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会長メッセージ

今の状況をむしろ今後に活かして

日本核磁気共鳴学会会長

池上 貴久
ikegamit@yokohama-cu.ac.jp

これほど新型コロナウィルスの影響が長引くと
は思いも寄りませんでした。この1年半の自粛に
より、講義、会議、ミーティングなどはことごと
くオンラインになりました。最初は慣れなかった
このようなオンライン形式にもだんだんと余裕が
出始め、場合によってはオンラインの方が効率
がよい場合もあることに気づきました。しかし、
失ったことも多かったように思います。人類が社
会性をもった動物に進化して以来ずっと、お互い
顔を見合わせながら、そして微妙な雰囲気を読み
取りお互いの距離を常に測りながら、コミュニ
ケーションを取ってきました。これらはビデオ会
議でも幾分かは可能であるものの、やはり実際の
対面にはかなわないと痛感した1年半でした。こ
のような中で昨年11月に高崎でNMR討論会（若
松馨先生主催）が開けたことは、今から考えると
奇跡であったかもしれません。この会議がもう一
週間遅ければ、おそらく中止になっていたことで
しょう。懇親会もなく座席も数メートル離れた状
況でしたが、顔を直に見るということに感動した
方も多かったのではないかと思います。
さて、今年度の特筆すべきことは、藤原敏

道先生が中心となって準備中の第22回 ISMAR

（International Society of Magnetic Resonance 

Conference）が8月に開催されることです。この
会議は ISMARだけでなく、内藤晶先生が中心と
なって開催される第 9回 AP-NMR （Asia-Paci�c 

NMR Symposium）、片平正人先生が中心の第60

回NMR討論会、および、第60回電子スピンサイ
エンス学会も合わせた合同開催です。多くの努力
の末に招致に成功した国際会議がオンラインに
なったことは少し残念ではありますが、もちろん
利点もあります。それはその参加料の安さでしょ
う。ふつう国際学会といえば7～ 8万円の参加料
に加え、飛行機代、ホテル代など、かなりの費用
がかさみます。なかなか多くの学生さんに参加・
発表してもらうわけにはいきません。しかし、今

回のオンライン開催ではなんと1万円です（ただ
し早期申し込み）（学生は現時点でも6,000円）。是
非この機会を活用していただければと思います。
この国際会議はリモートとなりましたが、実際
のNMRの測定にもリモートが導入されつつあり
ます。つまり、サンプルだけがNMR装置のある
場所に郵送されてきます。そして、人がそのサン
プルをサンプルチェンジャーのような装置にセッ
トします。後は、インターネットを通して遠くの
ユーザーがNMR装置を操作します。このような
方法は例えばシンクロトロンなどでは普通に行わ
れていたのですが、NMRに関する限りあまり聞
かれませんでした。しかし、いよいよこれが浸透
しそうな気配が見え始めました。この方法は遠く
の、例えば海外のユーザーでも別の場所のNMR

装置を使えるようになること、その場所に出向か
なくてもよいので臨機応変に予定が組めること、
その結果、より大量のサンプルが測定できること
など、かなりの利点が考えられます。これまでは
例えば企業ユーザーと大学NMRとの接触は限ら
れていましたが、このリモート操作を導入するこ
とによりかなり拡大することでしょう。また、リ
モート操作の導入は上記のようなことばかりでは
なく、教育面でも威力を発揮します。これまでの
座学セミナーに加えて、NMR装置を使いながら
実践的な技術の伝授や交換ができるのです。しか
も、大勢に対して同時にです。
今のような極端な状況は一時的であることを期
待しますが、たとえコロナが解決したとしても、
いちど利点を知ってしまったオンライン（リモー
ト）は今後むしろ拡大を続けるように思います。
上にあげた測定法や教育手段だけでなく、企業の
宣伝方法も変わっていくことでしょう。これまで
のブースや紙面広告による従来の手段はある一定
レベルで残りますが、よりインターネット情報を
媒体として活用した、もしかすると見たこともな
いような手段へと移っていくかもしれません。静
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止画は動画となり、二次元（平面）は三次元（立
体）となり、これらの情報の流れが高速になって
いくでしょう。ある地点で新旧がバランスをとる
でしょうが、その平衡点はまだまだ先にあるよう
に思います。NMRを通して何とか全員が今すで

に起こっている、そして今後も続いていくこの変
革に残されずについていき共に発展していきたい
と願うばかりです。

2021年（令和3年）文月
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Ernst博士追悼文

わが生涯の師Richard R. Ernst博士を悼む

N-EMラボラトリーズ株式会社 最高科学技術顧問

永山 國昭
nagayama@nips.ac.jp

Richard  R.  Ernst 博士は、　1933 年スイス
Winterthur生まれ、1956年ETH Zürichの化学科
を卒業、兵役の後ETH Zürichの大学院に入り、
1962年物理化学における核磁気共鳴（NMR）に関
する研究で学位を得た。1963年Varian Associates

に入社し、Fourier-transform NMR（FT-NMR）や
noise decouplingなどの技術を開発した。1968年 

ETH Zürichに戻り、1968年講師、1970年助教、
1972年准教授、1976年正教授となり、1998年退
職。1968年からは、液体状態および固体NMR

の方法論的開発研究グループ長を務め、2次元
NMR（2D-NMR）や種々のパルス技術を開発し
た。医療用磁気共鳴トモグラフィー（MRI）の開
発に貢献し、Kurt Wüthrichとの共同研究では、
溶液中の生体高分子のNMR構造決定法の開発に
も貢献した。特にFT-NMRおよび2D-NMR手法
の発見に対し「高分解能NMR分光学の方法論的
開発への貢献」として1991年ノーベル化学賞が
授与された。原著、総説を含め発表論文数は約
350である。（ETH：Eidgenössische Technische 

Hochschule）

1. はじめに
NMRから離れて30年、NMR学会への寄稿を
再びこのような形で行う日が来るとは。本年6月
4日に他界されたErnst博士（以後氏名の尊称省
略）の業績を紹介する機会を追悼の形で設けてい
ただいた会長はじめ関係者の皆さんに感謝申し上
げます。
私は（当時31歳）1976年から1979年にかけ東

大（本郷）からETH Zürichに留学した。Ernst

（当時43歳）とWüthrich（当時38歳）が始めた共
同研究の最初の博士研究員として、2D-NMRの
蛋白質への応用研究に着手するためである。修士
1年の時に出会ったFT-NMR論文［1］の衝撃以来
私淑していたErnstと肩を並べ研究ができたこと
は、その後の私の人生と研究に決定的な影響を与

えたと言える。1979年帰国以後、Ernstとは多様
な局面で交差した。その交流軌跡を描くことで彼
の研究と人となりを浮き彫りにしてみたい。彼が
科学のみならず芸術、思想など多面的な知の巨人
であったことを描いてみたい。

2. チューリッヒ時代
1972年のモスクワ国際生物物理学会で初めて

出会ったWüthrichからETH Zürichへの留学招
待状が届いたのは1975年秋だった。Ernstと開始
する共同研究における2D-NMR応用研究への招
待だった。1968年以来Ernstに学びたいと思って
いた私は喜び勇んでOKの返事を送る。しかし不
安が持ち上がった。送られてきた2D-NMRの草
稿が全く理解不能だったのである。後に2次元法
のバイブルとなるその論文［2］はスピンオペレー
ターの時間発展方程式で埋め尽くされており、し
かも聞いたことも見たこともない面妖な2次元ス
ペクトルとおぼしきものが図として散りばめられ
ている。しかしErnstの魅力の前に不安はかき消
され、私は11月26日チューリッヒ空港に降り立
つ。そしてその日から大容量データを扱う蛋白質
対象2D-NMRのソフト開発が怒涛の如く始まっ
た（図1参照）。その顛末はNMR百科事典第1巻
に詳しい［3］。

©Matthias Ernst, Zürich

受領日：2020年6月28日
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チューリッヒでの3年間は私と家族にとり夢の
時間だった。研究に関しては12報の論文（内第
1著者8報）を量産し、家族にとっては週末のス
イス国内旅行があった。日本で有名な観光どこ
ろ（アイガー、インターラーケン、ジュネーブ、
バーゼル、ベルン、マッターホルン、ルツェル
ン、ローザンヌなどなど）は全て訪れた。しかも
ほとんど日帰りで。スイスの高速道路は全てフ
リーしかも極めて運転しやすい。さらに長年苦し
んできた私の脊髄内腫瘍からの解放（チューリッ
ヒ大整形外科正教授執刀）で今の永山家の存続も
ある。
ここでノーベル賞に革命的とうたわれた

2D-NMRのどこがそうなのか、手を抜かないで説
明したい。しかし30年のNMR研究ブランクは、
1976年当時とおなじくバイブル論文［2］の解読を
ほぼ不可能にしている。そこで1992年に書いた
多数のErnstノーベル化学賞紹介記事の中から物
理学会誌に載った硬派の記事［4］およびノーベル
賞講演［5］を引用することでその責を果たすこと
にしたい。物理学会誌の記事自体も今では読解困
難で果たして私の手になるものなのか疑いたくな
るのだが。長い引用となる。

『チューリッヒ工科大学の化学科を終え、
引き続き物理化学のH.Primas教授の下で

NMRの研究を始める（1957～ 1962）。当時、
Primasは久保－富田の磁気緩和の論文を受
け、ランダム変調を受ける量子力学系の密度
行列を線形応答を超えて求める理論に展開し
ていた。この理論の実践としてクリーンな実
験が設定できる、スピン系の確率入力応答の
研究を行ったのがErnstである。………

FT-NMRのアイデアはすでに先鞭があっ
たが、当時 IBMの大型コンピュータを2日間
使って約1,000点のフーリエ変換で得たスペ
クトルは、歴史的出来事と言ってよい。この
方法はNMR感度を大幅に改善し、水素核に
加え炭素13核が化学の対象となる。強いラ
ジオ波入力の典型であるパルス入力に対し、
本来非線形応答を示すNMRが線形系の計測
原理に従うことはやはり意外であった。事
実、後に「2次元FT-NMR」が出るまで多重
パルス入力のNMR応答の解析は、その非線
形性故に混乱を極めたのである。………

1968年にチューリッヒに戻ってから、彼
は積年の雑音入力NMRの実験を発表する。
私にとって二度目の衝撃であった。しかし、
彼は強い雑音入力のNMR応答が学位論文の
範囲で説明できないと知り、研究を続行す
る。非線形応答の魔物をどう退治するのか、

図1　到着日に渡さた企画書（左）とアセンブラーで書かれた2次元NMR用プログラム（右）。このプログラムは
NOESY実験にもAnil Kumarにより活用された。
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ここから彼の第二の革命が生まれる。………
2D-NMRはスペクトル表示の枠組みとして
驚異的に多産である。要するに種々のパルス
入力により、スピンハミルトニアンを解剖で
きることを2D-NMR法は明らかにした。通
常FT-NMRを知ったものは複雑なスペクト
ルを色々なデータ解析技術（フィルター、波
形分析、最小二乗法）で簡易化しようと試み
るだろう。時間域信号はフーリエ変換の際に
種々の操作を許す自由さがある。これをデー
タ取り込み後処理という。しかし非線形応答
自体は事後処理ではどうあがいても解明でき
ない。
対象系のハミルトニアン自体、またはスピ

ン動力学自体に強引に割り込み、それを解析
しやすい形に変形したほうがよい。すなわ
ち、2D-NMRはデータ取り込み前処理をス
ピン系の力学にほどこす。スピン系の緩和は
ゆっくりしているので、外場による操作はマ
イクロ秒、ミリ秒のパルスで可能となる。ス
ピンを20数年いじっていると、これがいか
に此の世と隔絶された彼岸であるか思い知
る。複雑なスピン系の動力学は彼により演算
子形式で整理され、即、2D-NMRの基礎と

なった。………
Ernstの学風は私には抗しがたい誘惑であ
る、その完全性、論理性、ピクチャーの具
体性、新概念の独特の香り、どれを取っても
美しい。彼はチベットの仏教絵画にひかれて
いる。私は彼の全体系の絵画性にひかれてい
る。どうしてこのような学問が生まれるの
か。スイスの美しい自然か。ヨーロッパの学
問伝統か。多分それらの全てであり、将来を
見通した感性と才能の織物なのだろう。』
ここで上記引用の最後の文章に出てくる絵画性
について、彼がNMRの難しい量子力学演算子の
定式化を誰にでも直観的に分かるようにどれほど
長い時間をかけ絵画化（アート化）したか、その
苦闘の跡を1992年のノーベル賞講演［5］より引用
図解したい。
私はFT-NMR計測の背後にある数理に引かれ
たが、Ernstにとり線形系原理のそれは自明で
あったろう。むしろNMRが対象とする核スピン
系の非線形応答というその先を見ていたはずであ
る。そのためには核スピン系の錯綜する非線形
応答を解明しなければならない。その解明が結局
2D-NMRにつながるのだが、そのために彼は直観
的で透徹した計測法の図解を行った。ノーベル賞

図2　Ernstが苦闘の末生み出したスピン系量子力学計測の“science and art” ［5］

A. 1D-NMR（FT-NMR）の計測：超演算子定式（上）のErnst流図解（下）（文献5図1より）
B. 2D-NMRの計測：超演算子定式（上）のErnst流図解（下）（文献5図6より）
Copyright © The Nobel Foundation 1991

A

B
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講演から引用した2つの図を見ているとその苦闘
が見えてくる。
数理をアート化するFT-NMRの図解（図2A）

には、時間域（t）と周波数域（ω）の統合の工夫
が見られFTに対する深い理解をうかがわせる。
この統合俯瞰は図2Bの2D-NMR図解でさらに深
化し、2次元スペクトルが何を表すのか、transfer 

matrix（中央の碁盤目）として視覚化されている。
スピン演算子（オペレーター）の可視化でもあり、
私はそこにErnst独自の世界、絵画性とも言うべ
き“science and art”の美を感じるのだが。
後で述べるErnstのアートへの深い造詣を考
えると、彼が350を超える原著・総説の最後を
“Science and Art”［6］で締めくくったのは必然だっ
たように思える。

3. 過渡期
スイスから帰国の4年後私は東大から日本電子

に移籍する。藤原敏道や山崎俊夫などの俊才を
得て多次元NMRに取り組み多くの成果を得てい
る。そんな中で1991年Ernstノーベル化学賞の
ニュースを聞いた。
翌年スイスAsconaで記念シンポジウムが開催
され、私は多次元NMRをひっさげ久しぶりに古
巣に戻り昔の仲間との旧交を暖めた。その日本電
子も1993年に去り再び東大に籍を移した。

4. 岡崎時代
さらに1996年駒場東大から岡崎の生理研に移
籍したが、1996年と1997年の2年間は併任とな
り東京と岡崎の間を新幹線で往復した。その数
は200回に上っただろう。私はこれをNMRから
次の研究地を探索するチャンスと捉え、2時間半
の新幹線を書斎として使うことにした。無論普通
車では静謐を望めない。そこでグリーン車を指定
した。当時も多分今も東京－豊橋間の各駅新幹
線にわざわざグリーン車を予約する人は稀であ
る。誰もいないグリーン車のしかも荷物置き場が
ある一番前の席に着き、学生時代の講義ノートを
並べた。もちろん誰も文句は言わない。この書斎
作戦は功を奏し次の研究分野、電子顕微鏡（特に
TEM＝ transmission electron microscopy） にた
どり着いたのである。

FT-NMR論文からもらった啓示は2つある。ま
ず時間域信号と周波数域信号がFTで結ばれるこ
と。もう一つは線形系において入力信号同士の線

形関係は出力に転送されること。RFパルスは多
数の周波数の和なので、その入力応答は、出力で
ある多数の周波数の応答すなわちスペクトルを与
えることになる。ところで顕微鏡光学系の2つの
レンズによる結像は2回のフラウンホーファー回
折を模倣し、フラウンホーファー回折はFTの数
理に擬せられるので、結像は2回のFTに対応す
ることになる。これを見出した時が転向点であっ
た。顕微鏡原理がFTを多用していることに勇気
を得、特に蛋白質構造解析への可能性を秘める
TEMに的を絞ることにしたのである。私の中の
NMRとTEMを結ぶ細い糸はErnstに由来し、ほ
どなく位相板TEMという金鉱を掘り当てること
になる［7］。
引用した物理学会のErnst紹介記事中にも書

いたが、Ernst論文からはアートの香りが漂う。
チューリッヒ時代に自宅を訪問した時に圧倒され
た壁一面のチベット仏教絵画（タンカ）を思い出
し、そのころたまたま主宰していたロレアル色の
科学と芸術賞（1995～ 2006）の審査委員をお願い
した。最後の5年間は毎年彼と会い応募作品の審
査で極上の時間を共有できた。2004年11月には
ロレアル色の科学と芸術賞祝賀会の基調講演「チ
ベット仏教絵画に見る科学と芸術」をお願いした
のだが、200枚近い極彩色のスライドを駆使し、
タンカの歴史、宗教性、年代測定など幅広い紹
介を行い、聴衆に大きな感動を与えた。「これが
ノーベル賞科学者の余技なのかと」（もちろん余技
ではなく彼はタンカの世界最大級の収集家でもあ
る［6］）。彼のアート感覚は素晴らしく講演に用い
られるスライドはどれも芸術作品である。図4は
彼の基調講演から引いたスナップショット。

Ernstはその11月、日本に20日間ほど滞在し、

図3　1992年スイスAsconaで開かれたErnst受賞記
念シンポでの談笑風景。Bodenhausen参加。
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10近い講演をこなしている。その中の一つが総
研大15周年記念基調講演で、「科学者の社会的責
任－一ヨーロッパ人の思い」につき話をした。そ
の中で「多数ある地球規模の問題につき、長期的
な観点で対応できるのは科学者だけ」と科学者の
責任を喚起した。科学的誠実さが地球問題にまで
踏み込んでいると感銘を受けた。
しかし彼からは巧まざる人間性を感じることも

ある。東京から岡崎に新幹線で同道した時のこ
と、駅ホームで彼は私の注意を足元に向けた。な
んと左右異なる靴を履いているのである。多数の
講演で注目を浴びる時の人である。普通ならデ
パートなどで靴を新調するだろう。しかし彼はそ
の間違いがスイス出国以来だと嬉しそうに宣言す
るのであった。その時ほど彼の人間を強く感じた
ことはない。

Ernst-Wüthrich共同研究の第1号博士研究員で
ある私は、Ernstのノーベル賞単独受賞の報に接
したとき嬉しさと共になぜ単独受賞かとの疑念
を抱いたのを思い出す。1998年の定年後、Ernst

がほとんど研究から手を引きタンカ研究や科学
と社会問題発信に集中していったのは、やはり、
Wüthrichへの配慮、彼に道を譲ったためではな
かったか（無論スイス流の徹底した平等感覚の故
かもしれないが）。2002年のWüthrichノーベル化
学賞受賞の報を誰より喜んだのはErnst本人だと
思う。それは長い間両師への宙ぶらりんな思いか
ら解放されほっとした当時の私の心情でもあるの
だが。
最後にErnstに会ったのは2011年3月、私の

生理研退職記念シンポジウムの時である（図5）。
3.11東日本大震災の4日後の綱渡りの開催だった
が、東京から離れた名古屋の地ということもあ
り、Ernst、Wüthrich両師はぎりぎりのタイミ
ングでスイスから駆け付けてくれた（二人には今
でも頭が下がる）。Ernstは講演で私の2D-NMR

に対する貢献を述べたが、それ以上にNMRから
TEMへの私の転身に過分の評価を与えてくれた。
「私は君のように研究分野を替え成功する科学者
を特に好ましく思う」。私は35年前のErnstとの
ディスカッションを思い出し長年の宿題を終えた
ような気分にとらわれた。

5. 生涯の師とは何か？
パルスFT-NMRは、私に生涯の研究伴侶FTを

紹介し、NMRからTEMに転身するマジカルパ
ワーを与えてくれた。では2D-NMR、特に高次元
化はTEMにおいて何を意味するのか？その答え
がわかったのは、5年前、70歳の声を聴いたとき
である。答えは4次元顕微鏡（Four-dimensional 

electron microscopy＝4D-EM）。
4D-EMには2つの版がある。4D-STEM（走査

（scanning）TEM）版と4D-TEM版。前者は1979

年に提案されているが、後者は、4次元相反定理
を通じ2016年に見いだされた［7］。ここで言う4次

図5　永山退職記念シンポジウム、2011年3月、名古屋

図4　Ernstのタンカ作画風景
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元は、パルスレーザー励起電子銃を用いたいわゆ
る高速4D-EMの4次元（3次元空間＋1次元時間）
の意ではなく、2次元光源面＋2次元検出面の含
意である。
通常の2D-TEMでは、結像過程がありモノの
像が2次元検出面上に一度に生成する。他方、通
常の2D-STEMでは、結像は行われず収束電子線
をモノ上走査することでいわば人為的に像を構成
する。モノを通過した収束電子線は放射状に広が
りながら検出面に到達するが、無論すべての電子
線を捕捉したのでは、強度の一様なのっぺらぼう
な像しか生まれない。通常10 kV以上の高加速の
電子線は、観察対象となるような薄いモノには吸
収されないからである。そこで電子線捕捉範囲を
制限することになるのだが、ここに2次元相反定
理が登場する。それは、2D-STEMにおける光軸
上点検出像は、2D-TEM像を与えることを主張す
る。無論現実には適度な広がりを持つ面検出器が
使用されるが、ほとんどの電子は棄却されるの
である。この不思議なSTEM-TEM等価性に何か
矛盾を感じつつ長い間やり過ごしていたのだが、
次元を拡大することで氷解した。それが4次元相
反定理であった（顕微鏡光学系に対するErnst流
（図2）の実空間と周波数空間の統合俯瞰により
この定理は導かれた）。4D-TEMでは、光源面が
4D-STEMの検出面に対応するので、TEM像の各
点に対応する光源面依拠2次元像は4D-STEM 2

次元検出像に帰着するのである。実験上の制約を
度外視すれば、4D-STEMと4D-TEMは理論的に
等価である。
ところで4D-EMでは、本来光軸上に固定され

るべき光源を2次元光源面で走査し、各走査点に
対応する2次元画像データをコンピューター中に
保持し、仮想的に実空間と周波数空間で張る4次
元像空間をコンピューター中に生成する。これは
2D-NMRにおける2次元の生成法と同じである。
2D-NMRでは、時間域2次元がRFパルスを挟み
いわば操作的（コンピューター構成的に）に定義
される。これにより対象スピンハミルトニアン中
のスピンを可視化できた。その美しさは、対象が

持つ非線形性をRFパルスで縦横無尽に切り刻み
誰にでも理解可能な作品として人々に提供すると
ころにあった。物理学会誌に載った難解な記事の
意味するところはそういうことである。
残念ながら4D-EMには、2D-NMRが持つこの

美しさがない。というのは、4D-EMはあくまで
線形イメージングであり、対応関係はFT-NMR

止まり、RFパルスに対応するような対象の非線
形性に切り込む能動的関与がないからである。
4D-EMの長所は追加の周波数次元を操作し、位
相板なしに同等の位相コントラストを回復できる
ところにある。それにより位相板が持つ負の局面
（電子線ロス）を回避し感度向上を図るところに
ある。Ernstが2D-NMRで示した高次元化の啓示
はこうして4D-EM、特に私の場合4D-TEMに伝
承された［7］。私のRichard R. Ernstへの尊敬と敬
慕の気持ちは尽きない。
合掌

（2021年6月25日、永山國昭）
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Ernst博士追悼文

Ernst先生のご逝去を悼む

大阪大学工学研究科

小林 祐次
yuji.kobayashi@bio.eng.osaka-u.ac.jp

私が阪大の蛋白研で学生であった1970年ころ
FT-NMRが高分解能NMRの分野でも実用化され
始め、生体関連の分野では固相重合によるペプチ
ド合成法などが開発され、NMR測定に供せられ
る程度の量の核酸や蛋白質のモデル物質を得るこ
とが可能になりつつあった。また超伝導磁石を用
いたVarianの220 MHzが京大工学部に、Bruker

の270 MHzが東大理学部に導入され稼働を始め
ていた。生理活性ペプチドの構造解析に100 MHz

の装置で苦労していた我々にそれらを利用するこ
とが許され、その感度の高さとシグナルの分離の
良さを実感させられた。全国共同利用研究所でも
あった蛋白研にもぜひ高磁場NMRを設置したい
という機運が高まりつつある中で、日本における
貿易摩擦が顕在化し、諸外国から外貨減らしを要
請された政府が外国製品の輸入を奨励する時期と
幸運にも一致していた。70年代の終わりには蛋
白研でBruker WM360 wide boreの購入が、続い
てHeガス回収装置・液体ヘリウム供給装置の購
入が認められ、私がそれらの運用を担当するこ
とになった。日本のBruker社は発足したばかり
でユーザーのトレーニングを行う体制にはなかっ
た。Brukerは高分解能NMRのハード、ソフト
の両面でスイスの子会社（Spektrospin）を通して
ETHと緊密に提携して共同開発していた。この
分野にほとんど経験の無かった私は新規ユーザー
のトレーニングをかねてETHでの海外研修を希
望したところ、Ernst研をホストとする海外研修
が認められた。デモ機すら存在しない状態でかつ
マシンタイムも十分ではないので、Spektrospin

社で出荷前の装置を使って実習することになっ
た。Ernst研に留学しておられた永山さんは既に
帰国しておられたが、Ernst研の助教授であって、
新設される日本Brukerの責任者となる準備をし
ておられたBartholdi博士が私の世話役を担って
くださることになった。私の持参した環状生理活
性ペプチドを用いてまさに二次元NMRの夜明け

を試作中のNMRのソフトとハードを用いて解析
できる幸運に興奮した。このような素晴らしい機
会を与えて下さったErnst先生に心から感謝して
いる次第である。
更に発注した装置が稼働することを確認すると
いう使命を帯びていたが、大口径の360 MHzの
NMRといったBruker社にとっても初めての装置
で、Oxford社が磁場の製作に時間を要した為に
私の滞在も長引き、結局4か月のあいだ最新最強
の施設をErnst研、Wüthrich研と二大中心が揃っ
たZürichで楽しむという望外の幸せを味わわせ
て頂くことに成った。

1981年の第20回NMR討論会ではErnst先生が
二次元NMR分光法とその応用の最近の発展につ
いて特別講演された。その頃になると幸い私も
二次元NMRのポリペプチドへの適用と題して京
極先生、永山さん達と共同で発表できていたが、
その学会の合間に世話人であった荒田先生から、
“Ernst先生がチベット仏教に関係する展覧会を見
に行きたいと云っておられるが付き合って貰えな
いか？”との相談を受けた。私が古い仏像などを
見るのを趣味にしていることを知っての事であっ
た。私一人では自信がないので誰かErnst先生と
親しい人と一緒ではどうかと相談して、結局個人
的に近いとなると永山さんだと云うことになっ
た。上野の博物館辺りならありそうだけれど、そ
のような展覧会がそのころ行われていることはな
かった。Ernst先生に情報源を尋ねたところ滞在
中のホテルで Japan Times誌の催物欄で見つけた
とのことであった。電話して調べたところ聞いた
こともないお寺であったが永山さんと三人で出か
けることにした。行って見ると展覧会といって
も、お寺の住職のご子息であり米国でインド仏教
などを研究しておられる方が撮られた、チベット
高原のヒマラヤ山脈や民族文化を紹介する写真展
を超えるものではなく、Ernst先生が興味を持っ
ておられる曼荼羅等の古美術など特にチベット仏

受領日：2021年6月30日
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教に関する展示ではなかった。しかしErnst先生
はヒマラヤの山岳写真を見てその山の名前や位置
関係をすらすら口にされた。写真を見ながら説明
して下さるお話の端々から密教に根差す文化芸術
についての先生の造詣の深さを感じさせられた。
私の外国人観光客に対する奈良や京都の日頃の浅
薄な観光案内を反省した次第であったが、先生の
一面を紹介する一文としてこのエピソードを紹介
した。
その後、1991年ノーベル賞を受賞されたのち

の2011年横浜でのNMR討論会では分光学におけ
るフーリエ変換の重要性と題して講演をされた
が、その中でチベット仏教で重要な曼荼羅を描く

のに用いられた顔料のラマン分光を用いた解析を
例に話された。講演のあと私達が奈良女大の中沢
さん達と行っている、膠などのコラーゲンを始め
とする考古学的資料や文化財に含まれる蛋白質の
質量分析を中心とした研究のこと等を話し合った
が、貴重な文化財等の資料の調査に際して常にど
こまで非侵襲で行えるかが最重要課題であること
を強調されるErnst先生の対象に対する深い思い
入れが現れて印象深かった。東寺の立体曼荼羅を
何時かご案内することになっていたが実現する事
無くお亡くなり非常に残念に思っている。
合掌
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総説論文：解説

NMRを用いた動的構造解析への取り組みと 
創薬への展開

産業技術総合研究所・細胞分子工学研究部門

竹内 恒
koh-takeuchi@aist.go.jp

はじめに
タンパク質を含む生体分子は生体内において、
構造を柔軟に変化させ、他の生体高分子や代謝物
などと複合体を形成することで機能を発揮する。
そのため、生体分子の機能の理解には、動的構
造解析が必須であり、生理条件において原子レベ
ルでの動的構造解析が可能なNMR法の活用が極
めて有効となる。溶液NMR法は水溶液中におけ
る生体分子の精緻な立体構造決定ができるだけで
なく、生体分子の持つ構造平衡や、リガンドに対
する結合に伴う構造変化、His残基に代表される
ような互変異性、過渡的で弱い相互作用、天然構
造非形成領域や液・液相分離など、動的なシステ
ムを俯瞰的かつ定量的に解析することが可能であ
り、その機能の解明に貢献してきた。
生体分子の動的構造を解析するNMR法の力
は、高分子への応用が始まった当初から注目され

ていた。例えば、BPTIタンパク質の分子内部に
埋もれた芳香族環の反転が見出されたことで、タ
ンパク質のもつ極めて動的な特徴の一端が解明さ
れた［1］。その後、NMR装置と解析技術の発展と
ともに、様々な生体分子への応用が展開され、今
日では、Gタンパク質共役型受容体、イオンチャ
ネル、キナーゼ、分子シャペロンなど、数多くの
重要な生体分子の機能が、動的構造の観点から明
らかにされるに至った（図1）［2～ 5］。

NMR法は、安定同位体標識により、タンパク
質の動的特性を変化させることなく、原子分解能
でタンパク質の動的構造を解析できる。この特
性は、化学修飾を必要とする一分子計測などとは
一線を画している。また、NMR法は、他の構造
解析手法では検出することが困難な、1％程度し
か存在しない僅かなタンパク質の構造状態も、平
衡の中でその構造的特徴を明らかにすることが可

受領日：2020年11月30日

図1　タンパク質の機能的運動性の時間スケールと実効分子量：NMR法により
明らかにされた機能的運動性の時間スケールと、測定が行われた系における（膜
タンパク質の場合はミセルやナノディスクを含む）の見掛けの分子量を示す。図
には、すでに明らかとなった機能的運動性の時間スケールのみが強調されている
が、それ以外の運動性が機能に関連している可能性を排除するものではない。図
は文献［21］より部分的に改変した。
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能である。さらに、NMR法による運動性の定量
的解析により、タンパク質の各状態の構造エント
ロピー変化を推定することも可能である。ここで
は、我々が対象としてきた多剤結合転写因子の動
的構造解析を中心に、生物学的に重要な系に対す
るNMR法の適用と、動的構造解析に基づいた創
薬開発への貢献について概説する。

多剤耐性結合転写因子の動的構造解析
様々な化合物を認識し、細胞外に排出する多剤

耐性システムは、すべての生物種に保存された最
も基本的な防御機能であり、病原性バクテリアや
癌における多剤耐性は、先進国においても医療分
野における問題の一つである。多剤耐性システム

は、大きさや形状の異なる様々な化合物を、高
い親和性で認識してセンサーの役割を担う多剤結
合転写制御因子（MDTR）と、MDTRにより発現
量を制御され、化合物の排出を担う多剤排出ポン
プから構成される。多くの場合、両者は共通の化
合物を認識し、MDTRが認識された化合物を多
剤排出ポンプが排出するシステムを構築している
（図2A）。

MDTRが様々な化合物を認識するためには必
然的にその立体構造を変化させなければならな
い。しかし、大きさや形状の異なる様々な化合物
をどのようにして認識するのか？特異性の低さと
高い親和性をどのようにして両立するのか？多様
な化合物の認識を、転写制御という共通の機能ど

図2　動的構造解析に基づくQacRの多剤耐性制御機構。（A）QacRによる多剤耐性制御の模式図。
QacRが化合物と結合することで転写抑制が解除される結果、QacAの発現が増大し、化合物の排
出が促進される。（B）QacRを介する化合物の誘導比と親和性。挿入図にはRho6G（橙）、crystal 
Violet（XViol；紫）、Ethidium（Et；緑）、MalcG（水色）との複合体構造の重ね合わせを示す。
（C）非標識状態および化合物結合状態のQacRの Ile-16 δ1シグナル。（D）化合物結合に伴う化学
シフト変化と化合物誘導比および化合物の体積との相関。図は文献［6］より部分的に改変した。
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のように転換するのか？と言った機能の核心に関
わる問いに対して、Ｘ線結晶構造解析を中心とす
るこれまでの研究は、十分な答えを与えてこな
かった。筆者らは、これをMDTRが本質的に動
的であることに起因すると考え、NMR法により
動的構造解析を行うことで、その機能メカニズム
に迫ることとした。
原核生物のMDTRは化合物結合部位とDNA結
合部位を有する2量体タンパク質で、定常状態で
は多剤耐性遺伝子のオペレータ領域に結合して転
写を抑制する。一方、様々な化合物との結合によ
りDNAから解離し、多剤耐性トランスポーター
の発現を亢進する（図2A）。原核生物のMDTR

は、3種のファミリーに大別できるが、それらは
異なる立体構造と化合物認識機構を持つ。筆者ら
は、これらについて横断的な解析を行っている
が、本稿では、TetRファミリーに属するQacRお
よびPadRファミリーに属するLmrRを中心とし
に解説する。

QacRは、黄色ブドウ球菌由来であり、生物
学的、構造生物学的に最もよく研究されてきた
MDTRである。QacRは、多剤耐性トランスポー
ター QacAの発現を制御している（図2A）。遺伝
学的解析により、QacRは定常状態でも一定量の
発現を許容する一方、最大5倍程度のQacAの発
現誘導が可能であることが示されている。QacR

に結合・制御する化合物は多岐にわたり、20種
以上の化合物が結合することが知られている。
一方、QacRを介する転写誘導能は、化合物ご
とに大きく異なっており、最もよく誘導を示す
rhodamine6G（Rho6G）が4倍強と最大の発現誘
導を示す一方で、全く誘導を示さないmalachite 

green（MalcG）のような化合物も存在する（図
2B）。

QacRについては、DNAおよび化合物に結合し
た状態の構造が明らかになっている。DNA結合
時の抑制型構造では多剤結合ポケットは400 Å3程
度と小さいが、化合物の結合はポケット1200 Å3

程度に拡張し、DNA結合ドメイン間の相対配置
を変化させる。この誘導型構造への転換により、
DNAへの結合が弱まる結果、転写抑制が解除さ
れ、QacAの発現が誘導される。しかしながら、
化合物の発現誘導能が全く異なるのに、その複合
体構造がほぼ同一であり（図2B挿入図）、発現誘
導能の違いを構造的に説明できていない。そこで
筆者らは、最も強い誘導を示すRho6Gと、全く

誘導を示さないMalcGを含む、6種の化合物と結
合した際のQacRの動的構造を、NMR法により
解析することとした（図2B）。
図2Cには、化合物結合に伴う Ile-16 δ1由来

の 1H13C相関シグナルを示す。Ile-16 δ1由来の
NMRシグナルは、化合物結合に伴って 13C側に高
磁場側にシフトしており、各種化合物の結合時の
シグナルは非結合状態とRho6G結合状態を結ん
だ直線付近に分布している。Ile-16は、化合物結
合に伴う構造変化をDNA結合部位に伝える境界
領域に位置する残基であり、観測された化学シフ
ト変化は、抑制型から誘導型への構造転換を反映
している。ここで注目すべきなのは、化合物は類
似の化学シフト変化を起こす一方で、その化学シ
フト変化量が異なる点である。これは2種類の構
造間の速い平衡が存在し、その割合が異なる際に
特徴的であり、QacRの場合、抑制型と誘導型と
の構造平衡が存在し、化学シフト変化が大きいほ
ど、誘導型の割合が多いことを意味する。実際、
図2D左に示すように、化学シフト変化量と転写
誘導比は有意に相関しており、NMR法から明ら
かになった誘導型構造の割合が、転写誘導比を決
めることが分かる。さらに、解析を進めると、構
造平衡変化と化合物の体積が相関することが判明
し（図2D中央）、大きな化合物ほど、活性構造を
とる割合が大きくなり、高い転写誘導能を示すこ
とが明らかとなった。なお、QacR-化合物複合体
が、抑制型と誘導型の間の構造平衡を共有する
ならば、他の残基においても同様の化学シフト変
化がみられるはずである。ここには示さないが、
Ile-16以外の残基でも分子全体にわたって同様の
化学シフト変化が見られており、上記モデルは支
持されている。この点について、詳しくは原著論
文を当たられたい［6］。また、構造解析を行わな
かった化合物についても、化合物の体積と転写誘
導能の間に有意な相関が見られたことから、化合
物の大きさと誘導能との関係は、QacRと化合物
の相互作用において広く当てはまることが明らか
となった（図2D右）。一方、オペレータDNAは、
化合物とは逆向きの化学シフト変化を誘起し、構
造平衡を抑制型に傾ける［6］。このことは、非結
合状態においても、一定量のQacRは誘導型の構
造を保持していることを意味する。化学シフト変
化量から、非結合型のQacRの約25％は誘導型構
造を取ると推算され、この値は、qacA遺伝子の
in vivoでの基底的な発現レベルと一致している。
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Rho6G結合時に約4倍の発現誘導がなされること
を含め、NMRによる動的構造解析により、生体
におけるQacRの転写誘導活性が定量的に説明さ
れた［6］。
構造平衡による多様な化合物の認識は、MDTR

に共通の特徴である。筆者らは異なるファミリー
に属するLmrRが、ヘリックス間の角度を箸の様
に変化させながら多様な化合物を挟み込むように
認識することを見出している［7］。その際、LmrR

もまた、非結合状態で複数の構造間の平衡にあっ
た。このような相互作用は、鍵と鍵穴モデルを超
えた動的な相互作用である。動的な相互作用とし
ては、化合物が結合した後に構造変化する「誘導
適合」はよく知られており、これは酵素の結合ポ
ケットにおいて、反応の効率的な促進などに寄与
している。一方、「構造選択」は、結合する前に
構造平衡が存在し、結合時に特定の構造が選ばれ
複合体を形成する機構であり、MDTRの化合物
への結合はこちらに該当する。構造選択機構は、
ヘモグロビンにおいてその存在が予測されていた
ものの、その構造的な証明はされてこなかった。
しかし、近年のNMR技術の発展により、ユビキ
チンやキナーゼにおいてその存在が証明されるに
至った［8, 9］。筆者らも、2014年に構造選択による
MAPキナーゼp38αへの高親和ATP結合機構を
見出している［10］。すなわち、構造平衡の定量解
析は、構造選択に基づくタンパク質の機能の理解
に必須であり、今後、NMR法による定量的な動
的構造解析技術の重要性はさらに高まってゆくと
考えられる。

構造エントロピー： 
分子認識における速い運動性の役割
先に挙げたQacRやLmrRの構造平衡は、分子
全体におよぶ構造変化を伴う。その様なタンパク
質の協調的運動は、µs-msと比較的ゆっくりとし
た時間スケールを持つ。しかし、生体分子の機能
においては、より速いps-ns時間スケールのラン
ダムな運動が重要な場合がある。具体的には、タ
ンパク質の相互作用において、速くランダムな運
動が、構造エントロピーとして、結合親和性に寄
与することが複数の系において示されている。
結合親和性を決定するギブス自由エネルギー

（ΔG）は、エンタルピー項（ΔH）とエントロピー
項（–T・ΔS）により記述される。構造エントロ
ピーはこのエントロピー項の一部を構成するが、

これはNMR法により実験的に決定されるオー
ダーパラメータ（S2）から推定可能である［11］。構
造エントロピーの絶対値は運動モードにより大き
く異なることから、これを定量することは困難で
あるが、構造エントロピーの相対変化は、結合の
前後で運動モードが変化しないことを仮定する
と、合理的に推定できる［12～17］。カルモジュリン
とペプチドとの相互作用においては、複数のペプ
チドが同様の相互作用様式で結合することが知ら
れているが、ITCにより決定された分子間相互作
用におけるエントロピー項の大きさは、ペプチド
によって大きく異なる。結合に伴うエントロピー
変化が、主にタンパク質の表面に存在する水和水
の離脱に由来すると考える従来の見方に立つと、
これは不思議な話である。Wandらはカルモジュ
リンのメチル基のS2変化から、相互作用における
構造エントロピーを計算すると、ITCにより決定
された分子間相互作用のエントロピーのバリエー
ションをうまく説明できことを示している［17, 18］。
また、複数のタンパク質の解析から、メチル基の
S2変化から分子全体の構造エントロピー変化を経
験的に推定する手法も報告されている［19, 20］。
筆者らは、先に挙げたMDTRの一種LmrRに

おいて、化合物結合時の構造エントロピーの増大
が、リガンド親和性の向上に寄与することを報告
している［7］。化合物がLmrRに結合すると、化合
物結合ドメインとDNA結合ドメインの界面に位
置する疎水コアにおいてメチル基の速い運動性が
顕著に増大し、これらのサイトがアロステリック
かつエントロピー的に結合に寄与していることが
示された。運動性増大に伴う構造エントロピー利
得は2–3 kcal/molに相当し、MDTRが、低い特
異性にもかかわらず高い親和性で化合物に結合す
ることを説明する。LmrRは非結合状態で構造平
衡を有し、化合物との結合により、その構造平衡
は非結合状態とは異なる割合へと変化する。筆者
らは、LmrRにおいて、化合物結合にともなう構
造エントロピー利得が、化合物によって誘起され
た構造平衡の変化の大きさと相関することを見出
しており、多様な化合物との結合を可能にする構
造平衡が、構造エントロピーを介した高親和性相
互作用と共役していることが明らかになった［21］。

NMRの動的構造情報の創薬における活用
上述のLmrRの例で明らかなように、タンパク

質の運動性はその結合親和性や特異性に影響を与
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図3　NMRの動的構造情報の創薬への活用（A）FCT解析を利用したリガンドの構造最適
化。FCT実験により決定されたメチル基のS2値。結合界面のメチル基（Val-7, Ile-9）は、
結合状態でもps-ns時間スケールの運動性を保持している（左）。運動性の高いメチル基に
変異を導入することにより、親和性が改善される（右）。図は文献［22］より部分的に改変
した。（B）NMRの動的構造情報によるBcl-XLのクリプトサイトの同定とその活用。図は
文献［25］より部分的に改変した。

えるため、創薬においても重要である。リガンド
の標的結合状態での運動性はこれまでほとんど研
究されていないが、運動性情報の利用は今後、薬
剤の構造最適化など、創薬における重要な局面に
おいてその役割を果たすと考えている。
筆者らは、MAPキナーゼp38αとリガンドペ

プチドの相互作用をモデル系として、交換系
における禁断コヒーレンス遷移を観測する手
法（Forbidden Coherence Transfer in Exchange 

System；Ex-FCT）を開発することで、結合した
リガンドの運動性と空間相補性を同時に定量し、
構造最適化に活用できることを示している［22］。
本研究では、タンパク質の運動性解析に用いられ
てきたFCT法を交換系に拡張し［23］、親和性の弱

いリガンドでも、同様の情報を得られるように
工夫している。Ex-FCT法を、重水素化された受
容体に結合したリガンドに適用すると、メチル
基のps-ns運動性を定量できる。p38αとリガンド
ペプチドとの相互作用にEx-FCT法を適用したと
ころ、興味深いことにp38αの結合ポケット内部
に位置するVal-7 γおよび Ile-9 δ1は、溶媒に露
出したVal-8 γよりも顕著なps-ns運動性を示し
た（図3A）。すなわち、メチル基の運動性は、溶
媒への露出とは必ずしも相関せず、結合面にあっ
ても一定の運動性を保持している。ps-ns時間ス
ケールでのVal-8 γの低い運動性は、p38αとリガ
ンドとの間の水素結合ネットワークに関与する近
位の水によりメチル基の動きが制限されたためと
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考えられる。
FCT実験では、受容体の重水素化率を変化さ

せることで、各メチル基のレセプターとの空間相
補性を解析することが可能である。解析の結果、
Val-7 γ2の空間相補性は最適ではなく、その周囲
に隙間が存在することも明らかになった。その情
報に基づいて、Val-7をより大きな Ileに置換する
と、元のペプチドと比較して親和性が約3倍に改
善した（図3A右）。このように、Ex-FCT実験で
得られる情報は、リガンドの構造最適化におい
て、動的構造の観点から適切な部位を見つけるた
めに活用できる。また、FCT法は、トリフルオロ
メチル（CF3）にも拡張可能であり、そのような官
能基を持つ低分子化合物にも適用可能であること
を報告している［24］。

NMR法から得られる動的構造情報は、タンパ
ク質の運動性を積極的に制御し、リガンドの探索
を効率化することにも活用できる。クリプトサイ
トは、通常のポケットとは異なり、普段は閉じて
いるが、リガンドが結合することで形成される隠
れた創薬サイトである。クリプトサイトは従来、
結合するリガンドが発見された後に明らかになっ
ていたが、40％のヒトタンパク質にクリプトサイ
トが存在するという試算もあり、その活用が期待
されている。特に、タンパク質・タンパク質相互
作用（PPI）など、難しい標的に対する阻害剤はク
リプトサイトを標的することが多く、クリプトサ
イトの活用により、創薬の幅が大きく広がること
が期待される。
抗がん剤の標的あるBcl-XLもクリプトサイトを
持つタンパク質の一例である。非結合状態のBcl-

XLは広く浅い化合物が結合しにくい表面である
が、抗がん剤ABT-737は、Bcl-XLのα3/α4間に
存在するクリプトサイトを開くことで、深く強く
結合する（図3B上段右）。筆者らは、このように
動的な創薬サイトであるクリプトサイトを、あら
かじめ同定・活用できないかと考えた。特に、先
にも述べた構造選択の考えに基づくなら、僅か
ながらクリプトサイトが開いた構造が存在し（図
3B上段中央）、その開いた構造に化合物が結合し
ているとも考えられる。もしそうであるならば、
クリプトサイトをアロステリック変異により開い
た状態で安定化し、結合可能な構造を増やすこと
でスクリーニングを効率化することも可能になろ
う。
筆者らが非結合状態のBcl-XLの温度依存性解析

を行った結果、温度を288 Kから308 Kに変化さ
せると、一部のシグナルに化学シフト変化が見
られた。その割合を定量した結果、非結合状態
のBcl-XLに数％ではあるが、構造平衡の変化が検
出された。この存在割合の低い異なる構造の存在
は、緩和分散法によっても支持されている。さら
に、温度依存性や緩和分散を示す領域は、ABT-

737の結合に伴いアロステリックな化学シフト変
化を示した領域と合致したことから、この低存在
割合の構造は、クリプトサイトが開いた構造であ
ると考えた［25］。
そこで次にクリプトサイトをアロステリック変
異により開いた状態で安定化できないかを検討し
た結果、クリプトサイトの外にあるが、構造的に
連動しているα5/α6境界面にF143W変異体を見
出した。F143W変異体は、非結合状態において、
WTの非結合状態とABT-737結合状態との間にシ
グナルを与え、その化学シフト値から、クリプト
サイトの開口割合が約20％程度まで上昇してい
ると考えられた。また、F143W変異体を用いた
ファージディスプレーにおいて、結合ペプチド
濃縮効率はWTと比べて大幅に改善し（図3B右
下）、得られたペプチドはWTのクリプトサイト
に結合した。このように、NMR情報を指標した
構造平衡の制御は、標的タンパク質のドラッガビ
リティを改善し、リガンド探索を効率化すること
が可能である。また、本研究の結果は、タンパク
質構造の機能的な重要性と、その存在割合が必ず
しも一致しないことを示している。今回の場合、
機能性の高いクリプトサイトが開いた構造は、
高々数％しか存在しなかった。この結果は、構造
平衡の中で、僅かな機能性構造を捉えることので
きるNMR解析の重要性を示していると考えられ
る。また、F143W変異体は、リガンドへの親和
性は改善したものの、沈殿しやすい特性を持って
いた。クリプトサイトが開いた構造は、疎水面が
露出していることから、Bcl-XLは機能性部位をあ
えて隠すことで、機能性と安定性を両立させてい
ると考えられる。

最後に
NMR法は実験条件の自由度が高いことから、
固体NMRまで含めて考えると、その対象を限定
されることが少ない。そのため、生きた細胞内で
の生体分子の動的構造や相互作用を解析すること
が可能であり、その機能と構造を同じ条件で直
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接結びつける構造・機能相関解析を真の意味で実
現しうる。また、創薬などの応用分野において
も、その適用範囲は低分子化合物など、従来の創
薬モダリティに限定されず、中分子医薬やバイオ
医薬、核酸医薬など現在注目されている多様な
モダリティにも敷衍できる。その際には、新た
なNMR技術の開発がハード、ソフトの両面で必
要とされる。例えば筆者らは近年、バイオ医薬の
高次構造評価に資する 15N直接観測CRINEPT技
術［26］や 19F13C-TROSY技術［27］を開発したが、極
低温プローブや高磁場NMR技術など、ハード面
での技術革新がなくてはその実現が不可能であっ
た。また、応用を志向して開発されたこれらの技
術は、高度な重水素化を行えない多くの高分子
量タンパク質にも適用可能であり、新たなNMR

技術の開発は、基礎・応用の両面に貢献する。
NMR法により提供される独自の構造情報は、そ
の高い定量性により、X線結晶構造解析や極低温
電子顕微鏡などの他の構造解析手法や計算機科学
的手法とも統合できる。よって、今後、これらの
構造解析技術との組み合わせにより、生物学的機
能の理解と創薬への展開がさらに加速することが
期待される。
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総説論文：解説

高磁場・極低温　動的核分極（DNP）法
―装置と方法論の開拓と応用―

大阪大学蛋白質研究所

松木 陽
yoh@protein.osaka-u.ac.jp

はじまり
2005年の秋頃だったと思う。MIT、Bob Grif�n

からのメールだ。「DNPはとてもじゃないけど安
定した技術とは言えない。まだ分光計の前に座っ
てDNPで構造生物学ができるなどとは想像しな
いでほしい。常に装置の機嫌が研究の進行を決
めるし、その覚悟がないとうちに来ても困難に
直面すると思う。それでもと言うなら来ても良
いが、、」そういう内容だったと記憶している。い
や、願ってもない。私としてはDNPのいわゆる
Nuts and Boltsを肌で習得したい。これが目的
だったからだ。かくして2006年春から、ボスト
ンでのDNP修行が始まった。
確かに。ジャイロトロンはもちろん、分光計
もプローブも、acquisition/processingソフトも
手作りで、使いながら日々問題を発掘しては更
新していく。毎日ジャイロトロン管の真空漏れ
と戦い、マイクロ波がよく通らずにRFコイルを
何度も巻き直した。Rick Temkinのジャイロトロ
ンLabとは発振モードはどれが最適か？  試料管
の材質と形状は？  DNPマトリクスの誘電率をサ
ブミリ波領域で計れるか？  二週にいっぺんの会
議が欠かせなかった。基本的に装置は「動いてい
るうちが勝負」。装置がうまく走り始めると、今
だ！とばかりに朝までかけて必要なデータを取り
揃える。そんな状態だった。
そうこうして2009年春、蛋白研に舞い戻って

きた。藤原敏道研では、「DNPはもっと高磁場
に行かないとだめだ！」というプロジェクトが始
まっており、DNPが蛋白質のような多信号系の
解析にもちゃんと使える技術になることを目指し
ていた。ただ、B0が10 Tを超えると、ESRの励
起にはもはやマイクロ波の領域を超え、発振・制
御・伝送全てにおいて技術的に未発達の準光学
系、いわゆるサブミリ波が必要になる。加えて、
DNPの効率は理論上、磁場の上昇とともにガタ
落ちなのが元からわかっている。なのに目標の実

効感度利得𝜀totは従来NMRの1000倍だというで
はないか。けっこう大変な挑戦だと思った。［細
かいことだが、以下の文章では、サブミリ波のオ
ンとオフにおける信号強度比、いわゆるDNPエ
ンハンスメント𝜀DNPと、冷却による利得（𝜀Curie；
キュリー効果）と常磁性分極剤によるクエンチや
脱分極効果に起因する感度損失（𝜀𝜃）を加味した
実効感度利得𝜀tot＝𝜀DNP 𝜀Curie 𝜀𝜃を区別して言及す
る。］
事実、2009年に至っても、DNPの技術はま

だまだの状態だった。観測例がある磁場は10年
近くもB0＝9.4 Tで足踏みが続いていたし、実
効感度利得𝜀totもリアルな蛋白質試料ではせいぜ
い数十倍だった。ジャイロトロンは周波数固定
（263 GHz）で、DNP条件の最適化には超電導磁
場掃引コイルを積んだ特注のNMR磁石が必要
だった。試料温度は液体窒素をジャブジャブ使う
わりに100 Kどまり。エキチのタンクが空になる
時間を計算し、それが運悪く真夜中でも休暇中で
も、3日に一度はタンクを継ぎ足しに来る必要が
あった。
次節以降に詳述するように、その後の蛋白研に
おける我々の装置開発は、上記の問題の全てに大
きな進歩をもたらした：2010年にB0＝14.1 Tに
おけるDNPを観測（初の超10 T DNP）［1］、その
後16.4 Tでも観測した。磁場とともにガタ落ち
のDNP効率はヘリウムを使う極低温DNP装置を
開拓して克服した［2, 3］。また、サブミリ波の周波
数を滑らかに変えられるジャイロトロンを開発
してDNPに初めて応用した［4, 5］。これでNMR磁
場を変えることなく（磁場掃引コイル不要！）ワ
ンタッチでDNP条件を最適化できるようになっ
た。極低温（20 K）MASも液体ヘリウムは一切使
わず、高価なヘリウムを消費することなく、も
ちろん途中でガスを継ぎ足したりすることなく、
何週間でも安定な連続測定ができるようになっ
た［6, 7］。従来のNMRみたいに、多次元測定を複

受領日：2020年11月30日
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図1（a）　阪大蛋白研の16.4 T DNP MAS NMR装置の磁石配置図とサブミリ波合成器の概念図（inset）。（b）マ
イターベンドに設置したサブミリ波ダイオードとミキサーで、サブミリ波のパワーと周波数を常時監視してい
る。（c）周波数可変ジャイロトロンなら、DNP周波数プロファイルが速くきれいに計測できる。バイラジカル
を用いる交差効果（青）、モノラジカルのオーバーハウザー効果（赤）、ダイヤモンドp1-centerの固体効果・交
差効果（緑）。60データポイントほどの滑らかな周波数プロファイルが30–40分で得られる。

数仕込んで、終わるまで何日でも放って置ける
のだ。感度利得は蛋白質試料でも1000倍以上、
0.2𝜇molの非標識蛋白質試料で多次元測定ができ
る。考えられる限り感度利得と実用性の両立を突
き詰め、超高感度多次元DNP-MAS-NMR法の基
盤技術は揃ったと言える。今回、これらの努力に
進歩賞という形で一定の評価を与えていただき、
チームの一員として大変嬉しく思う。そこで、一
つの区切りとして、以下に我々の16.4 T DNP装
置と方法論の現況（2020年11月現在）をまとめる
ことにする。

16.4 T極低温MAS DNP NMR装置
サブミリ波の発振・伝送・制御システム
図1（a）は蛋白研のB0＝16.4 T（1H周波数で

700 MHz、e－周波数で460 GHz）DNP装置のマグ
ネット配置図である。二台の周波数可変ジャイロ
トロンとNMR磁石が準光学系伝送路（コルゲー
ト導波管）で結ばれている。サブミリ波をガウ
ス型ビームに成形し、内壁に波長の1/4程度（～
0.16 mm）周期の凸凹（corrugation）のある導波
路を用いるのが、伝送・制御の効率の点から最良
という準光学系のセオリーに従っている。導波路
はまずジャイロトロンのほぼ真上に向かって伸
び、天井付近を水平に設置されている。途中、サ
ブミリ波合成器（図1（a）, inset）で、周波数の異
なる二つのサブミリ波は一つになり、合成サブミ
リ波がNMRに向かう設計である。伝送路の総延
長は最長15 mにもなるが、伝送効率はジャイロ
トロンの出力窓からNMR磁石までで60％以上あ
る。2009年当初、単なる銅の平滑パイプを伝送
に用いたときは0.5％以下だったので、雲泥の感

がある。サブミリ波のパワーと周波数は途中の直
角ベンドミラー（マイターベンド）に設置したダ
イオードとミキサー（図1（b））で常時検出してお
り、これをもとに安定化や能動的制御を行う。パ
ワーと周波数以外にも、2台のジャイロトロンの
加速電圧、電子ビーム電流、チューブ真空度な
ど、運転パラメータはすべて中央の制御PCで集
中管理している。ジャイロトロンは真空管光源で
あるから、環境や冷却水の温度変化に出力も周波
数も左右されやすく、これらのフィードバック長
期安定化機構は多次元DNP – NMR測定のノイズ
低減に必須であった。パワーの変動は電子ビーム
電流を変化させる電子銃ヒーターに、周波数の変
動は真空管ボディの電圧にPID制御の上フィード
バックし安定化した（変動は0.5％以下）。
精密に安定化できるということは、自在に値
を制御できることも意味する。図2に示すのは制
御PCのスクリーンショットで、サブミリ波周波
数（紫線）を460 GHz付近で10 MHzステップで増
加させている様子を示す。やり方は、画面左中程
のフィールドにターゲット周波数をタイプし、リ
ターンキーを押すだけである。周波数スイッチ
の度、せいぜい数秒で周波数の切り替えが完了
するから、60データ点くらいの滑らかなDNP周
波数プロファイルが30 – 40分で取得できる（図1
（c））。ボストンでは同様の測定は一日がかりだっ
たのを思い出す［8］。もちろんNMR磁場を掃引す
るのと違い、磁石内の冷媒を失うこともないし、
磁場を変えるたびにRF回路をチューニングし直
す手間からも開放される。周波数プロファイルの
計測は、DNP効率の最適化のみならず、新規分
極剤や新規条件におけるDNP機構の解明に重要
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で、これをいつでも気軽に実行できるのはユー
ザーの研究自由度に大きく寄与する。
サブミリ波発振のタイミングは半導体スイッチ
で電子の加速電圧をオン・オフすることで行う。
パルスプログラムからマイクロ秒の分解能で制御
できるようにしてあり、RFパルスと同期した多
重サブミリ波DNP-NMRスキームを実行できる。
例えば図9のように、空間選択的DNP測定に応
用している。

閉回路・極低温ヘリウム試料回転DNPプローブ
システム
多くの場合電子から核への分極移動効率（DNP

効率）は外部磁場の上昇とともに急激に悪化する
が、これはヘリウムを用いる「極低温MAS-DNP

法」を開拓して克服した。温度の減少とともに電
子スピンの熱平衡分極が上昇するし、電子・核ス
ピン共に緩和が抑えられDNP効率自体が向上す
る効果などで、磁場上昇による損失を完全に補償
し、それ以上の利得を実現できる。具体的には、
従来の100 K-DNPで、磁場が9 Tから16.4 Tにな
ると感度利得𝜀totは良くても1/3–1/4に低下する
が、100 K-DNPに対して30 K-DNPで得られる感
度利得は10倍以上である（図5b）。
極低温ヘリウムを使うMAS-NMRプローブシ

ステムは1970年代から多くの研究室から開発例
があるが、例外なく液体ヘリウムを蒸発させる

か、液体ヘリウムに熱交換させるシステムであっ
た。ヘリウムは現在枯渇の危機にあるし最近は
特に高価なので、これらの方式はまったく実用に
ならない。その点、図3の閉回路ヘリウム試料回
転システムは強力である（国内特許、米国特許）
［6］。まず液体ヘリウムは一切使わない。ヘリウ
ムガスを圧縮し、電気冷凍機（Gifford-McMahon

式）で冷やしてプローブに送り込み、試料の冷却
と回転に使う。現状、～ 180 L/minのヘリウム
ガス流を“on the �y”で室温から15 Kに冷やせ
る。プローブからの戻りガスは新たに入力されて
来る室温ガス流と熱交換させることで室温に戻
し、それから元の圧縮機に返す。こうすること
で、限りのある冷却能力を最大限に活用、装置全
体のサイズを抑えられる。またガスの圧縮、流量
制御、フィルタリング、バッファリングなどには
すべて常温仕様の精度の高い機器が使えるように
なる利点もある。ヘリウムガスは同じループをい
つまででも回り続け、その間一切漏れたり消費
されることがないため、このまま数週間（放って
おけばもっと）に渡って連続運転可能である。運
転コストは冷凍機の電気代だけで、極低温領域
（15 – 40 K；GM冷凍機5台使用）では～ ¥ 900/hr、
中温域（40–70 K；2台使用）で～ ¥ 350/hr、高温
域（70–200 K；1台使用）で～ ¥180/hrである。ヘ
リウム雰囲気における検出系の電弧放電の問題
は、パッシェンの法則を利用した新設計で回避し

図2　ジャイロトロン制御画面。サブミリ波の周波数（紫線）は、画面左の”target freq（GHz）”にタイプする
たびに変化し安定化される。周波数スイッチのタイミングでパワー（白）、アノード電流（黄緑）、チューブ真空
度（緑）が多少変動するがすぐに落ち着く。電子ビーム電流（赤）も一定になるよう電子銃ヒーター出力（青）が
PID制御されている。
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た（国内特許）。試料の温度は20 Kから200 Kまで
シームレスに可変で、従来の100 K-DNPの条件
も含むし、もっと高温のDNP測定も可能である。
運転コストは極低温領域（15 – 40 K）でさえ、現
在popularな液体窒素ベースの外国製100 K-DNP

装置の運転コストと同程度かそれ以下である。
GM冷凍機の能力は年々向上し、より少ない冷凍
機で低温が得られるようになっており、この比較
は今ならもっと閉回路システム優位になるだろ
う。ちなみにヘリウムガスのボンベは14 m3のも
のを一本購入すると、実験の繰り返し回数にもよ
るが、たいてい2 – 3ヶ月使えるので、コストと
しては微々たるものである。
図4に示すのは、極低温での回転実績で、数年
に渡る改良の過程がプロットされている。タービ
ンを推すヘリウムジェットの速度向上、タービ
ン形状やロータ外壁とベアリングステータ内壁
間クリアランスの最適化を経て、現状、20 Kで

8 kHz、30 Kで12 kHz回る（紫データ）。この過程
で、試料管キャップが低温（＜40 K）で抜ける、
地味だが致命的な問題を呈したが、低温ほどきつ
くなり、室温では抜けやすい特殊なキャップを
開発（国内特許、米国特許）して克服した。この
キャップはごく一般的な樹脂製で比較的安価であ
るし、室温ではダメージなく容易に抜き差しでき
るので、繰り返し使用に耐える優れものである。
試料冷却の手順も複雑ではない。最も効率が良
いのは（i）測定の前の日、冷凍機をつけてから帰
ることである。熱交換器を完全な室温から20 K

まで冷やすのには4 – 5時間かかるが、次の朝来る
と完全に冷えている。一度冷えると数日は冷たい
ままなので、数日以内に次の測定があるならこの
作業は不要になる。（ii）試料をセットしプローブ
を設置、冷却装置と接続したら、プローブ内、試
料室や配管をヘリウムガスでパージする必要があ
る。減圧に続くヘリウムガス置換を数度繰り返

図4 （a）　試料温度と回転数。閉回路ヘリウム試料回転システムで、DNP試料を詰めた3.2mm窒化ケイ素管を
回している。JEOLの標準型ロータとMASモジュール（赤）から開発を始め、数年に渡る改良の成果がプロット
されている。現状が紫のデータ。（b）温度と回転数の長期安定性。

図3（a）　閉回路ヘリウム試料回転システムを含むシステムとプローブの外観。（b）閉回路システムの概念図。
２系統のヘリウムガス流（B and D）をベローズポンプで圧縮し、GM冷凍機で冷却したのちプローブに送り試
料の冷却と回転に使う。戻りガス（R）は貯蔵されることなく元のベローズポンプに戻り、同じループを回り続
ける。



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2021 Vol.11 No.1 39

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　
N
M
R  

2
0
2
1  

11
巻

図5（a）　DNPエンハンスメント（𝜀DNP）の温度依存性。横軸は 79Brの緩和時間から計測したサブミリ波オン時
の試料管内温度。（b）実効感度利得𝜀totの温度依存性。試料は2M 13C-ureaの重水素化グリセロール水溶液。分
極剤は10 mM AMUPol。全温度で試料回転数は6 kHz。（c）MAS-DNP-NMRで得られる感度利得の近年史。
報告したグループ名とともに特筆すべき点をアノテートしてある。高磁場化による利得（𝜀B0=B0

3/2）、熱雑音
低減による利得（𝜀noise）も縦軸に含めた。常磁性脱分極の効果𝜀𝜃は2008年以降に発見された現象で報告のない
文献も多いこと、試料依存であり装置の能力と関係が低いことから除いてある。「OU」で示すのが我々、阪大
蛋白研のデータ。EPFL=スイス連邦工科大ローザンヌ、U-Lyon=リヨン大、MIT=マサチューセッツ工科大、
DelftU=デルフト大

す作業で、これは自動化されており（国内特許）
5分ほど放っておくだけである。冷却装置自体は
通常いつもヘリウムで満たされており、外気にさ
らされることはない。（iii）パージが済んだらシス
テムにヘリウムガスを数十リットル導入し、試料
をゆっくり回転させつつ（例えば～ 2 kHz）、冷却
を開始する。30分ほどで、ベアリングガスの温
度が～ 120 Kになるので、（iv）ここで試料回転数
を好きなところまで上げる。ここから冷却速度は
グッと向上し、室温から30 Kまで冷やすのにコ
ミコミで1時間程度である。試料交換は現状、プ
ローブのみ窒素ガスのパージで室温まで昇温し
（～ 30分）、プローブを開けて試料を交換した後、
上記の冷却手順（ii）-（iv）を行う。再び測定を始
めるまで、全行程で約2時間程度であるから、一
日に数試料なら測定可能である。目下プローブを
昇温せずに試料交換するシステムも製作中であ
る。

2020年夏頃からは、試料回転用の極低温ヘリ
ウムの戻りガスで、内蔵のプリアンプとデュプレ
クサを冷却できるDNPプローブもテスト中であ
る。検出系の回路をスピナーガスで「ついでに」
冷やすのであって、これを実行することに追加の
運転コストは掛からない。生データは今後報告す
ることにして、現状、熱雑音の低下などから信号
雑音比は検出系を冷却しない場合と比べ3 – 4倍

向上したことを記しておく。これは以下に示す
DNPによる感度利得に相乗的に上乗せできる利
得であり、究極的に高感度なMAS-DNP-NMR装
置を実現する。

感度利得
高磁場・MAS条件下、 
すぐに応用に使える超高感度
極低温条件では、磁場の上昇で失われるDNP

効率を完全に巻き返し、余りある利得があること
は上でも触れた。図5（a, b）は感度利得の温度依
存性で、試料管内温度22 Kにおいて𝜀DNPは約350

に達し、実効感度利得𝜀tolは1500に迫る。従来
の100 K-DNPのおよそ15倍の感度利得が得られ
ることを示し、2009年当初から目標に掲げてい
た「1000倍高感度なNMR」も、めでたく実現し
たことになる。2020年11月現在、上記の極低温
検出器によるノイズ低減とも組み合わせた感度利
得𝜀tot 𝜀noiseは、従来の室温NMR比4500倍以上で、
「高い磁場、高い感度利得」の両立を目指してき
たMAS-DNPの近年史にプロットしてみても、そ
の性能は突出していることがわかる（図5（c））。
この周波数可変ジャイロトロンと閉回路極低温ヘ
リウムMASを組み合わせる先進的なDNP装置は
共同研究・共同利用拠点装置として国内外の研究
者はもちろん、共用プラットフォーム事業を通し
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て産業界からの利用にも開かれている［9］。また
（株）JEOL RESONANCEから製品化もされたの
で、今後はより広いユーザーとアプリケーション
に貢献できると期待される。製品第一号機はカリ
フォルニア大学サンタバーバラ校に納入され、目
下、立上げ作業中である。
極低温でDNPを行うことの意義は、実際の研

究の場面でよりはっきりする。現在のDNP法は
多くの場合、分極剤からの超分極を 1H間のスピ
ン拡散を通じて目的の分子に配るので、得られる
エンハンスメントが系固有の縦緩和時間で制限
される。具体的には、標準試料に用いられるウ
レアやプロリンはメチル基を持たず縦緩和（T1H）
が比較的長いため、高いエンハンスメントが出
やすい。一方、現実の研究対象はそうは行かな
い。100 K-DNPの条件で最も緩和に効くのはメチ
ル基の回転で、多くの有機分子に普遍的に存在す
るし、メチル基を一つも持たない蛋白質はほぼな
いだろう。調べてみると、多くの場合残基あたり
0.3 – 0.5個のメチル基が含まれ、膜蛋白質の場合
は0.7メチル基/残基を超えることもある。さら
に言えば、結晶試料では分子のパッキングが密で
あるから、空間的にメチル基濃度が非常に高くな
り超分極の拡散を強く制限する。これが原因で従
来の100 K-DNPでは、膜蛋白質に得られる感度
利得𝜀totは10倍のオーダーであるし、蛋白質、薬
剤分子などを含む、メチル基を持つ分子の結晶試
料では全く信号が増強しない一群の試料が存在す
る。高価な高磁場DNP装置を導入しても、現実
の研究対象分子でエンハンスメントが出ないの
では大問題だろう。なら、極低温DNPならどう
か。30 K付近ではメチル基の回転が一般に著し

く低下し、超分極の拡散を正常化できる。実際、
100 K-DNPでは全く信号が増強しないトリペプチ
ドMLF（Met-Leu-Phe；残基あたり1.0個のメチ
ル基）微結晶試料について、30 K-DNPでは𝜀totは
150を超える［10］。図6は蛋白質の例で、0.2𝜇mol

（1 mM溶液200𝜇Lに相当）の非標識リゾチーム
試料の30 KにおけるDNP増強 13Cスペクトルで
ある。残基あたりおよそ0.5個のメチル基を有す
る蛋白質の結晶試料であるが、𝜀DNPは150、𝜀tot

は500以上であった。完全重水素化とアミド 1H

のback exchangeを施すと、100 Kでも同程度の
𝜀DNPが得られるとの報告があるが［11］、膜蛋白質
が研究対象の場合、これを実現するのは単純では
ない。その点、極低温DNPは試料に一切改変を
加えることなく、現実的な緩和源を含んだより広
範な分子系を超分極できるのが強みである。

応用法の開拓
高温近似の破れを利用する、空間選択的DNP
高磁場・極低温DNPの使いみちは、NMR信号

を強くするだけにとどまらない。例えば、高磁場
でスピンが強く分極すると、高次のスピン相関
項（2S1zS2z）が通常のゼーマン項（Sz）に比べ無視
できないくらい大きくなる（図7）。いわゆる「高
温近似の破れ」であるが、昨年はこれを利用して
スピン分極絶対値の空間分布を計測する方法を
作った［12］。今年は同じ現象を、バルク部分から
来る巨大な背景信号を除去し、超分極ドメインの
みを選択的に観測する空間選択DNP法［10］に応用
した（図7）。最近流行っているsurface-enhanced 

NMR spectroscopy（SENS）は物質の表面ゼーマ
ン項をDNPで強調する方法で、無機材料に担持

図6　非標識リゾチーム微結晶（0.2𝜇mol）の 13Cスペクトル。T＝30 K, vR＝8 kHz。
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した表面有機物の高感度検出に有用だが、これは
興味のないバルク部分にも、観測したい表面にも
有機物が含まれる場合、うまくいかない。超分極
が自由にスピン拡散するなら、超分極は興味のな
いバルク部にも一部伝わるし、バルク部 1H-13Cの
熱平衡ゼーマン分極（Sz）も合わせ巨大な背景信
号となり、二重に見たいものと見たくないものの
コントラストが低下する。これに対し、スピン相
関項は超分極ドメイン（例えば物質の表面）でだ
け顕著であり、これを選んで観測すれば、いわ
ゆるSurface-Only Spectroscopy（SONS?）が可能
だ。表面の研究に限らず、混沌の中にうまく分極
源をspeci�cにデリバーできると、バックグラウ
ンドフリーでそこだけ浮き出して見える、そんな
使い方も可能だろう。
図8aに示すのは、トリペプチドMLF微結晶

（直径約5𝜇m）の表面約0.1𝜇mを2次元二量子－
単量子（DQ-SQ）相関スペクトルの形で選択観測
した例である。パルスシーケンスは、同種核のス
ピン相関項（2S1zS2z）を90°パルスひとつで多量子
コヒーレンス（2S1yS2y）に変換する箇所が含まれ
ており、興味深い［10］。二次元スペクトル（図8a）
からはわかりにくいが、一本目のFIDのFTと、
通常の 13C CPスペクトルを比べると（図8b）、結
晶表面ではバルクの信号に比べ、部位特異的に
小さな化学シフトの変化があることがわかる（図
8b）。例えばC𝛼についてLeuとPheは0.07 ppm

ほど低磁場シフト、Metは0.04 ppmほど高磁場
シフトしている。特に大きな変化（𝛥𝛿＞0.3 ppm）
はPheとMetの側鎖先端に認められ、これらは結
晶中で互いにパッキングしているのがわかった。
従来法DQSQデータの一本目FIDはCPとのシフ
ト差を示さなかったから（𝛥𝛿＜0.01 ppm）、この
微弱なシフト変化はちゃんと物理的な意味を持
つ。おそらく、結晶の表面では分子のパッキン
グ・格子歪みがバルク部位と少し異なることを示
唆しているだろう。

2台のジャイロトロンを同時に使う、 
空間選択的ロックイン検出
空間選択観測法がいろいろな場面で有用になる
だろうことは想像できる。空間選択的高感度化な
らもっとだろう。そこで最近、上で紹介した二台
のジャイロトロンを同時に使える自由度を活か
し、一つのやり方を考案した（図9）。クロス効果
のDNPでは分極を上向き、下向きにエンハンス
できるサブミリ波周波数が、1Hのゼーマン周波
数（我々の場合0.7 GHz）だけ離れて存在してい
る。分極の立ち上げ期間中、この二箇所をそれぞ
れのジャイロトロンで交互に照射し、ジャイロト
ロンを切り替えるたびに、生まれる分極をその極
性を追いかけるように位相反転したCPで 13Cに
貯蓄する。これをだいたい1 msごとに数百回繰
り返し、その後 13Cスペクトルを観測する。正と

図7　16.4 Tで熱平衡の 1000倍の分極が作れると、高次のスピン相関項の強
度がもはや無視できない位大きくなる（高温近似の破れ）。このスピン相関
項は超分極ドメインでだけ顕著な強度を持つ。これを感度向上以外の使いみ
ち、空間選択的観測に利用できる。
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負の分極は分極剤分子の周辺に自由拡散し、時
間とともに打ち消し合うが、分極剤分子直近の空
間だけは例外で、いつでもコヒーレントに上向
き、下向きの分極生成が繰り返されることにな
る。この変化をロックイン検出のように位相反
転CPで追いかけるわけで、これにより分極剤分
子周辺にだけ超分極を蓄積できるだろう、こうい
うアイデアである。疎水的な分極剤を埋め込んだ
ミセルを、13C標識した溶質を含む水溶液中に分
散するモデル系で検証したところ、分極剤周辺

10 – 20 nm程度の空間に超分極が蓄積できること
がわかった。
図10は、この方法を有機フィルム表面の薄層
有機修飾の選択観測に使った例である。PETの
ベースフィルムの表面に、ナノメートルのアク
リレート系混合有機修飾が入った「機能性フィル
ム」のモデル系である。分極はフィルム表面から
染み込み、拡散するので、薄層修飾が薄い場合は
PETベースの信号も一部エンハンスしてしまう。
また、ベースフィルムは通常、表面修飾より二桁

図9　ダブルジャイロトロンセットアップを使う空間選択的DNP測定。正と負の超分極を交互に励起し、
ロックイン検出のように追いかけて 13C分極に蓄積する方法。分極剤分子の周辺の数十nm程度の空間が
選択的に分極できる。

図8 （a）　MLF結晶の従来法2D DQSQ相関スペクトル（左）と、
表面選択的DQSQ（右）。（b）後者の一本目FIDをFTした1次元
スペクトル（橙）と、CPスペクトル（黒）を比べると、部位特異
的なシフト変化が明らかになる。
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図10　ポリマーフィルム表面修飾の選択的高感度観測。DNP-enhanced 
CPスペクトル（青）と超分極ドメイン選択CPスペクトル=”Surface-only 
DNP”（赤）。後者では分極剤周囲 ⪅10 nmだけが高感度に観測される。従来
の”Surface-enhanced DNP”では分極は自由に拡散し、基材（PET）から
の巨大な背景信号が表面解析の邪魔になる（青）。B0＝16.4 T, T＝90 K, vR= 
13.3 kHz。

ほど大量に存在しているから、熱平衡分極した
1H-13C部位が巨大な背景信号となり、見たい表面
有機物質の微弱な信号を覆い尽くす（青いスペク
トル）。対して、ジャイロトロン二台を駆使した
空間選択ロックイン検出を応用すると、表面修飾
からくる信号だけを高感度に検出できた（赤いス
ペクトル）。周波数可変ジャイロトロン2台から
のサブミリ波を合成して使う、マニアックな実験
は世界でも類を見ない。周波数スイッチの時間定
数を変えて、選択空間を制御できるか、どのよう
にして、より強い分極を蓄積するか、数値解析的
なアプローチを組み合わせるなど、まだ調べるこ
とは多いが、ユニークなDNP手法の一つである
し、応用法も複数あるだろう。

ふたたび、はじまり
この10年で、高磁場DNP法の装置と方法論の

発展に貢献できたと思う。ただこれも次へのはじ
まりに過ぎない。スピン物理の精巧さとシンプル
な美しさに惹かれ、多彩な磁気共鳴の技術自体に
多大な関心を寄せてきたが、ここへ来て構造生物
学への情熱がふつふつと湧いてきた。どちらかと
いうと生命の混沌には辟易する方だったが、「混
沌」が食べたり、増えたり、考えたりするのだか
ら、高度な秩序の存在は疑いようがない。この混
沌の中に一筋の秩序を見出す作業こそスリリング

なパズルだと、なんとなくそう感じるようになっ
てきた。だから、超分極核スピンを一つの武器に
して、なんとか生物学の謎を一つでも解いてみた
い。これが次の目標かと思う（まあ、言うのは簡
単）。「核スピン超分極を、実際の研究現場で役に
立つ状態、すなわち高磁場・マジック角試料回転
（MAS）条件下で実現するのが特に重要だ」とい
うスタンスで戦ってきた。その意味を証明してい
く作業でもあるだろう。
でも、もう半分はやっぱりスピン物理と磁気
共鳴技術の発展に捧げたい。細胞内DNP法は長
らく進展が止まっており、少し新しいアイデア
が要るだろう。磁場掃引NMRがパルスNMRで
花開いたのと同様、DNPはもっとコヒーレント
なサブミリ波パルス列を使うパルスDNP法に脱
皮しなければならない。技術的にはかなり重い
課題だ。また、光を使うDNPもある。ラジオ波
（108Hz）、サブミリ波（1011Hz）、可視光（1014Hz）
と百万倍波長が違う3つの波を同時に操るDNP-

NMRは、やり方がいろいろにあるだろう。想像
力を養わないといけない。高い外部オーダ（スピ
ン超分極）は高温近似の定式化を破り、スピンの
内部オーダの存在を顕に感じさせた。双極子的に
結合のない遠距離スピン間にも自発的な秩序・相
関が生まれる。これらを検出したり、利用したり
できるか（普通に考えたら無理だが）。一歩進む
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と、またその先に（茨の）道が複数見え始める。
こうやって永遠と研究は続くのだろう。いつまで
経っても、はじまり、が続くのだろう。
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測定の不確かさ評価についての初歩

産業技術総合研究所 計量標準総合センター

田中 秀幸
tanaka-hideyuki@aist.go.jp

1. はじめに
近年試験所認定制度の広まりに伴い、トレーサ
ビリティの確保の要求とともに不確かさ評価の必
要性についても分析化学分野にて広まりつつあ
る。本稿では、不確かさの意味、基本的な算出法
について解説する。

2. 「不確かさ」とは
不確かさとは簡単に言うと、値に対する疑いの
大きさのことである。測定値には必ず不確かさが
存在する。例えばものさしで31.5 cmと測定した
結果があったとすると、その値は完全に正しいわ
けではない。31.5 cmという結果は利用目的に対
して十分な精確さがあるかどうかは別にして、必
ずあいまいな部分が存在する。この例であれば、
小数点2桁以下についての情報はなくなってい
る。さらに小数点以下1桁目の5という値も本当
に正しいかどうかは場合によるだろう。その曖昧
さを値として表したものが不確かさである。
この「不確かさ」はGuide to the Expression of 

Uncertainty in Measurement［1, 2］という文書に
よって定義や評価方法が定められている。また頭
文字をとって、通称GUMと呼ばれている。この
GUMは計測にかかわる世界的な8機関の共同文
書として発行されており、ISO/IECのGuideとし
ても制定されている。
「不確かさ」の定義を紹介すると、「測定値に付
随する、合理的に測定対象量に結び付けられ得る
値の広がりを特徴づけるパラメータ。」である［3］。
この定義を3つに分解して考えてみる。最初の部
分は「測定値に付随する」というところである。
これは、不確かさとは測定値に対して存在してい
るということを示している。測定値が存在してい
ないと不確かさも存在しないということである。
当たり前のようだが、ここで言いたいのは「不
確かさは測定器には付随しない」ということであ
る。よく天びんの不確かさ、というような言い方

がされるが、実際には天びんには不確かさは付随
しない。天びんで測定した値に不確かさが付く
のである。また、一般に「天びんの不確かさ」と
いわれているものは、「天びんの校正の不確かさ」
を表している。天びんの校正の不確かさとは、天
びんは分銅を用いて校正を行う。この校正という
作業は簡単に言うと、分銅の値を用いて天びんの
目盛りに値付けを行うという行為である。校正の
不確かさはこの値付けされた目盛りに対する不確
かさであるので、「値に付随」しているわけであ
る。よって、不確かさとは何らかの値が存在し、
その値がどの程度信頼できるかを表す指標という
ことである。
次に「合理的に測定対象量に結び付けられ得る
値」という部分である。これはきちんと定義さ
れ、測定方法、測定手順も妥当な測定を行えば、
測定したいと思っている量を妥当に測ることがで
き、その測定の対象としている量の推定値が得ら
れる、ということである。
最後に「値の広がりを特徴づけるパラメータ」
の部分だが、これは、上記のように妥当な推定値
が得られたとしても、その値は完全に正しいわけ
ではなく、その値には曖昧さが存在している、と
いうことを表しており、その曖昧さのことを「広
がり」と呼んでいる。この「広がり」だがもう少
し細かな意味を考えてみよう。測定値に曖昧さ
を与える要因として最初に考え付くのは「ばらつ
き」だろう。この「ばらつき」という用語にも定
義がある。「測定値がそろっていないこと。また、
ふぞろいの程度。」である［3］。つまり、繰返し測
定等で値が変動するようなものである。またその
他の曖昧さとして「かたより」もあるが、不確か
さ評価においては、認識できるかたよりはすべて
補正することを前提として評価を行うことになっ
ているので、原則不確かさには含まれない。それ
以外の曖昧さとしては、例えば、デジタル体温計
で体温を測定したところ、37.2℃と表示されたと

受領日：2020年11月13日
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しよう。不確かさ評価では、このような場合にも
曖昧さが存在すると考える。つまり、測定値が
37.2℃と表示されたとしてもそれは、37.200…℃
を表しているわけではなく、単に体温が37.1500

…℃から37.2499…℃の間に存在していることを
示しているにすぎない。よってここにも曖昧さが
存在する。不確かさ評価ではこのような知識の限
界による曖昧さも考慮する。つまり、「広がり」
とは「ばらつき」＋「知識の限界による曖昧さ」を
表しているということである。

3.不確かさ評価の原理
3.1　不確かさ評価手順
前節で説明した不確かさの定義を実現するため

の不確かさの評価方法についてここから解説す
る。
不確かさを評価するための手続きを順に示す

と、
1. 不確かさを与える要因を特定する。
2. 特定した不確かさ要因によってどの程度値が不
確かさを持つのか個別に評価する。

3. 個別に評価された不確かさを合成し、全体的な
不確かさを求める。

となる。この不確かさ評価手順を順に解説する。

3.2　不確かさ要因の特定
不確かさは主に、「測定器」、「測定」、「測定対

象」、「測定環境」が原因で引き起こされる。ま
た、上記の4つの原因は独立ではなく、例えば、
「測定」の最も基本的な不確かさ要因である繰返
し性（併行精度）は細かく分解すると、繰返し測
定を行っている期間中の測定器の変動、測定対象
の変動、測定環境の変動も含まれているだろう。
このように上記の原因は独立ではなく複合的に作
用することもある。よって不確かさ要因を特定す
るときにはダブルカウントを避ける必要がある。
ダブルカウントとは、ある不確かさ要因に既に含
まれている不確かさの要素をまた別途不確かさ要
因としてあげることをいう。これは不確かさの過
大評価につながるので避けなければいけない。
またもう一つ重要なのは、小さな不確かさ要因

はほとんど効かないため、無視してもよいという
ことである。小さな要因を評価したところで、上
記の3.で示した、不確かさの合成を行うと、結
局結果に全く影響しなかったということがよくあ
る。よって、効率よく不確かさ評価を行うために

も積極的に小さな要因を無視することを勧める。
無視できる大きさかどうかの見極めは、例えば、
こんなに不確かさが大きくはならない、という値
を設定し、その値を用いて不確かさの合成をして
みればよい。大きく設定したにもかかわらず全く
影響しないのであれば、評価する必要はない。

3.3　不確かさの大きさの評価
3.2で説明したように不確かさ要因を特定した
ら、次はその不確かさ要因から引き起こされる不
確かさの大きさを評価する。GUMではその評価
法が2種類規定されている。一つはタイプAの評
価法、もう一つはタイプBの評価法である。これ
らの評価法によって求められた不確かさは標準偏
差によって表される。この標準偏差によって表さ
れる不確かさのことを「標準不確かさ」と呼ぶ。

3.4　タイプAの評価法
タイプAの評価法とは、実際に測定を行い、
データを取得し、そこから不確かさを求める手法
である。つまり、測定データを得てその標準偏差
によって不確かさを求めるという方法がタイプA

の評価法である。
しかし、測定データを複数得て、そのデータの
標準偏差を求めたものは通常標準不確かさには相
当しない。なぜなら測定データを複数得た場合、
測定の代表値として用いられるのは通常平均値
だからである。ここで求められた標準偏差はあく
までも測定データがどの程度ばらつくのかを表し
ているものであり、報告される値、すなわち平均
値がどの程度ばらつくかを表していないからであ
る。平均値のばらつきとは何を意味するかという
と、例えば、サイコロを5回振った平均値を求め
ることを考えると、サイコロを5回振り平均値を
求めるという行為を複数回行うと、そのたびに異
なる平均値が得られる。この平均値のばらつきが
本来タイプA評価で求められた標準不確かさに相
当する。
ただし、上記の方法では繰返し測定を何回も繰
り返すという非常に非効率な測定を行わなければ
ならないので、実際にはデータの標準偏差と平均
値の標準偏差の間に以下の式（1）で示す関係が成
立することを用いて評価する。

（1）u＝ s（x–）＝
s（x）
   n
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ここに、uは標準不確かさ、s（ ）は標準偏差、
x–は平均値、xは測定値、nは繰返し回数を表す。
式の関係を用いれば、繰返し測定を一度行い
データの標準偏差を求めておけば、それを繰返し
回数の平方根で割るだけで、平均値の標準偏差が
求められ、それをタイプA評価で求めた標準不確
かさと考えればよい。

3.5　タイプBの評価法
タイプBの評価法とはタイプA評価以外の手法

すべてである。もしすべての不確かさの大きさを
測定データから標準不確かさを求めることによっ
て評価できるのであれば、タイプBの評価法は用
いる必要はないが、通常それは難しい。なぜな
ら、例えば文献に載っている不確かさの大きさを
引用したり、用いている測定器の校正の不確かさ
や標準物質の値の不確かさを校正証明書や標準物
資の認証書から引用したり、実験するにはあまり
にもコスト・時間・人手がかかり、これまでの知
識・経験などから不確かさを評価したいことなど
が必ず存在するからである。
タイプBの評価は、その不確かさ評価したいと

考えている量の値の確率分布を推定することに
よって行う。確率分布とは非常に簡単に言うと、
値がどのような形で分布しているのか、というそ
の形のことである。タイプB評価で用いられる確
率分布を図1、図2に示す。
図1の矩形分布はタイプB評価において最も

よく用いられる分布である。意味するところは、
（μ±a）の範囲内にすべての値が存在し、さらに
その範囲内では同じ確率で値が存在する、という
ときに用いられる。つまり、メーカースペック
や、規格値などから引用する値が±a以内に存在
する、という証拠を持ってきて、さらに範囲内で
同じ確率である、ということがわかっていれば利

用できる。矩形分布は、デジタル表示の不確か
さ、つまり、デジタル体温計で37.2℃と表示され
たとき、この値は、（37.20±0.05）℃の範囲内で
矩形分布すると考えることが妥当だろう。
次に図2に示す三角分布だが、矩形分布と同じ

く、（μ±a）の範囲内にすべての値が存在してい
るが中心にいくほど確率が高く、端にいくほど確
率が低くなる分布である。分析化学ではたまに使
われる分布で、メスフラスコなどの標線の読み取
りを行う計量器を用いた場合の読み取りの不確か
さを求める際の確率分布として用いられることが
ある。ただし、標線読み取りは必ず三角分布を用
いなければならないということではない。多くの
事例では図1の矩形分布を用いている。この確率
分布の選択は、評価者にゆだねられ説明責任を伴
う。
ただし矩形分布が用いるときとして、値が矩形
分布に従っている、という以外に、（μ±a）の範
囲内にすべての値が存在しているということは分
かるが、どの確率分布に従っているか、というこ
とがわからないとき、というものがある。これは
前述のGUM［1, 2］の4.3.7に説明がある。つまり、
矩形分布を用いた場合であれば、範囲については
もちろん説明責任はあるが、確率分布の形状に関
しては未知のままでよい。
さて、矩形分布と三角分布を仮定した場合の
標準偏差は、矩形分布については、分布の半幅a

を√3で割ったもの、三角分布については、√6で
割ったものになる。このようにタイプB評価で肝
となるのは、何らかの情報から値の存在範囲を知
ることである。それがわかれば適切な確率分布を
設定し、標準不確かさを求めることができる。
もう一つタイプB評価で重要なのは、校正証明
書等から不確かさを引用する場合である。これに
ついては、不確かさの拡張のところで解説する。

図1　矩形分布 図2　三角分布

μ－a μ μ＋a μ－a μ μ＋a
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3.6　感度係数
タイプA、B評価を用いて標準不確かさをすべ

て求めた後に、不確かさの合成を行うが、その前
に一つやらなくてはならないことがある。それは
単位をそろえることである。
例えば、金属棒の長さをマイクロメータで測定

しているとすると、測定の繰返しや、マイクロ
メータの校正の不確かさはもちろん長さの単位で
表されている。しかし、金属棒は温度変化により
伸び縮みするはずである。よって、温度の不確か
さが必要である。しかし温度の不確かさは○○℃
として表記されているはずであり、このままでは
長さの単位で表記されている不確かさと合成でき
ない。よって、この程度温度が変化すれば、この
金属棒はこの程度伸び縮みする、というように単
位の換算が必要である。この換算で用いられる係
数のことを感度係数と呼ぶ。上記の例では、感度
係数は金属棒の線膨張係数と金属棒の長さの積が
相当する。

3.7　不確かさの合成
感度係数をかけることによって、すべての標準

不確かさが最終的に報告する値の単位と等しくな
る。これで標準不確かさを合成することができ
る。標準不確かさの合成は式（2）を用いる。

uc＝   u1
2＋u2

2＋ … ＋ui
2＋ … ＋un

2 （2）

ここに各uiが標準不確かさであり、ucが合成標
準不確かさと呼ばれる、最終的に報告する値に対
する標準不確かさである。
式は、統計でいう分散の加法性を用いている。

この合成方法が、本稿の最初に触れた小さな不確
かさ要因は無視してもよいということに繋がって
いる。例えば、大きな不確かさ要因が1とし、そ
の1/10の大きさの要因を合成すると、

  12＋0.12＝1.0049… （3）

となる。不確かさは最終的に報告するときには多
くとも有効数字2桁という決まりがあるため、式
（3）は結局1.0という値になり小さな要因は無視
しても差し支えないことがわかる。

3.8　不確かさの拡張
合成標準不確かさは最終的に報告する値のばら

つきを表しているが、そもそも標準偏差とは、い
わば「ばらつきの平均値」を表している。しかし、
これまで誤差等で用いられてきた測定結果がどの
程度信用できるのか、という指標は、（値±範囲）
という形で表記されている場合が非常に多い。し
かし、合成標準不確かさは範囲を示していないた
め、範囲を示すための値へ変換する。そのために
は正規分布の性質を用いる。測定値はほとんどの
場合中心極限定理と呼ばれるものによって、正規
分布をしているとみなすことができる。そうであ
れば、標準偏差を2倍することによって、約95％
が含まれる範囲を求めることができる。これを式
（4）に示す。

U＝kuc（k＝2） （4）

ここに、Uは測定結果が約95％含まれる範囲
を示す拡張不確かさと呼ばれる最終的に結果とし
て報告する不確かさであり、kが包含係数と呼ば
れる合成標準不確かさの倍数である。この値は上
記のように通常2が用いられる。
逆に校正証明書から不確かさを引用する際に
は、校正証明書に記載されている拡張不確かさを
包含係数で割ることによって、合成標準不確かさ
に戻す、つまり標準偏差に変換してから自身の評
価に組み入れればよい。

4. おわりに
非常に急ぎ足であるが、簡単に不確かさの概略
を解説した。相当部分が概略であるので、定量
NMRを用いている人はぜひ参考文献［4］を利用し
ていただきたい。これには、定量NMRの精度管
理のために簡易的な不確かさ評価法を一部用いた
手法が解説されており、実際に定量NMRで測定
している方々にはわかりやすいだろう。特に、不
確かさをさらに知るためには自身で計算すること
が重要であるのでチャレンジしてみてほしい。

参考文献
［1］ BIPM, ISO, IEC OIML, IUPAP, IUPAC, IFCC, 

ILAC, JCGM 100 Evaluation of measurement 
data – Guide to the Expression of Uncertainty in  
Measurement, (2008), Bureau international des 
poids et mesures.

［2］ 今井秀孝、測定における不確かさの表現のガイド
［GUM］ハンドブック、（2018）、日本規格協会．

［3］ JIS Z8103計測用語、（2019）、日本規格協会．
［4］ 「qNMRプライマリーガイド」ワーキンググループ、 

qNMRプライマリーガイド、（2015）、共立出版．
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NMR講座：NMR史点描

第二次世界大戦とNMR開発（上）

京都大学

寺尾 武彦
terao@beige.plala.or.jp

第二次世界大戦は言うまでもなく科学が史上最
悪の形で利用された戦争だった。それに比べると
はるかに小さな出来事ではあるが、逆に戦争が科
学に影響を与えたのも事実である。軍事研究にほ
とんどのリソースを奪われ、発展がまったく停滞
した分野もあれば、軍事研究で発達した技術のお
かげで戦後飛躍的発展を遂げた分野もある；その
影響の大きさは分野間で大きく異なるばかりでな
く、地域差がきわめて大きい。戦争の影響を語る
うえでは、NMRは特別な分野と言えよう：歴史
を俯瞰してみれば、1938年にRabiが分子線NMR

に、1940年にBlochが中性子線磁気共鳴の実験
にそれぞれ成功し、1936, 42年にはGorterが失
敗したものの固体でのNMRを試みたことによっ
て、凝縮系のNMRは戦時中まさしく胎動期の最
中にあったと言えるからだ。したがって、凝縮系
NMRの誕生が良かれ悪しかれ戦争の影響を大き
く受けるのは必定だった。ここに凝縮系NMR開
発に関わったアメリカやヨーロッパの研究者たち
が戦下のどのような状況でどのように行動し、何
をきっかけにその開発に関わったのか、そしてそ
れがどのように成功または失敗に繋がったのかを
纏めておくのも多少の意義があろう。すでに本コ

ラムで述べた内容を含め、範囲をNMRの周辺に
まで広げて述べてみたい。
まずは凝縮系NMR開発成功の現場となったア

メリカの話から。コロンビア大学で分子線実験を
行なっていたRabiは1933年にナチスが政権を獲
得した後のヨーロッパにおける深刻な政情に大
変心を痛めていた。ナチス・ドイツは彼の恩師
シュテルンを初め多くのユダヤ系科学者を追放
し、1939年にはポーランド、1940年にはフラン
スを侵略した。さらに1939年に核分裂が発見さ
れるとドイツが原子爆弾を開発するのではないか
という危惧が生じた。Rabiは強力なドイツ軍に対
抗し、アメリカを守るために何かをしたいという
気持ちに突き動かされた。それは、ヨーロッパか
らの亡命者を含めたアメリカの多くの科学者－と
くに物理学者－が共通して抱く思いだったと思わ
れる。Rabiは、第二次世界大戦が始まった次の
年1940年の11月初旬に、マサチューセッツ工科
大学（MIT）の放射線研究所に移動した；MIT放
射線研究所は、同年10月に軍用レーダーを開発
するために設立された研究所である。彼はニュー
ヨークを離れた日から5年間、一度もコロンビア
大学にも自宅にも戻らずに放射線研究所で働き続
ける。Rabiは、移動後すぐに指導力を発揮して成
果を挙げ、副所長に任命された。
そのRabiの下で、1941年の1月から、基礎開

発グループの長としてレーダー開発に従事したの
が当時28歳のPurcellだった；彼はこの3年11ヶ
月後に凝縮系NMRの開発に成功することにな
る。Purcellはハーバード大学の物理学科で1938

年に球状コンデンサーによる荷電粒子のビームの
収束性の理論的実験的研究によりPhDを取得し
たのち、同物理学科のインストラクターになり、
戦前のハーバードのサイクロトロンを完成させ、
核物理の最初の実験を行った直後のことだった。
彼の指導教官だったBainbridgeに頼まれ、一緒
に放射線研究所での軍事研究に参加したのだっ図1　Isidor I. Rabi（1898～ 1988）

受領日：2020年12月7日
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た。
PurcellはRabiらが行った研究について何も知
らなかった。しかし、4年以上しばしばRabiと
接触し、Rabiの学生やポスドクだったMillman、
Ramsey、Zacharias、Torreyの部屋を回っている
うちに彼らが分子線で行った研究について十分に
学び、共鳴の方向で何ができるか考えるように
なった。Purcellはハーバード・スクエアの近く
に住んでいて、5年間毎日研究所に歩いて通って
いたが、彼のオフィスにはめったに立ち寄らずに
傍を通り過ぎていたほどレーダーの仕事に没頭し
ていた。マイクロ波の波長は、分解能を上げるた
め、10 cm Sバンドから3 cm Xバンドへ、さらに
1.25 cm Kバンドに短縮された。製作されたレー
ダーのテストは建物の屋上からボストン、ケンブ
リッジのいろんな建物を対象に行われた。しか
し、Kバンドでは感度と到達距離が日によって変
化した。この謎に対する説明はvan Vleckによっ
てなされた、“春が来たから”と：水分子の回転
エネルギー準位間に1.28 cmで最大の吸収を持つ
遷移があり、空気中の水蒸気がKバンドの信号を
弱めたのだった。この経験がPurcellに2準位系
の吸収について深く考察するきっかけを与えた。
そのアウトプットの一つがNMRだったのであ
る。

1945年8月に終戦を迎えると大概のメンバー
は元に戻りそれぞれの研究を再開した。しかし、
Purcellを含む50余名は、放射線研究所で蓄積さ
れたマイクロ波の研究成果を叢書として纏める
ために居残ることを要請された；それは1944 年
の秋にRabiが立ち上げたプロジェクトだった。
1945年9月、Purcellは同じく居残り組である
TorreyとPoundに、暇な時間に3人で磁場中にお
いた固体の原子核によるラジオ波エネルギーの共
鳴吸収を検出する試みを行うことを提案した。彼
は叢書のために、水蒸気によるマイクロ波の吸収
についての記事を書く中でこの考えを持つに至っ
た。9月のある暑い日、3人はマサチューセッツ
通りのよく行く小さなレストランでランチした。
Purcellは、凝縮系で核スピンによるラジオ波電
力の共鳴吸収を検出できる可能性について、Rabi

研究室出身のTorreyに意見を求めた。Torreyは、
そのときは、2つのエネルギー準位間の占拠数の
差は小さくてラジオ波から吸収されるエネルギー
はきわめてわずかだと思い、悲観的な反応を示し
た。しかし、その日の夜にもう一度考え計算して

みると検出できそうな結果が得られて彼は興奮し
た。次の朝一番にPurcellのオフィスを訪れ、前
日のマイナス思考を詫び、検出が可能であること
を示す計算を見せた。Purcellは“じゃあ、やろ
う”と言った。メインの仕事は本を書くことであ
り、このプロジェクトはあくまで副業として夜に
行った。この“ムーンライト・プロジェクト”は
さまざまな苦労を伴いながらも、その年の12月
に成功裏に終わった。

PurcellがNMR開発を手掛けるきっかけとなっ
た出来事は、Rabiらから共鳴について学んだう
えで、Kバンドのマイクロ波が水蒸気に吸収され
る現象を観測したことだった。それ以来2準位系
の吸収について深く考えるようになったPurcell

は、叢書のための記事を書く中で、固体中の原子
核によるラジオ波の共鳴吸収の検出を試みたい、
と思うに至った。そして放射線研究所で出会った
TorreyとPoundという優秀な協力者を得てNMR

開発に成功したのだった。研究のきっかけを掴む
ところから論文の投稿（1945年12月24日）まで
開発のすべての過程が放射線研究所内で完結して
いる。PurcellらによるNMR開発はまさに軍事研
究の申し子であったといえる。
もう一人のNMRの開発者であるBlochは、

1928年、ライプチッヒ大学4年生（22歳）のとき、
Heisenbergの指導の下で、誕生したばかりの量
子力学を金属に適用し、電気伝導性のメカニズム
を解明するという歴史的成果を挙げてPhDを取
得した。それ以来、超伝導や強磁性などの固体理
論の分野で、次々と後世に残る成果を上げて時代
の寵児となった。1933 年ヒットラーが政権に就

図2　Edward M. Purcell（1912～ 1997）
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くと、ユダヤ人だったBlochは難を逃れるために
ライプチッヒを離れ、1934年4月にスタンフォー
ド大学の准教授となった。1933年にSternにより
陽子と重陽子の磁気能率が測定されて以来、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、研究方向を大転換した：彼は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。し
かし、中性子の磁気モーメントの測定精度は、当
時の標準的な磁場測定法であるフリップ・コイル
法の精度で制限され、加成性について明確な結論
が下せなかった。中性子の磁気モーメントを精度
良く決定するためには、磁場を高精度で測定する
何らかの方法が必要だった。

1942年にマンハッタン計画がスタートした。
Blochは研究仲間のOppenheimerに請われてこれ
に参加した。核分裂で放出される中性子のエネル
ギー分布を決める仕事をスタンフォードの中性子
源を用いて行ったのち、1943年夏ロスアラモス
で爆縮についての研究を行った。3, 4ヶ月後、自
分の役割は果たしたと思ったのとあまりにもミリ
タリーな雰囲気に嫌気がさしたので、MITの放
射線研究所とともに軍事研究のために設立され
たハーバードの電波研究所に移った。終戦近く
になって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始め
た。Blochは近くに住むRabiと磁場測定の精度向
上について議論した。Rabiは、コロンビアに戻っ
たら、水素の原子線共鳴で永久磁石の磁場を測定
してそれをスタンフォードに送る、それで中性
子の磁気共鳴と比較できる、と提案した。Bloch

は、そのやり方は複雑でリスクが大きいように思
え、自分たちで較正できないか考え続けた。高度

な分子線共鳴装置を作ることもしたくなかった。
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Blochは考えた。

1945年春のある日、Blochは列車でシカゴに向
かった。その退屈な長旅の途中、ふとアイデアが
ひらめいた：核の磁気共鳴を、分子線法とは大き
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。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：静磁場方向に沿った熱平衡
磁化を共鳴周波数をもつラジオ波磁場で向きを変
えて横磁化を作れば、その静磁場回りの回転運動
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、その観測には通常のラジ
オの受信技術が使えるのではないか、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。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行っ
た。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。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。

Blochにとって軍事研究から得たベネフィット
は、なんといっても彼の知識や経験に欠けていた
最後のピースであるラジオ波技術を習得したこと
だった。それは装置を製作するうえで役立ったと
いう次元ではなく、検出法を発想するうえで決定
的な役割を果たしたのだった。ラジオ波技術の習
得無しではPurcellと同時期にNMRの検出に成功
することは不可能であっただろう。 

凝縮系NMRが開発されて間もなく90°パルス
とスピンエコーを発見して、NMR法に史上最大
の革新をもたらしたHahnも、Purcell、Blochと
同様に軍事研究に参加したことによる恩恵を受け
ていた。Hahnは、1943年にパデュー大学大学院
物理学科に進んだが、1年後に徴兵された。最初
はロスアラモスでマンハッタン計画に参加するこ
とになっていたが、その頃結婚し、それを伝える
と配偶者と同居できる宿舎が無いという理由で採
用取り消しとなった。代わって海軍でレーダー図3　Felix Bloch（1905～ 1983）
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とソナーに携わることになった。その経験を経
てHahnはパルスに興味を持ち始めた。海軍を除
隊になったのち、イリノイ大学で博士研究を始め
た。海軍での経験を買われてベータトロンの発明
者であるKerstの助手になったが、ベータトロン
の電源など様々な装置を作ることに明け暮れ、エ
レクトロニクス技術者として埋没してしまいそう
に思った。ビッグサイエンスに特に興味があった
という訳ではなく、1948年に学位を取るために
別の分野に移ることを決意した。

Hahnは広範囲に興味を持つ理論家のBartlett

に博士研究のテーマについて相談にのってもらっ
たところ、彼はHahnにBlochの核誘導の論文を
読むことを勧めた。Hahnはそれを読んで興味
をもち、NMRをやることに決めた。急ピッチで
ハーバードの定常法のNMR装置のコピーを作っ
たものの、彼は当初、作り上げた装置で何を測定
したいか分からなかった。当時のイリノイの物理
学科には新しいNMRの分野で学位論文を指導し
てくれる専門家は誰もいなかった。ただプロトン
の信号を見ているだけで幸せだった。しかし、ほ
どなく空間的に回転する磁場中の分子線における
核磁化のラービ振動（ニューテーション）を理論
的に取り扱ったSchwingerの論文に出会った。そ
れを読んで、プロトンのニューテーションを観測
することに決めた。この実験はラジオ波パルス
を加えるという点でHahnの興味を引いたのだっ
た。このラジオ波をパルス状に照射するという試
みは単にニューテーションを観測することに留ま
らなかった。Hahnはほどなく、90°パルスおよび
スピンエコーを発見し、パルスNMR法を確立さ
せてNMRの世界を一変させる結果を生んだので
ある。
当時、パルス技術は特殊であり、その技術を身
に付けていなければ、Hahnは核スピン系にラジ
オ波パルスを照射するという発想はしなかった、
と思われる。Hahnは、たまたま海軍でレーダー
とソナーに携わったことから、パルス技術に親し

み、それに興味を抱いた。それが偉大な成果をも
たらす大きな要因となったのだった。

（次号に続く）

主な参考文献
［1］ Rigden, J. S. (2000) Rabi: Scientist and Citizen, 

Cambridge, MA and London, Harvard University 
Press. 

［2］ Pound, R. V. (2000) Edward Mills Purcell, Bio-
graphical Memoirs 78, 183–205. 

［3］ Pound, R. V. (1996) Early days in NMR, Encyclope-
dia of NMR, 1, 541–547. 

［4］ Bloch, F. (1971) Opening Lecture, Proceedings of 
the Fourth International Symposium on Magnetic 
Resonance, 1, Rehovot and Jernsalem. 

［5］ Hofstadter, R. (1994) Felix Bloch, Biographical 
Memoirs, 64, 34–71. 

［6］ Hahn, E. L. (1996) Pulsed NMR̶A Personal His-
tory, Encyclopedia of NMR, 1, 373–378. 

図の出典 
図1. https://www.sciencephoto.com/contributor/

aip/
図2, 3. https://www.fossilhunters.xyz/hydrogen-

atom/edward-m-purcell-and-felix-bloch.htm 
図4. https://www.ismrm.org/the-transformative-

genius-of-erwin-hahn/

図4　Erwin L. Hahn（1921～ 2016）

寺尾 武彦（てらお・たけひこ）
1966年、京都大学理学部物理学科卒業。1973年、京都大学理学博士。1975年、京都大学
理学部（化学科）講師。同助教授、同教授を経て、1995 年、京都大学大学 院理学研究科教
授。2005年、定年退職、京都大学名誉教授。2008年、ISMAR Fellow。2011年、日本核磁
気共鳴学会名誉会員。 
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2019年度学会顕彰：若手ポスター賞

第58回NMR討論会（2019） 
若手ポスター賞について

今年度の『若手ポスター賞』には、25名の応募があり、最優秀若手ポスター賞として2名、優秀若
手ポスター賞として1名、若手ポスター賞として2名を顕彰しました。これらポスター賞には JEOL 

RESONANCE社と大陽日酸社からのご厚志による副賞の授与もおこないました。若手ポスター賞の歴史
や応募資格など、詳しくは第58回NMR討論会（2019）のホームページ「若手ポスター賞」（https://www.

nmrj.jp/NMR2019/poster.html）を御参照下さい。
選考にあたっては、まず25名の応募者について、研究内容や評価者の人数などを考慮し、「溶液」、

「固体バイオ」、「高分極」「方法論」の4つのグループに分けました。さらに、「溶液」は人数が多いために
A、Bの2グループに分け、各グループ毎の応募者数を5人としました。グループ毎に評価者として、日
本核磁気共鳴学会の評議員5名を利益背反にならないように振り分けました。規定の選考方針に基づい
て応募者の要旨・ポスター・発表の3項目を評価し、総合点を5点満点で採点しました。各審査員が担当
の5名の応募者について総合点＝5を1名、4を1名、3を3名という目安で採点していただき、審査員5

人の総合点の合計を各応募者の評価としました。
評価が最も高く同一となった2名を最優秀若手ポスター賞として選び、賞状を授与し、副賞として

JEOL RESONANCE賞と記念の楯を贈りました。ついで、優秀若手ポスター賞1名に賞状を授与し、副
賞として大陽日酸賞と記念の楯を贈りました。さらに2名の若手ポスター賞受賞者を選び、副賞として2

社合同賞を学会長より贈りました。

■最優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
門間 啓（京都大学大学院 農学研究科）
　「微結晶の三次元磁場配向機構を備えた in situ固体NMRプローブの開発」
小林 洋太（京都大学大学院 理学研究科）
　「磁場掃引を用いたSWIFT法」

■優秀若手ポスター賞（大陽日酸賞）
石井 公貴（京都大学大学院 工学研究科）
　「免疫応答に関与するHOIL-1Lによる直鎖型ダイユビキチンの認識機構」

選考委員代表：竹腰清乃理・山本一彦

左から木川＊、門間、小林、石井、永島、小倉、加藤学会長
＊第58回NMR討論会世話人
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■若手ポスター賞（2社合同賞）
永島 裕樹（産業技術総合研究所 触媒化学融合研究センター）
　「半整数四極子核の DNP-NMR 信号取得の高速化」
小倉 立己（慶應義塾大学 先端生命科学研究所）
　「NMRを用いた定量的なグルタミン分解速度の解析」

各賞担当理事　竹腰 清乃理、山本 泰彦
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In situ solid-state NMR probe for three-dimensional orientation of microcrystals 
in a liquid medium 
○Hiroshi Kadoma 1, Ryosuke Kusumi 1, Masahisa Wada1, Tsunehisa Kimura 1, Kazuyuki Takeda 2 
1 Graduate School of Agriculture, Kyoto University, Kyoto, Japan 
2 Graduate School of Science, Kyoto University, Kyoto, Japan 

A probe for measuring solid-state NMR of a Magnetically Oriented Microcrystal Suspension 
(MOMS) was developed. In this probe, the sample tube is rotated slowly ( 100 rpm) about an 
axis perpendicular to the static magnetic field (B0). Under such a rotating magnetic field, 
microcrystals in a liquid medium are aligned by a torque arising from the anisotropic bulk 
magnetic susceptibility of the crystal. When the rotation is modulated, e.g., temporally stopped 
at the B0 direction every 180° rotation, three-dimensional orientation of the microcrystals is 
achieved (3D-MOMS). Single-crystal rotation patterns were obtained from the 3D-MOMS of L-
alanine microcrystals by solid-state CP measurements triggered in synchronous with the 
sample-tube rotation. The process of three-dimensional magnetic alignment was also studied by 
monitoring the spectral changes during continuous application of the modulated sample rotation.  

1. 
NMR MAS MAS

 
NMR [1–3] mm

( Magnetically Oriented Microcrystal Array 
(MOMA))[4] NMR

[5] (
)

 
NMR

NMR
(Magnetically Oriented Microcrystal 

Suspension (MOMS)) in situ NMR
NMR  

 
NMR

YP12

－ 146 －

2019年度最優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
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2. 

(300 MHz, 7.05 T) rf
JEOL CMX300 Infinity

FPGA OPENCORE NMR [6]

L- (<20 μm)
(20 wt%) (15 

rpm 180° B0 1 s ) 13C 
CP CP

1 ms 6 s 2048

 rf B0

(χ1) ( )
13C

L- 1

 
3.

Fig. 1 L-
13C CP rf

mm

μ
Fig. 2

L- 10

 
 

[1]  C. A. Fyfe, Solid State NMR for Chemists (1983).  
[2]  D.L. Sastry et al., Carbohydr. Res. 165, 161 (1987).  
[3]  A. Naito et al., J. Chem. Phys. 74, 3190 (1981).  
[4]  T. Kimura et al., Langmuir 22, 3464 (2006).  
[5]  R. Kusumi et al, J. Magn. Reson. 223, 68 (2012).  
[6]  K. Takeda, J. Magn. Reson. 192, 218 (2008). 

Fig. 1 13C CP spectra of L-alanine 
microcrystals in a suspension under 
the modulated rotating magnetic 
field. The spectra simulated from 
the single-crystal data[3] are also 
shown as dashed lines.  

709 s 
268 s 268
100 s 100
52 s 
34 s 

22 s 

10 s 
4 s 

1 s 

0 s 

Fig. 2 13C CP spectra of L-alanine 
microcrystals being oriented in a 
suspension under the modulated 
rotating magnetic field. 

－ 147 －



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2021 Vol.11 No.1

2
0
1
9
年
度
学
会
顕
彰
：
若
手
ポ
ス
タ
ー
賞

58

磁場掃引を用いた 法

 
SWIFT  

 

 

YP21

－ 166 －

2019年度最優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
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YP3

－ 128 －

2019年度優秀若手ポスター賞（大陽日酸賞）
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1* Julien Trébosc 2,3, 1, 1, Olivier, Lafon2,4*, Jean-
Paul Amoureux2,5,6* 
1  
2 , CNRS, Central Lille, ENSCL, Univ. Artois, UMR 8181, UCCS 
3 , CNRS,-2638, Fédération Chevreul 
4 Institut Universitaire de France 
5  
6  NMR  

 
Speeding up DNP acquisition of half integer quadrupolar nuclei 
○Hiroki Nagashima1*, Julien Trébosc2,3, Yoshihiro Kon1, Kazuhiko Sato1, Olivier Lafon2,4*, Jean-Paul 
Amoureux2,5 ,6* 
1 Interdisciplinary Research Center for Catalytic Chemistry, National Institute of Advanced Industrial 
Science and Technology (AIST) 
2 Univ. Lille, CNRS, Centrale Lille, ENSCL, Univ. Artois, UMR 8181, UCCS 
3 Univ. Lille, CNRS-2638, Fédération Chevreul 

4 Institut Universitaire de France 
5 Bruker Biospin 
6 Riken NMR Science and Development Division 

We have optimized the transfer of magnetization from 1H to quadrupolar nuclei for indirect DNP 
experiments. Three different sequences for such a transfer exist presently: CPMAS, PRESTO and D-
RINEPT-SR42

1. D-RINEPT-SR42
1 works well at ultra-fast MAS, but not at the moderate spinning speeds 

encountered with DNP ( R = 10-15 kHz). This small efficiency is mainly associated to the large losses related 
to 1H-1H interactions. We have introduced three changes in this D-RINEPT scheme that resulted in 16-fold 
improvement in its efficiency for 27Al of γ-alumina. In the case of transfers with long-distances and/or low-
γ nuclei, the new sequence is also much more efficient than PRESTO and direct DNP: as an example, it 
multiplies by 3.9 the signal of 17O for Al-O-Al species of γ-alumina and by 5.5 that of 95Mo for 
MoO3 supported on TiO2 with respect to PRESTO sequence. On this unlabeled sample, we have analyzed in 
details its surface structure using DNP-enhanced NMR 17O, 95Mo and 47,49Ti data. 

 (Dynamic Nuclear Polarization, DNP) NMR
 (LT-MAS) MAS-DNP

[1] 13C 15N 29Si 1/2 MAS-DNP
 (S > 1/2)  ( ) 
73%

MAS-DNP  

YP11

－ 144 －

2019年度若手ポスター賞（2社合同賞）
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MAS-DNP 1H Indirect DNP

CPMAS RF R3 ν1 = 
n∗νR , n = 1 or 2  

CQ

DNP 27Al PRESTO
[2] H  

D-RINEPT [3] D-RINEPT
Recoupling SR 1

2 RF RF offset CSA Dipolar truncation 
SR41

2 RF ν1 = 2*νR Recoupling 1H-1H 
decoupling (νR  40 kHz) D-RINEPT

CSA Recoupling 90 180 Delay
Delay 1H-1H dipolar coupling MAS-DNP

 ( 100 K) 3.2mm DNP 
12.5 kHz  

  SR41
2 R element Tanh/Tan A(adiabatic) SR41

2 RF
RF [4]  (νR = 12.5 kHz) 1H-1H 

decoupling Recoupling Delay CW 
decoupling 1H-1H dipolar coupling CW 
decoupling 1H 90 180 ASR 1

2 Heteronucler dipolar coupling
 

27Al , 17O (γγ-Al2O3) 17O, 95Mo , 47,49Ti (MoO3-TiO2)  
γ-Al2O3

27Al D-RINEPT D-RINEPT 16
D-RINEPT

γ-Al2O3
17O (Al-O-Al ) 10%wt MoO3-TiO2

95Mo
Indirect-DNP QCPMG

D-RINEPT PRESTO-III γ-Al2O3
17O (Al-O-A

) 3.9 10%wt MoO3-TiO2
95Mo 5.5

Heteronucler dipolar coupling D-RINEPT
17O Direct DNP 6.7
D-RINEPT MoO3-TiO2

17O, 47,49Ti
 

References 
[1] A. G. M. Rankin, et al, Solid. State Nucl. Magn. Reson. 101, 116 (2019) 
[2] F A. Perras, et al, J. Am. Chem. Soc. 137 (26), 8336–8339 (2015) 
[3] R. Giovine, et al, J. Magn. Reson. 299, 109-123 (2019) 
[4] H. Nagashima. et al, Solid. State Nucl. Magn. Reson. 94, 7 (2018) 
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2019年度若手ポスター賞（2社合同賞）
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2020年度学会顕彰：顕彰者

2020年度　学会顕彰

NMR討論会特別講演者
　　嶋田 一夫 理化学研究所

進歩賞
　　竹内 恒 産業総合研究所
　　「NMRによる動的構造生物学の推進と創薬への応用」
　　松木 陽 大阪大学蛋白質研究所
　　「高磁場・極低温DNP用装置、方法論の開発と応用」

若手ポスター賞
最優秀若手ポスター賞 ＜ JEOL RESONANCE賞＞
　　但馬 聖也 横浜国立大学

優秀若手ポスター賞 ＜大陽日酸賞＞
　　田中　真司 産業技術総合研究所

若手ポスター賞
　　小泉 太貴 東京都立大学
　　髙瀬 直美 千葉工業大学
　　日部 雄太 京都大学
　　岡部 遼太郎 東京工業大学
　　本山 誠 大阪大学
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2020年度学会顕彰：特別講演者

「in situ動的構造」からみたタンパク質の機能解明
理化学研究所　生命機能科学研究センター 生体分子動的構造研究チーム

嶋田 一夫

膜タンパク質は生体内において重要な役割を果
たすとともに最大の創薬標的タンパク質である。
X線結晶構造解析および極低温電子顕微鏡法は、
膜タンパク質の機能メカニズムの解明に大きく
貢献してきたが、これらの手法で得られる立体構
造は基本的に静的なスナップショットであり、膜
タンパク質が実際に機能している in situでの動的
な構造や分子間相互作用を必ずしも反映しない。
一方、我々は核磁気共鳴法（NMR）を用いて、in 

situでのタンパク質の動的構造情報を得られると
いうNMRの特徴を最大限いかして、生物学的に
重要なタンパク質、細胞接着因子、Gタンパク質
共役受容体（GPCR）、イオンチャネルなどの機能
解明を行ってきた。一般に、NMRを用いて膜タ
ンパク質のような高分子量タンパク質の機能解明
を行う場合、その高分子量性に由来するNMR測
定制限および膜タンパク質の不安定性がボトル
ネックとなる。申請者はこれらの問題を解消する
ための新規測定法および試料調製法を開発し、開
発された方法論を用いて、生物学的に重要な系に
おいて動的構造および相互作用の観点よりそれら
の機能解明に成功してきた［1～ 6］。
本講演では、我々の取ってきた戦略および最近
の成果に関して発表する。

参考論文
［1］ Ichio Shimada, Takumi Ueda, Yutaka Kofuku, Mat-

thew T. Eddy, and Kurt Wüthrich "GPCR drug dis-
covery: integrating solution NMR data with crystal 
and cryo-EM structures." Nat. Rev. Drug Discov. 
18(1), 59-82 (2019).

［2］ Koh Takeuchi, Misaki Imai, and Ichio Shimada 
“Conformational equilibrium defines the variable 
induction of the multidrug-binding transcriptional 
repressor QacR” Proc. Natl. Acad. Sci. U S A 
116(40): 19963-19972 (2019) .

［3］ Hanaho Kano, Yuki Toyama, Shunsuke Imai, 
Yuta Iwahashi, Yoko Mase, Mariko Yokogawa, 
Masanori Osawa1, and Ichio Shimada “Structural 
mechanism underlying G protein family-specific 
regulation of G protein-gated inwardly rectifying 
potassium channel” Nat. Commun. 10(1): 2008 
(2019).

［4］ Yuki Toyama, Hanaho Kano, Yoko Mase, Mariko 
Yokogawa, Masanori Osawa, and Ichio Shimada 
“Dynamic regulation of GDP binding to G proteins 
revealed by magnetic �eld-dependent NMR relax-
ation analyses” Nat. Commun. 8: 14523 (2017).

［5］ Noritaka Nishida, Hiromi Sumikawa, Masayoshi 
Sakakura, Nobuhisa Shimba, Hideo Takahashi, 
Hiroaki Terasawa, Ei-ichiro Suzuki, Ichio Shimada 
“Novel Collagen-Binding Mode of the VWA Do-
main Determined by a Transferred Cross-Satura-
tion Experiment” Nat. Struct. Biol. (2003) 10, 53-
58.

［6］ Hideo Takahashi, Tamiji Nakanishi, Keiichiro 
Kami, Yoji Arata and Ichio Shimada “A Novel NMR 
Method for the Determination of the Interface 
of Large Protein-protein Complexes” Nat. Struct. 
Biol. (2000) 7, 220-223.
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2020年度学会顕彰：進歩賞

「進歩賞」について

当学会は2020年度より、若手研究者を顕彰す
ることによって、人材育成を通じてNMR分野の
発展に資することを目的とする「進歩賞」を創設
しました。本賞の受賞対象者は「NMRに関する
研究成果が特に優れ、将来性が十分期待される
45歳未満の本会一般会員」です。

2020年度 選考の経緯
まずは理事会で推挙された5名の評議員と各賞

担当理事からなる選考委員会を設立しました。そ
して、選考委員会の各審査員が応募書類をもと
に、コメントも記述した形で10点満点で絶対評
価を行いました。点数は、10点（非常に優秀）／
8点（優秀）／ 6点（標準）／ 4点（やや力不足）／ 2

点（力不足）を基準としました。

選考委員会審査員（五十音順、敬称略）
相沢智康（北大）
石井佳誉（東工大）
野村　薫（サントリー生科財団）
廣明秀一（名古屋大）
水野元博（金沢大）

その後、2020年7月17日、上記の審査員全員
および山本泰彦理事（各賞担当理事、選考委員会
委員長）、神田大輔理事（各賞担当理事、ただし
オブザーバ）、池上貴久会長（オブザーバ）で選考
委員会（オンライン）を開き、審査の妥当性など
についてさらに詳しく総合的に議論しました。
その結果、2020年度（第一回目）の受賞候補者
は下記の2名に決まり、その後の理事会での承認
を経て決定されました。結果は8/21のニュース
レターにて本会員全員に配信されました。誠にお
めでとうございました。

（順不同）
竹内 恒 氏（Koh Takeuchi）（産業技術総合研究所）
松木 陽 氏（Yoh Matsuki）（大阪大学蛋白質研究所）

上記の受賞者にはNMR討論会（高崎）にて受
賞講演を行っていただきました。さらに、会期中
の表彰式にて、表彰状および後援企業の「日本電
子株式会社」「ブルカージャパン株式会社」からご
厚志の報奨金と盾の副賞が贈られました（写真）。
進歩賞授与規定の詳細につきましては、HPお

よび冬に発刊予定の同誌巻末をご覧ください。

日本核磁気共鳴学会会長：池上貴久

八島秀仁＊、竹内恒、池上学会長
＊ブルカージャパン株式会社 バイオスピン
事業部長

穴井孝弘＊、松木陽、池上学会長
＊株式会社 JEOL RESONANCE代表取締役
社長
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第59回NMR討論会（2020） 
若手ポスター賞について

今年度の『若手ポスター賞』には、17名の応募があり、最優秀若手ポスター賞として1名、優秀若
手ポスター賞として1名、若手ポスター賞として5名を顕彰しました。これらポスター賞には JEOL 

RESONANCE社と大陽日酸社からのご厚志による副賞の授与もおこないました。若手ポスター賞の歴史
や応募資格など、詳しくは第59回NMR討論会（2020）のホームページ「若手ポスター賞」（https://www.

nmrj.jp/NMR2020/posteraward.php）を御参照下さい。
選考にあたっては、まず17名の応募者について、研究内容や評価者の人数などを考慮し、「溶液生体」

5名、「固体応用」4名、「高感度化」4名、「測定法」4名の4つのグループに分けました。グループ毎に評
価者として、日本核磁気共鳴学会の評議員5名程度を利益背反にならないように振り分けました。規定
の選考方針に基づいて応募者の要旨・ポスター・発表の3項目を評価し、総合点を10点満点で採点しま
した。各審査員が担当の応募者について、標準的得点を6点として採点していただき、審査員の総合点
の平均値を各応募者の評価としました。
評価が最も高い1名を最優秀若手ポスター賞として選び、賞状を授与し、副賞として JEOL 

RESONANCE賞と記念の楯を贈りました。ついで、優秀若手ポスター賞1名に賞状を授与し、副賞とし
て大陽日酸賞と記念の楯を贈りました。さらに5名の若手ポスター賞受賞者を選び、副賞として2社合同
賞を学会長より贈りました。

■最優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
但馬 聖也（横浜国立大学大学院 理工学府）
「固体NMRによる内向きプロトンポンプロドプシンSchizorhodopsinのレチナール結合サイトの構造
解析」

■優秀若手ポスター賞（大陽日酸賞）
田中 真司（産業技術総合研究所 触媒化学融合研究センター）
　「固体DNP-NMRによる高分子担持触媒の構造解析」

2020年度学会顕彰：若手ポスター賞

選考委員代表：山本一彦・藤原敏道

奥側左から池上学会長、穴井＊1、折笠＊2。手前左から高瀬、小泉、岡部、日部、本山、田中、但馬
＊1 株式会社 JEOL RESONANCE代表取締役社長
＊2大陽日酸メディカル事業本部SI事業部長 
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■若手ポスター賞（2社合同賞）
本山 誠（大阪大学大学院 基礎工学研究科）
　「分子動力学法を用いた核スピンシングレット状態の緩和時間計算」
日部 雄太（京都大学大学院 理学研究科）
　「Rapid Scan Nuclear Quadrupole Resonance」
岡部 遼太郎（東京工業大学生命理工学院）
　「Adiabatic Pulseを用いた溶媒信号抑制パルスの開発および固体NMR測定への応用」
小泉 太貴（東京都立大学大学院 理学研究科）
　「光受容タンパク質GAFドメインにおける発色団のプロトン化状態の解析」
髙瀬 直美（千葉工業大学 生命科学専攻）
　「piRNAの生成に関与する RNA elementの二次構造解析」

各賞担当理事　藤原敏道、山本泰彦
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2020年度最優秀若手ポスター賞（JEOL RESONANCE賞）
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DNP-enhanced solid-state NMR spectroscopy for structural characterization of 
polymer-supported catalysts 

Shinji Tanaka 1, Atsuko Ogawa 1, Yumiko Nakajima 1, Kazuhiko Sato 1 
1 Interdisciplinary Research Center for Catalytic Chemistry, AIST 

 
While solution-state NMR has been widely utilized for the development of molecular catalysts, solid-

state NMR has been sparsely applied for the analysis of solid-state catalysts due to low sensitivity.  In recent 
decades, dynamic nuclear polarization (DNP) enhanced solid-state NMR spectroscopy has enabled the 
detailed structural characterizations of solid materials.  DNP-NMR of catalyst species on inorganic supports 
was achieved using biradical polarizing agents, which induce a polarization transfer via cross-effect under 
microwave irradiation. For catalysts supported on organic polymers, however, non-porous structure prevents 
the effective distribution of biradical species over the sample, resulting in the insufficient signal enhancement.  
We have recently developed the rational guideline for DNP sample preparation from insoluble organic 
polymers.  Herein we further studied on this guideline and demonstrated that DNP-NMR is a powerful tool 
for the structural characterization of catalyst species supported on organic polymer. 

 

NMR NMR

NMR
 (Dynamic Nuclear Polarization; DNP) NMR

1 DNP-NMR
1H

660  (Cross-
effect) DNP-NMR

DNP-NMR
 

DNP-NMR
2

3  
 
DNP-NMR  
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2020年度優秀若手ポスター賞（大陽日酸賞）
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(Scheme 1a) 3-Cl

3-
OH 3-NO3  
(Scheme 1b)

5
 (Scheme 1c)

13C CPMAS NMR

N

DNP-NMR
15N

1,1,2,2-tetrachloroethane 
(TCE) dimethyl sulfoxide 
(DMSO) 

1-Cl
DMSO

4-Cl 5 TCE
2-Cl, 3-Cl, 

3-OH, 3-NO3 TCE
DMSO

AMUPol/DMSO-d6 TEKPol/TCE DNP 15N CPMAS NMR
Figure 1 2-Cl 4 57.5 ppm
3-Cl 3-NO3

62.5, 62.2 ppm 3-NO3 378.8 ppm
5 30~67 ppm

NMR  (103 K) 

DNP-NMR
 

 
 (NEDO)  

(JPNP16010)  
1. Griffin, R. G. et al. J. Chem. Phys. 2008, 128. 052211.  2. Tanaka, S. et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 
2020, 22, 3184-3190.  3. Tanaka, S. et al. ACS Catal. 2018, 8, 1097-1103.   

ClPS NPS
R1 = R2 = Me (1-Cl)
R1 = nOct, R2 = Me (2-Cl)
R1 = Me, R2 = nOct (3-Cl)
R1 = R2 = nOct (4-Cl)Merrifield resin

(a)

(c)

R1

R2

R2

Cl
CH3CN, 80 oC, 48 h
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HNO3 (excess)NaOH (excess)

H2O, rt H2O, rt

(b)
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OH NPS
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NO3

R1 = Me, R2 = nOct
(3-OH)

R1 = Me, R2 = nOct 
(3-NO3)
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Merrifield resin

nOct

nOct
CH3CN, 80 oC, 48 h

HNnOct2 (excess)
NEtiPr2 (1 eq)

NR1
2R2 (excess)

5
Scheme 1. Preparation of PS-supported quaternary ammonium salts and tertiary 
amine from Merrifield resin (a) (b) preparation of 3-OH, 3-NO3, and 3-NO3-15N by 
anion exchange reaction of 3-Cl, (c) preparation of PS-supported tertiary amine 5.
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Makoto Motoyama1, Koichiro Miyanishi1, Makoto Negoro2, Naoki Ichijo1, Akinori Kagawa1,2,3, Wataru 
Mizukami2, Masahiro Kitagawa1,2. 
1 Graduate School of Engineering Science, Osaka University 
2 Quantum Information and Quantum Biology Center, Institute for Open and Transdisciplinary Research 
Initiatives, Osaka University 
3 JST, PRESTO 
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Rapid Scan Nuclear Quadrupole Resonance 
Yuta Hibe1, Yasuto Noda1, K. Takegoshi1, Kazuyuki Takeda1 

1 Division of Chemistry, Graduate School of Science, Kyoto University 
 

Nuclear quadrupole resonance (NQR) provides information as to the electronic structure in materials of 
chemical interest through the electric field gradient tensor at a nuclear spin with its spin quantum number 
greater than 1/2. A major challenge in NQR is finding unknown resonance frequencies, which often distribute 
over a wide range. Towards time-efficient survey of NQR signals, we bring in this study rapid scan and 
frequency-comb excitation together, so that the frequency range over the probe bandwidth is scanned in a 
single run of the sequence. The gaps arising during excitation as a result of comb modulation can serve as 
windows for data sampling. This approach offers much more efficient protocol compared to traditional 
frequency stepping approaches. 
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7 NQR
 

NQR Interleaved subspectrum 
sampling (ISS)[1]

 

NQR
SWIFT MRI[2] hyperbolic secant (HS) pulse[3]

[4]
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The profiles of   and  . The inset shows 
timings of data sampling. 
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coarse survey fine survey
FID  

 
 

NQR (KClO3) 35Cl
(I)(Cu2O) 63Cu 65Cu NQR 3/2

77 K 28.953 MHz[5] 26.704 MHz[6] 24.714 MHz[6]

12 mm 12 mm 5.5 23.08–
32.37 MHz 24–27 MHz

400 kHz 28.9 MHz 500 kHz  
Coarse survey 50 kHz HS

500 fine 
survey 1 s 2048

1 77 K  
 

 
KClO3 35Cl NQR 0 50 kHz

Fig. 3 (a), (b) 50 kHz
0

(Fig. 3 (a), (b) )
FID Fig. 3 (c), (d) FID  

0 2 4 6 8 10 ms 2 4 6 8 ms

0

0

0

0
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0

0

(a) (b)

(c) (d)

10

ms ms0.2 0.4 0.2 0.4

Fig. 3 Rapid scan 35Cl NQR signals with frequency offsets of (a) 0 kHz and (b) 50 kHz obtained in 
the coarse survey mode by acquiring the signal during the gaps of the comb-modulated HS 
excitation. (c, d) Corresponding FID signals obtained in the fine survey mode by aborting rapid 
scan at  ms (dash line) and then immediately starting acquisition with a dwell time of 1 s. 
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Fig. 4 35Cl NQR spectra of KClO3 obtained with 
frequency offsets of 0, ±10, ±50, ±100, ±150, ±200 kHz. 

Fig. 5 63Cu and 65Cu NQR spectra of Cu2O 
obtained by proposed method. 
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Fig.1. Schematic of CW pulse (a) and adiabatic 
pulse (b) to rotate magnetization around y axis.
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Fig.2 Conformational changes of PCB by light 
irradiation.  
Proposed mechanism of photochromic photocycle deduced from 
the biochemical assay and homology model 1). 

Fig.1 Domain organization of RcaE  
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 (Fig. 6)
Pg

 
 

PCB RcaE
 

PCB 13C,15N
1H-15N HSQC

N-H
(Fig.5)
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Fig.5 1H-15N HSQC spectra of RcaE GAF 
(13C,15N PCB selectively labeled sample ) 
Both states have one N-H signal of PCB marked with 
dotted circle. 

Pg Pr 

Fig.4  1H-15N HSQC spectra of RcaE GAF  
A : RcaE GAF in Pr state  B : RcaE_GAF Pg in state 

Fig.6 Electron 
density map of 
PCB 
Clear map 
provided E
configuration and 
syn conformation 
around C15=C16.  

Fig.7 Interaction site between RcaE and PCB. 
The side chain carboxyl group of Glu217 forms a 
hydrogen bond with NH of PCB. Glu217 is shown in a 
dotted circle. 

B A 

0.45 mM RcaE dissolved in 50 mM K-phosphate (pH 

6.9), 50 mM KCl was measured at 303K.  

PCB 



BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2021 Vol.11 No.1

2
0
2
0
年
度
学
会
顕
彰
：
若
手
ポ
ス
タ
ー
賞

92

- 113 -

1D-15N  pH7.5
(Fig.8A)  (Fig.8B)

 (Fig.8B) ,260 ppm
PCB B

N=C , 
pH10

 (Fig.8B)
Fig.8C

 
COOH

Glu217 pKa 13C 
detection CGCBCO (13Caliphatic decoupling3))

3D C(CO)NH, 3D/4D HC(CO)NH, 3D HCGCBCO
Fig.9  

 
< > 

Pg RcaE GAF
PCB

,

MBP

 
pH 10

B
PCB

RcaE PCB
 

 
< > 
1) Hirose, Y et al., PNAS (2013), 110, 13  
2) Rockwell, N et al., Biochemistry (2015) 54, 2581 3) Ying. J et al., J Magn Reson. (2014) 241: 97. 
 
< > 

13C Bruker
NMR NMR 

( ) PCB 1D -15N
NMR RacE

 
 

Fig.9 Assignments of CO side chain of the 
glutamic acids. 
A selected region of 13Caliphatic-decoupled 13C- 
detection CGCBCO.  

Fig.8 1D15N spectra of RcaE GAF 
 (13C,15N labeled PCB) 
The amide signals around 130-160 ppm correspond to 

NH moiety, and the signal around 260 ppm 

corresponds deprotonated -N=C- moiety. 
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2020年度若手ポスター賞（2社合同賞）
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会員便り：海外学会参加報告

64th Annual Meeting of Biophysical Society  
参加報告書

国立研究開発法人 産業技術総合研究所 創薬分子プロファイリング研究センター

徳永 裕二
tokunaga.y@aist.go.jp

渡航者は、2019年度第2回募集の日本核磁気
共鳴学会・若手研究者渡航助成金（以下、若手
渡航助成）を拝受し、2020年2月15日～ 19日の
期間に米国はサンディエゴにて開催された64th 

Annual Meeting of the Biophysical Society（以下、
BPS2020）にて研究発表および情報収集を行っ
た。以下にこれらの内容を報告する。

序　文
1984年2月2日に生を受けた渡航者は、応募資

格35歳以下である日本核磁気共鳴学会・若手研
究者渡航助成金への応募時に35歳であり、渡航
の二週間前には36歳を迎えた。ボクサーは前日
計量後にエネルギーを蓄え、一回り大きくなっ
て試合に臨むが、対照的にapprox. 40には体力
の衰えは隠せない。精神ばかりは若々しく臨も
うとStay hungry, stay foolishを心に唱えてか
の国に上陸した渡航者を迎えたのは、果たして
Staypineapple hotelであった（図1A）。食べ放題
のパイナップルクッキーにてhungry精神は早々
に打ち砕かれ（図1B）、生来の foolishのみを引き
連れての参加となったことは、本レポートを読む
ことでご確認いただけることと想像する。

参加学会および渡航先について
西海岸は留学先には適さない、何となれば気候
温暖の故に若者をして遊興に耽らしめるからであ
る（図2）、とは、かつてある先達がものした論考
である。こうした揶揄をよそに、今日のサンディ
エゴは生物学研究の一大拠点を形成し、その中心
たるスクリプス研究所はProf. Peter Wrightおよ
びProf. Kurt Wüthrichを擁する。このことを反映
し、当地では世界最大の生物物理学の会合である
BPSがボストンと交互に開催されている（図3）。
若手渡航助成によるBPSへの参加は渡航者が
初と思われるため、BPSについて簡単にご紹介し
たい。公式サイトによれば、BPSは1958年に発
足した（初回会合は先立つ1957年。本邦でも後を
追うように日本生物物理学会が1960年に発足し
ている）。当時、第二次世界大戦における同分野
および関連技術の発達を背景として、生物学への
物理学的アプローチの必要性を痛感していた米国
生理学会所属の有志4名が、約2年をかけて立ち
上げたという。初代presidentは望遠鏡を顕微鏡
に持ち替えた元天文学者であったということも影
響してか、本学会においては各種顕微鏡技術の活
躍が特に目立った。

BPS2020の参加人数は約7,000名と公表されて

図1　A. Staypineapple hotel外観。B. 食べ放題パイナップルクッキー。砂糖が眩い。

ニュースレター掲載日：2020年4月28日
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いる。これは日本分子生物学会年会と同等の数で
ある。ただし、この数は米国にて開催される他の
生物学関連の学会と比較すると数分の1ほどの小
規模であり、それ故に参加者同士が intimateであ
る点がアピールされている。つまりは生物学関連
の学会の規模が、日本と比較して数倍、大きいと
いうことである（図4）。人数に関して、ひとつ不
思議に感じたこと。パラレルセッションは最大8

テーマの同時進行であるため、単純な割り算では
1テーマあたり800人超が詰めかけることが想定
される。ところが、実際の聴衆の数はその4分の
1ほどではないかと、渡航者の目には映った。西
海岸のバミューダ・トライアングルともいうべき
現象であるが、次回ボストン大会を待ち、再現性
を確認したい。座席を贅沢に使用できるという意
味ではメリットともいえる。
若手渡航助成の礎を築かれた故京極好正先生

は、日本生物物理学会において1986–87年度期に
会長を務められた。また、2018–2019年期には、
Prof. Angela GronenbornがBPSのPresidentを
務めておられる。いずれの先生もNMRを中心に
据えながらも、NMR以外の物理化学的アプロー
チに造詣が深い点で共通している。故京極先生
におかれては初期に赤外分光を専攻されWatson-

Crick塩基対が安定に形成される熱力学的根拠を
示すなど記念碑的な業績を残された（Kyogoku 

et al, BBA（1969））。Prof. Gronenbornにおかれ
てはX線結晶構造解析や電子顕微鏡解析を併用
した学際的な研究からHIVウイルスの構造生物
学的研究に多大な貢献をされている（Perilla and 

Gronenborn, Trends Biochem Sci（2016）な ど ）。
これらのことにも象徴されるように、NMRの学
際的活用を強く認識できるという観点からも、若
手研究者のBPS年会への参加は核磁気共鳴学会
にとって有意義であると、渡航者は考えている。

学会内容報告
シンポジウム、プラットフォーム、およびワー
クショップは最大8テーマのパラレルセッション
にて進行され、計105テーマを数えた。渡航者に
おいて便宜上、これらを図5のように分類した。

①膜および膜タンパク質
26件と最大であった。これは物質輸送および
情報伝達の始点として果たす生理的な重要性、お
よび創薬標的としての膜タンパク質の重要性に加
えて、技術的な進歩、一例を挙げれば極低温電子
顕微鏡（cryo-EM）の分解能向上などにより、取

図2　LAX-SA間はAmtrakで移動。往路では2時間
の到着遅延と度重なるホーム変更のアナウンスがあ
り、本邦の新幹線のクオリティの高さを再認識させ
た。それでも、ヤシの木がプラットフォームを縁取
る風景は「まあ西海岸だし」と思わせる寛容の精神を
涵養する。

図3　BPS2020の会場であるサンディエゴ・コンベ
ンションセンター。背中側はすぐ市街であり、最初
の建物は酒場である。ホテルから会場へのアクセス
も頗る良好。

図4　最終日に片付けの進むポスター会場（研究内
容の保護の観点からポスター掲示中の撮影は遠慮し
た）。国内の学会に比してボードの垂線方向の距離が
広く取られており、快適であった。学会員の推薦を
発表要件とすることで発表件数が適度に絞られてい
るためか。
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扱いの難しい膜タンパク質を対象とした研究にお
いて機能制御メカニズムを説明しうるだけの質・
量を備えたデータの取得が可能となってきたこと
を反映したものと考えられる。

②分子および分子マシナリ
24件設定された。内訳を見たとき、天然変性

タ ン パ ク 質（Intrinsically disordered proteins; 

IDPs）のセッションが4件含まれることは注目に
値する。特定の立体構造を持たない IDPの構造
的研究にはNMRが活用されるため、NMRの専
門学会では複数の IDPのセッションが設けられ
ることは珍しくない。一方、生物物理の学会にて
IDPに少なからぬセッションが割り当てられてい
ることの背景には、液－液相分離（Liquid-liquid 

phase separation；LLPS）の研究が国際的に活発
化していることがある。LLPSは文字通り液相と
液相の間の分離であり、水と油であれば自然なこ
とであるが、興味深いことに細胞の中で水と水が
互いに組成を異にして分離し独特の機能場を形成
する現象を指す。多くの場合、天然変性タンパク
質／領域およびRNAなどが高密度に集合し、液
滴相を形成する。脂質膜のように熱力学的な解釈
が単純な境界で隔てられた古典的なオルガネラの
対立概念として捉えられ、その形成原理および構
成要素の種類は未知のところが多い。生物学的
な意義については総説（e.g., de Oliveira et al, Adv 

Protein Chem Struct Biol（2020））に譲るが、単に
現象論としてではなく生命現象および疾病を理解
および制御するために不可欠な研究対象として位
置づけられていることが重要といえる。また、上
記の総説は冒頭でSchrödinger博士の『生命とは
何か』を引用し、「新しい構成要素ではなく、あ
りふれた構成要素の新しい振舞いこそが生命を理
解する鍵である」との理念が具現化された対象と
してLLPSを位置付けており、生物物理学会にて
特にLLPSが注目されることにはこうした背景も
あろう。

LLPSの研究においてはNMRが活用されてい
る（総説Murthy and Fawzi, J Biol Chem（2020）な
ど）。この領域では、NMRは関連分子の in vitro

での挙動を高い構造分解能にて解析する目的に使
われる傾向がある。具体的には、LLPSを形成す
る条件および形成しない条件における立体構造の
違いを化学シフト変化として捉える、LLPSを形
成するタンパク質および核酸の分子間相互作用

部位を決定する、などである。このようにNMR

が使われた研究のうち、BSP2020ではProf. Yuh 

Min Chook（関連文献Cell（2018））およびProf. 

Markus Zweckstetter（ 関 連 文 献Nat Commun

（2019）など複数）の講演を拝聴した。いずれの研
究も、液滴の形成を見る、大きさを測る、構成要
素の出入りを定量するなどの目的にて顕微鏡観察
像をメインツールとして用いると同時に、NMR

を用いて構成タンパク質の残基分解能の情報を取
得することで、分子機構の理解を深めていること
に特徴がある。LLPSは構成要素となるタンパク
質および核酸が探索されている段階であり、各
論的な研究が多い中で、Prof. Zweckstetterらに
よるNat Commun（2019）は、LLPSを構成するタ
ンパク質／領域に共通する正の帯電傾向に着目
し、塩基性アミノ酸として特にLysが好まれる傾
向があること、塩基性アミノ酸の種類がLLPSの
物性に与える影響、およびLys残基に固有のアセ
チル化修飾を介してLLPS形成能が細胞コンテク
スト依存的に制御されうることなど、LLPSに通
底する原理を明らかとした点で重要な研究といえ
る。また、ゲル状に濃縮された液滴相において
は、そこに含まれるタンパク質に由来するシグナ
ルを溶液NMRにて観測することが難しい場合も
ある。これに対し、Prof. Galia T Debelouchinaら
（関連文献Angew Chem Int Ed（2019））はMAS固
体NMRを適用し、INEPTとCPを併用すること
でゲル中において運動性を保持するアミノ酸と固
定度の高いアミノ酸を観測し分け、LLPS形成に
寄与するアミノ酸残基を同定する方法論を提示す
ることで、LLPS研究にてNMRを活用する幅を

図5　セッションの分類・内訳
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広げた。
他にdynamics and allostery, fuzzy interactions, 

shape shiftingなど、立体構造および相互作用の
可塑性をテーマとした分子論的セッションが5件
含まれており、NMRを活用した研究も頻見され
た。ただし、ポスター発表も含めると、生体分子
の構造可塑性研究については分子動力学計算を用
いた研究が非常に多かった。この観点で、Prof. 

Lindorff-Larsenは、NMRを含む実験データと分
子動力学計算を相補的に利用することの意義を説
いており、関連文献Science（2018）は概念から具
体例まで参考になる。

③技術、ツールおよびアプローチ
18件設定された。ここには上述のcryo-EMも

含まれる。最も存在感を示したのは3件のセッ
ションを設けた超解像顕微鏡（Super resolution 

microscopy；SRM）といえる。SRMは2014年の 

ノーベル化学賞を皮切りに、原理・特徴を異に
する複数の手法が派生するとともに市販の顕微
鏡が出回るにおよび、今日の隆盛に至っている。
SRMの理論的な分解能は最高で約10 nmであり、
細胞内におけるタンパク質の1分子分解能での観
測にも適用されている。NMRと比較すると、in-

cell NMRはタンパク質の立体構造の特徴を原子
分解能で捉えることができ、空間分解能の観点
でSRMと相補性を持つ。このことから、今後こ
れらの技術を併用した研究が増加することを期
待する。ただし、NMRにおいては通常、不均一
な細胞内の集団平均を観測しているため、1分子
系のデータとの統合的解釈には慎重を要する。一
方、SRMは観察対象となる分子等への蛍光標識
を必要とすることから、拡散速度や相互作用な
ど蛍光標識の影響が懸念される解析においては、
より侵襲性の低いNMRのデータは重宝されるで
あろう（ただし、渡航者が把握できた限りでは、
BPS2020において in-cell NMRを積極的に利用し
た研究は1件に留まった）。

④筋肉および細胞骨格
10件。若手が誇れる数少ない要素でもあるこ

とから、独立に分類した。筋肉の収縮機構の研
究は日本人研究者の貢献が大きい分野のひとつで
ある。また、「名取の階段」に象徴されるように
生物学においてミクロとマクロが合流する端緒と
なった領域とも捉えられる。

⑤薬学・医学的観点における生物物理学の 
アプローチ
マイノリティではあったが、渡航者の所属と研
究内容を考慮し独立に分類した。BPS2020におい
ては、この分野は情報学・計算科学が大半を占め
ていた。NMRは、これらの提示する結論を個別
の対象にて実験的にサポートするばかりでなく、
NMR主導の研究事例から計算科学等の解析で見
落とされている概念およびパラメータを提示する
ことにより同分野の質的向上に貢献できるものと
考える。
当該セッションにおいて、渡航者はProf. 

Dorothee Kernの講演を聴く機会を初めて得た。
噂に聞く、聴衆をダンスホールに誘う類まれな講
演スタイルは健在であった。セッションのテーマ
設定に沿った内容として、相同性が高く立体構造
も非常によく重なる2種類の創薬標的キナーゼに
おいて、抗癌剤に対する感受性が1,000倍も異な
ることの動的構造基盤を解明した研究（Agafonov 

et al, Nat Struct Mol Biol（2014）；少し古いが）の
紹介に一部の時間が割かれていた。一方、Prof. 

Kernの発表の主要部は、セッションの課題から
はやや逸れたものであったが、渡航者は興味深く
拝聴したため、以下に紙幅を割いて紹介したい。

Prof. Kernの代表的な研究の一つは、アデニル
酸キナーゼにおいて酵素活性と相関する構造運動
性を報告した研究（Nature（2007））であろう。当
時から、進化的視点、その生物がその生物たりえ
るタンパク質構造的な根拠を追究されてきたよ
うに思う。近年はタンパク質キナーゼの研究に
も力を入れていることから（Nat Struct Mol Biol

（2014）, Science（2015）など）、同分野の一人とし
て渡航者も注目してきた。今回の講演は最新の
Science（2020）の内容を主体に構成された。ここ
では、癌関連キナーゼを題材として、分子間相互
作用とアロステリの進化的視点からの切り分けが
試みられた。
当該研究は、タンパク質のアロステリック制
御の進化的起源を明らかとすることを目的と
し、ヒト由来タンパク質キナーゼAurora A（以
下kinase；K）とそのアロステリック活性化因子
TPX2（以下 regulator；R）を解析対象としてタン
パク質科学的研究を行ったものである。実は、本
論文では一度もNMRが使われない。にもかかわ
らず、変異体設計の観点などから、NMR研究に
も活用を期待できる内容を含んでおり、一読の価
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値ありと考える。本研究において得られた結論
は、（1）RのKに対する結合は、Rが進化的に出
現した時には既に最適なものであった。これに対
し、（2）RによるKのアロステリック活性化は、
Rが出現して以降、進化とともに長い時間をかけ
て、主にK側のアミノ酸組成の変化に伴い徐々に
増強された、というものである。
まず、筆者らはKおよびRの進化系統樹を作成
することにより、進化的にKはRに先行して出現
したことを示した。さらに、祖先配列再構成法
を用いることにより、KおよびRそれぞれについ
てヒト型のアミノ酸配列に進化する途中の複数
の“分岐点”における配列を推定した。これらの
リコンビナントタンパク質を調製することで、ア
ロステリック制御の進化的起源を明らかとするた
めの実験材料とした。本研究では、Kの祖先配列
としてRの出現前後のものを2配列ずつ（R出現
前：K1, K2および後：K3, K4）準備し、これらの
間の対比を示すことにより結論を説得力のあるも
のとしている（RについてはR1およびR2の2種類
の祖先配列を用いている）。この材料を用い、ま
ず、Kがいずれも自己リン酸化活性、自己リン酸
化に依存した基質リン酸化活性を保持し、後者に
ついては異なる世代間で定性的に同等であること
を示した。このことは、Kは最初期から自己リン
酸化活性に基づく機能制御を有してきたことを意
味する。次に、Kに対するRの親和性を総当り的
に測定した。この結果、すべてのRは、K3, K4, 

およびKに対して解離定数10 nM前後の高親和性
結合を形成するのに対し、R出現前の祖先である
K1およびK2に対しては10分の1以下の親和性し
か示さなかった。このことが結論（1）の主たる
論拠となる。さらに、Rの結合に伴うKのアロス
テリックなキナーゼ活性上昇を総当り的に測定し
た。この結果、すべてのRはR出現前のK1およ
びK2の活性を強めず、R出現後のK3, K4, および
Kの活性を増強した。注目すべきことに、Kの進
化が進むほど、すなわちK3＜K4＜Kの関係にて
アロステリック増強は度を増した。一方、あるK

に対するRの寄与は、R1～ R2～ Rであった。こ
れらのことが結論（2）の論拠となる。私見となる
が、以上の事実は、分子間結合という機構は10

～ 20 kcal/molのエネルギーを要するため、いち
どきに半ば偶発的に獲得されたのに対し、アロス
テリック制御機構は、平衡の制御と考えればその
10分の1ほどのエネルギーで行われることから、

点変異によって生じるわずかな分子内／分子間結
合の変化が蓄積しやすく、長い時間をかけて最適
化されえた（恐らくは現在も途中である）ものと
解釈できるであろうか。このことは、点変異によ
り生じる疾病が、しばしば構造平衡の変化を分子
機構とする可能性を暗示しており、NMRを用い
た動的構造解析の有効性を指摘すると考えられ
る。
（＊アミノ酸点変異が疾病を惹起する分子機構に
ついては様々な仮説が取り沙汰されており（Ste� 

et al, J Mol Biol（2013）など）、上記考察は分子間
結合とアロステリの特徴を見比べた場合の試論に
留まることを申し添えておく）
最後に、アロステリック制御に寄与するKの
構造部位を同定する目的にて、R結合およびアロ
ステリック制御を獲得するK2からK3への進化
に伴い置換された25個のアミノ酸残基に着目し
た。これらのアミノ酸を、K4以降およびアイソ
フォームAurora B（同様にアロステリック制御を
受ける）にて保存される15個と残り10個に分類
し、K2にこれら2セットのアミノ酸変異をそれぞ
れ導入した結果、前者のみがK3と同等のR親和
性およびRによるアロステリック活性増強を獲得
した。このことより、アロステリック制御を担う
アミノ酸構成は、ひとたび獲得された後は失われ
ずに維持され、かつさらなる変異により増強され
てきたことが分かり、アロステリック制御が生存
に不可欠な役割を果たしていることが強く示唆さ
れた。以上の結果は、Rの出現に伴う分子間結合
を介して獲得された共局在化という強力な優位性
を“足場”として、アロステリック制御がKの変
異を介して時間をかけて伸長してきたことを示し
ており、広く受け入れられている2遺伝子の共進
化とは一線を画するモデルを提示した。なお、渡
航者はNat Struct Mol Biol（2014）および昨年の
NMR討論会において報告したように、キナーゼ
のアロステリック制御についての研究を行ってお
り、「アロステリック制御は本当に必要なのか？
単に強く結合すれば十分ではないのか？」という
問いに実験データを以て答えることに難儀してき
た。上記で示された結果は、進化がアロステリッ
ク制御を残し、強めてきたことを示すことでその
不可欠性を示唆するとともに、責任残基を絞り込
むことによって結合とアロステリック制御を切り
分けて実験的検証を行うための材料を与えてもい
る。
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今後、KをK1～ K4にて置換することによる表
現型の変化を調べる研究が行われ、Aurora Aにお
けるアロステリック制御の生理的意義が問われる
こととなろう。また、当然ながら、獲得されたア
ミノ酸点変異群とアロステリック制御の間のミッ
シングリンクについて、溶液NMRを駆使して微
視的かつ動的な機構が明らかとされることを期待
する。

渡航者の発表
渡航者はポスター発表を行った（口頭発表を申

請したが採択されず）。本研究では、ストレス下
で機能するMAPK p38αが、ストレス下の細胞内
で生じる生理的環境の変化に応じて酵素活性を調
節することを見出すとともに、その構造機構とし
て環境変化が直接誘起するp38αの構造平衡の変
化を明らかとした。本結果は、原子分解能の動的
構造情報、弱い相互作用の定量的な解析、および
幅広い溶液条件でのデータ取得など、溶液NMR

の長所の上に成り立っており、結論の生物学的意
義のみならず、NMRの利点を他分野の生物物理
学者に理解してもらう意味でも有意義なものと考
えていた。しかしながら、実際にはNMRとは無
関係という研究者に聞いてもらう機会を得られな
かったことは、無念であった。やはり、聴衆が
NMR関係者に限定されない口頭セッションにて
発表すべきと考えられる。ポスターからのピック
アップ演題を見る限り、下世話ではあるが IFの
高いジャーナルへの近著がある研究が採択されや
すいように見受けられた。今後、参加を検討され
る若手の方の参考になれば幸いである。一方、渡
航者と同じくp38α‚ ÌNMR研究に取り組む研究者
2名が訪ねてきてくれたことは僥倖であった。氏
らと結んだ友好関係はもちろんのこと、競合する
グループの人的動向やactivityをそれとなく把握
できたことも収穫であった。

蛇　足
学術調査を目的とした渡航中の身ではあると

はいえ、渡航先の文化的側面に触れることで現
地の人々の考え方について知るところも大きいと
考えれば、現地にて些かのアルコール飲料（周波
数ロック用に添加する重水と同程度の濃度）を嗜
んだことは目的に適うと、渡航者は考える。この
際、あるバーの壁に掲げられた以下の但し書を目
にした。

－Bar rules－
1. Bartender is always right.

2. If bartender is wrong, see rule-1.

BartenderをDataに置き換えれば実験科学にお
ける基本的態度が導かれる。こうした判断の枠組
みが酒場にまで裾野を広げていることに、畏敬の
念を抱いた。

謝　辞
渡航者が発表した研究は、渡航者の所属チーム
を主宰する竹内恒博士、横浜市立大学生命医科学
研究科の高橋栄夫教授、および東京大学大学院薬
学系研究科の嶋田一夫教授の多大なるご支援およ
びご指導の下に遂行された。この場をお借りして
先生方に感謝を申し上げる。
なお、同研究は科研費『研究活動スタート支
援：16H07473』および『若手研究（B）：17K15083』
の補助を受けて遂行された。
渡航者がBPS2020への参加を検討した際、同
学会の素晴らしさを説き、参加を後押ししてくだ
さった3名の先輩方にも御礼を申し上げたい（2

名は日本核磁気共鳴学会会員ではないという事情
などから、お名前の記載は控えさせていただく）。
ご高説に違わずエキサイティングな学会であっ
た。
末筆となり恐縮であるが、若手渡航助成を創
設し、その原資を与えてくださった、故京極好
正先生および故阿久津政明氏、またご家族および
ご関係者の皆様に厚く御礼申し上げる。助成を採
択してくださった加藤晃一・日本核磁気共鳴学会
会長、池上貴久・若手研究者渡航費助成金選考委
員長、および選考委員の先生方にも深謝申し上げ
る。

結　語
もし自分や親類が今日、鬼籍に入るとして、そ
の遺産を各々の道の後進のために使うことを選択
できるであろうか（寄付に価する財産があれば、
という仮定のもとでの話である）。私のような俗
物には、yesと即答することはできそうにない。
東京市市長（関東大震災後の復興）、満州鉄道
総裁など多くの功績で知られる後藤新平は、死の
床においてこのように語ったと伝えられる。
金を残して死ぬ者は下だ、仕事を残して死ぬ
者は中だ、人を残して死ぬ者は上だ
本助成金を創設された方々は、人を残すこと、
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若手を育成することに投資をしてくださった。IT

とAIの華やかなる今日、人が人に伝えられるこ
と、遺せるものは何か、そのことまで教えていた
だいたように思う。
帰路のAmtrakにて、シニアになりつつある我
が身をカリフォルニア沖に沈む夕日に重ねて、ま
ずは年相応の蓄財を誓いつつも、日本国側から見
ればこれは朝日であると、若手に対して責任を持
つべきシニアの夜明けを新しい気持ちで迎えた次
第である（図6）。
核磁気共鳴学会の諸兄におかれては、若輩者へ
の引き続きのご指導・ご鞭撻をお願い申し上げ
る。

図6　沈む夕日は昇る朝日でもある。若手期の終焉は
foldingではなくaliasingである。
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