振動パターンが観測されている。
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下で試料側を回転させる。90°変調回転磁場の場
合、試料管の変調回転はBに対して x ́軸が315°傾
いた方向から開始し、ωf （45°－135°および225°
－315°）＞ωs（315°－45°および135°－225°）の
条件で90°毎に回転速度を変調させる。この条件
下では試料は x ́軸方向で静磁場の影響を最も強く
受けるため、磁化容易軸χ1が x ́軸方向に配向す
る。一方、磁場はRRR条件下で試料管の回転面
x ́y′上に広がって存在するため、磁化困難軸χ3が
回転面と垂直な方向に配向する。その結果、残
る中間軸χ2も配向することとなり、結晶の三次
元配向が達成される。微結晶をあらかじめUV硬
化モノマー中に懸濁させておき、三次元配向さ
せた後にUV照射により媒体を固化すると、微結
晶が三次元配向した複合体（擬単結晶）が得られ
る（図3参照）［32］。微結晶の三次元配向の成否や
配向度、磁化軸と結晶軸の対応関係は、X線回折
により確認できる。また、擬単結晶の形状や微結
晶の配向方向は、試料管の形や置き方を変えるこ
とで自在に制御できる。なお、同様の三次元配向
を誘起する変調磁場として、強度変調型の回転磁
場［33, 34］や間欠回転磁場［35］、振動磁場［36］なども
提案されている。
擬単結晶を活用したNMR法は、化学シフト異

方性（CSA）など異方性相互作用の情報を抽出す
るための有力な手法である。従来法として、CSA

すなわち化学シフトテンソルの精密な決定には単
結晶の固体NMR（単結晶NMR）［38, 39］が用いられ
るが、測定には数mm程度の巨大な単結晶が要求
される。数百μm程度のサイズがあればマイクロ
コイル［40］やMASとの組み合わせ［41］により解析
可能ではあるが、単結晶のセッティングの困難さ
や低感度などの課題もある。一方、擬単結晶法で
は8 T程度の磁場があれば数μmほどの微結晶で
あっても三次元的に磁場配向させることができ、
擬単結晶のサイズや配向方向も配向時の試料容器
を変えることで自在に制御することが可能であ
る。また、図3（a）のような擬単結晶に内包させ
ることのできる微結晶の体積は数mmの単結晶と
同等以上であり、測定感度も十分高い。図4に、
例として数十μmサイズのL–アラニン微結晶粉
末から作製した擬単結晶（図3参照）の固体 13C 

CP NMRスペクトルと得られた化学シフトの振動
パターンを示す［37］。測定には汎用のMASプロー
ブを使用している。粉末パターンと比較して共鳴
ピークが先鋭化するとともに、磁場に対する擬単

結晶の方向（ψ）に応じて化学シフトが変化する
様子が分かる。観測された振動パターンより、化
学シフトテンソルの主値および主軸方向を高精度
で決定することに成功している（図5参照）。同手
法は双極子核の化学シフトテンソル［37, 42, 43］だけ
でなく四極子核の電場勾配テンソル［44］の決定に
も有効であることから、微結晶を活用する擬単結
晶NMR法は多種多様な研究分野に応用できる可
能性を有している。

おわりに
現在では1 GHz（23.5 T）を超える超強磁場

NMR磁石の開発が進むとともに、800 MHz

（18.8 T）クラスの強磁場NMRの利用も身近なも
のとなってきた。磁場配向を利用した構造・ダイ
ナミクス解析が有効な物質の範囲もかなり拡大し
ている。現在、著者らはNMRの磁場下で微結晶
懸濁液の三次元配向が可能な磁場配向プローブの
開発に取り組んでいる［45］。上述の擬単結晶の固
体NMRでは微結晶を懸濁させる媒体の置換や固
化が必要であり、試料の凝集や損傷（特にタンパ
ク系）、固化に伴う配向の乱れ（線幅の広幅化）、
希少試料の測定後の回収などの克服すべき課題が
ある。また、擬単結晶作製用の超伝導磁石と試料
配向装置も必要であり、時間的・経済的なロスも
大きい。磁場配向プローブでは三次元磁場配向下
にある微結晶懸濁体の in situ固体NMRが可能で
あり、上記の課題を一挙に解決できる。同プロー
ブにより、例えば水系媒体中にて再結晶化させた
微結晶から、異方性相互作用の情報を高精度で直
接得ることができるかもしれない。なお、測定は
媒体を固化せず懸濁液の状態で行うため、試料は
実験後の遠心分離などにより容易に回収できると

図5　擬単結晶の化学シフト振動パターンから決定し
たL-アラニンのカルボキシ基の 13C化学シフトテン
ソル。単位格子内の4分子のうち、I（ l, m, n）のもの
を示してある。
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見込まれる。三次元磁場配向のNMRの汎用化と
解析対象の拡大を目指し、日々研究を続けてい
る。磁場配向とNMRによる構造解析は、NMR

の測定原理からして合理的で非常に相性の良い組
み合わせである（と著者は感じている）。本稿が、
読者の方々が磁場配向NMRに興味を持つきっか
けになれば幸いである。
最後に、ここに示した擬単結晶の固体NMRに
ついての成果は、京大農学研究科の木村恒久教
授（現所属：福井工業大学）と木村史子博士（現
所属：京都先端科学大学）および研究室の元学生
諸氏と共同で得られたものである。この場を借り
て御礼申し上げます。また、紹介した研究の一部
は、JSPS科研費および物質・材料研究機構微細
構造解析プラットフォームの支援を受けて実施さ
れた。単結晶ゴニオプローブの利用などで日頃か
らご協力いただいている物質・材料研究機構強磁
場NMRグループの皆様、そして磁場配向プロー
ブの開発で強力なお力添えをいただいている京大
理学研究科の武田和行准教授と著者の研究室で現
在奮闘中の門間啓氏にも、深く感謝致します。
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技術レポート

生体分子レオロジー NMRの開発と応用

京都大学大学院工学研究科分子工学専攻

森本 大智、菅瀬 謙治
morimoto@moleng.kyoto-u.ac.jp, sugase@moleng.kyoto-u.ac.jp

1. はじめに
アルツハイマー病やパーキンソン病をはじめと

する神経変性疾患に共通する病理学的特徴は、神
経細胞に異常なタンパク質凝集体（アミロイド）
が蓄積することである。これまで、アミロイドの
物質的、構造学的特徴は深く研究されているが、
その形成機序に関しては原子レベルの情報が不足
している。そこで本研究では、NMR管内の試料
に流体力学的な影響（剪断流）を加え、アミロイ
ドが形成する「その場」を原子レベルかつリアル
タイムで解析することの出来るレオロジー NMR

法の開発を目指した。元々、レオロジー NMR法
は、ポリマーのレオロジー研究のために開発され
た手法である［1］。これまで、既存のレオロジー
NMR法を用いて、タンパク質試料を観察した例
は報告されているものの［2］、NMR感度ならびに
分解能が十分では無く、低濃度もしくは高分子量
試料に対して適用が困難であった。そこで、本研
究では、極低温プローブ装着のNMR装置に適用

受領日：2019年9月4日　受理日：2019年9月12日　編集委員：北原 亮

できる新たなレオロジー NMR法を開発し、世界
最高感度のレオロジー NMR法を構築した［3］。ま
た、この手法を用いて、ヘキサユビキチンならび
にSOD1のアミロイド形成の「その場」を原子分
解能かつリアルタイムで観察することに成功し
た［3, 7］。

2. 新規レオロジー NMR装置の開発
既存のレオロジー NMR法では、NMR装置か
ら電磁波照射とシグナル検出を担うプローブを
脱着する必要がある［1, 2］。しかし、多くの場合、
生体分子を扱うNMR研究では、高感度プロー
ブ（プレアンプが約20 Kまで冷やされた極低温プ
ローブ）が用いられており、極低温プローブを脱
着するためには数時間が掛かり、試料交換の度に
プローブ脱着することは現実的では無い。そこ
で、本研究では、極低温プローブ装着したNMR

装置で、プローブ脱着を必要としない簡便なレオ
ロジー NMR法を開発した（図1）。

図1　開発した新規レオロジー NMR法
（a）新規レオロジー NMR装置の平面概略図。（b）極低温プローブ搭載
600 MHz NMR装置に設置する様子。
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本手法において、NMR試料管は、広く使用さ
れているシゲミ社製の外径5 mm（内径4.1 mm）
のNMR試料管を用いた。試料（0.3 mL）を入れた
NMR試料管をNMR装置に投入し、その後、外
径3 mmガラス管を装着したMASトラスファー
チューブ（Bruker社製）をNMR試料管の中に挿
入した（図1b）。MASトラスファーチューブは、
固体NMR管をNMR装置に投入する際に使用す
る器具であり、その中心軸が正確にNMR装置の
試料管投入口の中心と合うように作製されてい
る。このようにして、NMR装置内に二重同心円
管（Couetteセル）を設置することが出来る（図
1a）。設置時間は10分程度しか掛からず、従来の
手法に比べ、プローブ脱着が不必要で非常に簡便
な手法だと言える。

Couetteセル内の液体試料に剪断流を発生さ
せる動力源として使用したのは、NMR装置の
標準機能であるスピナー回転である。Bruker社
のNMR装置であれば、ほとんどの装置で7から
50 Hzのスピナー回転機能が初めから備わってい
る。このスピナー回転を利用し、試料に一方方向
の剪断流を与えることが出来る。本レオロジー
NMR法は、レオロジー NMRとして世界最高感
度・分解能を達成しており、タンパク質試料に適
したレオロジー NMRシステムを構築することが
出来た［3］。

3. NMR感度および性能チェック
まず、新規に開発したレオロジー NMR装置の

NMR感度および安定性の評価を行った。高感度
ならびに装置の安定性が求められる縦緩和速度
（R1）、横緩和速度（R2）、15N異種核オーバーハウ

ザー効果（NOE）の測定を、剪断流がある場合と
ない場合で、モノユビキチン（分子量8.6 kDa）に
ついて行った［3］。これらの測定値を用いて、オー
ダーパラメータ（S2）を算出したところ、二者は
ほぼ同じ高いクオリティーで測定することが出来
ており、数値に差がほとんど無いことが分かっ
た（図2）。これは、剪断流中でもタンパク質試料
について、感度良くNMR測定出来ていることを
示すとともに、加えた剪断流（スピナー回転周波
数：35 Hz、平均剪断速度：680 s－1）では、モノ
ユビキチンの立体構造にほとんど影響を与えな
かったことを示す。モノユビキチンは構造安定性
の高い頑丈な立体構造を有していることが知られ
ているため、得られた結果は理にかなう。

4. アミロイド形成に伴う構造変化の観察
次に、剪断流によりアミロイドを形成するヘキ
サユビキチン（分子量51.4 kDa）を用いて［4］、開
発したレオロジー NMR装置内でタンパク質試
料がアミロイドを形成し得るかどうか検証した。
35 Hzのスピナー回転による剪断流を一定時間与
え続けたところ、ヘキサユビキチンはタンパク質
線維を形成した（図3a）。この線維はアミロイド
染色用色素であるチオフラビンTと結合し、強い
蛍光を発したことから、ヘキサユビキチンはレオ
ロジー NMR装置で発生させた剪断流によってア
ミロイドを形成したことが分かった。加えて、ア
ミロイド形成中に、1H–13C HSQCスペクトルを連
続的に測定したところ、指数関数的に全てのクロ
スピークの強度が減衰した。さらに、幾つかのク
ロスピークにおいて、アミロイド形成に伴う化学
シフトに変化が見られた（図3b）。変化が観測さ

図2　剪断流の有無によるモノユビキチンのオーダーパラメータS2の比較
黒：剪断流なし、灰色：剪断流あり（35 Hz）
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図3　剪断流によるヘキサユビキチンのアミロイド形成とそれに伴う構造変化の観察
（a）レオロジー NMR装置の剪断流によって形成したアミロイドの透過型電子顕微鏡
画像。（b）線維形成前後の 1H-13C HSQCスペクトル。黒：剪断流なし、灰色：剪断
流を与えて16時間後（35 Hz）。ピークの化学シフト変化を比較するため灰色のスペ
クトルの等高線レベルを下げて表示している。

れたクロスピークに対応する側鎖は立体構造の表
面上に位置しており、構造表面で、アミロイド形
成に伴う構造変化や分子間相互作用が起こってい
ることを示唆する。特筆すべきは、化学シフトが
変化した側鎖にヘキサユビキチンに存在するプロ
リン側鎖が全て含まれていることである。これま
での研究で、プロリンのシス－トランス異性化が
アミロイド形成において重要な役割を担っている
ことが報告されている［5］。したがって、ヘキサユ
ビキチンのアミロイド形成においても、プロリン
のシス－トランス異性化が深く関わっていること
が示唆される。

5. アミロイド形成のリアルタイム追跡
4では、高分子量タンパク質試料であるヘキサ

ユビキチンのアミロイド形成を観察することがで
きた。しかし、アミロイド形成では、より巨大
な分子量を持つ線維前駆体（オリゴマーや前原線
維）、そして線維を形成することが一般的であり、
これらは通常、溶液NMR法で測定することは不
可能である。そこで、本研究では、アミロイドに
特異的に結合するチオフラビンTを利用し、線維
前駆体ならびに線維の形成をリアルタイムで追跡
することを試みた。チオフラビンTは低分子であ
り、線維前駆体や線維と結合した状態でもピーク
の化学シフト変化や新しいピークの出現として、
その結合を評価することが可能である［6］。
観察対象は、線維前駆体ならびにアミロイド形

成が報告されている筋萎縮性側索硬化症（ALS）
関連タンパク質SOD1を用いた。まず、SOD1溶

液にチオフラビンTを混在させ、開発したレオロ
ジー NMR装置を用いて、30 Hzのスピナー回転
による剪断流を与えた。一定時間後に、溶液を観
察したところ、ヘキサユビキチンと同様にSOD1

もアミロイドを形成していることが分かった［7］。
さらに、アミロイド形成中において、チオフラビ
ンT由来の3.113 ppmのピークを追跡すると、ア
ミロイド形成がない（剪断流がない）場合と比べ、
顕著な化学シフト変化が観察された（図4a）。過
去の報告から［6］、この化学シフト変化はチオフラ
ビンTと線維が結合したことを示している。化学
シフト変化は経時変化とともに大きくなり、ピー
クの強度も減少しており、これらはチオフラビ
ンTが、化学シフト差の絶対値よりも交換速度が
大きい、速い化学交換（fast exchange）で分子量
の巨大な線維と弱く相互作用していると解釈でき
る。
また、3.550 ppm付近を調べると、アミロイド
形成に伴い、新しいピークの出現が観察された
（図4b）。先行研究により［6］、このピークはチオ
フラビンTと線維前駆体であるオリゴマーや前原
線維との結合によるものである。ピークが新たに
出現し、そのピーク強度が経時変化とともに増大
することから、チオフラビンTが化学シフト差の
絶対値よりも交換速度が小さい、遅い化学交換
（slow exchange）で分子量のさほど大きくないオ
リゴマーや前原線維と強く相互作用していると考
えられる。したがって、チオフラビンTはSOD1

のアミロイド形成中に、線維前駆体とも結合して
いることが分かった。これらの結果より、チオフ
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ラビンTのNMR信号を利用することで、巨大分
子の線維前駆体や線維の形成をリアルタイムに追
跡することが出来た［7］。

6. 結論および展望
本研究により、世界最高感度・分解能のレオロ
ジー NMR法を構築することが出来た。従来法と
比べ、簡便かつ安価に設置することが可能であ
る。また、ヘキサユビキチンならびにSOD1のア
ミロイド形成を原子分解能かつリアルタイムに追
跡することに成功し、それぞれ国際学術雑誌に掲
載された［3, 7］。本レオロジー NMR法は、蛍光分
光法や円二色性分光法などの既存のアミロイド形
成解析手法に比べ、より分解能高くアミロイド形
成を「その場」観察することが出来、研究がまだ
あまり進んでいないアミロイド形成初期段階や、
細胞毒性の強い前駆体形成機序の解明に貢献でき

るであろう。また、材料化学や流体力学の分野に
おいても、剪断流中の試料の変形ならびに挙動の
変化を分解能高く追跡するツールとして有用であ
ると考える。
現在、本レオロジー NMR法は、NMR感度な

らびに分解能で世界最高を達成した。しかし、ス
ピナー回転の回転数が制限されている点や、使用
するNMR試料管が開放系になっており試料の蒸
発が問題になる点など、改善要素が幾つも存在す
る。今後の展望として、より改良したレオロジー
NMR法の開発ならびにより汎用的な手法開発に
従事する予定である。
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固体 2Ｈ NMRによる機能性材料中の分子運動の研究
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1. はじめに
固体材料の機能には、物質内部の分子やイオンがつくる局所的な空間の構造やダイナミクスが大きく
影響する。このため、機能性固体材料開発においては、局所構造や分子運動の詳細な解析に基づいた材
料設計の重要性が高まっている。固体 2H NMRスペクトルは物質中の分子運動のモードや速さに応じて
特徴的な線形を示し、これらを解析することによって分子ダイナミクスの詳細な情報が得られる［1～ 9］。
2H NMRの広幅スペクトルでは104～ 107 Hz程度の速さの分子運動の解析ができる。また、Quadrupolar 

Carr-Purcell-Meiboom-Gill（QCPMG）スペクトルからは、103 Hzや108 Hzのオーダーの分子運動の情報
も得ることができる［10］。常磁性物質においては、速い常磁性緩和により緩和時間から分子運動を解析す
ることが困難な場合でも、スペクトルの解析により分子運動の情報を得ることが可能である［11～ 16］。固
体 2H NMRスペクトルから分子運動の詳細な情報を得るには、スペクトルのシミュレーションを欠かす
ことができない。本稿では粉末試料の固体 2H NMRスペクトルの測定法・シミュレーション法を示し、
これらの手法による金属有機構造体（MOF）や高分子複合体など機能性材料中の分子運動の解析を紹介
する。

2. 測定法
2H は核スピン I＝1であるから、核四極子相互作用による広幅なNMRスペクトルとなる。ここでは、

試料のマジック角回転（MAS）を使わない測定について述べる。図1（a）と（b）に 2H NMR広幅スペクト
ルの測定に用いる四極子エコー法とQuadrupolar Carr-Purcell-Meiboom-Gill（QCPMG）法のパルス系列

受領日：2019年9月24日　受理日：2019年10月7日　編集委員：村上 美和

図1　2H NMRスペクトルの測定に用いるパルス系
列とエコー信号。（a）四極子エコー法、（b）QCPMG
法、（c）QCPMG法で得られる信号。

図2　分子運動が無いときの 2H NMRスペクトルのシ
ミュレーション（e2Qq/h = 200 kHz, η= 0.1）。
（a）広幅スペクトル、（b）QCPMGスペクトル。
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を示す［1～ 4, 10］。四極子エコー法では、エコー信号の後半部を検出してスペクトルを得る。QCPMG法で
は、エコー信号を繋ぎ合わせ、図1（c）のようなエコートレインをフーリエ変換することでスペクトル
を得る。図2に分子運動が無いときの広幅スペクトルとQCPMGスペクトルを示す。ここで、e2Qq/hは
核四極子結合定数、ηは非対称パラメータを表す。
常磁性試料の 2H NMR広幅スペクトルの測定では、核四極子相互作用とともに常磁性相互作用が影

響するため、図3のようなパルス系列を用いる。図3（a）のパルス系列（Shift compensated quadrupole 

echo sequence）では、四極子エコー法に180°パルスを加えることで常磁性シフトによって減衰した信号
成分を復活させる［1, 11, 12］。図3（b）のパルス系列（Exorcycled quadrupole echo sequence）では、90°パ
ルスの位相（φ）回しにより2つの90°パルスだけで（a）と同様のスペクトルを得ることができる［13］。た
だし、（b）のパルス系列では信号強度は（a）を用いた場合の半分になる。

3. シミュレーション法
2H NMRスペクトルのシミュレーションでは、重水素核の各サイトでの周波数ωi 、スピン－スピン緩

和速度R2 、サイト間のジャンプの速さkを取り入れる。反磁性物質の場合、サイト iの周波数ωiは核四
極子相互作用ωQiに支配されており、
  （1）
と表すことができる。2H NMRでは化学シフト異方性は小さいために無視できることが多い。（1）式の
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標に対する外部磁場の方向に依存する。ωQiの計算では、核四極子相互作用（電場勾配）の主軸座標系
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座標系（xM, yM, zM）を介した座標変換によって結び付けられる。座標変換にはウィグナーの回転行列

し，(b) のパルス系列では信号強度は(a)を用いた場合の半分になる。 
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を用い、ωQiは

  （2）

で与えられる［1,2,4,17］。ここで、（αi, βi, γi）はサイト iでの核四極子相互作用の主軸座標系と分子座標
系を結び付けるオイラー角、（ψ, θ, φ）は分子座標系と実験室座標系を結び付けるオイラー角である。
e2Qq/ℏは核四極子結合定数、ηは非対称パラメータを表す。
常磁性物質の場合、ω iは常磁性相互作用を加えて、

	 	 （3）

と表される［1, 12～16］。ここで、ωDijは j番目の不対電子スピンとサイト iの重水素核スピンとの磁気双極子
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作用の主軸座標系と実験室座標系は分子座標系を介した座標変換によって結び付けられ、以下のように
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で表される。 Âは行列で，対角成分は i ii 2i k R   ，非対角成分は ijk となる。R2 はスピン-スピン緩和

速度， ijk はサイト i とサイト j 間のジャンプの速さを表す。また，N-サイトのジャンプにおいて

*ˆ ˆ ˆˆ( , , ) exp[ ( )] exp[ ( )] exp[ ( )]G t t     W B A A A 1

2
(2)* (2)(2)*

Qi i i i0 Q
, 2

2 2
(2) (2)

0Q 2Q

3 ( , , ) ( , , )
2

3 ,     
8 4

nmn m
n m

D D T

e Qq e QqT T

      








    
 



 

2
(2)* (2)*

Dij ij ij ij pij0 0
2

2 2
0 0

pij 3
ij

( , , ) ( ' , ' , ' )

2
( 1)

4 3

n n
n

D B

B

D D

B g
S S

k Tr

       

  








   
 



し，(b) のパルス系列では信号強度は(a)を用いた場合の半分になる。 
 

 

３． シミュレーション法 
2H NMR スペクトルのシミュレーションでは，重水素核の各サイトでの周波数 ωi ，スピン－スピン

緩和速度 R2，サイト間のジャンプの速さ kを取り入れる。反磁性物質の場合，サイト i の周波数 ωiは

核四極子相互作用 ωQiに支配されており， 

Qii         (1) 

と表すことができる。化学シフト異方性は磁気回転比が小さいために無視できる。(1)式の  は重水素

核の 2 つの遷移（mI = -1 ⇔ mI = 0, mI = 1 ⇔ mI = 0）に対応する。 Qi は電場勾配の主軸座標に対する

外部磁場の方向に依存する。ωQiの計算では，核四極子相互作用（電場勾配）の主軸座標系（x1, y1, z1）

と外部磁場 B0を z軸にとった実験室座標系（xL yL, zL）は分子運動を取扱うのに都合の良い分子座標系

(xＭ, yＭ, zＭ)を介した座標変換によって結び付けられる。座標変換にはウィグナーの回転行列 (2) (Ω)*
nmD を

用い，ωQiは 
 
 
       (2) 
 
 
で与えられる[1,2,4,17]。ここで，(αi, βi, γi)はサイト i での核四極子相互作用の主軸座標系と分子座標系を

結び付けるオイラー角， ),,(  は分子座標系と実験室座標系を結び付けるオイラー角である。

/2Qqe は核四極子結合定数，は非対称パラメータを表す。 
常磁性物質の場合，ωiは常磁性相互作用を加えて， 

 

i Qi Dij CSij
i

           (3) 

と表される[1,12-16]。ここで，ωDijは j 番目の不対電子スピンとサイト i の重水素核スピンとの磁気双極子

相互作用の寄与，ωCSijはフェルミのコンタクトシフトの寄与を表す。ωDijの計算では，磁気双極子相互

作用の主軸座標系と実験室座標系は分子座標系を介した座標変換によって結び付けられ，以下のよう

に表される。 
 
 
       (4) 

 
 
ここで，(α’ij,β’ij,γ’ij)は磁気双極子相互作用の主軸座標系と分子座標系を結び付けるオイラー角である。 
μ0，γD，B0，g，μB，kB，T，rijはそれぞれ真空の透磁率，重水素核の磁気回転比，静磁場の強さ，ｇ因

子，ボーア磁子，ボルツマン定数，絶対温度，不対電子スピンと重水素核スピンとの距離を表す。 
エコー信号は 
 
       (5) 
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３． シミュレーション法 
2H NMR スペクトルのシミュレーションでは，重水素核の各サイトでの周波数 ωi ，スピン－スピン

緩和速度 R2，サイト間のジャンプの速さ kを取り入れる。反磁性物質の場合，サイト i の周波数 ωiは

核四極子相互作用 ωQiに支配されており， 

Qii         (1) 

と表すことができる。化学シフト異方性は磁気回転比が小さいために無視できる。(1)式の  は重水素

核の 2 つの遷移（mI = -1 ⇔ mI = 0, mI = 1 ⇔ mI = 0）に対応する。 Qi は電場勾配の主軸座標に対する

外部磁場の方向に依存する。ωQiの計算では，核四極子相互作用（電場勾配）の主軸座標系（x1, y1, z1）

と外部磁場 B0を z軸にとった実験室座標系（xL yL, zL）は分子運動を取扱うのに都合の良い分子座標系

(xＭ, yＭ, zＭ)を介した座標変換によって結び付けられる。座標変換にはウィグナーの回転行列 (2) (Ω)*
nmD を

用い，ωQiは 
 
 
       (2) 
 
 
で与えられる[1,2,4,17]。ここで，(αi, βi, γi)はサイト i での核四極子相互作用の主軸座標系と分子座標系を

結び付けるオイラー角， ),,(  は分子座標系と実験室座標系を結び付けるオイラー角である。

/2Qqe は核四極子結合定数，は非対称パラメータを表す。 
常磁性物質の場合，ωiは常磁性相互作用を加えて， 

 

i Qi Dij CSij
i

           (3) 

と表される[1,12-16]。ここで，ωDijは j 番目の不対電子スピンとサイト i の重水素核スピンとの磁気双極子

相互作用の寄与，ωCSijはフェルミのコンタクトシフトの寄与を表す。ωDijの計算では，磁気双極子相互
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図3　常磁性試料の 2H NMRスペクトルの測定に用いるパルス系列。（a）Shift compensated quadrupole echo 
sequence、（b）Exorcycled quadrupole echo sequence.
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ここで、（α’ij, β’ij, γ’ij）は磁気双極子相互作用の主軸座標系と分子座標系を結び付けるオイラー角であ
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g因子、ボーア磁子、ボルツマン定数、絶対温度、不対電子スピンと重水素核スピンとの距離を表す。
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  （5）
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化の時間発展を表す。1は全ての成分が1のベクトル、Wは各サイトの存在確率を表すベクトルである。
B̂はRFパルスが有限の幅を持つことによる信号強度の補正のための行列である［4, 5］。粉末試料のエコー
信号は

  （6）

で与えられる。2H NMRスペクトルはG（t）をフーリエ変換することによって得られる。QCPMGのエ
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4. 金属有機構造体（MOF）の解析
MOFは金属と有機配位子の自己集合化によって得られる、多孔質の配位ネットワーク構造をもつ材

料で、ガス吸着や分離技術、センサーや触媒など様々な応用が期待されている。{Fe(pz)[Pt(CN)4]}（pz 

=ピラジン）は図4のような細孔構造を有するスピンクロスオーバー錯体で、昇温時は309 K、降温時は
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で与えられる。2H NMR スペクトルは )(tG をフーリエ変換することによって得られる。QCPMG のエコ

ートレインは，(5)式の計算後 *Â と Âの時間発展を交互に繰り返すことで得られる[10]。 
 
4. 金属有機構造体（MOF）の解析 

 MOF は金属と有機配位子の自己集合化によって得られる，多孔質の配位ネットワーク構造をもつ材

料で，ガス吸着や分離技術，センサーや触媒など様々な応用が期待されている。{Fe(pz)[Pt(CN)4]} 
(pz =ピラジン)は図 4のような細孔構造を有するスピンクロスオーバー錯体で，昇温時には 309 K，
降温時には 285 Kで一次相転移を起こす[18]。相転移点以下では反磁性の低スピン（LS）状態，転移点

以上では常磁性の高スピン（HS）状態となる。ピラジン配位子は，図 4 のように，２つの配向方向で

ディスオーダーしている。2H NMR スペクトルを用いて，ピラジン配位子の運動性が調べられた。図 5
に 2H NMR 広幅スペクトルの温度変化を示す。測定ではピラジンの水素のみが重水素化された試料が

用いられた。相転移点以下では四極子エコー法，相転移以上では図 3(a)のパルス系列を用いている。

黒線は実測スペクトル，赤線はシミュレーションスペクトルを示す。反磁性の低温相では，スペクト

ルは 0 kHz を中心に対称な線形となったが，高温相では常磁性効果により非対称な線形となった。高

温相では，X 線結晶構造解析，磁化率の温度変化の結果を用いて常磁性相互作用 ωDij を計算し，スペ

クトルシミュレーションを行った。シミュレーションより，ピラジン配位子には，ディスオーダーの

サイトを含めた 4 サイトの回転が起こっていることが分かった。図 5 の k は回転の速さを表す。低温

相では kは活性化エネルギー33 kJ/mol を有するアレニウス型の温度依存を示した。高温相では，ピラ

ジン配位子の回転運動は急激に速くなり，フリーローテーションに近い状態になっていると考えられ

る。Fe とピラジン配位子の距離は相転移で大きく変化し，高温相では著しく増大する。このような空

間の広がりはピラジン配位子の回転速度の向上と連動している。ピラジン配位子の回転運動の向上は

エントロピーの増大に繋がると考えられ，スピンクロスオーバー現象への関与が示唆される。 

 

5．プロトン導電性高分子複合体の解析 
 ポリビニルホスホン酸（PVPA）とイミダゾール（Im）の複合体 PVPA/xIm（xは PVPA の繰り返しユ

ニットに対する Im のモル比）（図 6）におけるプロトン伝導性とイミダゾールの回転運動との関係を
2H NMR 法によって解析した結果を示す[19]。PVPA/xIm は xの増加に伴いプロトン伝導度が増大し，x = 
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図4　{Fe(pz)[Pt(CN)4]}の結晶構造［18］
図5　{Fe(pz)[Pt(CN)4]}の 2H NMR広幅スペクトル
（共鳴周波数45.826 MHz）［18］
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285 Kで一次相転移を起こす［18］。相転移点以下では反磁性の低スピン（LS）状態、転移点以上では常磁
性の高スピン（HS）状態となる。ピラジン配位子は、図4のように、2つの配向方向でディスオーダー
している。2H NMRスペクトルを用いて、ピラジン配位子の運動性が調べられた。図5に 2H NMR広幅
スペクトルの温度変化を示す。測定ではピラジンの水素のみが重水素化された試料が用いられた。相転
移点以下では四極子エコー法、相転移以上では図3（a）のパルス系列を用いている。黒線は実測スペク
トル、赤線はシミュレーションスペクトルを示す。反磁性の低温相では、スペクトルは0 kHzを中心に
対称な線形となったが、高温相では常磁性効果により非対称な線形となった。高温相では、X線結晶構
造解析、磁化率の温度変化の結果を用いて常磁性相互作用ωDijを計算し、スペクトルシミュレーション
を行った。シミュレーションより、ピラジン配位子には、ディスオーダーのサイトを含めた4サイトの
回転が起こっていることがわかった。図5のkは回転の速さを表す。低温相ではkは活性化エネルギー
33 kJ/molを有するアレニウス型の温度依存性を示した。高温相では、ピラジン配位子の回転運動は急激
に速くなり、フリーローテーションに近い状態になっていると考えられる。Feとピラジン配位子の距離
は相転移で大きく変化し、高温相では著しく増大する。このような空間の広がりはピラジン配位子の回
転速度の向上と連動している。ピラジン配位子の回転運動の向上はエントロピーの増大に繋がると考え
られ、スピンクロスオーバー現象への関与が示唆される。

5. プロトン導電性高分子複合体の解析
ポリビニルホスホン酸（PVPA）とイミダゾール（Im）の複合体PVPA/xIm（xはPVPAの繰り返しユ

ニットに対する Imのモル比）（図6）におけるプロトン伝導性とイミダゾールの回転運動との関係を 2H 

NMR法によって解析した結果を示す［19］。PVPA/xImは xの増加に伴いプロトン伝導度が増大し、x＝2

では、100℃以上で10-3 S/cmのオーダーのプロトン伝導率を示す［20］。2H NMRの測定試料は、Imの炭
素と結合した水素のみを重水素化したPVPA/xIm-d3を用いた。図7にPVPA/2Im-d3における30℃以上で
の 2H NMRスペクトルの温度変化を示す。広幅スペクトルは温度上昇に伴い、0 kHz付近のシャープな
成分の強度が増大していった。この結果は、複合体内で Im分子の等方回転運動が起こっていることを示
している。分子の等方回転運動を解析する簡便な方法として、正四面体の4サイト間のジャンプを仮定
したシミュレーションを用いる。図8（a）、（b）に分子の等方回転運動の速さと 2H NMRスペクトルの線

図6　PVPA/xIm.

図7　PVPA/2Im-d3の 2H NMRスペクトルの温度変化（共鳴周波数
45.282 MHz）［19］。（a）広幅スペクトル、（b）QCPMGスペクトル、
破線 :シミュレーション、k：中間領域の等方回転運動の速さ。
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形の関係を示す。図8（a）、（b）のシミュレーションでは等方回転運動に正四面体の4サイト間のジャン
プモデル（β’＝109.5°）を用い、e2qQ/h＝176 kHz、η＝0とした。このシミュレーションでは50℃のブ
ロードなQCPMGスペクトルを再現することはできなかった。このブロードなQCPMGスペクトルの線
形は、Imの回転運動に異方性が僅かに残っていることを示している。図8（c）に Imの分子平面内の回転
的振動によるQCPMGスペクトルの線形変化のシミュレーションを示す。シミュレーションでは2サイ
トジャンプを仮定した。

QCPMGの実測スペクトルと比較するとPVPA/2Im-d3に Imの回転的振動成分が存在することがわか
る。50℃以下の実測スペクトルは単一の運動成分では再現することができず、図9のように、速い等方
回転運動（＞106 Hz）の成分、中間領域の速さ（104～ 105 Hz）で等方回転運動している成分、回転的振
動のみが起こっている成分が存在することがわかる。ここで、中間領域の速さの等方回転運動のシミュ
レーションでは、僅かに残った異方性を再現するため、図8のβ’を118°として計算した。図7の破線
は、これら3つの成分を重ね合せたスペクトルのシミュレーションである。シミュレーションスペクト
ルのフィッティングにより、各温度で3つの成分の存在比と中間領域の速さで等方回転運動している成
分の速さが見積もられた。
中間領域の速さの Imは30℃以上で全体の9割以上を占める。速い等方回転運動の成分は0.2％以下で

あった。温度上昇と伴に回転的振動成分が減少し、60℃以上ではPVPA/2Imの全ての Imが等方回転運
動していることがわかった。PVPA/2Imのプロトン伝導率は低温から60℃付近までは、温度上昇と伴に
急激に増大するが、60℃以上では温度変化の傾きは緩やかになる。60℃以下でプロトン伝導率の温度変
化から活性化エネルギーを見積もると90 kJ/mol程度になる。
この値は、中間領域の速さの Imの等方回転運動の活性化エネルギー（59 kJ/mol）よりもかなり大き

い。これらの結果は、60℃以下では複合体中に存在する運動性の低い Imが長距離のプロトン伝導の妨げ
になっており、温度上昇に伴うこれらの Imの運動性の向上がプロトン伝導性の向上に繋がっていること
を示している。同様の解析をPVPA/1Imについて行ったところ、PVPA/2ImのほうがPVPA/1Imよりも
Imの等方回転運動が速く、回転的振動成分も少ないことがわかった。このような複合体内部の状態の違
いが、プロトン伝導性の大きな違いの原因になっていると考えられる。上述の3成分による解析は、複
合体内の運動状態の大枠を捉えるのに有効であるが、実際には、ポリマー試料においては内部構造に広

図8　分子運動による 2H NMRスペクトルの線形変化［19］。（a）等方回転運動による
広幅スペクトルの線形変化、（b）等方回転運動によるQCPMGスペクトルの線形変
化、（c）回転的振動によるQCPMGスペクトルの線形変化。
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い分布が存在し、Imの運動性にも広い分布があることが予想される。PVPA/xImの 2H NMRスペクト
ルは等方回転運動の速さに分布を取り入れたシミュレーションでも再現することができる。図10（a）、
（b）は広幅スペクトル、（c）、（d）はQCPMGスペクトルである。シミュレーションでは Imの回転的振
動を考慮していないので、QCPMGスペクトルの個々のピークのブロードニングは再現できていないが、
それ以外は実測と良く一致している。2H NMRスペクトルの強度は分子運動の速さによって大きく変化
する。図10（e）に（b）と（d）のシミュレーションで用いた等方回転運動の速さの分布（i）、等方回転運
動による信号強度の減衰因子（ii）、これらを取り入れたスペクトルの強度（iii）を示す。等方回転運動の
速さが104～ 106 Hzの時、スペクトルの信号強度が著しく減衰することがわかる。そのため、実際には
104～ 105 Hzの速さの Imが最も多く存在しているにもかかわらず、スペクトルには、それよりも遅い

図9　3成分による 2H NMRスペクトルのシミュレーション［19］。（i）等方回転運動が
起こってない回転的振動成分 ,（ii）中間領域の速さの等方回転運動成分、（iii）速い等
方回転運動成分、（iv）（i）-（iii）の重ね合わせ、（v）実測スペクトル。

図10　PVPA/2Imの 2H NMRスペクトル（35℃）と等方回転運動の速さに分布を取
り入れたスペクトルシミュレーション［19］。（a）広幅スペクトル（実測）、（b）広幅ス
ペクトル（シミュレーション）、（c）QCPMGスペクトル（実測）,（d）QCPMGスペ
クトル（シミュレーション）,（e）（i）等方回転の速さの分布（ガウス分布）、（ii）等方
回転による信号強度の減衰因子の分布、（iii）（i）と（ii）を合わせた信号強度の分布。
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（～ 103 Hz）成分と速い成分（～ 107 Hz）が強調されている。

6. おわりに
固体 2H NMRスペクトルのシミュレーションを用いた解析により、反磁性物質だけでなく常磁性物質

においても分子運動を解析できる。また、運動モードや速さに分布を取入れた解析も容易に行うことが
できるので、高分子材料等の解析にも有効である。是非、材料の物性研究に役立てて頂きたい。
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天然物のNMR研究 
－立体化学決定および溶液中と膜中における配座解析

九州大学理学研究院

松森 信明
matsmori@chem.kyushu-univ.jp

はじめに
日本核磁気共鳴学会では、当時の会長であった
内藤晶先生を中心とした編集委員会によってNMR

書籍の編集が行われ、  2017年に 「Experimental 

Approaches of NMR Spectroscopy」がSpringerか
ら出版された。その第14章に松森と大阪大学村田道
雄教授の共著で「NMR studies on natural product - 

Stereochemical determination and conformational 

analysis in solution and in membrane」とのタイ
トルの総説を執筆させて頂いた［1］。今回、その内
容を本機関誌で紹介する機会を頂いた。タイトル
からおわかりのように、当該総説はNMRの天然
物への応用を扱っている。天然物のNMRと言え
ば天然物の単離および構造決定を予想されるかも
しれないが、この総説ではそのような研究は扱わ
ず、以下の二つの内容を紹介した。一つ目は、天
然物中の鎖状部分に存在する不斉炭素の立体化学
をNMRで決定する方法論、もう一つは脂質膜に
作用する天然物の溶液および固体NMRでの構造
解析である。異なる内容を無理やり一つの章に詰
め込んだ感は否めないが、これは我々の研究の変
遷を物語っている。以下にその変遷を交えて上記
総説の内容を一部補足しながら簡単に紹介させて
頂く。

天然物鎖状構造の立体化学決定
村田教授（当時助手）は、1980年代から90年代
初頭にかけて東北大学安元研究室でシガトキシン
やマイトトキシン（図1）といった非常に複雑な
海洋天然物の単離および構造決定を行ってきた。
それらの天然物の平面構造および環状部分の立
体化学は当時天然物の分野で一般化してきた二次
元NMRを駆使することで決定できたが、鎖状部
分の立体化学は依然として決定困難であった。そ
こで、村田教授が東京大学の橘和夫教授の研究
室で助教授を務めていた際に、当時博士課程の
学生であった松森と一緒に J-Based Configuration 

受領日：2019年9月5日　受理日：2019年9月12日　編集委員：川村 出

Analysis（JBCA）法を開発し、1999年に報告し
た［2］。この方法は、3JHHばかりでなく、2JCHや 3JCH

といった遠隔C-Hスピン結合定数の二面角依存性
を用いることで（図1）、隣接した不斉炭素間やメ
チレンを挟んで存在する不斉間の相対的な立体関
係を決定する方法である。詳細は当該総説［1］や
原著論文［2］もしくは成書［3］をご覧頂くとして、
この方法は先のマイトトキシンや［4］、当時単離構
造決定したアンフィジノール3（AM3、図1）など
に適用することで有用性を示し［5］、現在に至るま
で天然物鎖状部分の相対立体化学決定に汎用され
ている。
当該総説には記載しなかったが、JBCA法では

立体化学帰属を誤った例もいくつか存在する。実
はAM3もその一つである［6～ 8］。複数の配座が混
合した場合、スピン結合定数は加重平均として観
察される。JBCA法ではその値を解析することで
原理的には配座混合系でも立体化学を決定できる
が、やはり誤った解釈につながりやすい。そのよ
うな場合は、下に述べる別の立体化学決定法と併
用することが望ましいであろう。AM3について
は、九州大学の大石徹教授によって合成化学的手
法による立体化学の改訂がなされ、その全立体化
学は最近確定した（図1）［8］。
一方、1980年代から90年代にかけて、ハー

バード大学の岸義人教授は、鎖状天然物の立体
化学を不斉合成した立体異性体とのNMR比較に
よって精力的に決定してきた。我々の報告と同時
期に岸グループによって報告されたマイトトキシ
ン側鎖部分の立体化学決定も一連の研究の一つで
ある［9］。その膨大な研究の中から、岸教授は「鎖
状構造に不斉炭素を有する天然物のNMRデータ
は、同じ立体化学を有する部分構造で再現でき
る。」との知見を得た。したがって、天然物の部
分構造に相当するモデル化合物のすべての立体
異性体を化学合成し、そのNMRデータをデータ
ベース化しておけば、あとは天然物と比較する
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図1　（上）JBCA法を適用した海洋天然物のマイトトキシンとアンフィジノール３（AM3）。マイトトキシンで
は赤い四角で囲った部分に主に適用した。AM3は化学合成によって立体化学が訂正されており、ここには最終
的に確定した立体構造を示す。（下）JBCA法で主に使用するスピン結合定数の二面角依存性。

だけで立体化学を決定することができる。これ
がuniversal NMR database（UDB）法の骨子であ
る［10］。例えば、図2に示す天然物の四角で囲っ
た部分構造の相対立体化学を決定する場合、分子
全体を合成する必要はなく、その部分構造を含む
モデル化合物の立体異性体をすべて合成し、化学
シフトやスピン結合定数を天然物と比較して立体
化学を決定する。また、このようにしてモデル化
合物のNMRデータを一度得ておけば、同様の部
分構造を有する天然物はNMRデータを比較する
だけで立体化学が決定できるのである。
これらの方法以外にもいくつか興味深い立体化
学決定法が報告されている。化学シフトやスピン
結合定数を量子化学計算で推定し、配座のポピュ
レーションで加重平均して天然物のNMRデータ
と比較する方法や、残余双極子などを用いて遠隔
に存在する不斉炭素間の立体化学的関係を決定す
る方法などがそれである。それらも当該総説中に
記載したので［1］、参照頂きたい。

このような天然物の立体化学決定を主な仕事に
していた際に、「なぜわざわざ立体化学を決定す
る必要があるのか」といった質問を生物系の先生
によく尋ねられた。タンパク質や核酸では基本的
に立体化学の決定を要しない故だと思われるが、
立体異性体で物理化学的性質や生理作用が異なる
ことは言を俟つまでもない。つまり、立体化学が
異なる化合物は別物なのである。その意味で、立
体化学までを同定して初めて天然物の構造決定が
完了したと言える。

脂質膜に作用する天然物の溶液および 
固体 NMR構造解析

1999年に大阪大学に教授として着任した村田
教授は、松森を研究室のスタッフとして採用し、
脂質膜に作用する天然物の膜中での複合体構造の
解析を新たに開始した。この端緒となった天然
物が上述のAM3である。我々が東大時代に所属
していた橘研究室では、従来型の天然物化学に



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10

研
究
報
告

78

加えて、天然物の膜への作用についても研究して
いた。そこでの研究で、AM3が脂質膜に細孔を
形成し、溶血活性や抗カビ活性を発揮すること
を見出した。しかし、AM3は渦鞭毛藻とよばれ
るプランクトンを培養して単離精製する必要が
あるため、入手は容易ではない。そこで、入手
が容易でかつAM3同様に膜への細孔形成によっ
て活性を発現するアンフォテリシンB（AmB、図
3）に着目し、そのNMR解析を大阪大学で開始
した。AmBは抗真菌薬として臨床で使用されて
いる放線菌由来の天然物で、膜中で真菌膜に存
在するエルゴステロール（図3）とともにイオン
チャネル複合体を形成し生理活性を発現すると

言われている。そこで我々は主に固体NMRの手
法を適用し、その複合体構造の解析に挑戦した。
具体的には、AmBやエルゴステロールを 19Fや
13Cで標識し、REDOR（Rotational Echo Double 

Resonance）法［11］とよばれる異種核間の精密距離
測定法を用いた分子間距離測定などを行った。こ
ちらも詳細は当該総説を参照頂ければ幸いである
が［1］、一つだけ興味深い結果を紹介したい。
これまでAmBとエルゴステロールはhead-to-

head型、つまりAmBの糖部分とエルゴステロー
ルのヒドロキシ基が同じ方向で相互作用すると考
えられてきた。我々は14位に 19F標識したAmB

と26, 27位に 13C標識したエルゴステロールを化

図2　Universal NMR database法の一例。四角で囲った部分の立体化学決定に際して、
モデル化合物のすべての立体異性体を化学合成し、天然物とNMRデータを比較する。

図3　アンフォテリシンB（AmB）とエルゴステロールの構造
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学合成し、これらが膜中で近接していることを
REDOR法で証明した（図4）。このことから、脂
質膜中でのAmBとエルゴステロールの相互作用
は、head-to-head型ばかりでなくhead-to-tail型も
存在することを初めて明らかにした［12］。これら
の標識体は培養による生合成もしくは有機合成で
得たが、特に有機合成が極めて大きな役割を果た
した。その意味で、本研究は有機化学とNMR、
さらには脂質膜の生物物理といった複数の領域の
融合によってはじめて可能となったプロジェクト
と言える。
また、当時Voldらによって小型等方バイセル
に膜作用性のペプチドを導入し、溶液NMRで構

造解析を行う研究が報告された［13］。そこで、そ
の手法をAmBに適用すべく小型等方バイセルの
研究にも着手した。バイセルについては改めて紹
介するまでもないと思うが、長鎖リン脂質と短鎖
リン脂質もしくは界面活性剤からなるディスク状
の脂質会合体である（図5）。長鎖リン脂質の短鎖
リン脂質もしくは界面活性剤に対する比が1以下
になると、バイセルが小型化し等方的な運動をす
るため、膜に作用した化合物の溶液NMR観察が
可能となる。残念ながらAmBを小型等方バイセ
ルに導入するとNMRシグナルがほとんど観察さ
れなくなったが、膜に作用して副作用を示す可能
性が指摘されている抗生物質エリスロマイシン

図4　（a）14-F-AmB/26, 27-13C2エルゴステロール /POPC（1：1：9）を水和したサンプルで測
定した 13C{19F}REDORスペクトル。S0は 19F非照射スペクトル、Sは 19F照射スペクトルを表す。
赤矢印は26, 27-13C由来のシグナル。Sスペクトルでシグナル強度が減少してることから、これ
らの炭素がAmBのフッ素に近接していることがわかる。（b）5.5および7.0 ÅのREDOR理論曲
線（実線）とそれらを1：1で混合した理論曲線（点線）。実測値は黒丸で示す。ここから 13C-19F
間の距離を5.5および7.0 Åと見積った。（c）REDORから想定されるhead-to-tail型の相互作用。
REDORの解析から、head-to-headとhead-to-tailが7：3の割合で共存することがわかった。



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10

研
究
報
告

80

や［14］、海綿由来の環状ペプチドでステロール結
合性を示すセオネラミドなどの膜中での構造をバ
イセルによって解析した（図5）［15］。これらの詳
細についても当該総説中で紹介している［1］。

終わりに
このように、「Experimental Approaches of NMR  

Spectroscopy」第14章は、我々の天然物NMR研
究のこの25年ほどの変遷（悪戦苦闘？）をたどる
内容となっている。一方で、AmB研究の端緒と
なったAM3に関しては、入手や標識体調製の困
難さにより、現時点で固体NMR解析はまだそれ
ほど進んでいない。最近、九州大学の大石教授
によってAM3全合成が達成されたので［16］、今後
AM3標識体の調製が可能になれば、AmB同様に
固体NMR測定によるステロール認識機構の解明
につながると期待される。
また我々は脂質膜に作用する天然物ばかりでな

く、スフィンゴミエリンなどの脂質そのものの
膜中での動的挙動や配座の解析もNMRを用いて
行っている。脂質も天然物ではあるが、上記総説
には含めていない。この内容はすでに2017年の
本機関誌に「脂質ラフトのNMR解析」として松

森が紹介しているので、興味があれば併せてご一
読頂ければ幸いである。

参考文献
［1］ Matsumori N, Murata M. (2017) NMR studies on 

natural product - Stereochemical determination 
and conformational analysis in solution and in 
membrane. Experimental Approaches of NMR Spec-
troscopy (Springer) pp 383-414.

［2］ Matsumori N, Kaneno D, Murata M, Nakamura H, 
Tachibana K. (1999) Stereochemical determina-
tion of acyclic structures based on carbon-proton 
spin-coupling constants. A method of configuration 
analysis for natural products. J Org Chem 64, 866-
876.

［3］ 岩下孝、楠見武徳、村田道雄（2012）「NMR立体化
学」講談社

［4］ (a) Sasaki M, Matsumori N, Maruyama T, Nono-
mura T, Murata M, Tachibana K, Yasumoto T. 
(1996) The complete structure of maitotoxin 1. 
Configuration of the C1-C14 side chain. Angew. 
Chem. Int. Ed. 35, 1672-1675. (b) Nonomura T, 
Sasaki M, Matsumori N, Murata M, Tachibana 
K, Yasumoto T. (1996) The complete structure 
of maitotoxin 2. Configuration of the C135-C142 
side chain and absolute configuration of the entire 
molecule Angew. Chem. Int. Ed. 35, 1675-1678. (c) 
Matsumori N, Nonomura T, Sasaki M, Murata M, 
Tachibana K, Satake M, Yasumoto T. (1996) Long-
range carbon-proton coupling constants for stereo-
chemical assignment of acyclic structures in natu-

図5　バイセルの模式図と、バイセルに導入した天然物エリスロマイシンAおよびセオネラミドAの構造

短鎖リン脂質、界面活性剤
（DHPC、CHAPSOなど）

長鎖リン脂質
（DMPCなど）



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10 81

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　

N
M
R  

2
0
1
9  

10
巻

200. (b) Gullion T, Schaefer J. (1989) Detection of 
weak heteronuclear dipolar coupling by rotational-
echo double-resonance nuclear magnetic reso-
nance. Adv. Magn. Reson. 13, 57-83.

［12］ (a) Umegawa Y, Nakagawa Y, Tahara K, Tsuchika-
wa H, Matsumori N, Oishi T, Murata M. (2012) 
Head-to-tail interaction between amphotericin B 
and ergosterol occurs in hydrated phospholipid 
membrane. Biochemistry 51, 83-89. (b) Nakagawa 
Y, Umegawa Y, Matsushita N, Yamamoto T, Tsu-
chikawa H, Hanashima S, Oishi T, Matsumori 
N, Murata, M. (2016) Structure of bimolecular 
complex between amphotericin B and ergosterol 
in membrane is stabilized by face-to-face Van der 
Waals interaction with their rigid cyclic cores. Bio-
chemistry 55, 3392-3402.

［13］ Vold RR, Prosser RS, Deese AJ. (1997) Isotropic 
solutions of phospholipid bicelles: a new mem-
brane mimetic for high-resolution NMR studies of 
polypeptides. J. Biomol. NMR, 9, 329-335.

［14］ (a) Matsumori N, Morooka A, Murata M. (2006) 
Detailed description on conformation and location 
of membrane-bound erythromycin A using small 
bicelle. J. Med. Chem. 49, 3501–3508. (b) Matsu-
mori N, Murata M. (2010) 3D structures of mem-
brane-associated small molecules as determined in 
isotropic bicelles. Nat. Prod. Rep. 27, 1480–1492.

［15］ Cornelio K, Espiritu RA, Todokoro Y, Hanashima S, 
Kinoshita M, Matsumori N, Murata M, Nishimura 
S, Kakeya H, Yoshida M, Matsunaga S. (2016) 
Sterol-dependent membrane association of the ma-
rine sponge-derived bicyclic peptide theonellamide 
A as examined by 1H NMR. Bioorg. Med. Chem. 24, 
5235-5242. 

［16］ Wakamiya Y, Ebine M, Matsumori N, Oishi T. sub-
mitted.

ral products: Configuration of the C5-C9 portion of 
maitotoxin. Tetrahedron Lett. 37, 1269-1272.

［5］ Murata M, Matsuoka S, Matsumori N, Paul G.K, 
Tachibana K. (1999) Absolute configuration of 
amphidinol 3, the first complete structure determi-
nation from amphidinol homologues: Application 
of a new configuration analysis based on carbon-
hydrogen spin-coupling constants. J. Am. Chem. 
Soc. 121, 870-871.

［6］ Oishi T, Kanemoto M, Swasono R, Matsumori 
N, Murata M. (2008) Combinatorial synthesis of 
the 1,5-polyol system based on cross metathesis: 
Structure revision of amphidinol 3. Org. Lett. 10, 
5203–5206. 

［7］ Ebine M, Kanemoto M, Manabe Y, Konno Y, Sakai 
K, Matsumori N, Murata M, Oishi T. (2013) Syn-
thesis and structure revision of the C43－C67 part 
of amphidinol 3. Org. Lett. 15, 2846－2849. 

［8］ Wakamiya Y, Ebine M, Murayama M, Omizu H, 
Matsumori N, Murata M, Oishi T. (2018) Synthesis 
and stereochemical revision of the C31–C67 frag-
ment of amphidinol 3. Angew. Chem. Int. Ed. 57, 
6060－6064.

［9］ Zheng W, DeMattei JA, Wu J-P, Duan J J-W, Cook 
LR, Oinuma H, Kishi Y. (1996) Complete relative 
stereochemistry of maitotoxin. J. Am. Chem. Soc. 
118, 7946-7968.

［10］ (a) Kobayashi Y, Tan C-H, Kishi Y. (2001) To-
ward creation of a universal NMR database for 
stereochemical assignment: Complete structure 
of the desertomycin/oasomycin class of natural 
products. J. Am. Chem. Soc. 123, 2076-2078. (b) Hi-
gashibayashi S, Czechtizky W, Kobayashi Y, Kishi 
Y. (2003) Universal NMR databases for contiguous 
polyols. J. Am. Chem. Soc. 125, 14379-14393. 

［11］ (a) Gullion T, Schaefer J. (1989) Rotational-echo 
double-resonance NMR. J. Magn. Reson. 81, 196-

松森 信明（まつもり・のぶあき）
1992年 東京大学理学部化学科卒業
1997年 東京大学大学院理学系研究科化学専攻博士課程修了（橘和夫教授）
1997～ 1999年 東京大学大学院農学生命科学研究科生命工学専攻博士研究員
 （堀之内末治教授）
1999～ 2010年 大阪大学大学院理学研究科化学専攻助手、助教（村田道雄教授）
2000～ 2001年 MIT化学科在外研究員（Robert. G. Griffin教授）
2010～ 2014年 大阪大学大学院理学研究科化学専攻准教授（村田道雄教授）
2014年 九州大学大学院理学研究院化学部門教授、現在に至る。



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10

研
究
報
告

82

研究報告

NMRによる生体高分子立体構造計算の基礎と 
最近の進展
首都大学東京理学研究科

池谷 鉄兵
tikeya@tmu.ac.jp

1. はじめに
1985年にNMRによるタンパク質の立体構造決定が報告されて以来［1］、NMRはX線結晶構造解析と

並び、長らくタンパク質立体構造解析の主力手法のひとつとして、構造生命科学の発展に大きく貢献し
てきた。現在、Protein Data Bank（PDB）には、NMR法により決定された1万2千を超える構造が登録
されている。近年、X線結晶構造解析の技術発展による簡素化・迅速化と、クライオ電子顕微鏡（cryo-

EM）の目覚ましい進展により、立体構造決定はこうした手法で行い、NMRは滴定実験等の相互作用部
位解析や、緩和解析などに限定した研究が増えてきている。実際、NMRによって決定された生体高分
子のPDBへの登録数は、2007年を境に年々減少している。しかしながら、今なおX線結晶構造解析や
cryo-EMでは解析の難しい生体高分子は数多く存在し、結晶構造が明らかにされた分子であっても溶液
状態では明瞭な違いが見出された例も多数報告されている［2～ 3］。NMRを用いることで、より自然な溶
液環境や細胞内環境で分子の立体構造解析も可能である［4～ 7］。このように、NMR立体構造解析法は、
他の手法では補えられない固有の情報を検出できるという独自性は揺らいではいない。一方で、言うま
でもないが、NMRはX線結晶構造解析やcryo-EMのように分子の像を直接得られる手法ではないため、
スペクトル中のピーク強度や化学シフト変化から、可能な限り有効な構造情報を抽出し、立体構造を再
構成するという計算プロセス（立体構造計算）が必須である。NMRによる生体高分子の立体構造計算手
法は、1990年代にその手法の基礎技術は確立しているが、現在も劇的ではないが着実に進歩しており、
新たな手法を用いることでこれまで見えなかった溶液中のタンパク質の描像の観測に成功した例が多数
報告されている。そこで本稿では、あらためてNMRによる生体高分子の立体構造決定についてまとめ、
現状と今後の将来について考えてみる。特に、筆者が長年関わってきたCYANAプログラムを中心に
NMR立体構造計算の基本的な流れをおさらいし、最近研究が活発ないくつかのユニークな立体構造決定
法について紹介したい。

2. NMR立体構造計算プログラム CYANA
CYANA［8～ 9］は、フラクフルトゲーテ大学教授Peter Güntert博士により、その前身であるDIANA、

DYANAというソフトウェアを経由して、30年に渡り開発が進められてきたNMR立体構造計算のため
の統合パッケージである。現在、世界の数百を超える大学・民間企業で利用されており、生体系NMR

の標準ソフトウェアの1つになっていると言える。筆者の知る限り、生体高分子の立体構造解析には
CYANA, ARIA［10］, Xplor-NIH［11］の3つのソフトウェアが世界で特に多く利用されていると思う。CYANA

はその中でも、このソフトウェアを利用して得られた立体構造のPDBへの登録数が最も多く、文部科学
省の「タンパク3000プロジェクト（2002–2006年）」のNMR解析における主力ソフトウェアとして利用
された経緯から、日本での利用者も多い。筆者は、Güntert研究室に長く所属してCYANA開発の一部に
携わり、現在もGüntert教授と密接な共同研究を続けていることから、本稿はCYANAを使った計算法に
若干偏った話題になっている。

CYANAは、NMRスペクトルデータを直接読み込み、ピークピッキング、化学シフト帰属、NOESY

帰属、立体構造計算、構造最適化計算までの一連の計算をすべて全自動で解析できるシステムを備えて
いる。なかでも、化学シフトの自動帰属（FLYAアルゴリズム）［12］、NOESY帰属（CANDIDアルゴリズ
ム）［13］、立体構造計算（2面角系分子動力学計算；TAMD）［8］の解析モジュールは、最もよく利用されて
受領日：2019年9月20日　受理日：2019年9月27日　編集委員：池上 貴久
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おり、データの質にもよるが、多くの場合、NMRの熟練者による手動解析と同等かそれ以上の解析結
果を提供してくれる。計算速度も人手による解析に比べ格段に速いため（分子量20 K程度のタンパク質
の主鎖原子の自動帰属であれば15分程度）、データの質の評価や、手動解析の校正などに限定した使用
でも試してみる価値はある。意外に知られていないようだが、CYANAはPCSやRDCのような配向・磁
化率テンソルを決定できるモジュールも組み込まれており、他のソフトウェアを別途利用することなく、
常磁性データー等も容易に計算に組み込むことができる。利用の詳細は、CYANA wiki（http://www.

cyana.org/wiki/index.php/Main_Page）に主な仕様が記載されており、CYANAメーリングリストなどで
他のユーザーと不具合や問題点を共有することも可能である。

3. NOEデータの解釈
NOEから得られる距離情報は、現在でもなおタンパク質立体構造決定の最も有効なNMRデータであ

る。ここでは、生体高分子の立体構造解析におけるNOEデータの利用について、従来法と近年開発され
た方法について、改めてまとめてみる。
よく知られているように、原子 iと jの双極子相互作用により得られたNOEピーク強度 Iijと2つの原子

間距離 rijの最も単純な関係式は、補正定数γを用いることで以下のように表せる。
  （1）

しかしながら、このモデルでは、スピン拡散や、分子全体の回転運動、分子の内部運動等を考慮して
おらず、信号の重なりや水分子との相互作用、磁場の不均一性などのその他の実験エラーなどの曖昧さ
も省略された、かなり単純化した表現である。よって、NMR構造決定の多くの方法では、こうした原子
間距離以外の不確実さを簡易的に取り込むために、ピーク強度を特定の距離範囲を持つ3つ程度の階級
（短、中、長距離）に分類する近似を採用している。一方、CYANAでは、「一般的なタンパク質のNOE

データセットのピーク強度の中央値は、概ね4.0 Å程度の原子間距離と一致する」という経験則から、
データの中央値を4 Åと任意に仮定し、補正定数γを決定する。このγ値をもとに、ピーク強度から距
離への校正を行っている。多くの場合、この2つの方法のような単純な近似を使用しても、十分な数の
距離拘束があれば、個々のデータの曖昧さを補填し、かなり高精度の立体構造決定が可能である。一方
で、十分な数のNOEデータを取得できない場合、もしくは得られた最終構造を最適化する際には、スピ
ン拡散と分子のダイナミクスを考慮して、NOEからより正確なプロトン間距離を取得する必要がある。
その場合、スピン iと jの双極子相互作用によるNOEのクロスピーク強度 Iijは、以下のように修正され
る。

  （2）

ここで、tmは混合時間、

得できない場合，もしくは得られた最終構造を最適化する際には，スピン拡散と分子のダイナミクスを考慮

して，NOE からより正確なプロトン間距離を取得する必要がある．その場合，スピン i と j の双極子相互作

用による NOE のクロスピーク強度 Iijは，以下のように修正される． 

 m
j

ij tII R exp0      (2) 

ここで，tm は混合時間， は混合時間ゼロのときのスピン j のピーク強度，R はソロモン緩和行列を表す．

行列の非対角要素である i と j スピン間の交差緩和率は以下のように表される． 
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ここで，H はプロトン核の磁気回転比，H はプロトン核のラーモア周波数， は換算プランク定数，Jij（）は

スペクトル密度関数を示す．分子の回転拡散運動を対称コマでモデル化できる場合は，スペクトル密度関

数 Jij（）は次のように記述される． 
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ここで，k は回転相関時間， は 2 次の球面調和関数を示す．分子の回転拡散を等方的運動とし内部運

動がないモデルを用いると，スペクトル密度関数は次のように簡略化できる． 
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      (5) 

回転相関時間c は，NMR 緩和測定などにより決定できるため，スピン拡散の補正により，緩和行列からピ

ーク強度をより正確に推定することは可能である． 
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トル密度関数 Jij（ω）は次のように記述される。

  （4）

ここで、τkは回転相関時間、

得できない場合，もしくは得られた最終構造を最適化する際には，スピン拡散と分子のダイナミクスを考慮

して，NOE からより正確なプロトン間距離を取得する必要がある．その場合，スピン i と j の双極子相互作

用による NOE のクロスピーク強度 Iijは，以下のように修正される． 

 m
j

ij tII R exp0      (2) 

ここで，tm は混合時間， は混合時間ゼロのときのスピン j のピーク強度，R はソロモン緩和行列を表す．

行列の非対角要素である i と j スピン間の交差緩和率は以下のように表される． 

      026
4
1 22

jiHjiHij JJR         (3) 

ここで，H はプロトン核の磁気回転比，H はプロトン核のラーモア周波数， は換算プランク定数，Jij（）は

スペクトル密度関数を示す．分子の回転拡散運動を対称コマでモデル化できる場合は，スペクトル密度関

数 Jij（）は次のように記述される． 

 
 


 


2

2
6

2

2
22

,

15
2

k ij

ijij
k

k

k
ij r

Y
J




     (4) 

ここで，k は回転相関時間， は 2 次の球面調和関数を示す．分子の回転拡散を等方的運動とし内部運

動がないモデルを用いると，スペクトル密度関数は次のように簡略化できる． 
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回転相関時間τcは、NMR緩和測定などにより決定できるため、スピン拡散の補正により、緩和行列
からピーク強度をより正確に推定することは可能である。

ARIA［10］は、Michael Nilgesらによって長年開発が続けられているタンパク質構造決定の標準ソフト
ウェアの1つである。ARIAでは、スペクトルの対角ピークの強度を混合時間 tm＝0でのピーク強度とし
て、再帰計算することにより、近似緩和行列を迅速に計算できる［14］。

  （6）

ここで、nΔt＝ tmとし、Eは単位行列を、I（0）はシステムの水素原子数分の要素を持つ対角行列を表
す。Nilgesらは、80 msの混合時間で測定したPHドメインのNOEデータセットに対して、構造計算の
最終ステップでこの解析を実行した。この計算で得られた構造は、各種のタンパク質構造評価プログラ
ムで高いスコアを示し、タンパク質構造としてより尤もらしい構造を得ることができたと報告している。
一方、Roland Riekらは、NOESY測定とデータ解析を見直すことで、NOEからより正確な距離情報を
抽出できる方法、exact NOE（eNOE）［15～ 16］を提案している。この方法は、異なる混合時間で複数の3D 

HMQC-NOESY実験を実行して同種核の相互緩和率を決定し、剛体分子モデルに基づいて距離に変換す
る。タンパク質解析で最も一般的な3D NOESY-HSQCではなく、3D HMQC-NOESYを採用することで、
対角ピークとクロスピークが同一の磁化経路を経て観測されるため、2つが同一の緩和過程と見なすこ
とができる。解析対象を球状分子と仮定すると、プロトン間距離は、（4）式に速い内部運動を考慮した
拡張モデルを用いて、tm＝0を基準にしたNOEの相対ピーク強度から得られる交差緩和率と、主鎖 15N

核のT1T2緩和実験から得られる回転相関時間から、より正確に求めることができる。著者たちはこのモ
デルを用いて、15N-separated HMQC-NOESYから推定したユビキチン（Ub）の原子間距離を約0.07 Åの
実験誤差で得られたとしている。eNOEにより得られた距離情報は、Ubのほとんどの領域でX線構造と
非常によく一致したが、ループ領域の一部で得られた距離が短く見積もられる結果となった。著者たち
は、この違いはcrystal packingによるアーティファクト、もしくはダイナミクスの寄与に起因すると議
論している。最近、eNOEの解析アルゴリズムはCYANAにも実装されており、測定データさえ得られ
れば、その後の解析と立体構造計算は自動化されている。

eNOEでは、緩和の物理過程を可能な限り厳密に計算に組み込み、正確な距離情報をデータから引き
だそうという試みである。この手法は、比較的分子量の小さい生体分子や、等方的な回転相関時間を持
つ分子では容易に適用可能であるが、分子量が増大しシグナルの重なりが顕著になる試料では正確な距
離の見積もりが難しくなる。Beat Vögeliらは150アミノ酸程度のタンパク質の構造解析にも応用でき
ると報告しているが［17～ 18］、それでもシグナルの重なりが激しい試料では解析は困難となる。そこで、
eNOEとは別の思想であり、不明な物理因子はひとまとめに実験エラーとして解析するベイズ推定を利
用した立体構造計算が開発されている。これについては、次節で詳細に解説する。

4. ベイズ推定を利用した立体構造計算
従来のNMR構造計算は、実験データに最も合う立体構造モデルを探索する最適化法の１つと言える。
しかしながら、実験データには、分子の空間情報以外に、ダイナミクスなどの不確定な物理的要因と実
験エラーによる様々な曖昧さが含まれる。例えば、（前述のように）NOEデータには、スピン拡散、ダ
イナミクス、溶媒との相互作用、信号のオーバーラップ、磁場の不均一性等に起因する不確実な情報が
内在する。第3節で述べたような緩和行列を組み込んだモデル化を行えば、スピン拡散とダイナミクス
をある程度解釈することが可能であるが、上記の不確定性因子をすべてモデル式に加えることはできな
い。先に述べたように、十分な構造情報を得られた際には個々のデータのエラーをある程度無視しても
正確な構造を得ることができるが、溶液状態で不安定な試料や、溶解度が低いことでNMRの測定感度
が低い試料など、容易には十分な質と量の実験測定値を得られない場合には、こうした不確定要因をモ
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行列の非対角要素である i と j スピン間の交差緩和率は以下のように表される． 
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ここで，k は回転相関時間， は 2 次の球面調和関数を示す．分子の回転拡散を等方的運動とし内部運

動がないモデルを用いると，スペクトル密度関数は次のように簡略化できる． 
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回転相関時間c は，NMR 緩和測定などにより決定できるため，スピン拡散の補正により，緩和行列からピ

ーク強度をより正確に推定することは可能である． 

 ARIA10 は，Michael Nilges らによって長年開発が続けられているタンパク質構造決定の標準ソフトウェ

アの 1 つである． ARIA では，スペクトルの対角ピークの強度を混合時間 tm = 0 でのピーク強度として，再

帰計算することにより，近似緩和行列を迅速に計算できる 14． 

     0IttI n
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デルに取り込んだ別の手法が求められる。こうした状況から、Michael Nilgesらは、ベイズ推定に基づ
くNMR構造計算法（inferential structure determination；ISD）［19～ 20］を発表している。従来のNMR立
体構造計算で用いられる最適化アプローチとは異なり、ベイズ推定では、説明変数を変数の存在確率分
布の広がりとして解析する。例えば、従来の方法では説明変数（NOEデータでは、（1）式の補正定数γ）
はユーザー定義の値に固定されていたが、ベイズ推定ではMarkov chain Monte Carlo（MCMC）サンプ
リングによる統計モデリングからそれらを推定する。また、構造評価は、従来法で用いられる目的関数
によるものとは異なり、ベイズ推定で得られる事後確率分布が指標になる。事後確率分布を使う利点の
1つは、ユーザーが事前に定義した明示的な重み係数を使用せずに、サンプリングの中でデータの質に
応じて事前確率と尤度の寄与を推定できる点にある。Nilgesらが提案したベイズ推定に基づく立体構造
計算は、当時、非常に斬新であり、その後、この考え方は生体系NMRのみに限らず、X線小角散乱を用
いた構造解析等、他の分野にも波及している［21～ 23］。我々も、ISDの基本的考え方を利用しつつ、これ
に改良を加えた手法を開発し、立体構造計算ソフトウェアCYANAにCYBAYモジュール［5, 24］として実装
した。以下に詳細を記載する。
従来法の目的関数Tは、予測データと観測データの残差を表すχ2項、物理ポテンシャルエネルギー項

E、および重み係数wで構成される。

  （7）

ここで、θは分子の立体構造座標を記述する2面角パラメータを示す。ベイズの定理の枠組みでは、
目的関数は、構造アンサンブルで表される事後確率に置き換えることができる。

  （8）

ここで、Dは一般的な実験データを表す。現在の我々の手法では、NOEデータのみベイズ推論の枠組
みで扱い、他のデータは従来の形式で処理される。尤度関数は対数正規分布で記述する。

  （9）

  （10）

  （11）

ここで、Iklと rklはそれぞれスピンkと lから得られるNOE強度と距離、nはピークの数、σは標準偏
差、μはピーク強度の期待値となる。事前確率分布は以下の形で示す。
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の目的関数T（θ）は、物理ポテンシャルE（θ）と、ギブスサンプラーによってサンプリングされた、γ
およびσの尤度関数L（θ, γ, σ）からなる。
  （14）

ここで、Edihderal、Evdw、Evdw14、Eelectro、Eelectro14、 EGBはぞれぞれ、二面角、van der Waals、1-4 van der 

Waals、静電相互作用、1-4静電相互作用、および一般化ボルン（GB）［27］による水モデル相互作用のエネ
ルギー項を示す。NOEシグナルの重なりがある場合のいわゆるambiguous NOEの距離拘束の場合、距
離 riは以下の式で表す。

  （15）

ここでmはシグナルの重なり数を示す。座標変数のサンプリング計算では、Cartesian MDよりも長い

図1　ベイズ推定を用いた立体構造決定。既知のユビキチン構造をもとにNOEデータをシミュレーションし、
性能評価を行った。（a）CYANAによる従来法（緑）とベイズ推定法（青）による立体構造計算、それぞれから得
られた構造を参照構図（PDB 1D3Z, 赤）に重ね合わせた図。上の図は、主鎖原子（N, Cα, C’）のみを、右下の
図は側鎖原子も含めた構造を表示している。（b）13C-separated NOESY（赤）、15N-separated NOESY（緑）、 
13C-separated aromatic NOESY（青）スペクトルに対応するピーク強度のγとσ値の分布。（c）13C-, 15N-, and 
13C-separated aromatic NOESYスペクトルのピーク強度のγ値の分布。黒線は、シミュレーションデータを作
成したときに仮定したγ値の分布、赤はベイズ法が予測した分布を示し、緑の矢印は従来法のCYANAが推定し
た値を示す。

ここで，a と b はそれぞれガンマ関数 G の形状とスケールのパラメータ，LN は対数正規分布，P（θ）は分配

関数 Z と逆温度 βを持つ分子構造の正準分布として記述できる．σおよび γパラメーターは，ギブスサンプ

ラーによる MCMC によりサンプリングする．一方で，座標変数 θ は MD によりサンプリングする．このよう
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ステップサイズが扱えることでエネルギー最小構造に速やかに到達できる2面角系MD（TAMD）を採用
している。力場関数には、MDプログラムAmber［28］のCartesian力場のものを2面角系に最適化した分
子力場を使用し、水モデルには一般化ボルン（GB）モデル［27］を採用した。こうして、正確な分子力場と
水モデルは、より尤もらしい事前確率分布を生成するため、データが不足する際にはこれを補うことが
できる。また、TAMDを採用することによって最適構造により短時間で到達できる。
ここでは本手法の性能を、ユビキチン（Ub, PDB ID：1D3Z）の立体構造から人工的に作成したNOE

ピークリストで検証した。比較のために、我々が従来法として利用しているCYANA-OPALp構造精
密化計算［29］も同様に実行した。任意のγ値とσ値を仮定し、Ub構造からシミュレーションデータの
13C-separated、15N-separated,13C aromatic-separated NOESYスペクトルのピークリストを作成した。
ピーク強度には様々な物理因子や実験ノイズが含まれていると仮定し、ピーク強度に標準偏差σの正
規分布によって与えられるランダムイズを加えている。具体的には、3種類のNOEピークの強度の統
計値が、それぞれ22.87±2.29、16.46±3.75、および18.14±4.67になるように設定した。ここでは、
CYBAYによる計算で、これらの設定値を正確に予測し、正しい立体構造を得ることができるかを検証
する。図1は、従来法と本手法の2つの方法で推定されたNOEスペクトルの補正定数γの分布と、タン
パク質の立体構造を示す。ベイズ計算は、従来のsimulated annealing法による構造サンプリングとは異
なり、広い関数空間をより効率的にサンプリングするためにレプリカ交換モンテカルロ法（REXMC）に
よるサンプリングを採用している。図1b, cから、ベイズ推定により3種類すべてのスペクトルにおいて
個々のパラメータをかなり正確に予測できていることが分かる。従来法のCYANA計算では、γの値は
一意のスカラーとして表されるため、σは計算されない。先に述べたように、CYANAではピークリスト
中の強度の中央値を4.0 Åと仮定してγ値を決定する。CYANAによって推定されたγ値もかなり単純な
仮定にもかかわらず良い一致示しているが（図1c、緑の矢印）、CYBAYによる計算では事前に設定した
ピーク強度の元の分布をほぼ完全に再現できている。また従来法では、初期値の異なる複数個の構造を
生成し（多くの場合100構造）、その中から目的関数値の低い上位10もしくは20構造を選び出しこれを最
終構造とするのに対し、ベイズ推定ではREXMCにより広い関数空間サンプリングすることができ、こ
れにより生成された事後確率分布が最終的な構造アンサンブルとなる。図1aにREXMCにおける最低温
度のレプリカから得られた構造のうち20％をランダムに選択し表示した。構造はよく収束しており、従
来の立体構造計算では、参照構造に対する主鎖・側鎖のRMSD値が1.94および2.13 Åだったのに対し、
CYBAYによる計算ではRMSD値がそれぞれ0.72 Åと1.05 Åと、元の構造にかなり近い構造が得られてい
る。これは、ベイズ推定のアプローチが、データが不足する、または不完全なピーク強度を持つデータ
セットに対しても堅牢であり、従来法よりも高精度の立体構造決定が可能であることを示している。

5. PRE、PCS、RDC由来の遠距離情報と、 
複数コンフォメーションを仮定したアンサンブル構造決定
高分子量タンパク質の立体構造決定では、NOEと化学シフトから得られる近距離情報の組み合わせ
のみでは、正確な全体構造を得ることは難しくなる。近年は、磁場配向材料を用いたresidual dipolar 

coupling（RDC）、常磁性効果を利用したparamagnetic relaxation enhancement（PRE）、pseudocontact 

shift（PCS）といった遠距離情報と併用することが一般的になりつつある。すでに述べたように、
CYANAには、常磁性データを効率的に解析するモジュールが組み込まれており、これらのデータを取
り込んだ立体計算は比較的容易に行うことができる。常磁性効果のタンパク質解析への応用については、
本会誌においても理化学研究所の八木宏昌博士の基礎講座［30］で原理を含めた詳細が記載されており、詳
しくはそれらを参考にしていただきたい。ここでは、上記の遠距離情報を立体構造計算という観点で、
従来法よりも効率的にデータを利用しているユニークな計算手法をいくつか紹介したい。

NMR立体構造解析は、長い間可能な限り収束した構造、すなわちランダムな初期値から複数個の構
造を生成した際に、常に同一の局所構造に纏まる条件を模索してきた。もしタンパク質が内部運動を持
たない剛体と仮定できるのであれば、収束した構造はデータの質と量を担保していることと同義となる
ため、構造決定の精度の指標とできた。しかしながら、タンパク質などの生体高分子の多くは、実際に
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は大きく揺らいでおり、その揺らぎが分子機能に関与していることが多い。したがって、過度に収束し
た構造を得ることは、むしろ自由な内部運動を持つ分子の溶液状態と矛盾するいう懸念が常に残され
ていた。NMRデータは、溶液中の分子のアンサンブル構造を観測しているはずであることから、過度
に収束した構造は、データに含まれる揺らぎの情報をあえて捨てていたのかもしれない。溶液NMRの
強みである溶液中での分子の自然な状態を観測しようとするのであれば、データに含まれる揺らぎ・内
部運動の情報を忠実に再構成した立体構造決定が望ましい。また、X線結晶構造解析などにより蛋白質
複合体と単体構造とで大きな構造の違いが観測された場合、その生成過程機構を理解することも分子
の立体構造と機能の関連を知る手掛かりとなる。例えば、生体高分子の構造変化過程は、induced fitと
conformational selectionという大きく2つのモデルが提案されている［2］。Induced fitは、相互作用によ
る分子の立体構造変化は相手分子が結合した後に起こるとするモデルであり、conformational selection

は、単体構造のアンサンブルに事前に内在していた少数構造が、相互作用相手の分子との結合により大
多数の構造として露わになるというモデルである。多くの場合、この2つの機構は、どちらか一方の過
程のみというよりは、両方が同時に起こっていると考えられている。こうした機構を詳細に理解するた
めには、まず少数構造を検出できる技術が必要となる。こうした溶液中の複数構造をアンサンブルとし
てとらえようとする決構造決定法を、ここではアンサンブル構造解析と呼ぶこととする。アンサンブル
構造解析は、特にMarius Cloreや岩原淳二博士らによって主にPREを用いた手法が提案されている。彼
らのいくつかの報告にうち、マルトース結合タンパク質（MBP）［31］とカルモジュリン（CaM）［32］の例に
ついて紹介する。

MBPは、N末端（NTD）とC末端ドメイン（CTD）の2つのドメインで構成され、これらは、apo型
（open）とマルトトリオースと結合したholo型（close）で異なる相対配置をそれぞれ持っていることがX

線結晶構造解析により明らかになっている（図2a）。RDCやX線小角散乱（SAXS）のデータから、holo

型 MBPは、結晶構造と同一の単一構造であることが示されている。apo型とholo型それぞれでドメイン
間のPREを観測すると、holo型のドメイン配向は結晶構造とよく一致するが、apo型はデータと矛盾が
あり、溶液構造と結晶構造とでドメイン配向が異なることが示唆された。従来法の立体構造計算を用い
るとPREデータだけを満たす単一構造を得ることはできるが、この構造はRDCデータとは矛盾するた

図2　MBPの立体構造。（a）apo型（PDB 1OMP）とholo型（PDB 3MBP）MBPを重
ね合わせたタンパク質表面図。NTDドメインは灰色で、CTDドメインは赤半透明（holo
型）と青（apo型）で描画している。holo型は、マルトトリオース（黄色、球体モデル）
が結合したことにより、close構造となっている。下図は、分子を60°回転して描画し
た構造であり、CTDドメインのNTDに対する配向が変化していることが分かる。（b）
アンサンブル構造決定により得られた50個の代表構造（PDB 2V93）とapo型結晶構造。
apo型溶液アンサンブル構造を緑半透明で、apo型結晶構造を青で表示している。
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め（RDCのR因子は14％から24％に増加した）、一意に構造を決定する従来法は最適な解析法でないこ
とが分かる。そこで、著者たちはXplor-NIHに新たに実装したアンサンブル構造計算法をMBPの立体構
造解析に適用した（図2b）。残差を計算するためのPREの推定値は、ドメイン間が開いたopen構造（結
晶構造と同一構造）とマイナー構造とで異なる重みで平均化した値を計算する。計算の結果、存在確率
約5％のマイナー構造を持つモデルがPREの実験値と良く一致した。得られたapo型MBPのマイナー構
造は、open構造と比較してヒンジ部分が約33°回転した部分的に閉じたドメイン配向を持っていた（図
2b）。PREデータには、apo型MBPのopen構造と部分的に閉じた構造間の動的平衡の情報が含まれてい
ることが分かる。2つの状態間の交換時間スケールの下限値は、異核種 {1H} -15N NOE計測から20 ns程
度、緩和分散法から20μs程度と見積もられていた。MBPのマイナー構造は、マルトトリオースが結合
したことによって閉じたholo型と類似しているが完全には一致していない。これは、マイナー状態とし
て存在する部分的に閉じた状態の構造が、マルトトリオースが近づいた際にholo型へ速やかに遷移可能
な状態になっていると著者たちは推測している。holo型の構造は、完全に閉じた構造となっているため、
マルトトリオースがMBPの結合領域に近づける空間領域はない。一方で、apo型においてholo型に近い
構造でかつ、マルトトリオースが結合領域に近づける遷移状態を持つことで、マルトトリオースとの相
互作用と、スムーズな構造変化を同時に達成していると結論づけている。このことは、MBPの構造変化
機構は、conformational selectionと induced fitが同時に起こることで、より効率的な機構になっている
のだろうと筆者らは述べている。

Cloreらは同一の手法を、カルモジュリンタンパク質（CaM）にも適用している［32］。MBPと同様に、
CaMはN-（NTD）およびC-（CTD）末端ドメインで構成され、2つのドメインは短い柔軟なリンカーで結
合してる。結合ペプチドが存在しない場合、カルシウム結合型CaM（CaM-4Ca2＋）は、2つのドメイン
が互いに独立に運動し、open構造を示している（図3a, b）。CaM-4Ca2＋にペプチドが結合すると、NTD

とCTDがペプチド周りに固定され、堅固でコンパクトなclose構造となる（図3c）。PDBに登録されて
いるCaM-4Ca2＋の立体構造を調べると、すべての結晶構造は、αヘリックスからなるリンカー領域によ
り、ドメイン間距離が約40 Å離れたダンベル型構造（図3a, bと同様な構造）になっている。一方で、蛍
光やSAXS測定からは2つのドメイン間はよりコンパクトな構造になっていることが示唆されており、
NMR緩和解析およびRDC, PCSデータからはリンカーの中心残基（77～ 81）のダイナミクスはかなり大
きな運動を持っていることが分かっていた。しかしながら、NTDとCTDの直接的な接触を示すドメイ
ン間NOEは観測されないことから、溶液中ではclose構造とopen構造が一定の時間スケールで平衡状
態になっていると推定されていた。そこで、著者たちはPREと複数状態を仮定したアンサンブル構造解
析を利用してCaM-4Ca2＋の存在確率分布を可視化することを試みている。計算の結果、伸びた状態の構
造が約90％、縮まった状態の構造が10％となるアンサンブル構造が得られた。10％の縮まった構造は、
ペプチドが結合した際のclose構造とは完全に一致していなかったが、その半分の5％はペプチド結合型
close構造とかなり類似した構造をとっていた。こうしてPREの解析から、ペプチドが結合していない
CaM-4Ca2＋においても、close型に近い縮まった構造を有することで、ペプチドとの効率的な結合とその
後の構造変化を促進していると推定された。CaMのリンカーは生物種で高度に保存されておりその長さ
は常に一定であることが分かっている。Cloreらは、別の論文で、PRE測定から、過渡的なドメイン間
相互作用は、野生型から1アミノ酸分伸ばしたリンカーを人工的に作成した際に、最大になり、それよ

図3　CaMの立体構造。 （a）Ca2＋-free CaM（PDB 1CFD）。 （b）CaM-4Ca2＋（PDB 1CLL）。 （c）CaM-
4Ca2+-MLCKペプチド複合体（PDB 1CDL）。Ca2+を紫で、MLCKをオレンジで表示している。



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10

研
究
報
告

90

り長いまたは短い長さに対しては減少することを示している［33］。こうした結果は、CaMの機能を発揮
するために、リンカー構造はかなり最適化されていると筆者らは考察している。
以上、MBPとCaMの2つのドメイン間の平衡構造の解析は、X線結晶構造解析によるopen型とclose

型の2つの立体構造情報だけでは、大きな構造変化を伴う相互作用認識機構を十分理解することは難し
いということを示唆している。PREやRDCのような遠距離情報とアンサンブル構造解析は、タンパク質
の構造と機能の関係に新しい知見をもたらしている。 

6. PRE、PCS、RDC等の遠距離情報を利用した天然変性タンパク質（IDP）の構造解析
よく知られているように IDPは、単独状態では特定の折り畳み構造を持たないが、他の分子と特異的
に相互作用した際に、特定の立体構造に折り畳まれ、固有の機能を発現していると考えられている。一
方で、単独状態の IDPの構造も全く規則性がないのではなく、空間内で特定の存在確率からなるアン
サンブル構造をとっていると考えられている。この存在確率分布を可視化することは、IDPの分子認識
機構を詳細に理解し、未知の機能を推定するために欠かせない情報になると考えられている。しかし
ながらこれまで、かなり広い構造空間で揺らぐ IDPのアンサンブル構造を決定することは困難であっ
た。複数のグループは、こうした IDPの構造解析手法として、あらかじめ膨大な数の立体構造を集めた
構造プールを作成し、その中から実験データに合う構造の組み合わせを選ぶことで、IDPのアンサンブ
ル構造の可視化を試みている（図4）。現在までに IDPの代表構造アンサンブルを再構成する最適化計算
手法は複数提案されている。主なプログラムとして、ENSEMBLE［34］、ASTEROIDS［35］、EOM［36, 37］、
MES［38］、SES［39］などがあり、最適化のアルゴリズムには、ENSEMBLEはモンテカルロシミュレー
テッドアニーリング（MC-SA）法を、ASTEROIDS、EOM、MESは遺伝的アルゴリズム（GA）法、SES

は直交マッチング追跡（MP）法を採用している。いずれの手法も、最初に何らかの計算手段で様々なコ
ンフォメーションを含む構造群のプールを作成し、そこからランダムに複数構造を選択するというアプ
ローチをとっている。選択された複数構造から予想される平均のPREやRDC値が実験値と近い値とな
れば、溶液中での IDPの立体構造分布を反映した構造群を得られたと仮定することができる。この手法
の成功の鍵は、初めに用意する構造集団のプールに、タンパク質の立体構造空間を大まかに網羅できる
十分な数の構造を用意できるか？という点と、そこから実験値をうまく再現する最適な数と種類の構造
群を選び出すことができるか？という問題を、効率よく計算できるアルゴリズムの開発にある。選び出
す構造の数は、初めの段階では不明なため、少ない数から徐々に構造数を増やしながら実験値との一致
度を検証する。例えば、最近提案されたMPGA法では、構造プールからのサンプリングにMP法とGA

法を組み合わせたアルゴリズムを用いることで、より効率的な構造サンプリングが可能であるとしてい
る［40］。このアルゴリズムを機械的刺激の感知（メカノセンシング）に関わる IDPタンパク質p130CasD

の構造アンサンブル解析に適用している。p130CasDは細胞外マトリックス -細胞間の接着装置である
接着斑のメカノセンサーである。細胞に外力が加わることで接着斑に存在するp130Casが伸張すると、
p130CasD中のYXXPモチーフにあるチロシン残基（Tyr）がリン酸化され、細胞内シグナル伝達の下

図4　IDPアンサンブル構造解析の模式図。初めに、可能な
限り分子構造空間を網羅していると推定される構造群の初期
プールを作成する。プールからN個の構造を選び出し、N個
の構造から逆計算される推定値の平均と、計測値（Dexp）を
比較することで、最適な構造の組み合わせを選び出す。
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流に情報が伝わる。計算では、MPGAを使ったp130CasSDのアンサンブル構造の決定から、外力が加
わっていないときのN末端領域（1-60）は、比較的収縮した構造を取っているのに対し、C末端領域（240-

306）は伸びた構造を取っていることが分かった。このことは、外力が加わらない際には、リン酸化キ
ナーゼタンパク質SrcがN末端領域のリン酸化部位にアクセスできず、リン酸化が阻害されているが、
外力が加わることによりこの領域が伸張され、リン酸化部位が露出するためにSrcがこの領域をリン酸
化可能になるという機構の存在を示唆している。このようにアンサンブル構造解析は、他の手法では構
造解析が難しい IDPの構造の分布をモデル化し、構造ベースの機能解析のツールとして有効であるとい
うことを示している。

7. Solvent PRE
ここでは、今後のタンパク質構造解析において有効性が期待されているsolvent PRE（sPRE）について

取り上げる。常磁性データを観測するためには、不対電子をもつイオンや原子が必要である。一方で多
くの場合、解析対象とするタンパク質は常磁性金属の結合能を持たないため、PRE測定には常磁性金属
結合タグをタンパク質表面に付加する必要がある。しかしながら、目的の位置に常磁性タグを結合する
ためには、部位特異的にタンパク質に新たなシステイン残基（Cys）、もしくは非天然アミノ酸を導入す
る必要がある。また、天然のタンパク質表面にすでにCysが複数存在する場合、タグの結合部位を一か
所に限定するために、それらを別のアミノ酸に置換する必要がある。こうしたアミノ酸変異は、蛋白質
構造の不安定化もしくは全体構造を大きく歪める可能性を否定できず、自然な状態のタンパク質を観測
するという観点で問題となる。また、高分子量タンパク質では、構造解析に必要十分な構造情報の取得
のために複数の変異タンパク質を作成しなければならない点も、より広い生命科学分野への技術普及の
妨げとなっている。そこで、常磁性タグをタンパク質に共有結合せずに、単純に溶媒中に混ぜるだけで
PREを観測する試みが注目を集めている。この手法は、solvent PRE（sPRE）と呼ばれる。 sPREを利用
した立体構造解析は、球状タンパク質に限らず、IDP［41］、膜タンパク質［42］、タンパク質複合体［43, 44］の
研究に応用されている。sPREを利用した構造解析は、近年はChun Tangらによって特に精力的に研究
が進められており、sPREに適したプローブの開発も進んでいる。これまでのsPRE測定では、MRI造影
剤としても知られているGd3+-DTPA-BMAがプローブとして用いられてきた（図5a）。しかしながら、こ
のプローブは配位結合部位を8カ所しか持たずGd3+の結合電子の一部がキレートタグに配位していない
ため、この位置に水分子が配位してしまう。これにより、この水分子が強く緩和され、この緩和された
水分子の 1Hが蛋白質主鎖の 1HNと交換すると、理論値と比較して極端に強いsPRE値となってしまうと
報告している。一方で、Tangらが開発したTTHA-TMA Gd3+プローブは10箇所の配位部位があるため、
水分子がGd3+と配位する余地がなく、水分子の水素と直接的なPREが起きないため、理論値とかなり近
い値のPREを得られると述べている（図5b）［45］。これにより、sPRE値から各原子のタンパク質内部へ
の埋もれ度を正確に見積もることができるため、この情報をタンパク質構造決定の拘束条件として利用
することができる。sPREの理論値は、Solomon-Bloembergen-Morgan方程式を体積積分することによ

図5　（a）Gd3+-DTPA-BMAプローブの化学構造。（b）TTHA-TMA Gd3+プローブの化学構造。
DTPA-BMAでは、Gd3+の1箇所に水分子が配位している。
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り求めることができ、著者たちは、計算の簡略化のために、格子点間に一定の間隔を置いてタンパク質
構造の周りに立方格子を構築する離散的な格子モデル用いている。タンパク質中のsPRE効果は以下の
ように定義される。

  （16）

ここで、rは任意のスピンと格子点との距離、kは常磁性溶媒の濃度、温度、溶媒粘度などの不確定要
因を校正する補正定数である。Xplor-NIHでは（16）式をタンパク質表面上の常磁性プローブの寄与のみ
考慮した、より単純なモデル式として目的関数に組み込んでいる。タンパク質表面を三角形パッチによ
り表現したモデルで記述すると、以下のようになる。

  （17）

ここで、k’は補正定数、aiは i番目の三角形パッチの面積、niはタンパク質表面の法線ベクトル、riは
対象となるスピンと i番目の三角形パッチを結ぶベクトルを表す。タンパク質表面近傍に存在する常磁
性プローブがsPREに最も寄与するということを考慮すれば、この近似でも十分うまく実験値を再現で
きるとしている。Xplor-NIHには上記関数が組み込まれた構造サンプリングモジュールPSolPotが実装
されており、sPRE値由来の拘束条件を満たす立体構造を得ることができる。筆者らは、テストケース
として、sPRE関数項を導入したGB1の立体構造計算を行った［46］。TALOS+［47］により得られた2面角拘
束と、Xplor-NIHに実装されている知識ベースの拘束条件［48］、およびsPREの拘束を評価関数として構
造計算を行ったところ、解となる参照構造に対するタンパク質主鎖原子のRMSD値は、1.67 Åであり、
sPREがかなり有効に働くことを示している。この例は小さな球状タンパク質GB1（56アミノ酸）のデー
タに対して行ったものであり、より高分子量のタンパク質の解析には、おそらくsPREのみのデータで
の立体構造決定は難しいであろう。それでも、アミノ酸変異を入れることなく、溶液に常磁性プローブ

図6　Enzyme I（EI）の立体構造。（a）大腸菌由来のリン酸化EI 蛋白質の立体構造
（PDB 2HWD）。EINドメインは青で表示している。（b）黄色ブドウ球菌由来のEI蛋
白質の立体構造。リン酸化EI中間体（EINドメイン：緑）とフリー型EI（EINドメイ
ン：紫）をEICドメイン（灰色）を基準に重ね合わせている。（c）SASとRDCのハイ
ブリッド立体構造計算により得られたEI-HPr複合体の構造。EICドメイン（灰色）に
合わせて構造を比較すると、EINドメインの配向位置が、それぞれの構造（a, b, c）
で大きく異なっていることが分かる。
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を混ぜるだけで測定できるというのは魅力的であり、他の実験データと組み合わせることで、今後は立
体構造決定の有力な手法となると予想している。

8. 小角散乱データと NMRデータを利用したハイブリット立体構造計算
NOEや化学シフトを利用する従来のNMR構造決定は、近距離情報を集めてグローバル構造を決定す
るため、データの不足やノイズの影響が大きい場合、得られた最終構造が十分正確であるか評価するこ
とは簡単ではない。これは、特に、重水素化を必要とする高分子量タンパク質の解析において、1H核の
数の減少により距離情報が著しく不足する場合に顕著となる。RDC、PRE、およびPCSなどの長距離情
報を用いればこの問題をある程度回避できるが、100 kDaを超える分子の解析では、メチル基選択標識
試料を用いる必要があり、この場合タンパク質中の部分構造の情報に限定され、全体構造を得ることは
できない。こうした問題を解決するため、いくつかのグループは、NMRデータをX線小角散乱（SAXS）
や中性子散乱（SANS）のデータと組み合わせることにより、NMRデータからの部分構造と小角散乱
（SAS）からの全体構造を取得し、より信頼度の高い構造決定を行うハイブリッドNMR構造決定を開発
している［49, 50～ 51］。
溶液中での回転拡散運動が等方性の分子では、X線または中性子ビームに対する分子のすべての方向

で平均散乱強度が観察される。散乱強度は一般的にデバイ方程式で表される。
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構造因子を示し、 SASデータのターゲット関数は、χ 2検定の表記で記述する。
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EINα/βはリン酸転移の触媒部位を含み、EINαはHPrと相互作用する。異なる生物種由来の3つのEIの
結晶構造を比較すると、EICドメインはほぼ同一であったが、EINαβサブドメインに対するEINαの相対
的なドメイン配向が大きく異なっていた（図6a, b）。この違いの原因を明らかにするため、著者たちは、
RDC、X線小角・広角散乱（SAXS・WAXS）、および中性子小角散乱（SANS）を使用して、溶液中のド
メイン配向構造を解析した。構造計算の初期構造として、リン酸化された全長EIタンパク質の結晶構造
（PDBID：2HWG）と、溶液NMRにより決定されたEIN-HPr複合体中のEINドメイン（PDBID：3EZA）
を用いた。EINおよびEICドメインの内部構造は剛体として固定し、ドメイン間のリンカー領域のみに
自由度を与えて、RDCおよびSASデータから得られた拘束条件とともにsimulated annealing（SA）法
により最適構造を探索した。得られた構造は、3つの結晶構造のいずれとも一致せず、観測された散乱
データと、結晶構造から逆計算された推定散乱データの間の残差はかなり大きかった（図6b）。これら
の結果から、著者たちは、結晶構造中のEINαとEINα/βの間のドメイン配向はcrystal packingによる
アーティファクトにより、溶液中とは大きく異なった構造であったと結論づけている。このことは、マ
ルチドメインタンパク質のドメイン間の相対配置の解析には、X線結晶構造解析だけでなく、NMRとX

線・中性子散乱を活用したハイブリッド法が非常に有効であることを示してる。NMRデータと小角散乱
とのハイブリッド法は、Xplor-NIHに実装されており、一般ユーザも利用可能であることから、今後の
他の応用研究への広がりが期待できる。

10. おわりに
本稿では、主に溶液NMRにおける立体構造計算とデータ解析法について、特に計算アルゴリズムに
焦点を当てて基礎と最近の進歩について解説した。最新の溶液NMR立体構造解析は、標準的なX線結晶
構造解析のような手法では捕らえることのできなかった大きな分子運動を含む構造アンサンブルを再構
成し、可視化することに成功している。こうした構造情報は、生体高分子の機能をより深く理解する上
で極めて有益な知見となるはずである。特に、運動性が大きくNMR以外では原子分解能での解析が難
しい生体高分子（IDP、マルチドメインタンパク質、RNAなど）の解析において、その特徴を大いに生か
すことができるだろう。こうした大きな運動性を伴った生体分子は、実は生命活動の要となる重要因子
であることも多い。したがって、ここで挙げたNMR構造計算法やデータ解析技術を活用することで関
連分野の研究が進めば、NMRの構造生命科学への貢献はむしろこれから一層高まっていくと期待してい
る。一方で、NMRによる生体分子解析の別の問題点は、データ処理が煩雑で時間のかかりすぎる点にあ
る。X線結晶構造解析やcryo-EMがこれだけ大きな広がりを見せている理由の一つは、自動化技術の進
展による寄与も大きいと思う。計算手法の進展という観点において、自動化技術は生体系NMR計測の
全般に渡って、上記2つの分析法に比べて大きく遅れているのが現状であろう。複雑な分子を効率よく
解析し、研究の速度を加速させることが求められる現在において、NMR解析の自動化という観点の研究
はさらに重要になってくるだろう。今回紹介できなかったが、自動帰属プログラム［12, 53］や機械学習を利
用した自動ピーク識別プログラム［54～ 55］も改良が加えられ、着実に自動化の精度も向上している。近年
の計算機性能やデータ駆動科学の驚くべき進歩を考慮すれば、NMRによる構造解析も近い将来にかなり
の部分が自動化されていくことを期待したい。本稿で紹介したようなNMRが持つ固有の情報を効率よ
く引き出す解析法の進展と、自動化による研究速度の加速によって、 NMRは生命科学分野の研究に一層
広く活用される技術に発展すると信じている。
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ESRの基礎と応用

ブルカージャパン株式会社 バイオスピン事業部

原 英之
hideyuki.hara@bruker.com

1. はじめに
電 子 ス ピ ン 共 鳴　（ESR ＝ Electron  Spin 

Resonance）法とは、ラジカル（不対電子）を持つ
試料に磁場中でマイクロ波放射し、マイクロ波と
ラジカルの間で起こる吸収共鳴の現象を示す。こ
の現象は強磁性体においても観測されるが、ESR

の多くの対象物が常磁性体であるため電子常磁性
共 鳴（EPR＝Electron Paramagnetic Resonance）
とも呼ばれる。ESRの最初の信号は1945年にロ
シアの科学者Zavoiskyによって観測された［1］。
これは核磁気共鳴（NMR＝Nuclear Magnetic 

Resonance）現象の発見とほぼ同時期である。
ESRでは用途によって用いるマイクロ波の周波
数が異なる。最も一般的に使用されているESR

分光計はマイクロ波の周波数が約9 GHz（X-バン
ド）であり、この時の共鳴磁場は約0.35 Tとな
る。同じ磁気共鳴現象を利用している核磁気共鳴
（NMR）とは観測対象が異なるものの、基本的な
原理は同じである。

2. ESRと NMRの違い
ESRとNMRの違いは電子スピンを観測する

か、核スピンを観測するかの違いである。核ス
ピンには様々な核種があるが、最も簡単なプロト
ン（水素原子）について比較してみる。まず、電
子スピンと核スピンはともに同じ電荷を持つが符
号が異なる。電子スピンは負の電荷を、核スピン
は正の電荷を持つ。しかしこの違いは分光法的に
は大きな意味を持たない。もう一つの違いは電子
と核（プロトン）では質量が大きく異なることで
ある。電子の方が約2,000倍軽い。この質量比が
ESRとNMRのスペクトルの性質を大きく異なる
ものにする。まずこの違いにより電子スピンの磁
気モーメントの大きさが核スピンに比べて極めて
大きくなる。磁気モーメントが大きいほど感度が
高くなる。実際の磁気モーメントの違いは658倍
であり、これがそのままESRとNMRの感度差と
受領日：2019年9月13日　受理日：2019年9月25日　編集委員：野村 薫

なる。
しかしながら、磁気モーメントが大きいことは
緩和時間が短いことを示す。特に遷移金属などで
は緩和時間が極めて短く（ms以下）なる。緩和時
間は線幅、スペクトル幅に大きく影響を与えるた
め、金属の種類によっては数百ガウスもの線幅
となることもある。これはNMRに換算すると数
十万ppmに相当する。この線幅やスペクトル幅
の違いが、ESRとNMRの測定法にも影響を与え
る。すなわちCW（Continuous Wave）法とPulse

法（FT法）の違いである。数十万ppmの範囲に観
測される信号をパルスで励起することは困難であ
り、また緩和時間も極めて速いため観測も困難で
ある。NMRはパルス照射が行われるが、ESRで
は現在でも主流はCW法、すなわち磁場掃引が必
要となっている。得られる情報に関してもNMR

では主に構造解析の手段として用いられることが
多いが、ESRでは観測されるラジカルは反応過
程で観測されることが多いため、反応解析に用い
られることが多い。まれに構造解析として用いら
れることもあるものの、あくまで観測ラジカル周
辺の構造解析に限られる。しかしながら、このこ
とは逆に反応系において注目したい部分のみを
観測できるメリットでもある。またESRでは磁
場がNMRに比べて小さく、試料にアクセスしや
すいため、光、温度、電極など反応を起こしなが
らの測定が得意な分光法でもある。図1にESRと
NMRの違いを表にまとめたものを示す。

3. ESR法で得られるパラメーター
3.1　g値
スピンをもつ電子に磁場を与えるとエネルギー
準位がわかれる現象をゼーマン分裂と呼ぶ。この
分裂の大きさは磁場の大きさに比例し、その比例
定数をg値と呼ぶ。このときエネルギー差は
　hν＝gβH （1）

で表される。ただし、hはプランク乗数、νはマ
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イクロ波周波数、βはボーア磁子、Hは磁場を
示す。磁場Hに対して（1）式を満たすマイクロ
波（ν）を印可したときに「共鳴」の現象が起き、
ESR信号が観測される。電子スピン周辺の核ス
ピンにも同様の核のゼーマン分裂がおこる。しか
しこの大きさは電子のゼーマン分裂に比べて小さ
く、通常は無視できる。g値はおおよそ2の値を
とる定数であり、この値はラジカル種や電子配列
によって変化する。完全な自由電子であればこの
値はg＝2.0023となる［2］。有機ラジカルなどでは
g値はほぼ2に近い値で等方的な値となるが、金
属イオンや金属錯体、原子番号の大きなN、O、
Sなどのラジカルではスピン軌道相互作用が大き
くなるためにg値は2からずれた値となり、また、
異方的な値となる。このg値はNMRの化学シフ
トと同様の意味を持ちラジカル種の特定に重要な
要素である。

3.2　超微細相互作用
観測している電子スピンは、周辺の核スピン

との相互作用を受け、ESR信号に変化をもたら
す。この相互作用を超微細相互作用と呼ぶ。この
超微細相互作用を観測することによって、試料の
分子や錯体を構成する原子の数や原子の同定、さ
らに不対電子からの距離などの情報が得られる。
スペクトルは核スピン Iに対して(2I+1)の分裂を
示す。さらに同種の核がN個ある場合にはそれ
ぞれ(2NI+1)のスペクトルの分裂を示し、それぞ
れの信号強度は（1＋x）Nの2項展開の係数に比
例する。例えばメチレン基（–CH2–）があれば、2

個の等価なプロトンによりスペクトルは1：2：1

の3つに分裂する。これはNMRでいうところの J

カップリングの様なふるまいを示す。固体などで
は異方的な超微細相互作用が観測されることもあ
り、この場合分裂はもっと複雑なものとなる。

3.3　ゼロ磁場分離
2つ以上の電子スピンがある場合、それらのス

ピン間の距離が近いと式（2）で示されるような双
極子相互作用が働く。

　HD＝D（Sz
2－ 1 －3 S2）＋E（Sx

2－Sy
2）

 
（2）

この相互作用による分裂は微細構造と呼ばれ、
定数D, Eで表される。またこの相互作用は外部
磁場には無関係であるためゼロ磁場分裂とも呼ば
れる。この状態は光励起状態や遷移金属など、電
子スピンが1以上の時にみられる。

4. 装置の構成［3］

一般的なX-band（9 GHz）のESR装置は図2の
ように電磁石、マイクロ波ブリッジ、空洞共振
器、分光器から構成されている。

4.1　電磁石
ESRではマイクロ波の周波数は固定して磁場を
掃引することによって信号の観測を行う。一般的
なX-bandのESRでは0.35 Tの磁場を中心に信号
が観測される。磁場は電磁石を用いて0-1T程度
まで掃引できるようになっている。

4.2　マイクロ波ブリッジ
マイクロ波は周波数が高いために通常の電子
回路とは異なり、マイクロ波専用の回路（立体回
路）を用いている場合が多い。マイクロ波の発信
から検出までをつかさどっているのがマイクロ波
ブリッジと呼ばれる装置である。マイクロ波は通
常ガンダイオードによって発信を行う。共振器で
マイクロ波は吸収現象を起こし、その後検波ダイ
オードで検出される。ここで検波された後信号は
分光器で処理される。

図1　ESRとNMRの違い
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4.3　空洞共振器
ESRの検出プローブには空洞共振器が多く用い
られている。試料は空洞共振器内に挿入され観測
する。この共振器にマイクロ波を閉じ込め、試料
にマイクロ波磁場を照射する。NMRの様に検出
コイルは存在せず、共振器の壁と天井（上下）部
分がコイル（LC回路）の役目を果たす。試料で吸
収されたマイクロ波はブリッジ内のマイクロ波検
波ダイオードで検波される。

4.4　分光器
分光器はマイクロ波ブリッジで検波された後の
ラジオ波成分の信号の処理を行うロックインアン
プや磁場制御ユニット、変調ユニットからなる。
磁場変調法はESR法特有の信号の観測方法であ
り、電磁石の（直流）磁場に通常100 kHzの交流
磁場を印可して検出する。この交流磁場は共振器
に装着された変調コイルによって発生させる。こ
の変調法を用いることによってマイクロ波の吸収
信号を高感度で観測することが可能となる。磁場
変調法によって検出される信号はNMRで観測さ
れる積分型（吸収型）とは異なり、微分型の波形
となる。

5. 測定方法
ESRで観測されるラジカルは、反応性が高く極
めて短寿命なものや、そもそも観測試料にラジカ

ルが存在しない場合も多い。そのためESRでは
スピンラベル法やスピントラップ法を用いること
で観測対象を広げている。

5.1　スピンラベル法［4］

スピンラベル法とは、ラジカルを含む化合物
（スピンラベル剤）を高分子もしくは膜中や膜内
に取り込ませたり溶液内に混在させたりして、そ
の運動性や濃度などの情報をESRスペクトルで
観測する方法である。タンパク質など本来ラジカ
ル種を持たない試料中の構造や運動性の情報を観
測することが可能である。特定のスピンラベル剤
はシステインに特異的に結合する性質を持つた
め、タンパク質の任意の2か所をシステインに変
異させ、ここにスピンラベル剤を結合させること
でスピンラベル間の相互作用を見積もることがで
きる。

5.2　スピントラップ法
スピントラップ法とは、ヒドロキシルラジカル

（OH・）やスーパーオキサイド（O2
－・）など非常

に反応性が高く、ラジカルの寿命が短いために、
そのままではESRで観測することが困難なラジ
カルをスピントラップ剤に補足させて、間接的に
ESR信号を観測する方法である。トラップされた
ラジカルは比較的安定でありESR観測が容易に
なる。またトラップされたラジカルに特有の線形

図2　ESR装置外観
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を示すために、ラジカルの同定も可能である。こ
の手法は、医学、薬学分野で活性酸素（ROS）や
活性窒素（RNS）の評価、ラジカル反応追跡など
に用いられる。

6. ESRの応用分野
ESR法は現在様々な分野で用いられている。こ
こでは各分野における測定の一例を紹介する。

6.1　材料分野
材料分野では、ダイヤモンド、光ファイバーの

欠陥、半導体の不純物および欠陥の検出などに多
く用いられている。特にシリコン基板のESR測
定は古くからなされてきた。最近ではリチウムイ
オン電池中のリチウムの評価や高分子の重合、劣
化反応解析などに多く用いられている。図3は
シリコン太陽電池基盤の光励起ESR信号である。
シリコン基板に含まれている不純物であるリン、
ヒ素が観測されている。リンおよびヒ素の核ス
ピンの影響によってESRスペクトルはそれぞれ4

本、2本観測されている。また中心には伝導電子
由来の信号も観測されている。

図4　電解セルで測定された2.6-ベンゾキノンアニオンのESRスペクトル (電圧＝－1.4 V)

図3　シリコン太陽電池の光励起ESR信号
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図5　（a）DMPO-OHラジカル（b）エダラボンによって消去され
たOHラジカル

6.2　化学分野
化学分野では、ラジカル重合反応、有機金属錯
体、分子の3重項状態の観測などに用いられてい
る。化学反応系ではラジカルの移動が関与してい
るため、ESR測定の対象となる事項が多い。ま
た、様々な反応系を組むことが得意な装置であ
り、光、熱、応力、電圧などを反応追跡しながら
の観測事例も多い。図4は2.6ベンゾキノンを電
解セルを用いて－1.4 Vで観測されたアニオンラ
ジカルである。電解セルを用いることでサイク
リックボルタンメトリー（CV）観測を行いながら
ESR測定を行うことが可能である。2つのメチル
基の6つの等価なプロトンおよびベンゼン環上の
2個の等価なプロトンにより21本のESR信号が観
測されている。

6.3　医学・薬学分野
活性酸素（ROS）や活性窒素（RNS）はヒトの
老化や動脈硬化など様々な病気を引き起こす原因
といわれており、ROSやRNSを消去させる抗酸
化物質に注目が集まっている。ラジカル捕捉剤を

主成分とする医薬品なども開発されている。また
SOD（superoxide dismutase）測定なども多く行
われている。
図5は脳保護剤（フリーラジカル消去剤）とし
て用いられているエダラボンによるヒドロキシ
ルラジカル（・OH）の消去反応の例である。図5

（a）はフェントン反応によって生成させたヒドロ
キシルラジカルとスピントラップ剤DMPOを加
えて反応させたときのESR信号である。図5（b）
はこの溶液にエダラボンを加えたときのESR信
号である。溶液中のヒドロキシルラジカルに対
し、DMPOとエダラボンの競争反応により、エ
ダラボンがヒドロキシルラジカルを消去したこと
を示す。このように活性酸素種と医薬品、生体関
連物質との関係についてESRとスピントラップ
剤を用いる方法が広く行われている。

6.4  生物分野
生物分野ではタンパク質の構造解析や運動性の
観測などをスピンラベル法を用いて観測されてい
る。また生体中の常磁性金属イオン、錯体など
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の構造解析にも用いられている。図6はタンパク
質の2か所にスピンラベル剤を結合させたときの
ESRスペクトルを示す。ラベル間の距離が遠い場
合は、線幅はシャープであるが（a）、近くなると
スピン間の相互作用が働きブロードとなる（b）。
この線幅の広がりからラベル間距離の測定が可能
である。ESRでは電子スピン間の相互作用を検出
できるためにNMRよりも長距離（20 Å程度）の
影響を観測することが可能である。

6.5 食品分野
食品分野では食品の抗酸化や油脂の酸化劣化の
測定、照射食品の評価などに用いられている。特
に植物油脂は食品加工の様々な所で使用されてお
り、植物油脂の劣化現象は食品加工のうえで大き
な問題となっている。図7は5種類のオリーブオ
イルについて酸化の度合いを過酸化物価法（PV）
とESR法で比較した図である。オリーブオイル
にスピントラップ剤PBNを加え70度で強制酸化

図6　タンパク質にスピンラベルした時のESRスペクトル。（a）2点間距離が遠い時、（b）2点間
距離が近い時

図7　過酸化物価 (PV)法とESR法の酸化評価の比較
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さらに、NMRと同様にパルスESRを用いたFT-

ESR装置もあり、これにより緩和時間や電子・核
スピン間の相関など、より構造情報を得られる観
測が可能である。特にタンパク質の距離情報では
最大100 Åほどの情報を得ることができる。今後
様々な分野や場所において、NMRと同様にESR

が用いられることを期待する。
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させ、60分後にESR信号強度を観測した。PV法
ではほとんど差が出ない試料でもESR法では明
確に差が観測されている。これはESR法では過
酸化ラジカルだけではなく、すべての酸化ラジカ
ルについて観測しているためであり、PV法より
も感度のよい測定法といえる。さらに、最近は小
型のESRを用いたLC-ESRなどの研究も行われて
いる。これはLCで食品の成分を分離し、その直
後にESRを測定することで、食品の各成分の抗
酸化力などを求める手法である。

7. おわりに
本稿ではESRの測定法の中でもCW法での測

定法について述べてきたが、このほかにも核ス
ピンとの相互作用を検出するENDOR（Electron 

Nuclear Double Resonance）法やラジカルの空
間分布を観測するESRイメージングなどがある。
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NMR史点描

封筒の裏

京都大学

寺尾 武彦
terao@beige.plala.or.jp

Einsteinの妻Elsaがウィルソン山天文台に招か
れた。「この大きな最新の望遠鏡が宇宙の究極の
姿を明らかにしようとしているのです」と誇らし
げに説明されて彼女が言うには、「夫は同じこと
を使い古しの封筒の裏でやっていますよ」i。見事
な返しだが、Einsteinでなくても誰しも咄嗟の思
い付きや計算を身近にある紙切れ－往々にして
封筒の裏－に書きつけた経験があるのではない
だろうか。英語で“封筒の裏の計算”（back-of-the-

envelope calculation）といえば、当該の問題に見
当をつけるために封筒の裏などで行なう大まかな
計算を意味し、それは科学者がよくやるステレオ
タイプな行為と思われているようだ。実際、科学
の研究においては浮かんだアイデアの成否を概算
で確かめることがしばしば必要となる。ここでは
封筒の裏で行なった概算が歴史的実験の端緒を開
いた例を2, 3挙げたい。
第二次世界大戦も終盤になったころ、ハーバー

ドの電波研究所で軍事研究を行なっていたBloch

は、レーダーの妨害手段を研究する傍ら、磁場を
精度良く測定する方法を考えていた。陽子、重
陽子、中性子の各磁気モーメントの間に加成性が
成立するかどうかに強い関心を抱いていたBloch

は、1940年にAlvaretzと共に中性子線共鳴法を
開発し、中性子の磁気モーメントを測定すること
に成功した。磁場は当時の標準的な方法であるフ
リップ・コイル法で測定したが、その精度はかな
り低かった；したがって、中性子の磁気モーメン
トの決定精度は低く、加成性について明確な結論
が下せなかったのだ ii。Rabiらが開発した分子線
共鳴を磁場測定に使うのも一つの方法に違いない
が、そんな高度な装置は作りたくなかった。共鳴
を検出する別の、望むらくはもっと簡単な方法を
見つけたい、と考えていた。

1945年春のある日、Blochは列車でシカゴに向
かった。そのまったく退屈な長旅の途中、ふとア
イデアがひらめいた iii：核の磁気共鳴を、分子線
受領日：2019年9月16日　受理日：2019年9月16日　編集委員：池上 貴久

法とは大きく異なり、凝縮系の試料を用いて電
磁気的に検出する方法を思いついたのだった［1］。
Blochは、この時点でGorterおよびZavoiskyが
電子回路への影響で磁気共鳴を検出しようとした
試みは知らなかったが、軍事研究でラジオ波技術
を身に付けていたことが幸いした：ラジオの通常
の受信技術を用いて、共鳴によって引き起こされ
る核磁化の運動を、試料を囲むコイルに誘起され
る起電力として、観測できるのではないか、と着
想したのだった。それは、磁気共鳴の本質は磁気
モーメントの方向を変えることにある、という古
典的・動的・視覚的な猫像をもっていたBlochな
らではの発想であった iv。しかし、果たしてその
誘導起電力は実際に観測可能な大きさなのだろ
うか。Blochは手持ちの封筒の裏に粗っぽい計算
を始めた：まず、試料は1 ccの水とし、数千ガウ
スの磁場中で水の陽子が作る平衡磁化を求めた；
次にコイルの寸法、巻数、Q–値を適当に仮定
し、その磁化の回転がコイルに誘起する起電力を
計算した v。得られた結果は熱雑音の大きさをは
るかに凌いだ；Blochは非常に興奮した。それは
Blochが凝縮系でのNMR法の開発を目指す決心
をした歴史的瞬間だった。長い間、何か見落とし
ていることがありはしないか、緩和時間が長すぎ
ることはないか、と心配して考察や計算を繰り返
し、ようやくうまくいくはずだと感じた。戦争が
終わってスタンフォードに戻ったBlochは、直ち
に準備を始め、翌年1月に水の陽子の信号観測に
成功した。
メーザーとレーザーを発明したTownesがメー

ザーを開発する決意を固めたのも封筒の裏で計算
したときだった［3, 4］。1948年にコロンビア大学の
准教授となったTownesは、軍事研究で身に付け
たマイクロ波技術を生かして分光法の研究を行
なっていた。そのうちに分光学的興味と軍からの
要請で波長1 mm以下の電磁波の発振を目指すよ
うになった。しかし当時の技術でミリ波用の真空
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管や共振器などを作ることは不可能であり、彼は
分子を使って発振・増幅する可能性を探り始め
た。しかし、分子の集団を放置すると、分子は必
ず高エネルギー状態よりも低エネルギー状態に多
く分布する；したがって、エネルギー差の周波数
をもつ電磁波を照射しても放出エネルギーは吸収
エネルギーを下回り、増幅作用は起きない。これ
は熱力学第二法則の結果なのだ。いつもここで思
考は止まっていた。

1951年4月26日、Townesはミリ波の実現を目
指す会議に出席するためワシントンに来ていた。
早朝に目覚めたTownesは付近の公園まで散歩し
た。空は晴れ渡り、人気のない静かな公園には
アザレアの花が咲き誇っていた。ベンチに腰掛
け、これまでの経過を振り返った。突然、ひらめ
きが起きた：「待てよ！熱力学第二法則は熱平衡
を仮定している。この法則に従わなければならな
いことはない！ もし、何らかの手段で、エネル
ギー準位間に熱平衡を破って反転分布を実現すれ
ば、誘導放出により発振・増幅が起こるのでは
ないか vi」。アンモニア分子に慣れ親しんでいた
Townesは、その反転二重項状態間の遷移 viiに目
をつけた。さらに、Rabiの研究室にいる何人もの
友人を通して分子線について熟知していた彼は、
アンモニア分子のビームに勾配電場をかけて高エ
ネルギー状態の分子のみを選択することを思い付

いた。ポケットから封筒を取り出し、必要とする
エネルギーを出力するために要求される分子数
を計算した。すぐに共振器が必要であることが分
かった。最初に自然放出によって共振器中に電磁
波が生じると、それが共振器中を往復するうちに
励起状態にある分子と衝突して次々に誘導放出を
起こす。壁での反射による損失は生じるが、計算
してみると誘導放出による増幅がなんとかこの損
失に打ち勝つことがわかった。困難は多々予想さ
れるもののうまくいきそうで、Townesはわくわ

図1　1945年夏にBlochが書いたノートの一部［2］．NMR信号の大きさが見積も
られている。同年春に封筒の裏に行なった計算を基にしているものと思われる。

図2　ベンチに腰をかけ封筒の裏で計算している
Townesの像。彼の故郷であるサウスカロライナ州グ
リーンヴィルにあるフォールズ・パークに設置され
ている。 図の出典：https://www.flickr.com/photos/ 
42084480@N00/2652482930

https://www.flickr.com/photos/42084480@
https://www.flickr.com/photos/42084480@
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くした。彼らは、周囲からそんなことは不可能だ
からやめるように、という忠告や勧告を受けなが
らも実験を続け、1954年4月にアンモニア・メー
ザーによる電磁波の発振・増幅に成功した。
“封筒の裏”はデジタルの世の中になった現在
においても有用なアイテムであり続けているよう
だ。英国のスーパーダイエレクトリックス社の
Highgateは、2016年に神経系を義肢に繋ぐイン
ターフェイスを開発するために吸水性高分子に添
加物を加えて導電性を高める実験を行なった。す
ると奇妙なことが起こった。そこで彼は封筒の裏
に静電容量を大雑把に計算してみた。そんなバカ
な！と思ったという；計算値は、本来考えられる
値の100倍だった。自分が計算ミスをしたのだと
思ったという。彼は、誘電率が既存の電解質の
1,000倍から1万倍もある素材を偶然見つけたの
だ［6, 7］。この素材を使えば従来よりはるかに大き
な電力を貯蔵できるスーパーキャパシタを作れる
可能性があり、電気自動車や電力システムへの応
用が期待されている。

Purcellには上記のようなエピソードは残され
ていない；しかし、NMRの開発のみならず幾
多のきわめて創造性の高い研究を行なった彼が、
“封筒の裏の計算”を数えきれないほど行なった
であろうことは想像に難くない。教育者としても
高い評価を得ていたPurcellviiiは、1983年1月に始
まったAmerican Journal of Physicsの“封筒の裏”
という名の教育的なコラムの編集を担当した。毎
月3題、物理の広い分野から数行の数値計算で解
ける問題を出題し、次の号に教育的で洞察に満ち
た解を与えた。この連載は翌年7月で終了し、以
後散発的に1988年まで出題された。学生の封筒
の裏計算の能力を鍛えようとしたPurcellのこの
試みは、その後、単行本の出版［8］や大学のカリ
キュラムへの導入 ixなどの形で継承されている。
これらの試みが実を結び、第二、第三のBlochや
Townesが現れることを期待したい。

付録 
Purcellのコラム “封筒の裏 ”の問題例 x

封筒の裏計算の練習は学生にとって大きな意味
があり、大学教育に積極的に取り入れられるべき
だと思われる。参考のため以下にいくつかの問題
を掲載し、一言二言コメントしたい。
1） もし、ティーカップが核子を通さない材料で
できているとすれば、その中に絶対零度で最

大何個の中性子を入れることができるか。プ
ロトンならどうか。

2） 長さ1 kmの銅線が6 Vの電池に繋がれている。
伝導電子が回路を一周するに要する時間を求
めよ。

3） 10μKに冷却された雪片を普通の永久磁石で
持ち上げることができるか。

4） これまでに生産されたすべての紙を使って地
球の陸地を覆うことができるか。

5） 海洋潮汐への月の影響の太陽の影響に対する
比は約7/3である。この事実と今まで目にして
きたことを何でも使って月と太陽の平均密度
の比を求めよ。

Blochも自分の計算結果に驚いたが、これらの
問題の答を知って驚くことが多い：問題1の答
は、中性子は1016個入るが、プロトンは1個しか
入らない；2の答は、約1年5ヶ月。物理現象は、
理論式で理解するだけでは不十分であり、数値計
算して初めて実感できるということを改めて知ら
された。問題3では、普通の永久磁石が0.1 T/cm

程度の磁場勾配を十分与えられると判断できるこ
とが要求されている。なお、この問題の解答で
は、核スピン系が反強磁性（磁化：0）を示さない
ことを確認している。問題4は、茫漠として取り
つく島もないような問題であるが、これを解くに
は、なんとか手掛かりを見つけ、合理的な仮定と
推論を重ねて答を導き出す能力が求められる。こ
のタイプの概算はしばしばフェルミ推定 xiと呼ば
れる。問題5は、月と太陽の見かけの大きさがほ
ぼ同じである事実が使えることに気付けば解ける
という面白い問題である。
このコラムの問題はかなり高度だが、列車の中
や公園のベンチで素手で解くとするとさらにハー
ドルが高くなる：物理法則や物理量の定義とその
単位について正確に記憶していることに加えて、
さまざまな物理定数を覚えていることが要求され
る。BlochやPurcellはおそらく、日頃からかなり
頻繁に数値計算していて自然に概数が頭に入って
いたのであろう。

注
i 1917年当時、Einsteinは、宇宙は膨張も収縮もし

ない静的な存在だと考えていた。しかし一般相対
性理論に基づく重力場の方程式は膨張する解を与
えるので、斥力として働く宇宙項を付け加えた。
この項が重力の効果を相殺し、静的な解が得られ
ることを封筒の裏で計算を行なって確認したので
あった。このエピソードには続きがある：その
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12年後、Hubbleが宇宙の膨張を発見したのであ
る。やはり、理論の成否を確かめるためにも、高
価な実験装置や巨大望遠鏡に投資することに大き
な価値があるのだ。1931年2月3日、Einsteinは
ウィルソン山天文台の図書室に集まった記者たち
を前に会見を行ない、自分の静的宇宙論を放棄し、
ビッグバン宇宙モデルを支持することを表明した。
（ビッグバン宇宙論、新潮社）ちなみに、Einstein
は宇宙項の導入を「生涯最大の過ち」としたが、
1998年に超新星の観測結果から宇宙の膨張は加速
していることがわかり、宇宙項は再評価されるに
至っている。

ii Rabiらが分子線法で決定した陽子、重陽子の磁気
モーメントの値はそれぞれμp/μN＝2.785±0.02、
μd/μN＝0.855±0.006であり、Blochらによる
中性子の磁気モーメントの値はμn/μN＝－1.935
±0.02であった。Rabiらの値ももちろん磁場測定
の誤差を含む。Blochらは、最終的にはNMR開
発後、陽子と重陽子の共鳴および陽子と中性子の
共鳴をそれぞれ同一磁場で測定し、さらに陽子の
NMRとサイクロトロンの共鳴を同一磁場で測定す
ることにより、μp, μd, μnの絶対値を精度よく決
定した。その結果、加成性からの若干のずれが認
められた。

iii アイデアを得た場所については諸説あるが、ここ
ではBloch自身の記述［1］に従っておく。

iv 一方、Purcellは磁気共鳴の本質は2準位系にお
ける吸収であるという量子論的・分光学的描像を
もっていた。

v 具体的な計算は、Blochのものとは若干異なるだ
ろうが、Abragamの教科書に載っている。

vi Townesは、主に、PurcellとPoundが反転分布を
実現して負温度の概念を提唱したNMRの論文 5か
らインスピレーションを得た。ただし、Purcell
らの実験では、反転分布による誘導放出のエネル
ギーがあまりにも小さく、増幅作用はまったく起
きない。

vii 遷移周波数は約23.9 GHz、対応する波長は約
1.26 cmであり、最初の目標であった1 mm以下の
波長とは大きく離れてしまっている。

viii 物理教育に貢献した米国の教育者を毎年一人選ん

で贈られるエールステッド・メダルを1968年に受
賞している。

ix 例えば、スタンフォード大学では“Back of the 
Envelope Physics”と“Science on the Back of the 
Envelope”という二つの授業が行なわれている。

x すべての問題と解答は、American Journal of Physics
のwebページ（http://web.mit.edu/rhprice/www/ 
Readers/backEnv.html）に纏めて掲載されている。

xi 名称は、この類の概算を得意としたEnrico Fermi
に由来する。彼がシカゴ時代に学生によく出題し
た「シカゴに何人のピアノ調律師がいるか」という
問題が有名。
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NMR基礎講座

錯体結晶の固体NMR

徳島大学大学院社会産業理工学研究部

犬飼 宗弘
inukai.munehiro@tokushima-u.ac.jp

1. 配位高分子・金属有機骨格体
持続可能な社会を実現するために、環境やエ

ネルギーに関する諸問題の解決が強く望まれて
いる。それら諸問題を解決する材料として、金
属イオンと有機配位子から組み上がる配位高分
子（CP：Coordination polymer）や金属有機骨格
体（MOF：Metal organic framework）と呼ばれる
錯体結晶が、近年注目を浴びている（図1）［1～ 2］。
CP/MOFは、無数のナノ孔を有している結晶性
固体であり、従来のポーラス材料であるゼオライ
トや活性炭にはない巨大な比表面積、多様性、柔
らかい結晶構造などの特徴がある。機能面におい
て、二酸化炭素、水素、メタン等の環境・エネル
ギーに関わるガス種に対して優れた分離・吸着能
が報告されており、吸着・分離材料として研究・
開発が盛んに行われている。また、高いプロトン
伝導性を示すCPも数多く報告されており、燃料
電池の電解質として検討されている。
機能の向上や新たな機能発現を目指した材料

合成において、CPの構造解析は必要不可欠であ
る。一般的なCPは結晶性が高く、5－50μmほ
どの単結晶を得ることができる。そのため、ほと
んどのCPの結晶構造は、単結晶X線回折（XRD： 

受領日：2019年9月16日　受理日：2019年9月21日　編集委員：川村 出

X-ray diffraction）によって得ることができる。一
方、結晶骨格内部の空隙に含ませた溶媒や気体
分子などのゲスト分子は高い運動性を有してい
るため、X線回折を得ることができず、他の解
析方法を用いる。例えば、熱重量分析（TGA：
Thermogravimetric analysis）によるゲスト分子
の簡易的な定量測定、吸着等温測定による気体分
子の吸着量の評価、交流インピーダンス測定によ
るイオンや電子伝導度測定などが挙げられる。し
かしながら、それらの解析法で得られることは、
試料全体に関するバルクな情報であり、空隙内部
におけるナノレベルの情報ではない。
他の分光・計測法と比較すると、固体NMRは

非結晶の構造・運動性の解析を得意とし、空隙内
部のゲスト分子の解析例が、数多く報告されてい
る［3～ 5］。近年では、CPの結晶骨格の固体NMR

解析も盛んに行われている［6～ 8］。単結晶X線回
折で得られる結晶構造は、あくまで平均構造で
ある。そのため、金属イオンや配位子の構造欠
陥、構造の乱れ、固溶性、運動性等の解析におい
て、固体NMRは強力な解析方法となる。我々が
取り組んできたCPの固体NMR解析を例に、固
体NMRの使い所を紹介する。

2. プロトン伝導性 CPと固体 NMR解析
プロトンが固体中で高速拡散するプロトン伝導
体は、燃料電池の固体電解質としての応用が期待
されており、プロトン輸送の場として、配位高分
子が注目され始めている［9～ 11］。中でも、低中温
域（100－200℃）において高い伝導度を示す配位
高分子が報告されており、排熱を利用した車載用
などの燃料電池への応用が検討されている。配
位高分子にプロトン伝導能を発現させる方法とし
て、①水、アミン分子、酸性の分子などのプロト
ン伝導を引き起こすプロトンキャリアを空隙に含
浸させる、②運動性の高い酸性部位を配位高分子
の結晶構造に組み込む、などの方法が提案されて

図1　金属イオンと有機配位子から組み上がる配位高
分子 /金属有機骨格体（CP/MOF）
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いる。単結晶X線回折によって得られる平均結晶
構造と、固体NMRによる運動性解析を組み合わ
せることにより、CPの静的・動的構造を得るこ
とができる。一般的に、高速で運動しているプロ
トンを中性子・X線回折を利用した従来法で水素
の位置・運動を精密に解析することは極めて困難
である。超高速MAS NMRで得られる 1H高分解
能スペクトルから、プロトンそのものの位置・運
動を観測できる点も固体NMRの使い所となる。

研究例：無加湿環境下で高いプロトン伝導性を
示すCP［12］

リン酸を結晶骨格に有する二次元シート状の
CP [Zn(H2PO4)2(C2N3H3)2]n（図2（a）、ZnTzと呼
ぶ）［13］は、その配位したリン酸基の回転が駆動源
となり、プロトンがリン酸間を移動する。この
CPに構造欠陥を作り、リン酸を埋め込んだCPを
合成した（ZnTz-Pと呼ぶ）。得られたZnTz-Pは、
ZnTzと比べて1万倍以上の高いプロトン伝導能
（4.6 mS cm－1@150℃）を示した。固体NMRを用
いて、局所構造・運動の解析、および伝導機構を
考察した。

結晶構造内に閉じ込めたリン酸を 31P交差分極
－マジック角回転法（CP-MAS）と単一パルス励
起法（MAS NMR）によって解析した。2つのス
ペクトルを比較すると、ZnTz-PのMAS NMRス
ペクトルにおいて0 ppmと－11.4 ppmに非配位
のH3PO4とH2PO4

－に起因するピークを確認で
きた（図2（b））。この2つのピークがMAS NMR

スペクトルのみに現れたことから、液体に近い
高い運動性を有していると考えられる。超高速
MAS NMRにより、プロトン伝導の経路となる
水素結合ネットワークのダイナミクスを調べた。
図2（c） に、   1H MAS  NMR と Double  quantum 

correlation NMR（DQNMR）スペクトルを示
す。これに 1H–31P double CP, 2D 1H–1H DQNMR, 
1H–14N HMQCの結果を組み合わせることによ
り、それぞれのピークを図のように帰属させた。
ZnTz-PのDQNMRスペクトルにおいて、8.9 ppm

と10.5 ppmに追加ピークが確認できた。31P NMR

の結果と組み合わせると、これらのピークは、
プロトンキャリアとなり得る非配位のH3PO4や
H2PO4

－、合成時に取り込まれたH2Oに起因する
と考えられる。また興味深いことに、ZnTz-Pの

図2　（a）ZnTzの結晶構造。紫：Zn、黄：P、赤：O、青：N、黒：C、薄桃：Hを示す。
（b）室温における 31P CP-MASとMAS NMRスペクトル。（c）ZnTz-P中の模式図と室温
における超高速 1H MAS NMRスペクトル（回転速度：70 kHz）とDQNMRスペクトル。
外部標準試料としてアダマンタンを用い1.87 ppmに合わせることでTMS基準とした。
A-Fの 1H NMR信号は模式図中のA-Fの化学種由来。
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図3　（a）[{Zn2(HPO4)2(H2PO4)}(ClbimH+)2・(H2PO4
－)・(MeOH)]nの結晶構造。紫：Zn、

黄：P、赤：O、青：N、黒：Cを示す。水素は省略している。（b）室温における 31P CP-
MASスペクトル。（c）室温におけるガラス状CPの超高速 1H-1H DQNMRスペクトル（回
転速度：70 kHz）。O–HとC–H（緑）、N–HとC–H（青）、N–HとO–H（黄）は、それぞれ
の相関を示している。（d）ガラス状CPの概略図。緑はZn2+とリン酸から組み上がる2次
元シートを表している。

スピン－格子緩和時間（T1）を見積ったところ、
ZnTzと比較して、全てのピークのT1が短かった。
運動性の高いプロトンキャリアを結晶内にドープ
することで、水素結合ネットワークが緩み、プロ
トンが全体的に動きやすくなったとことが、高い
プロトン伝導度を引き起こした機構であると考え
られる。

3. ガラス状 CPと固体 NMR解析
CP/MOFのボトルネックとして、成形性に劣

る点が挙げられる。ガスの分離膜や電解質膜など
のデバイスへの応用を考えたとき、CPを高圧プ
レスし、錠剤にする方法がこれまで取られている
が、割れやすく、任意の形状に成形することが難
しい。この問題を解決する方法として、メルトク
エンチによるガラス状CPが注目されている。CP

を融点以上に加熱し、液体状態のCPを急冷する
ことで、ガラス状CPを得ることができる［14～ 15］。
ガス吸着能を示すマイクロポーラスを有するガ
ラス状CPも報告されており［16］、機能性ガラス状

CPは応用展開の可能性を広げる重要なトピック
の一つである。しかしながら、非結晶のため構造
解析が難しくなり、固体NMR解析のみで構造の
詳細を決めることは困難である。このような難解
な構造を理解するためには金属周辺の配位環境・
配位結合の周期性・有機物の配置の構造情報は必
須であり、広域X線吸収微細構造測定（EXAFS）・
X線2体相関分布関数（PDF）解析・距離相関
NMRなどを組み合わせることにより、ガラス状
CPの構造に迫ることが可能となる。

研究例：ゲスト分子が吸着可能な空隙と
プロトン伝導能を両立するガラス状CP［17］

2 次元シート [Zn2(HPO4)2(H2PO4)]－、 及び
シート間の水素化した5-chloro-1H-benzimidazole 

(ClbimH+)、H2PO4
－、MeOHから組み上がる結

晶性CPを合成した（図3（a））。交流インピーダ
ンス測定、および吸着等温測定において、プロ
トン伝導性とH2OやMeOHなどの溶媒吸着を示
した。結晶構造から、シート間に位置する非配
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位のH2PO4
－間でプロトンが輸送し、シート間の

MeOHを除去したあとが、ゲスト分子の吸着サ
イトであることが考えられる。この結晶性CPを
融点以上の150℃で加熱し、急冷することで薄
茶色の半透明な化合物を得た。XRD測定からブ
ロードなパターン、およびDSC測定からベース
ラインシフトが確認できたことから、得られた
CPはガラスであることが明らかとなった。ガラ
ス状CPは、結晶性CPと同様にH2OやMeOHの
吸着を示し、1.2 mS cm－1（130℃、相対湿度＝
0％）、0.12 mS cm－1（25℃、相対湿度＝98％）の
プロトン伝導を示した。
次に、非結晶化した2次元シートの構造を

EXAFS、シート間の分子構造を固体NMR測定に
よってそれぞれ調べた。EXAFSによって得られ
た動径分布関数は、結晶性CPのものと類似して
おり、第1、第2配位圏内にZn-OやZn-Pが存在す
ることが確認できた。ガラスの構造は、亜鉛とリ
ン酸から組み上がる非結晶性の2次元シート状で
あることが予想される。

31P CP-MAS NMRにより、プロトン伝導経路と
なるシート間の非配位H2PO4

－の構造を調べた。
－8 ppmと3.2 ppm付近に、2次元シートに配位
子しているリン酸とピロリン酸に帰属できるピー
クを確認した（図3（b））。融解中に非配位のリン
酸が脱水反応を起こし、2量体化したと考えられ
る。加えて、2D 1H–1H DQNMRスペクトルによ
り、2次元シートとシート間分子の相関が確認で
きたことから（図3（c））、ClbimHがシート間に
分散していると予想できる。ClbimHがシート間
の柱の役割を果たし、その隙間にゲスト分子が吸
着できる細孔が存在していると考えている（図3

（d））。以上、EXAFSと固体NMR測定を組み合
わせることにより、ガラス状CPの構造解析を行
い、プロトン輸送経路と空隙に関する考察を行っ
た。

まとめ
ここ数年、固体NMRを用いたMOFの構造解
析はますます増えており、この分野において標
準的な測定になりつつある［18～ 19］。配位子に 1H, 
13C, 15Nなどが含まれており、金属イオンも 67Zn, 
25Mg, 27AlなどのNMRアクティブな核スピンで
あることから、配位高分子は固体NMR向けの試
料でもある。結晶構造のなかに潜む運動や局所構
造の変化が、プロトン伝導能やガス貯蔵・分離能

などのさまざまな機能と密に相関があることが分
かってきており、固体NMRはそれらの情報にア
クセスできる有力な手法となっている。超高速
MAS NMRや動的核分極 (DNP) MAS［20～ 21］など
の最新のNMR技術を駆使したMOFの構造解析
の研究例も報告されており、MOF解析において
固体NMR解析の重要度は、今後より増していく
ことを予想している。
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室蘭工業大学におけるNMRの利用状況

室蘭工業大学 大学院工学研究科、環境調和材料工学研究センター（兼務）

馬渡 康輝
mawatari@mmm.muroran-it.ac.jp

1. はじめに
室蘭は、西には2008年にG8サミットが開催さ

れたカルデラ湖の洞爺湖、東には国内有数の温泉
地である登別があり、地図上では、札幌と函館
を結んだ直線のほぼ中間に位置する。室蘭工業
大学の前身にあたる室蘭高等工業学校が1939（昭
和14）年に設置され、5年後に室蘭工業専門学校
と改称、1949（昭和24）年に北大付属土木専門部
と統合して室蘭工業大学が設置された。2004（平
成16）年には国立大学法人室蘭工業大学となり、
「創造的な科学技術で夢をかたちに」の理念のも
と、天然の良港と鉄鋼業を中心として発展したも
のづくりのまちである室蘭の特性に多くを学び
つつ、それらを生かした教育と研究を展開して
いる。2009（平成21）年に設立60周年を迎えたこ
とを機に、頭文字の「M」と「∞（無限大）」をモ
チーフとした大学のロゴマークが一新された（図
1）。設立70周年を迎えた今年は、工学部から理
学の要素を強くした理工学部に学部改組された。
物事の本質を掴む観点から、本学のNMRに対す
る重要性が更に高まってきている感触を装置管理
者の一人として実感している。
著者が室蘭工大に着任した2007年当時、本学

は270 MHz NMRを一台のみ保有していた。幸い
なことに、数年後には500 MHzの導入が決まり、
入れ替わりで270 MHzはその任を終えた。その
数年後に、設置している建物の改修工事が開始さ

受領日：2019年9月28日　受理日：2019年10月2日　編集委員：池上 貴久

れたため、一度消磁し、連結した隣の棟に移設し
た。再始動後は大きなトラブルもなく、順調に稼
働して現在に至っている。プローブは溶液5 mm、
10 mm、3.2 mm固体、低周波の4本保有してい
る。現在9研究室がユーザー登録しており、装置
稼働率が非常に高い。大多数が5 mmプローブで
の溶液 1Hおよび 13C測定であり、いくつかの研究
室はプローブ交換して使用している。本学の研究
におけるNMRの利用分野は多岐にわたる。本稿
では、いくつかのユーザー研究室の研究内容とと
もに各研究がNMRをどのように利用しているの
か簡単に紹介させていただく。

2. 本学 NMRユーザーの研究紹介
中野英之研究室では、光機能を有する新しい有
機化合物の設計・合成と物性・機能の解明に関す
る研究を進めており、合成した新規化合物を同定
するうえでNMRは欠かせない。また、最近では
光照射に伴ってどのような反応が進行しているの
かを確認するためにもNMRを活用している。た
とえば、新規化合物CSB-5の結晶粉末をガラス基
板に擦り付けて作製したアモルファス膜に光を照
射し続けると、膜の発光色が橙色から緑色に徐々
に変化することを見い出し、光照射後の試料の
NMR測定により、膜中で［2＋2］光環化付加反
応等が進行することに基づいて発光色が変化する
ことを明らかにした。結晶状態では光反応が進行
しないため、結晶膜をひっかいて文字を書き込ん
だ部分のみ発光色が変化する発光パターンを作製
できる（図2）［1］。
庭山聡美研究室では、有機合成化学を主とする
研究を行っており、合成した有機化合物の構造決
定にNMRは無くてはならぬものである。当研究
室では環境に最も優しい溶媒である水を主溶媒と
して、一般に安価で市販されているか安価で大量
に合成できることで知られている対称化合物、特
に対称ジエステルの実用的な高選択的モノ加水分

NMR研究室だより

図1　室蘭工業大学のロゴ
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解反応の研究を行っている（図3）。さらにその生
成物を天然物や高分子合成に応用している。それ
らの反応生成物の構造決定の際にNMRを利用し
ている。
飯森敏文研究室では、磁気光学機能を有する液

体材料の合成と物性評価に関する研究を進めてい
る。最近、テトラクロロ鉄（Ⅲ）錯体アニオンを
含む磁性イオン液体が、優れた磁気光学効果を示
すことを見出した［2］。磁性イオン液体は図4に示
すようにイミダゾリウムカチオンと鉄（Ⅲ）錯体
アニオンから構成され、実験に用いる試料は塩
化イミダゾリウムと塩化鉄を混合し作成してい
る。合成の確認においてNMRを用いる場合があ
るが、試料は常磁性のためNMRスペクトルの測
定には専門知識を要する。本学はNMR測定に関
する技術的な相談が可能な環境とサポート体制が
整っている。そのため専門外の研究者でも実験を
支障なく行うことができ、合成の確認に活用して
いる。
上井幸司研究室では、天然資源から医薬品や

機能性食品のシーズとなる機能性物質の探索と
その誘導体を基盤とした生物機能解明に関する研
究を進めており、機能性物質の構造決定やそれ
らのターゲットタンパク質との相互作用解析に
NMRが強力な武器となっている。最近では、ア
ルツハイマー病の病因の一つとされるアミロイド
β（Aβ）の凝集を阻害する物質に注目し複数の北
海道に自生する植物の抽出エキスより活性物質単
離・構造決定し、その作用機構の解析をNMRに
より進めている（図5）［3］。また、活性物質の探索
にSTD-NMRシグナルを指標とする評価法の可能
性を検討中である。
本学のNMRユーザー内で唯一の建築系の研究
室である金志訓研究室では、コンクリートやセメ
ントの研究にNMRを用いている。コンクリート
はセメントと水の水和反応をベースに、粗骨材お
よび細骨材との混合によって凝固し、構造物とし
て強度を発現する。セメントの水和反応から生成
されるC–S–H（Calcium Silicate Hydrate）は、コ
ンクリートの強度発現に重要な役割をするが、非

図3　対称ジエステルの実用的な高選択的モノ加水分解反応

図2　CSB-5結晶膜の発光の様子。膜にしばらく450 nmの光を当て続け
ると、ひっかいた部分だけ発光色が変化する（励起光：365 nm）

aqueous base (NaOH, KOH), H2O
co-solvent (THF, CH3CN, DMSO etc.)

CO2R CO2R0 oC

CO2R
H3O+

CO2H

half-estersymmetric diesters

図4　優れた磁気光学効果を示す磁性イオン液体の分子構造
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図5　シソ科植物の代表的Aβ凝集阻害物質ロスマリン酸誘導体の構造活性相関。フェノール性水酸基と疎水性
側鎖構造が活性発現に重要である

Critical functional groups in rosmarinic acid derivatives for Aβ aggregation inhibitory activity

Aβ peptide

Aβ fibrilO
CH3

O
HO

HO
Chain length of alkyl group.

Presence of phenolic hydroxyl 
group on one side. 

The crusial structure of alkoxy moiety was not 
an aromatic ring but hydrophobic group.

図7　一置換芳香族アセチレンモノマーの重合で得られるらせんポリマーの色彩の重合溶媒依存。黄色い
場合は伸びたらせん、赤い場合は縮んだらせん

図6　Schematic representation of a single layer in the crystal structure for C-S-H
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結晶物質（アモルファス）になっており、XRDな
どの測定からは分析が困難である。そこで、29Si

固体NMRが建築材料分野で広く使われており、
セメント系材料のC–S–H挙動変化に関する研究
を行なっている（図6）。例えば、火災から被害を
受けたコンクリートを対象として、再水和反応に
よる強度回復とC–S–Hの変化挙動の関係性を比
較定量評価し、また、環境配慮型セメントの反応
メカニズムを明らかにする基礎研究も行なってい
る。
筆者の馬渡康輝研究室では、π共役系らせん
ポリマーの一つである一置換ポリアセチレンの
研究を進めている。これは、一置換アセチレンモ
ノマーのロジウム錯体触媒による重合反応によっ
て合成できる。このポリマーが固体状態で示す色
彩が、用いる重合溶媒の種類によって大きく変化
することを見出した。一種類のモノマーから合成
されるにも関わらず、色の違いが生じる現象につ
いて興味を持ち、その制御を目指した分子構造の
検討を続けている。現時点では、色彩の変化はら
せんの伸縮の程度の差に起因すると解釈してい
る（図7）［4］。NMRは、新規に合成したモノマー
の同定に利用し、またポリマーの構造解析では、
溶液中での 1Hおよび 13CのVT測定によるらせん
の伸縮速度の評価、らせんポリマーを形成するモ
ノマー連鎖の解析、さらに固体状態で生じる色の
違いとポリマー構造の違いを解析するために固体
13Cを測定している。

3. おわりに
本学のNMRユーザーの研究内容の一端を紹介
させていただいた。これらの研究をすすめるに
あたり不可欠なNMRであるが、装置維持管理で
は課題が多い。特に、近年のヘリウム供給の状況
を横目に、ヘリウム回収機を有していない本学で
は、大変心苦しいが気化分をすべて大気放出して
いる。次回の装置更新時には、再凝縮装置を備え
た装置が導入されることを個人的に希望してい

馬渡 康輝（まわたり・やすてる）
2005年3月　北海道大学大学院工学研究科分子化学専攻　修了　博士（工学）
2005年4月　北海道大学大学院工学研究科　博士研究員
2007年1月　室蘭工業大学教育研究等支援機構（研究支援）助手
2010年1月　室蘭工業大学大学院工学研究科　助教
2013年2月　室蘭工業大学環境調和材料工学研究センター　兼務　
2019年8月　室蘭工業大学大学院工学研究科　准教授

る。もちろんその実現には、NMRを有効に活用
した成果を継続して出していかなければならない
ことは言うまでもない。室蘭には、水平線が円弧
を描いて見える「地球岬」、歩くと音がする「鳴り
砂」のイタンキ浜、最近では白鳥大橋と工場夜景
が観光スポットに紹介されている。食では、室工
大生はもちろん市民の活力源となっている、玉ね
ぎを挟んだ豚串焼きに洋がらしを組み合わせる
「室蘭やきとり」、筆者も札幌から室蘭に移って初
めて知った「室蘭カレーラーメン」など、独特の
文化が培われてきている。その中にある本学の学
生らは、自らを個性的と評し、それを強みに変え
て各業界へ挑戦を続けている。我々教員も負けず
にオリジナリティのある研究を進めていこうと意
気込んでいる。本稿の読者の皆様が室蘭工業大学
に対して興味を持っていただき、これが縁で本学
との新たなお付き合いがうまれることを祈念し
ている。最後に、本稿の執筆にあたり、本学ユー
ザーの先生方から研究紹介文をご提供頂いた。こ
の場を借りて感謝申し上げる。

引用文献
［1］ Kaneko, R., Sagara, Y., Katao, S., Tamaoki, N., 

Weder, C., Nakano, H., (2019) Mechano- and 
Photoresponsive Behavior of a Bis(cyanostyryl)
benzene Fluorophore. Chem. Eur. J., 25 (24), 6162-
6169.

［2］ Iimori, T., Abe, Y., (2016) Magneto-optical Spec-
troscopy of the Magnetic Room-temperature Ionic 
Liquid 1-Butyl-3-methylimidazolium Tetrachloro-
ferrate. Chem. Lett. 45, 347-349.

［3］ Taguchi, R., Hatayama, K., Takahashi, T., Hayashi, 
T., Sato, Y., Sato, D., Ohta, K., Nakano, H., Seki, C., 
Endo, Y., Tokuraku, K., Uwai, K., (2017) Structure-
activity relations of rosmarinic acid derivatives 
for the amyloidβaggregation inhibition and anti-
oxidant properties. Eur. J. Med. Chem. 138, 1066-
1075.

［4］ Tabata, M., Mawatari, Y., (2017) Emergingπ- 
Conjugated Stretched and Contracted Helices and 
their Mutual Conversions of Substituted Polyacety-
lenes Prepared using an Organo-rhodium Catalyst. 
Polym. Rev. 57, 65-88. 
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第20回若手NMR研究会開催報告

自然科学研究機構　分子科学研究所／生命創成探究センター　助教

谷中 冴子
saeko-yanaka@ims.ac.jp

はじめに
2019年8月2日（金）～ 4日（日）の3日間、「第

20回若手NMR研究会」を開催しました。若手
NMR研究会は、毎年合宿形式で開催されてお
り、全国から学生や若手の研究者が集まります。
NMRを用いた研究の基礎から応用まで幅広く学
ぶだけでなく、研究者同士の交流も目的としてい
ます。ここでは実行委員を代表して、今年度の研
究会のご報告を致します。

開催にあたって
今年の若手NMR研究会は、自然科学研究機構 

生命創成探究センター／分子科学研究所の矢木真
穂助教と私で実行委員を務めました。また会期中
の運営に関しては、実行委員に加え、生命創成探
究センターおよび名古屋市立大学大学院薬学研究
科の加藤晃一研究室のメンバーが担当しました。
今年は、三河湾を見渡す「ホテルたつき」（愛知

受領日：2019年9月16日　受理日：2019年9月16日　編集委員：池上 貴久

県西浦市）を会場としました。開催決定から多く
の先生方にお声がけをさせていただき、その結
果、総勢64名の研究者・学生に参加いただくこ
とができました。また多数の企業や学会から協賛
や後援をいただきました。
今年の研究会は第20回の記念すべき会であっ
たこともあり、企画準備に気合が入りました。生
体分子の構造解析において昨今大きな潮流となっ
ている Integrative approachを踏まえて、NMR研
究のアイデンティティーを見つめ直す機会となれ
ばと考えて準備を行いました。NMR関連の講演
に加えて、高速原子間力顕微鏡、電子顕微鏡、分
子動力学計算、量子ビーム溶液散乱、中性子結晶
構造解析など、様々な手法の専門家をお呼びし、
手法の枠を超えた研究交流を目指しました。多く
の先生方から講演の快諾をいただき、最終的に以
下のようなプログラムに決定しました。（敬称略）

若手NMR研究会便り

写真1　ホテルたつきにて撮影した集合写真
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8月2日（金）
基調講演：
生命創成探究センター　加藤晃一 先生
一番勝負： 

名古屋大学　内橋貴之 先生
「高速原子間力顕微鏡：
触って見るタンパク質の動き」
横浜国立大学　児嶋長次郎 先生
「NMR構造とは何か？
－集団平均の長所と短所－」
講演：京都大学　片平正人 先生
「抗プリオン・抗アルツハイマー性RNAアプタ
マーの構造／機能解析及び核酸の in-cell NMR」

8月3日（土）
二番勝負： 

京都大学　杉山正明 先生
「溶液散乱で探る生体高分子の構造とダイナミクス」
京都大学　星野大 先生
「高分解能溶液NMRによるタンパク質の動的構造
解析」
三番勝負： 

生命創成探究センター　奥村久士 先生
「分子動力学シミュレーションでわかること、わか
らないこと」
首都大学東京　池谷鉄兵 先生
「溶液NMRデータを用いた蛋白質立体構造計算」
四番勝負：
生理学研究所　村田和義 先生
「クライオ電顕によるバイオイメージング」

千葉大学　西田紀貴 先生
「NMRとクライオ電顕を用いた細胞質ダイニンの
親和性制御機構の解明」
五番勝負： 

分子科学研究所　中村彰彦 先生
「中性子／ X線結晶構造解析で（重）水素はどう見
える？」
産業技術総合研究所　竹内 恒 先生
「溶液NMRにおける水素に頼らない構造研究」
講演：
京都大学　森本大智 先生
「バイオレオロジー NMR法の開発と応用」
広島大学　吉村優一 先生
「試料に応じたNMR測定手法の選択」
理化学研究所　八木宏昌 先生
「NMRで細胞の中を観る、細胞の調子を診る」
大阪大学　宮ノ入洋平 先生
「新しい安定同位体標識技術を利用した高分子量
蛋白質の動態構造解析法の開発」

8月4日（日）
企業セミナー：ブルカージャパン株式会社（佐藤 

一 様）
企業セミナー：日本電子株式会社（笹川拡明 様）
企業セミナー：株式会社シゲミ（室岡太郎 様）
企業セミナー：大陽日酸株式会社（星野 誠 様）

基礎講義：
横浜市立大学　池上貴久先生
「ベクトルモデルだけでは駄目なのか？」

写真2　今年の目玉企画の一つ、NMR五番勝負：様々な手法の専門家との対談はとても刺激的でした
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会期中の様子
会の冒頭は、日本核磁気共鳴学会の会長である
生命創成探究センターの加藤晃一先生の基調講演
で始まりました。故・荒田洋治先生とのエピソー
ドの中にあった「陰翳礼讃」の紹介においては、
既存の価値に迎合せず、新しい概念を生み出し
ていくことの大切さを学ぶことができました。ま
た、近年勃興しつつある「研究界の産業革命」に
ついて問題提起がありました。研究プロジェクト
が大型化する今日において、若手研究者がどのよ
うなスタンスで研究と向き合うべきかについて考
えさせられました。この問題意識は今回の目玉企
画であるNMR五番勝負にも通ずるものでありま
した。
その後、NMR五番勝負と講演へと会は進行し
ていきました。五番勝負においては高速原子間力
顕微鏡、電子顕微鏡、分子動力学計算、量子ビー
ム溶液散乱、中性子結晶構造解析の専門家の方々
にそれぞれの手法のフロンティアについてご紹介
いただきました。そのうえで、NMRを専門とす
る先生方に、他の手法を意識したときにNMRが
際立つところを交えてご講演いただきました。各
セッション、お二人の番勝負に登壇いただいた
先生の講演の後に質疑応答を行いました。多くの
番勝負において、それぞれの手法のメリット・デ
メリットが語られ、対する手法とNMRとのコラ
ボレーションによって、相乗的な効果が期待でき
ることが浮き彫りとなりました。講演においては
NMRによる最新の研究成果に議論が盛り上がり
ました。

また、今回はじめての試みとして、パネルディ
スカッションの時間を設けました。「Integrative 

structural biologyの中で、NMRがいかにアイデ
ンティティーを示していくのか」ということを
テーマに議論を行いました。NMRが生体分子の
構造解析に使われるようになり、多次元NMRの
パルスプログラムが盛んに開発されてきた時代に
比べると、NMRは成熟した技術となってきまし
た。そして、クライオ電子顕微鏡や高速原子間力
顕微鏡が隆盛を誇る中で、NMRがどう対して行
けばよいのかを悩ましく思うという学生の声もフ
ロアから聞かれました。しかし、NMRにはNMR

にしかない良さがあります。特に、児嶋長次郎先
生からは、網羅性、定量性、再現性、時間細工
性、非破壊性において、特に優れているとのコメ
ントが有りました。そして、番勝負の中でも述べ
られたように、様々な手法とのコラボレーション
において、NMRが生きてくるのであると思いま
す。企業の方々からもNMR研究のあり方につい
てコメントやご意見を多数いただきました。議論
の最後に差し掛かって、量子ビーム溶液散乱の専
門家である杉山正明先生から、印象的なコメント
が有りました。NMRの将来を考える場にこれだ
けの人が集まって議論できる事自体がすばらしい
ことだという趣旨の発言でした。技術的に成熟し
たNMRであるからこその新しい展開が今後期待
できるのではないかという結論に達し、白熱した
議論のうちにパネルディスカッションは幕を閉じ
ました。
懇親会においては、研究者同士の交流が活発に

写真3　パネルディスカッション中の様子：白熱した議論がかわされました
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行われました。初日の夕食後には恒例の研究室紹
介が行われ、参加者のアイディアを凝らした発表
に会場は盛り上がりました。研究室紹介を皮切り
に、懇親会では学生、ポスドク、教員、企業から
の参加者の皆さんが入り混じって、大いに盛り上
がりました。

第 20回研究会を振り返って
第20回若手NMR研究会は、多くの方々のご協

力の下で盛会のうちに終えることができました。
ご参加いただきました皆様、ご講演いただいた
方々、協賛企業や後援学会、また会場とさせてい

ただいたホテルたつきの皆様に、この場をお借り
して心よりお礼申し上げます。
最後に、次回の第21回若手NMR研究会は京都
大学 森本大智先生が中心となり開催される予定
となっております。ご参加、ご講演、ご宣伝等、
引き続き当研究会にお力をお貸しいただければ幸
いです。

第20回若手NMR研究会ホームページ
https://groups.ims.ac.jp/organization/

seimei/20thNMRHP/index.html

写真5　懇親会の様子：夜遅くまで話に花が咲きました。

写真4　ポスター発表の様子



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10 121

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　

N
M
R  

2
0
1
9  

10
巻

EUROISMAR 2019参加報告書

京都大学工学研究科分子工学専攻博士後期課程2年

西澤 茉由
nishizawa.mayu.85a@st.kyoto-u.ac.jp

この度、日本核磁気共鳴学会の令和元年度第1

回若手研究者渡航費助成の支援を受け、2019年8

月25日から8月30日までの6日間、ドイツのベル
リンで開催されたEUROISMAR 2019に参加致し
ました。本助成金により海外におけるNMRの国
際学会に参加させていただいたことを、故京極好
正先生と故阿久津政明様ならびにご家族の皆様、
株式会社エルエイシステムズ、日本核磁気共鳴学
会加藤晃一会長、若手研究者渡航費助成金選考委
員長・池上貴久先生をはじめとする関係者の皆様
に心より御礼申し上げます。
開催地であるベルリンでは日中の気温が30度

前後のうだるような暑さであり、湿気はないも
のの例年とは異なるようで、日本から暑さを連
れてきてしまったのではと錯覚してしまうよう
な気候でした。オープンセレモニーではNMRと
EPRの歌がジャズテイストで演奏され、これが
海外学会なのか！と初めての海外学会の雰囲気
に大いに感動いたしました。このように素敵な
音楽から始まった欧州最大規模のNMR学会で
ある本会ですが、本年は ISMARと合同で開催さ

ニュースレター掲載日：2019年10月4日

れ、口頭発表やポスター発表を含め700題を超え
る発表が行われました。口頭発表の中で特に印
象的だったのはPeter Wright先生のTAZ1に対す
るHIF-1α及びCITED2の結合競合性、Markus 

Zweckstetter先生のTauタンパク質の液－液相分
離、Phil Selenko先生の in-cell NMR法の歴史お
よびエレクトロポレーションの細胞導入条件の検
討、Ulrich Scheler先生のRheo-NMR法を用いた
ポリマーの動的解析、Fabien Ferrage先生の二磁
場NMR分光法などでした。多くの論文でお名前
を拝見してきた著名な先生方の講義を生で聴くこ
とができ、とても充実していました。
ポスター発表は開催2日目の14–16時、3日目の

14–16時と2日間に分けて行われました。報告者
は“weak interaction between ATP and proteins”
と題したポスターを発表致しました。近年、生
体内のエネルギーの貯蔵や供給、運搬を仲介する
アデノシン三リン酸（ATP）がタンパク質の線維
化を阻害することが明らかにされました［1］。ま
た、ATP濃度の低下と神経変性疾患に関連性があ
ることが報告されたことから［2］、ATPの線維化阻

海外学会報告

写真1　会場の様子 写真2　オープニングセレモニーの様子
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害能の分子基盤の解明は、神経変性疾患の治療法
開発に重要な知見となることが期待されます。標
的タンパク質との非共有結合性の相互作用によ
り、ATPは線維化の阻害能を持つと考えられま
すが、なぜ阻害能を持つのか、相互作用に選択性
や特異性があるのかは不明です。そこで私の研究
では、溶液NMR、剪断流を与えながらリアルタ
イム測定が可能なRheo-NMR法、固体NMR法を
用いてATPと標的タンパク質との相互作用を原
子レベルで解析し、線維化の阻害機構を解明する
ことを目的としています。事前に introductionか
らdiscussionまで丸々発表原稿を覚えたのと裏腹
に、聴者の方々からは全部の説明はいらない、端
的に結論を説明してほしい、質問だけでいい、と
いった声も多く、国内学会と海外学会との違いを
感じました。結合強度はどのくらいなのか、どの
ようにしてNMRで線維化過程を追うことができ
るのか、他のヌクレオチドは調べたのかといった
ご質問も多々頂き、ポスターセッションの前後で

写真3　ポスター会場の様子 写真4　ベルリンケバブ

英語でのコミュニケーションの実力が向上したの
ではないかと考えております。もっと英語が話せ
たら上手く伝える事ができるのにと悔しい場面も
あったため、帰国後の課題としてこれから精進し
て参りたいと思います。また、発表を聞いていた
だいた方が最後に「あなたの研究面白いね」とお
声がけしてくださった際には、研究者として今一
度やりがいと感動を覚えました。本学会で得た
知見などを、自分の研究や研究室でのディスカッ
ションに取り入れるべく、論文や講義に対するア
ンテナを日常から張っていきたいと思います。 

最後に、貴重な機会を与えてくださいました日本
核磁気共鳴学会に重ねて御礼申し上げます。 

References
［1］ Patel, A., et al., ATP as a biological hydrotrope. Sci-

ence, 356, 753-756 (2017).
［2］ Pathak, D., et al., The role of mitochondrially de-

rived ATP in synaptic vesicle recycling. Journal of 
Biological Chemistry, 290, 22325-22336 (2015).
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8th Asia-Pacific NMR Symposium 2019 
参加報告書

理化学研究所環境資源科学研究センター 特別研究員

朝倉 大河
Taiga.asakura@riken.jp

この度、日本核磁気共鳴学会の令和元年度第1

回若手研究者渡航費助成の支援を受け、2019年7

月3日から6日の期間シンガポール共和国で開催
されたAP-NMR Symposium 2019に参加致しまし
た。本助成金により海外におけるNMRの国際学
会に参加させていただいたことを、故京極好正先
生と故阿久津政明様ならびにご家族の皆様、株式
会社LAシステムズ、日本核磁気共鳴学会 加藤晃
一会長、若手研究者渡航費助成金に関して細やか
に対応してくださった池上貴久先生をはじめ関係
者の皆様に心より感謝申し上げます。

ニュースレター掲載日：2019年7月26日

本学会が開催されたシンガポールは東南アジ
アの中心部に位置し、貿易の栄えた歴史背景か
ら街並みや行き交う人々からは多様で熱気溢れ
る印象を受けました。会場となったNanyang 

Technological Universityは2018年の世界大学ラ
ンキングでは11位を獲得した名門大学であり、
近代的な建物と200 haの広さには圧倒されるばか
りでした。
本学会では100近くの口頭講演と100近くのポ
スター発表が行われ、その中では私は“Machine-

learning Based Growth Modeling of Fishes 

海外学会報告

写真1　ポスター発表会場

写真2　口頭発表会場
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and Integrated Analysis of NMR Profiles and 

Environmental Factors”という演題でポスター発
表を行いました。水産養殖においてNMRの実用
的な応用を目指す本発表において、メタボロミク
スと深層学習の組み合わせについては多くの関
心を得て、有意義な議論を交わすことができま
した。同様に水産分野での応用に関してはPusan 

National University, Suhkmann Kim 先生研究室
に所属するSeonghye Kim氏とSeohee Ma氏がそ
れぞれイシダイとエビの感染症についてHR-MAS 

NMRによって健康体と感染症の判別が可能であ
ることを示していました。残念ながらポスター周
囲でお会いすることができず、議論には至りませ
んでしたが、彼らの今後の動向について着目して
いこうと考えております。
メタボロミクスの分野ではNanyang Technological 

UniversityのYulan Wang先生がB型肝炎ウイル
ス治療においてGlutamine: fructose-6-phosphate 

amidotransferase 1 および  choline kinaseα が
指標となることを示し、The University of New 

South WalesのCaroline Rae先生からは脳の代謝
情報を得るためのEdited 1H-MRSによる情報の最
適化など行うなど、多く方によってNMRが仮説
を得るための強力なツールであるが示されていま

した。
その他興味深い話題として、東京大学の西田紀
貴先生はNMR管内の嫌気環境を克服した新しい
バイオリアクターシステムについて開発し、それ
らによって細胞内タンパク質－タンパク質複合体
の結合表面の同定について示していました。5時
間を超える生きた細胞の計測に関して、自身の研
究に（例えば魚卵などに）応用できるのではない
かと、大変刺激となりました。また、Kunming 

Institute of BotanyのTao Huang先生は、試料か
ら直接抽出された混合物から物質を帰属するため
の新しいアルゴリズムについて発表がありまし
た。HSQC、H2BC、高分解ピュアシフトHSQC

の特徴を活かした物質帰属は高精度の帰属が可能
で、NMRの特性を充分に発揮することが帰属に
おいて重要性を持つことが感じられました。
本発表では多くの方々と議論させていただき、
口頭発表は大変勉強となり学会期間を大変有意義
に過ごすことができました。また今後、本学会で
集めた情報・応用などを自身の研究に取り入れる
べく、詳細や動向について追跡し、NMR研究の
向上・発展に貢献できるよう尽力いたします。最
後に、貴重な機会を与えてくださいました日本核
磁気共鳴学会に重ねて御礼申し上げます。
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2018年9月6日（木）未明に発生した北海道胆
振東部地震の影響により、9月18日正午に予定し
ていた通常総会をメール総会にて実施した。

総会次第
1. 開会の辞
2. 会長挨拶
3. 第57回NMR討論会（2018）世話人挨拶
4. 事業報告
5. 2017年度収支決算の承認
6. 2019年度収支予算案の承認
7. 2019年度役員（評議員 (H31-H32)）の選任
8. 日本核磁気共鳴学会会則の改訂
9. 第58回NMR討論会（2019）世話人挨拶
10. その他
11. 閉会の辞

会員数

2018年度現役役員名簿
会長（2018-2019）
加藤　晃一 自然科学研究機構

理事　会長（＊）副会長（＊＊）
加藤　晃一＊ 自然科学研究機構
池上　貴久＊＊ 横浜市立大学
浅野　敦志 防衛大学校
伊藤　　隆 首都大学東京
片平　正人 京都大学
河合　剛太 千葉工業大学
神田　大輔 九州大学

嶋田　一夫 東京大学
竹腰清乃理 京都大学

会計監査（2018-2019）
鈴木　　悠 福井大学
武藤　　裕 武蔵野大学

評議員（2018-2019）
池上　貴久 横浜市立大学
大木　進野 北陸先端科学技術大学院大学
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
金橋　康二 新日鐵住金（株）
小林　直宏 大阪大学
嶋田　一夫 東京大学
竹内　　恒 産業技術総合研究所
竹腰清乃理 京都大学
楯　　真一 広島大学
堤　　　遊 ブルカージャパン（株）
出村　　誠 北海道大学
栃尾　尚哉 帝京大学
西村　善文 横浜市立大学
野村　　薫 サントリー生命科学財団
半沢　宏之 第一三共RDノバーレ（株）
廣明　秀一 名古屋大学

評議員（2017-2018）
浅野　敦志 防衛大学校
伊藤　　隆 首都大学東京
河合　剛太 千葉工業大学
川村　　出 横浜国立大学
木川　隆則 理化学研究所
菊地　　淳 理化学研究所
北原　　亮 立命館大学
神田　大輔 九州大学
佐藤　　一 ブルカー・バイオスピン（株）
武田　和行 京都大学
杤尾　豪人 京都大学
西山　裕介 日本電子（株）

2018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 2016年 
9月30日

2017年 
9月30日

2018年 
8月31日

正会員 436 428 427

学生会員 147 125 124

名誉会員   12   12   12

賛助会員     8     7     7

合　計 603 572 570
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松木　　陽 大阪大学
三島　正規 首都大学東京
村田　道雄 大阪大学
山田　和彦 高知大学

事業報告
Ⅰ. 現時点での会員数
Ⅱ. 活動報告と方針の提案
●2017年度
1. 第56回NMR討論会（2017）
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8巻の発行
5. その他

●2018年度
1. 第57回NMR討論会（2018）
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9巻の発行
5. その他

●2019年度（方針）
1. 第58回NMR討論会（2019）
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10巻の発行
5. その他

日本核磁気共鳴学会
正会員 各位

10月4日までにメールにて実施いたしました総
会についてのご報告です。
一般会員（正会員）数が427名（8月31日現在）
であるのに対し、表決権行使が99名、委任状9名
の合計108名の「出席」により成立し、承認99名
によりすべての議題が承認されました。

ご協力いただきまして、どうもありがとうござ
いました。

日本核磁気共鳴学会
会長 加藤晃一

日本核磁気共鳴学会役員
2019年度の評議員が選出、承認された。
評議員（2019-2020）
相沢　智康 北海道大学
伊藤　　隆 首都大学東京
河合　剛太 千葉工業大学
川村　　出 横浜国立大学
木川　隆則 理化学研究所
菊地　　淳 理化学研究所
北原　　亮 立命館大学
神田　大輔 九州大学
菅瀬　謙治 京都大学
西山　裕介 （株）JEOL RESONANCE

松木　　陽 大阪大学
三島　正規 首都大学東京
矢澤　宏次 （株）JEOL RESONANCE

山口　秀幸 味の素（株）
山田　和彦 高知大学
山本　泰彦 筑波大学

2019年度選出の新評議員から新理事（追加分）
が選出された結果、2019年度の理事は以下のよ
うに決定した。2018年12月1日（土）開催の第9

期第3回理事会にて役員選挙担当理事より報告が
なされた。会計監査は2018年度より継続する。

理事　会長（＊）副会長（＊＊）
加藤　晃一＊ 自然科学研究機構 （2018-2019）
池上　貴久＊＊ 横浜市立大学 （2018-2019）
伊藤　　隆 首都大学東京 （2019-2020）
片平　正人 京都大学 （2018-2019）
河合　剛太 千葉工業大学 （2019-2020）
木川　隆則 理化学研究所 （2019-2020）
神田　大輔 九州大学 （2019-2020）
嶋田　一夫 東京大学 （2018-2019）
竹腰清乃理 京都大学 （2018-2019）
山本　泰彦 筑波大学 （2019-2020）

2018年度 通常総会 議事録
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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.865-926（2018年 4月～ 2019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）を随時受け付けます。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
てください。3行目に所属・名前を書いてください。一行あけ、5行目から本文を書き始めてくださ
い。フォントは角ゴシック体、サイズはタイトル16ポイント、他はすべて12ポイントとしてくださ
い。原稿（PDF）はそのまま本学会ホームページに掲載します。
▶送付：原稿（PDF）はメール添付ファイルで指定送付先（※）へお送りください。メールのタイトルは”
ニュースレター”としてください。

　※指定送付先　kyoumei_postman@sci.hokudai.ac.jp  （2017年4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　会員は別に定める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。 

第9条　会員は会長に届け出て退会することがで
きる。会費を滞納した会員、または理事会で理
由をあげて本会の会員として適当でないと決議
された会員に関して、会長はそれらの者の会員
資格を停止、あるいは除籍に処するすることが
できる。

日本核磁気共鳴学会規約

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。会計監査は役
員（理事、評議員）以外の一般会員の中から一
般会員の投票により選出される。役員の任期は
2年とする。ただし、会長の任期は選出されて
から2年とし、役員任期が3年となることを妨
げない。会長は連続して再選されないものとす
る。ただし、非連続の再選はこれを妨げない。
第12条　会長は本会を代表して会務を総括する。
第13条　会長は理事会の承認を得て諸業務担当
の幹事若干名をおくことができる。業務担当幹
事は会長を助け、本会の運営にあたる。
第14条　副会長は会長を補佐し、会長が欠けた
とき、または会長に事故があるときは会長の職
務を代行する。
第15条　理事は理事会の審議に加わるほか、会
長を助けて会務を執行する。
第16条　評議員は評議員会の審議に加わり、会
の運営について評議する。また、理事会の諮問
があった事項、その他必要と認める事項につい
て助言する。
第17条　会議を分けて、総会、評議員会、理事
会の3つとする。
第18条　総会を分けて、通常総会と臨時総会と
し、会長がこれを召集してその議長となる。通
常総会は毎年1回開催する。臨時総会は次の場
合にこれを開く。

（1） 理事会が必要と認めた場合
（2） 一般会員の3分の1以上から議案を添えて請

求があった場合
第19条　総会は一般会員の5分の1の出席により
成立し、議事は出席者の過半数の同意を持って
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決する。ただし、可否同数のときは議長がこれ
を決する。一般会員は総会における議決権の行
使を他の出席者に書面をもって委任することが
できる。

第20条　評議員会は会長がこれを招集して議長
となる。評議員会は年1回以上これを開く。た
だし、理事会が必要と認めた場合はこれを開か
なければならない。

第21条　評議員会は2分の1以上の出席がなけれ
ば開くことができない。ただし、出席者に書面
をもって委任することができる。評議員会の議
事は出席者の過半数の同意をもって決し、可否
同数の場合は議長がこれを決する。

第22条　理事会は会長がこれを招集して議長と
なる。理事会は会則に定めてある事項ならびに
総会および評議員会の執行について議決する。

第23条　理事会は3分の2以上の出席がなければ
開くことができない。理事会の議事は出席者の
過半数の同意をもって決し、可否同数の場合は
議長がこれを決する。ただし、理事会に出席で
きない理事はあらかじめ通知された事項につい
て書面をもって議決に加わることができる。理
事会があらかじめ通知していない事項について
可決した場合は、これを欠席理事に通知しそ
の賛否を求め、理事会の決議とすることができ
る。

第24条　理事会は年1回以上開催するものとす
る。

第25条　本会の会計年度は4月1日に始まり、翌
年3月31日に終わる。
第26条　本会則の施行についての細則は別に定
め、その変更は理事会の議決を経る。

第27条　本会則の変更ならびに本会の解散は総
会の議決を経る必要がある。

第28条　本会則は、2001年11月15日より施行
する。

第29条　付　則
2004年4月から3年間は経過的措置として、役員
の半数の任期を3年とすることができる。

2001年11月15日
　日本核磁気共鳴学会総会議決
2002年4月1日
　制定
2002年11月7日
　改定

2003年11月26日
　改定
2008年11月12日
　第10条　評議員数、および第11条　会長の非
連続選出について
　改定
2009年11月11日
　第10条、第11条、第12条
　改定
2016年11月17日
　第11条
　改定
2017年11月14日
　第8条
　改定
2018年9月18日
　第8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条　会員の会費は次の通りとする。
一般会員　年額 7,000円
学生会員　年額 1,000円
賛助会員　年間 一口以上（一口 50,000円）
第2章　総会
第3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4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5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



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10 131

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　

N
M
R  

2
0
1
9  

10
巻

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6条　役員および会計監査の投票は次のように
行う。

1. 理事会は役員および会計監査の立候補者、およ
び会員推薦候補者をつのり、理事会推薦候補者
とともに一般会員に公示し、一般会員の投票 

により役員および会計監査候補者を選ぶ。
2. 会長は一般会員の中から2名を選んで選挙管理
委員を委嘱する。選挙管理委員会は選挙事務を
行い、一部を選挙管理委員会管理の下に業者に
委託することができる。選挙管理委員は被選挙
権を有する。

3. 役員は連続して3回まで、会計監査は連続して
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7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8条　本学会に学会機関誌編集委員会をおく。
第9条
1．学会機関誌編集委員長は会長が理事または評
議員の中から指名し、理事会の承認をもって決
定する。

2．編集委員長が理事以外から選出された場合に
は、会長は第6条に基づき編集委員長を幹事に
任命する。
第10条　学会機関誌編集委員は編集委員長が評
議員から過半数を、残りを会員の中から指名
し、理事会の承認をもって決定する。
第11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12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 〒650-0034　神
戸市中央区京町83番地 三宮センチュリービル
3F （株）プロアクティブ内

第13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14条　本細則の変更は理事会の議決による。
第15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
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　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
2017年11月13日
　第11条　プロアクティブの移転に伴う住所の
変更。

　改定
2018月7月21日
　第1章　第2条　会費の定義について追加
　改定
2018年7月21日
　第5章　第9条および第10条の内容を修正追加
　改訂

選挙要項

第1条　日本核磁気共鳴学会細則第3章に定める
役員および会計監査の選出が、円滑に行われる
ようこの要項を定める。

第2条　選挙管理委員会は役員および会計監査の
選挙を行うたびごとに設け、当選人を理事会へ
報告した時点で解散する。

第3条　選挙管理委員会は委員の互選により委員
長を定める。

第4条　選挙管理委員会は一般会員に対して役員
および会計監査選挙の告示を行う。

第5条　選挙管理委員会は役員および会計監査の
立候補者、および会員推薦候補者の受付を一般
会員に公示しなければならない。

第6条　役員および会計監査の候補者を推薦する
場合は、一般会員1名につき役員候補者は3名
以内、会計監査は1名を推薦することができ
る。役員候補者は3名以上推薦のあった会員を
会員推薦役員候補者とする。

第7条　選挙管理委員会は、候補者の氏名、その
他必要な事項を掲載した候補者名簿を作成し、
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研究会便り
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

（2014年9月30日改訂）
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解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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ブルカージャパン 株式会社

株式会社 JEOL RESONANCE

大陽日酸 株式会社

株式会社 シゲミ

味の素 株式会社

ジャパン スーパーコンダクタ テクノロジー 株式会社（JASTEC）

昭光サイエンス 株式会社

賛助会員名簿

令和元年11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まして、厚く御礼申し上げます。



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2019 Vol.10

N
M
R
学
会
か
ら
の
お
知
ら
せ

136

委員長 池上　貴久 横浜市立大学

副委員長 児嶋長次郎 横浜国立大学
 橋本　康博 旭化成

委員 浅野　敦志 防衛大学校
 三島　正規 首都大学東京
 野村　　薫 サントリー生命科学財団
 北原　　亮 立命館大学
 福士　江里 北海道大学
 村上　美和 京都大学
 西山　裕介 JEOL RESONANCE

 山田　和彦 高知大学
 川村　　出 横浜国立大学
 小林　直宏 大阪大学
 栃尾　尚哉 帝京大学

日本核磁気共鳴学会機関誌編集委員会委員名簿（2018–2019年度）
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編 集 後 記

NMR学会の機関誌Vol.10をお届けいたします。
当巻ではいつもとは異なり、若手ポスター賞に関する記事（選考経緯報告や受賞者の要旨）がございま
せん。これは2018年度のNMR討論会が北海道胆振東部地震により残念ながら札幌で開催できなかった
ためです。その分を補う意味もあり、別の記事３編を「研究報告」として加えました。ちょうど当学会が
内藤晶先生を中心としたNMR書籍編集員会を置き、書籍 “Experimental Approaches of NMR Spectroscopy

（Springer）” を出版した直後でしたので、その中の著者３名に日本語でのダイジェストを執筆して頂き
ました。この記事を機会に同書籍にもご興味をもって頂けますと幸いです。お陰様をもちまして、例年
のページ数とほぼ同じ容量、そして質を保つことができたのではないかと思います。ご参考までに広告
を除いた各巻のページ数を以下に示します（第1巻：146，第2巻：63，第3巻：177，第4巻：154，第5

巻：146，第6巻：109，第7巻：128，第8巻：135，第9巻：130，第10巻：137 ページ）。
いつものことながら、当巻にも多くの企業や団体様から広告をお寄せ頂きました。こちらからの依頼
がだんだんと事務的になってしまい、後から出来上がった冊子体の山を見て、その有り難さをしみじみ
と感じる次第です。
これもいつものことですが、各記事が非常にきれいにフォーマットされていることにお気づきかと思
います。私はこれまで存じませんでしたが、株式会社クバプロの編集ご担当の方々は、どうも各記事の
参照文献の番号の順番までチェックされているようでした。校正刷りをみて、その指摘事項に驚かれた
著者も多かったのではと思います。今回は発刊が大幅に遅れることを覚悟していたのですが、特別のお
願いを受け入れていただき、このような形で何事も無かったかのように発刊にこぎつけることができま
した。
最後になりましたが、たいへん興味深い記事を寄稿してくださった著者の先生方、郵送などにご協力
いただいた事務局（株式会社プロアクティブ）の方々、短時間にもかかわらず細かく査読していただいた
編集委員の皆様に厚くお礼申し上げます。

2019年 霜月3日
核磁気共鳴学会誌 編集委員長　池上貴久

NMR
BULLETIN OF THE NUCLEAR 

MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN

Vol.10

2019年 11月 20日発行

発　行： 日本核磁気共鳴学会

編　集： NMR学会機関誌編集室　株式会社クバプロ
 〒 102-0072　東京都千代田区飯田橋 3-11-15
 TEL：03-3238-1689　FAX：03-3238-1837



株式会社エルエイシステムズ 〒110-0005 東京都台東区上野1-11-5 時計会館ビル1F
TEL : 03-5812-5311 E-mail : support@las.jp URL : https://www.las.jp

固体NMRアクセサリー

用 ローター
（ – ）

および プローブに完全互換

プローブの正統派後継機

コントローラー

高温 プローブ、 プローブ

各種プローブ、ローター、サンプリングツール等を取り揃えています。

プローブヘッド

サンプリングツール

リング付き キャップ
（左： 右： ）

キャップリムーバー
（ – ）

用 ローター
（ – ）

モジュール
（自作プローブ用）

プローブに準拠

液体サンプル測定用スペーサー



  

 電話 042-624-2207 

FAX 042-622-0937 

http://www.shigemi.co.jp 

mail:shigemi-corp@nifty.com 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5mmφサンプルチューブにシ

ムが十分調整可能な液高に

注入。 

5mmφサンプルチューブに濃

度を上げるために溶媒を減

らしたが、液高が低いため

シム調整できない。 

5mmφ対称ミクロ形サンプル

チューブに 5mmφサンプルチ

ューブの半分の量注入。シ

ム調整問題なし。 
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量：410μL 量：210μL 量：210μL 

5mm 5mm 5mm 

3
0
m
m
 

磁化率調整ガラス 
RF コイル 

1
5
m
m
 

1
5
m
m
 

空気 

5mm サンプルチューブ 5mm サンプルチューブ 対称形ミクロサンプルチューブ 

8mm, 12mm, 15mm 

5mm 

180mm 

外管 

30mm 

4.1mm 

内管 

4.17mm 

190mm 封緘 



製造・総販売元	 大陽日酸株式会社  SI 事業部
	 〒142-8558		東京都品川区小山1-3-26	東洋Bldg.
	 Tel.03-5788-8550（代表）	Fax.03-5788-8710
	 ●資料のご請求は、大陽日酸までお気軽にご用命ください。
	 メ	ー	ル	ア	ド	レ	ス	Isotope.TNS@tn-sanso.co.jp
	 ホームページアドレス	http://stableisotope.tn-sanso.co.jp

大陽日酸は多次元NMRでの構造解析に必須な安定同位体標識化合物を高品質・お求め易い価格で販売しております。

※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。

無細胞タンパク質受託合成

無細胞くん®

無細胞くん用 安定同位体標識アミノ酸・膜タンパク質合成用試薬

●D-Glucose	(13C,	d)　●Salts	(15N,	d)
●Deuterium	Oxide	99.9atom%

培地

●　　　  10%, 20% Phosphoramidites (13C, 15N, d)
●NTPs	/	NMPs	(13C,	15N,	d)　●RNA・DNAオリゴマ合成

核酸
●L-Amino	Acids	(13C,	15N,	d)　●Algal	Amino	Acids	(13C,	15N,	d)
●α-Keto	Acids	(13C,	d)

アミノ酸・ケト酸

●　　　  Lanthanide Tag
●Water-17O	(10-90atom%)　●Pf1	NMR	Cosolvent

その他

■ 無細胞くんStart
特徴
無細胞タンパク質合成をお手軽に
お試しいただけます。小スケール
（0.1mL）反応を付属の微量透析カ
ップで6回実施できます。発現量や
可溶性の確認および条件検討用に
最適です。

■	鋳型DNA設計・作製
■	発現・可溶性確認試験

■	条件検討試験
■	中量・大量スケール合成

製品番号 製品名 数量 希望納入価格（円）
SAT2001 SAIL	アミノ酸混合物水溶液 1mL 220,000

G07-0226 [δ2-13CH3;2H]Leu＋	[γ1-13CH3;2H]Val
+	18種重水素標識アミノ酸 1mL 120,000 膜タンパク質 発現例

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 25,000
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
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 12,000

20種類のアミノ酸を含有しております。

■各種安定同位体標識アミノ酸

■膜タンパク質合成用試薬■SAIL メチル・芳香族選択標識

New!

理化学研究所の高度な無細胞タンパク質合成技術をキット化いたしまし
た。大腸菌抽出液を用いており、抗体や膜タンパク質などをはじめ各種タ
ンパク質を迅速・簡便に大量合成し、高効率に安定同位体標識できます。

◎PCRで調製した直鎖状DNAもご使用いただけます。

製品番号 製品名 数量 保存温度 希望納入価格（円）

A183-0242 無細胞くんStart 1キット
（0.1mL反応×6回分） −80℃ 28,000

A89-0126 無細胞くんSI	SS 1キット
（1mL反応×1回分） −80℃ 65,000

A29-0059 無細胞くんSI 1キット
（1mL反応×1回分） −80℃ 55,000

◎ スクリーニング用多検体発現、細胞毒性タンパク質発現、変異体発現
◎ 多次元NMR、クライオ電子顕微鏡、X線回折、中性子線回折等による構造解析用タンパク質発現
◎ 質量分析用安定同位体標識タンパク質発現

国立研究開発法人 科学技術振興機構「産学共同シーズイノベーション化事業」の支援を受け、開発
された製品です。

用途例

無細胞タンパク質合成技術を用いた受託合成を開始しました。
細胞内タンパク質、分泌系タンパク質、膜タンパク質発現を承ります。

New!

Bacteriorhodopsin

製品番号 製品名 数量 希望納入価格（円）
A226-0290 膜タンパク質合成用添加剤	Set	A 1キット 20,000

New!

New!

Dig DchCho CHA
No DNA

PC PC PC PC PC

Bacteriorhodopsin

20.1

30
kDa

Template DNA
Detergent (Internal solution)
Lipid           (Internal solution)

Purplish brown color represents proper folding of Bacteriorhodopsin.
PC,L-α-Phosphatidylcholine; Cho, Cholate; CHA, CHAPS; Dig, Digitonin;
Dch, Deoxycholate; Left lanes, total; Right lanes, supernatant





不純物確認試験や定量試験に最適な重溶媒！

製品概要
製品規格（クロロホルム-d,99.8％（高純度）の場合） 当社クロロホルム-d, 99.8％（高純度）

拡大

試験項目 規格値

外観

水分

重水素化率

含量（GC）

不純物（NMR）（1H） 

不純物（NMR）（13C）

不純物（NMR）（31P）

不純物（NMR）（19F）

無色澄明の液体

0.003％以下

99.8％以上

99.9％以上

試験適合

試験適合

試験適合

試験適合

クロロホルム-d

水分

含量

不純物（NMR）（1H） 

不純物（NMR）（13C）

不純物（NMR）（31P）

不純物（NMR）（19F）

当社 他社品

0.003%以下
99.9%以上
試験適合
試験適合
試験適合
試験適合

0.0015％（成績値）規格：0.01％以下

99％以上

1.25, 1.51, 2.10ppm付近に不純物ピークあり

―

―

―

NMR測定に影響する不純物を低減した化学純度の高いNMR測定用溶媒です。
本製品は水分と軽水素溶媒以外のシグナル※1を認めません。

※1……ベースラインの強度差の30％以上のシグナルを指します。

高純度NMR溶媒

1H NMRチャート例

他社品

拡大



不純物確認試験や定量試験に最適な重溶媒！
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―

―
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1H NMRチャート例

他社品
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提案
開発
継承

株式会社 では 関連のサポートを営んでおります。

＊ サポート プローブ修理
点検・修理・液体ヘリウム充填作業。移設作業＋移設前後の点検・メンテナンス対応
撤去・廃棄作業などに迅速に対応致します
プローブ修理例） プローブ修理・清掃作業など

＊ 社製マグネット 装置 サポート
弊社はオックスフォード社と代理店契約を結んでいます。
マグネットの励磁・消磁（600MHｚまで）やDNP装置の点検等対応可能です

＊高圧ガス販売・供給作業
事業一環として高圧ガス販売をしています。
液体ヘリウム・ヘリウムガス・液体窒素・窒素ガス ※その他要相談

マグネットへの冷媒充填作業と合わせて依頼を承っております。
作業後の簡易点検も含みます。

＊液体窒素再凝縮装置 販売・サポート
＊コンプレッサー及びチラー販売・メンテナンス
＊ 消耗品販売

シゲミ製 サンプルチューブ取扱

関連部品のカスタマイズ・ 関連部品の開発も行っております。
弊社では現在、固体用サンプルの や温度制御装置、回転検知装置などの
作成に取り組んでいます。
全ての事業内容に対してお客様のニーズに合わせたご提案が可能です。
ご相談等は下記 よりお問い合わせください。

Various Technology Succession http://vartec-inc.com

株式会社
大阪府吹田市広芝町 第 マイダビル



参画機関
◎代表機関 国立研究開発法人理化学研究所
○実施機関 公立大学法人横浜市立大学

国立大学法人大阪大学
国立大学法人北海道大学

協力機関 日本電子株式会社、ブルカージャパン株式会社

共用プラットフォームでは、参画機関が保有する
装置を産業界・アカデミアに開放しています。

先端研究基盤共用促進事業（共用プラットフォーム形成支援プログラム）
文部科学省

共用プラットフォームポータルサイト
：

各機関の情報や、応募方法等の詳細
は サイトをご覧ください 共用プラットフォーム 検索

◆ご利用前の相談も随時、承ります。

：

“最先端”装置・技術を核として、“開発”と”利用”を橋渡しし、”知”を蓄え”人”を育てます

各機関では、このほか独自の利用枠を設けております。

立体構造解析
パイプライン

・材料、天然物、生体分子など幅広い試料の
溶液・固体 測定可能！

・タンパク質の発現から解析までの技術支援！
・ 初心者大歓迎！まずは無料トライアル！

溶液
、固体

溶液
最大 本オートサンプラー

溶液
最大 本オートサンプラー

プローブ装備

溶液
ランタニドプローブ

固体
高速 、

装置実習、
教育プログラム

・食品・農林水産を含む、幅広い産業利用実績！
・利用相談・技術支援を専門スタッフが担当！
・インターネット教材や実習コースなど、各種

教育プログラムも充実！

のプロフェッショナルが
豊富な経験に基づいて、皆様の研究をサポートいたします。

固体
高速

世界最大規模の台数
を有する 棟

豊富な実績と経験があります北日本最大の 施設が皆様を支援します！

・西日本からのアクセス良好！
・高磁場 で高分解能スペクトル！
・ ライブラリを使ってスクリーニング！
・高磁場 で高感度 測定！

世界最大級・最高性能装置群を擁する西の拠点
・通常の溶液 に加え、 、固体 、
オートサンプラー測定により多くの企業の成果
に活用された豊富な実績！ も最高レベルで
測定可能！

・ リモート測定も対応可能！

世界最高レベルの共用装置群

溶液固体
高速

溶液
スクリーニング



広告掲載一覧
（順不同）

株式会社 エルエイシステムズ

株式会社 シゲミ

大陽日酸 株式会社

日本電子 株式会社

富士フイルム和光純薬 株式会社

ブルカージャパン 株式会社

株式会社 VARTEC

NMR共用プラットフォーム 
（文科省 先端研究基盤共用促進事業）

本学会機関誌へのご賛助に対しまして、厚く御礼申し上げます。


