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広告掲載一覧
（申し込み先着順）

大陽日酸 株式会社

NMRプラットフォーム 
（文科省 先端研究基盤共用促進事業）

日本電子 株式会社

株式会社 シゲミ

ブルカージャパン 株式会社

Magritek

株式会社 エルエイシステムズ

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。



製造・総販売元 大陽日酸株式会社 イノベーションユニット SI事業部
    
  
 
       
  

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

　　　Deuterated NDSB ● 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
■ 大スケール合成

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

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

細胞内タンパク質、分泌系タンパク質、膜タンパク質合成を承ります。
弊社HPの専用フォームより簡単にご依頼いただけます。

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

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

Coming
   Soon！
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https://nmrpf.jp/

8機関がもつ先端的なNMR設備と関連技術を提供します

◆特⾊ある全国の機関にワンストップでア
クセスできます

◆各機関常駐の専⾨スタッフによるサポー
トがあります

◆遠隔操作・⾃動測定により、災害時・⾏
動制限下での利⽤も可能です

◆ヘリウム不⾜問題解消、⼤型機器導⼊・
維持管理削減につながります

NMRプラットフォームを利⽤すると 今まで利⽤された分野例

まずはお気軽にお問い合わせください

⽂部科学省「先端研究基盤共⽤促進事業（先端研究設備プラットフォームプログラム）」



ECZ Luminous G
400 MHz～1300 MHz
● 全ての拡張性に対応したハイエンドモデル
 Foot printはECZの半分に！

ECZ Luminous R
400 MHz～600 MHz
● 600 MHzまでの高磁場に対応し、
 溶液NMRだけでなく、
 固体NMRまでを可能とした超小型分光計

ECZ Luminous S
400 MHz
● 溶液NMR専用のエントリーモデル

NMR分析に光をもたらす…
最新型 NMR分光計 ECZ Luminous
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外外管管 PPSS--000011--77((外外径径 55mmmm))ととテテフフロロンンキキャャッッププ((CCTT--000055))ののセセッットト販販売売でですす。。  

型型式式 全全長長 上上部部外外径径 下下部部長長ささ 下下部部外外径径 下下部部内内径径 下下部部内内径径公公差差 価価格格１１セセッットト  

SSPP--440011  118833mmmm  44..11mmmm  5500mmmm  11..77mmmm  11..22mmmm  ±±00..0011mmmm  55,,885500 円円  

SSPP--440022  118833mmmm  44..11mmmm  5500mmmm  22mmmm  11..55mmmm  ±±00..0011mmmm  55,,885500 円円  

SSPP--440033  118833mmmm  44..11mmmm  5500mmmm  22..55mmmm  11..99mmmm  ±±00..0011mmmm  44,,885500 円円  

SSPP--440044  118833mmmm  44..11mmmm  5500mmmm  33mmmm  22..55mmmm  ±±00..0011mmmm  44,,885500 円円  

SSPP--440055  118833mmmm  44..11mmmm  5500mmmm  44..11mmmm  33..22mmmm  ±±00..0011mmmm  44,,885500 円円  
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卓上型FT-NMR
Fourier80

NMR

核磁気共鳴法(NMR)

冷媒不要の永久磁石を採用

実験台やドラフト内に設置可能

グラジエントパルス標準搭載

優れた線形、分解能、感度

使用場面

· 品質管理

· 合成物の確認

· 学生実験などの教育用

オプション

· 温度設定: 25℃ ~ 60℃

· 測定核種: ¹H, ¹H/¹³C, ¹H/X 
  ※対応核種はお問い合わせください 

· 高分解能オプション: 0.11 %での線幅が15 Hz

· ¹H 特化モデル: ¹H 保証感度 240 : 1以上 

フローシステム (Fourier RxnLab) 

·
· 耐圧 10 bar

·流量  ~4 ml/min

·特許取得済みの温度制御

口径の広い流入口 /流出口

Diels Alder 反応による生成物の反応モニタリング

無水マレイン酸

無水マレイン酸ジメチルフラン

ジメチルフラン

反応生成物

反応生成物

時間［s］

シ
グ

ナ
ル

強
度

ブルカージャパン株式会社

バイオスピン事業部
info.BBIO.JP@bruker.com
www.bruker.com

本社（横浜営業所）
〒221-0022  神奈川県横浜市神奈川区守屋町 3-9
TEL：045-444-1390
大阪営業所
〒532-0004  大阪府大阪市淀川区西宮原 1-8-29
TEL：06-6394-8989 テラサキ第 2ビル 2F



90 MHz Spinsolve
BENCHTOP NNMMRR SPECTROSCOPY

Spinsolve 90 Benchtop NMR
は、これまで以上の高感度・
高分解能を実現しながら、実
験台に載せられるコンパクト
性を維持しています。

Magritekの直感的操作性を持
ち機能が充実したソフトウェ
アには、ボタン一つで実行で
きる最先端の多核スペクトロ
スコピーメソッドが搭載され
ています。

これらのNMRシーケンスに
は、1D及び2Dメソッド
(HSQC-ME, HMBC, COSY, 
TOCSY, ROESY, DEPT, NOAH, 
NUSなど) が含まれています。
また、日々のQC/QA作業やGxP
操作用のオプションモジュー
ルもご準備しています。

Spinsolve 90は、スループット
を高めるオートサンプラーや、
化学反応をモニタリングするた
めのフローセルセットアップな
どのオプションも使用でき、必
要な場所で高品質のNMRデータ
を提供します。

ベンチトップNMRにおける画期的な卓越性を牽引

hhttttppss::////mmaaggrriitteekk..ccoomm//pprroodduuccttss//bbeenncchhttoopp--nnmmrr--ssppeeccttrroommeetteerr--ssppiinnssoollvvee//ssppiinnssoollvvee--9900--mmhhzz//

BENCHTOP NMR



株式会社エルエイシステムズ 〒305-0047 茨城県つくば市千現1-17-1
TEL : 029-896-5270 E-mail : support@las.jp URL : https://www.las.jp

固体NMR 分光計,アクセサリー

用 ローター
（ – ）

分光計, 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。

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
（ – ）

プローブに準拠

各種 分光計

コントローラー

プローブの正統派後継機

プローブ高温 プローブ

プローブ

付替え可能な
プローブヘッド

幅広い温度可変範囲 や 拡散プローブなど
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巻頭エッセイ

長くNMRの開発と応用にかかわって

大阪大学蛋白質研究所

藤原 敏道
tfjwr@protein.osaka-u.ac.jp

日本NMR学会では、長く寄与があった方へ定
年退職などで区切りを迎える際に功労者講演を依
頼している。私もこの講演をNMR討論会2023で
行ったものとして、これまでのかかわりを振り返
り、考えてみようと思う。
私は、学部生であった1979年から2023年まで、
ほぼ毎年NMR討論会に参加した。この期間、研
究者として生体機能を分子構造から解明すること
をめざし、その有力な実験法の一つとしてNMR

の応用と開発を行った。NMR実験で得られるの
は、対象試料のスペクトルやその変化だけであ
る。これらを証拠として、測定対象の実体である
分子構造を明らかにするという謎解きに興味を持
ち努力した。このために、対象についてモデルを
立て量子論など物理化学を応用して数値解析に
よりその解明に取り組んだ。また、得たい分子
構造情報を明確にNMR現象として表示させるた
めに、同位体標識試料の調製と組み合わせてパル
ス・ラジオ波照射で核スピン相互作用を制御する
実験法の開発とその応用を行った。さらにNMR

解析の能力を決める感度を千倍以上向上させる実
験法の開発を行った。この開発研究では、高磁場
低温で電子スピンを磁気共鳴により励起するの
で、大幅な装置の開発を要した。このために、交
流のなかったテラヘルツ波や極低温など異分野に
わたり産業界も含んだ多くの研究者と協力した。
この過程では、グループ間の調整や資源の準備に
も注力した。また長い期間にわたり、教育研究に
関して組織運営にも携わった。これらを通じて考
えたことを簡単に述べよう。

NMR法はこれからも進歩し続ける
NMR実験法は、利用できる技術によりその解
析能力が大きな制約を受けている。これら制約は
科学技術の発展とともに取り除けるので、そのた
びに今後も能力は絶えず向上するだろう。これま
で、ラジオ波の制御、高磁場発生、高速な数値計

算処理、細胞と遺伝子制御を使った同位体標識は
実験技術に取り入れられて、広く使われる先進的
なNMR法を生み出してきた。既存技術がほぼ確
立している領域の研究では、その改良で先端に追
いつくよりも、新しい技術を導入して追い越す方
が効率的で有用なことが少なくなかった。

NMRの重要性は特徴を生かして 
役立つことになる

NMRは計測手段であり、それ自身興味深いが
目的ではない。計測対象を調べることが目的で重
要であり、この需要に答えることに意義がある。
これによって、ノーベル賞により評価され、高額
な装置が広く導入されている。その対象や目的
に関連する領域も日々進歩している。他の競合す
る計測・解析法も進み、より複雑な系の研究が重
要になっている。多くの進んだ手法と共同して、
NMR法の特徴を生かす環境は10年程度で大きく
変化する。そのなかでNMRの役割と能力を見直
し最適化して効率的に進めることが、死活的に求
められている。

地域に生き世界と交わり伸びていく
高分解能NMRの応用と基礎研究には高額な超
電導磁石などを要し、その設備普及は国の経済力
に依存する。日本では1990年頃から欧米に近い状
況になったと思える。若手から指導・評価者の広
い階層で基礎と応用の分野で人材が揃うのには長
期間を要する。これらのため、日本では人材的にも
制約が残る。NMR討論会では、先進的な研究が国
内から多く発表されているが、その数や分野の広
がりは限られている。世界をリードして影響力のあ
る成果を生みだすために、さらに海外に加えて日
本で評価されるためにも、国際的な交流は重要だ。

変動する社会で進んでいく
NMRに関しても研究、学び、働く社会的環境

受領日：2023年12月14日
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は大きく変化している。社会課題や広い意味での
人権への配慮が求められ、これらへの責任のある
対応は重要だ。コロナ渦での移動・会議制限、会
議や実験に関するDX技術の発展、He不足、電気
代の高騰、ジェンダー差別、研究倫理、知財・著

作権、ハラスメント被害、気候変動、地震、ウク
ライナやパレスチナの国際紛争などは、国内外の
NMR研究者が直接係わることになり、学会や組
織運営での対応や、研究実施に大なり小なり確実
に影響してきた。
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NMR研究者へMRIの紹介：MRI装置開発の視点から

国際医療福祉大学 成田保健医療学部 放射線・情報科学科 

拝師 智之
tomoyuki.haishi@iuhw.ac.jp

1. はじめに
1973年に米国の化学者であるPaul Lauterbur博
士によって生み出された核磁気共鳴イメージング
MRI ［1、2］は、NMRから分派したことは皆が知る
ところである。それから約50年の月日が経ち兄
弟だと思っていた関係も“いとこ”くらいに離れ
てしまったのではないであろうか。これはこれら
各分野間の研究者同士の学問的な交流にも当ては
まるように思える。NMR装置は溶液用と固体用
の差はあるがNMR試験管に入れた試料を計測す
ることに最適化が進み、MRI装置は生きた人間の
1Hプロトン形態画像に緩和時間コントラストを付
与することで画像診断装置として活躍している。
NMR装置が拡散計測を行うときにGZ勾配磁場コ
イルを使用することはよく知られているが、MRI

ではこれに加えて、GXコイル、およびGYコイ
ルを装備して使用している。この三軸勾配磁場コ
イル（3-axis gradient coil）は、数多の日本語によ
る教科書で“傾斜”磁場コイルと記載されており、
“傾斜”とは？と困惑の原因となっている（この違
いの認識がMRI理解の越えるべき壁の一つであ
る）。NMR装置でもパルスシークエンスをうまく
調整すれば1Dプロファイル画像が取得可能であ
る。MRIの理解には、その原理も装置も技術要素
が多岐にわたるため、全容を理解するには良質な
情報と果てしない時間が必要である。物理工学系
の先達が近くにいれば心強い。医療分野での解説
文［3、4］は、冊数は多いものの医療系教育のバック
グラウンドに合わせた記載になっており、理学部
出身、工学部出身の研究者にとって物足りないか
もしれない。今回、MRI業界での通説とともに、
NMR学会参加などで聞いてきたNMRとMRIの
間にある論点について、NMR研究者を聞き手と
して想定していくらかまとめた。

2. MRIの計測対象
MRIの計測対象核種は、日常的な計測時間の制

約からは 1Hプロトンのほぼ1択であろう。計測
対象が患者である場合はジッと静止していただけ
るのは、10分から長くても30分間である。この
時間で患者さんの診断画像を取得するための、数
種類のコントラスト画像が収集できるように撮像
プロトコルが組まれており、患者さんの様子を診
て医師が決定する。この撮像を主に担当するのが
国家資格である診療放射線技師［5］である。もち
ろんMRIで放射線は使用しないが、人体の解剖
学の訓練を厳しく受けて撮像対象を理解している
技師さんは撮像が上手い。MRI業界の基礎研究者
は 1H以外の核種を多核あるいは他核とよび様々
な影響を考慮するとその感度は1,000倍悪いと理
解している。研究用途のMRIでは、生体内の生
理食塩水レベルの 23Na撮像［6、7］はおよそ1時間ま
で、超偏極された 129Xeガスなら数秒［8］、リチウ
ム電池の 7Liは数分から数時間等［9］、目的次第で
計測感度と計測時間のバランスが合えば可視化す
ることができる。生体内で 19Fも計測［10］できるが
今後のアプリケーションの展開に期待したい。ご
承知の通り 1Hプロトン以外の磁気回転比ガンマ
（γ）は小さい。ほかには 13C、31P［11］、35Cl、そし
て 39K はNMRとして興味があり信号は得られて
も感度が低く、MRIとして画像を得るためには高
磁場磁石が無ければ厳しい戦いになるであろう。

NMR信号は静磁場強度B0に曝らせた試料を、
核スピンの集合体である核磁化Mの歳差運動周
波数ω0でファラデイの電磁誘導で検出したもの
であるから、その信号強度Sは、静磁場強度B0×
ω0 ∝ B0

2と言える。生体ノイズNの寄与が大き
いため、人体を計測する1.5～ 3 Teslaの領域で
は、信号対ノイズ比SNR∝静磁場強度B0と医療
系の教科書には記載されている。また、生体内で
計測できる 1H核での計測時間TとSNRの関係は、
SNR∝√Tであることが知られている。得られた
MRI画像をチェックして、SNRを2倍上げたけ
れば4倍積算の画像を取得する。いっぽうで、プ

NMR講座：NMR基礎講座

受領日：2023年12月6日　受理日：2023年12月29日　編集委員：野村 薫 
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ロトン以外の核種でのSNRと計測時間の関係が
SNR∝√Tになるかどうかは、時々にNMRの研
究者に聞いているが私が納得のいく説明は得られ
ていない。スピン量子数が3/2の核種では、T1緩
和時間よりも計測繰返し時間TRが短い場合、信
号強度への影響は単純ではなさそうである。
特定のアミノ酸や、たんぱく質がMRIで計測

できないか？という質問を時々受ける。ひとつは
MRスペクトロスコピー（MRS）［12、13、14］と呼ばれ
る手法がある。主に脳内の計測体積を限定して
NMR励起し、N-acetyl-aspartate（NAA）、creatine

（Cr）、myo-inositol（Ins）、 お よ びcholine（Cho）
等の信号ピークを検出することができる。MRS 

Imaging［15］あるいはCSI（Chemical Shift Imaging）
は、MRSによる計測対象の分布を二次元的に
計測してカラーマップ表示したものである。特
に、水と脂質のケミカルシフトに注目している場
合［16］でもCSIとする場合がある。ほかにはCEST

（Chemical exchange Saturation Transfer）イメー
ジング法［17、18、19］が提案されている。アミドプロ
トンを対象としたamid proton transfer（APT）イ
メージング、ヨード系造影剤イオパミドールを用
いたIopamidol CEST、常磁性体金属を用いたpara 

CEST、さらにはamine CEST、gluco CESTなど
がある。MRI造影剤としての標的薬はもちろん古
くから研究されており、MRI分子イメージング［20］

というキーワードで多くの文献はヒットする。

3. 核スピンからブロッホ球としての核磁化、
そしてボクセルへ
スピン量子数が1/2である 1Hプロトン核スピン

は、多くのNMRの教科書にあるように磁気モー
メントとみなすことができて、静磁場B0（↑）中
に曝すとアップスピン“↗”と、ダウンスピン
“↙”にゼーマン分裂して、ボルツマン分布に従っ
て熱平衡状態になる。1H核スピンは、静磁場B0

（↑Z軸）から54.7°あるいは125.3°の方向を向く
ことがスピン量子数から求められる。これら核ス
ピンの一つひとつが静磁場強度B0と磁気回転比
γ（1H核 : 42.58 MHz/Tesla）に従って、ω=γB0

の周波数で歳差運動することが知られている。ω
はそもそもラジアン［rad］であるが、便宜上は周
波数［MHz］で扱った方が便利なので、ここも初
学者には？となる。教科書にはスピンの図として
“↑”“↓”と完全に静磁場B0に平行/反平行であ
るかのように示唆した矢印の記載の場合がある。

核スピンは便宜上、回転するコマ（独楽）にたと
えると捉えやすい。コマには自転（スピン）と歳差
運動（首振り運動）という二つの回転が存在する
が、多くの場合で混同されている。自転するコマ
（スピン）が重力との相互作用で首振り運動、つま
り歳差運動すると考えるならば、1H核スピンの矢
印は必ず静磁場B0と直交する成分を持たねば外
積は値を持たず、歳差運動はできない。静磁場B0

（↑）から少し傾けた“↗”“↙”との記述があると、
静磁場と核スピンの相互作用によって共鳴周波数
での歳差運動が発生するという意識があることが
共感できて嬉しい。
生体内で水と脂質の数多の 1H核スピンに対し

て静磁場B0が印加されていると、個々の核スピ 

ンは静磁場軸に直角な平面方向についてはランダ
ムな方向を向きつつも、静磁場方向については
少しだけボルツマン分布の差ができる。この結
果、数多のスピンの集合体である“巨視的な核磁
化M0”が発生する。静磁場B0方向を向いた核磁
化M0は止まっているように見えても歳差運動周 

波数ω0で回転している。1Hプロトンの核磁化M0

の可動範囲は、いわゆるブロッホ球で表現する
ことができるが、ブロッホ球の定義では半径が1

で規格化されている。一方で、MRIでの核磁化
Mの大きさの最大値M0は後述するボクセル体積
の 1Hプロトン数に比例する。核磁化Mの取りう
る値の範囲は、－M0≦M＜M0となる。この核
磁化の挙動は皆さんが良くご存じのように送信
RFパルスによる回転座標系での歳差運動で、ブ
ロッホ球のように、3次元的に狙った方位に操作
することができる。若干でも励起されれば核磁
化Mは、T1緩和機構（時間）に従って、熱平衡状
態の核磁化M0に戻っていく。核磁化を90°RFパ
ルスで、静磁場B0に対して直角に倒した場合を
横磁化、またその成分を横磁化成分と呼ぶ。横磁
化成分の減衰がT2緩和機構（時間）である。この
横磁化の捉え方の違いが、NMR屋とMRI屋の大
きな違いではないか。またT2*緩和時間（ティー
ツースター）への感覚についても、日頃から不
均質なものを扱っているMRI屋は慣れがある。
MRI屋は核磁化Mの横磁化成分の大きさだけで
なく、その回転座標系での位相方向を常に意識し
ている。MRIの説明として「核スピンの歳差運動
周波数の違いによって位置を識別している」かの
ような記載が散見される。実際は図1に示すよう
に「核磁化の歳差運動中心周波数における横磁化
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の“位相”によって位置を識別している」という
ほうがより正しい。MRIでは空間周波数情報を時
間軸（つまり周波数軸）に巧妙に併せこんでいる
ためこのような誤解が生じているが極端に間違っ
ているわけではないので簡易な説明として定着し
ている。実際の細かいデータ収集手法について
は長くなるので本稿では避けるが、Edelsteinら
が1980年に発見したSpin Warp法が、Lauterbur

のZeugmatography手法からの大きなブレイクス
ルーであり、現在のMRIのフーリエイメージン
グの基礎となっている。

MRIは被写体の 1Hプロトン密度を信号の最大
値とした、緩和時間の空間分布計測である。こ
の分布を得るために、撮像パルスシークエンス
の設計者は、被写体を画素数で刻んだボクセル
（voxcel）を考える。この各ボクセルは上述のブ
ロッホ球とみなせることができる。ボクセルの数
と各サイズは任意である。特段、ボクセル数が１
でサイズが無限大（≦RFコイルの感度領域）の
場合は、NMR計測と同様に位置を識別しないこ
とになる。ボクセルの集合体を“画像マトリック
ス”と読んでおり、高速フーリエ変換の利便性か
ら歴史的に2の階乗であることが多い。スライス
選択励起の勾配磁場とRFパルスを用いて、被写
体（256 mm）3の大きさのたとえば厚さ1 mmの
部分だけをNMR励起することができるが、この
励起された厚み部分を2次元的に256画素×256

画素のマトリックスとして分割すると、1画素の
サイズは（1 mm）3ということになる。1H-MRIの

マイクロスコピック［22］な空間分解能の限界は被
写体のサイズを128等分するくらいで決まってお
り、1辺が4 mm位の大きさのものを撮像する場
合で空間分解能は（31 µm）3となる。MRIとして
この3D分解能を狙うのは大変で測定時間は数時
間を軽く必要とする。いっぽうで2D分解能であ
れば静磁場強度にもよるが、（50 µm）2×0.5 mm

の画像を5分程度で撮像できる。　

4. 横磁化の歳差運動位相を識別する方法
静磁場B0に垂直な核磁化Mの横磁化成分Mxy

（Mx, My）は単純に2次元ベクトルと考えてよ
い。超電導磁石であれば核磁化を上方から覗いて
いる感じである。一般的にMxy（Mx, My）の実部
（real）がMx、虚部（imaginary）がMyとされるこ
とが多いと思うが、実部と虚部は人間が計測の結
果で都合に合わせて選びだすものであって、計測
直後では得られている信号に核磁化の実部と虚部
の違いはない。通常、横磁化の位相φは、－180°
≦φ≦180°以内で（計測者の希望からは）ズレて
いる。NMR屋さんには0次位相補正（P0）と言え
ば伝わるかもしれない。ここで計測器として重要
な点は、送信パルス波との受信された横磁化の位
相関係が、計測の開始から終了まで把握できてい
るという点である。このためには静磁場B0は可
能な限り均一かつ静止しているのが好ましいし、
これに対応した周波数の高周波発振器はコヒーレ
ントで送信側も受信側も途切れなく連続発振して
いなくてはならない。NMR/MRIのトランシーバ

図1　MRIでの位置情報の付与は周波数というよりは位相である。MRIは1画素ずつに、横
磁化の位相情報を付与している。T2緩和時間程度の間、その位相情報を保持できる。位相情
報の空間分布を2Dあるいは3Dフーリエ変換で、位置情報として取り出せる。
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をSDR等（Software-defined radio）［23］で自作する
場合に、繰り返し時間TR（Time of Repetition）の
切れ目で高周波発振を一旦停止させてしまってい
る場合がある。MRIのT1強調画像を撮像する場
合ではT1緩和時間よりも短い時間で次の励起パ
ルスを照射するため、コヒーレンスの道案内であ
る発振器が途切れてしまっては、RF連続励起の
定常状態が完全にコントロールできていることに
はならないので注意したい。
ここでNMRのRFプローブの 1Hチャンネルと

NMR分光器との同軸接続ケーブルを思い出してほ
しい。昨今のNMR用RFコイルは送受信が兼用で
あり、相互接続の同軸ケーブルは1本である。つま
り送信信号あるいは受信信号の実部も虚部も、同
じ周波数で同時に伝送されている。送信側と受信
側は時間で分割されている。RFコイルで検出され
た直後のNMR信号は高周波信号であり、高周波
に搬送される形で、実部成分と虚部成分を保持し
ている。私が学部生の時に物理の先生が「観測さ
れたものが実部である。」と仰っていたのを憶えて
いる。商用のNMR装置が出始めた時代では、AD

変換器が非常に高価であったことなどを背景に、
横磁化のベクトル成分Mxy（Mx, My）を完全同時に
計測することができなかったので、横磁化の実部
が位相ズレなく計測できるように、充分に受信位
相を0°と90°で順番に調整した後でそれぞれの本
測定を開始したと聞いている。単純には受信側、
あるいは送信側の経路長（≒ケーブル長）を変える
ことなどで、送信位相や受信位相を固定的ではあ
るが調整することができる。電気的に経路長を変
える“位相シフター”という機器も存在していた。
上述の実部と虚部を計測する手法として、位
相敏感検波（Phase Sensitive Detection）やQPD

（Quadrature Phase Detection）という“単語”は
NMRやMRIの教科書にほぼ必ず載っている。し
かし現物を見ることはまずなく、しっくりこな
い。実際に使用するデバイスは“90°ハイブリッ
ド”という小型の受動素子でよい。“90°ハイブ
リッド”は高周波の分配器であるが、図2に示す
ように波の重ね合わせの特徴を利用して、入力に
対して位相が－90°および－180°回転したものが
出力される。様々な方式があるが基本は、2つの
分配された高周波出力に90°の位相差があり、出
力電力はそれぞれ入力電力の50％になっている。
原理は単純で、90°ハイブリッドとして狙った周
波数の波長λの1/4の経路長、つまりλ/4波長
で構成される回路を構成する。たとえばNMR周
波数が300 MHzである場合、波長λは1 mである
から、λ/4の経路長は25 cmとなる。実際には
25 cmは扱うサイズとして大きく、金属導体内で
の波長短縮を考えると、もっと小型な回路が製造
される。図中の長さは高周波としての経路長であ
ると読んでいただきたい。経路長によって、90°
位相差を生む受信信号の伝搬時間に速度にλ/4の
分だけ違いが出てしまうが同軸ケーブル内の信号
伝搬は光速であるため、25 cmの移動時間は無視
できるほど短く、NMR計測のデータを取りこぼ
すほどではない。ただしこの“90°ハイブリッド”
のような受動素子は、波長λに依存した特性を
持っているので、最適化された周波数以外での実
部と虚部の直交性やゲインバランスは完全ではな
い。中間周波数 IFという単語を聞いたことがある
だろう。すべてのNMR周波数で分光器としての
最適化を行うことはできないので、分光器の設計
者が IF周波数を定め、異なる周波数の高周波が、
IF周波数を必ず経由するようにすることで性能を

図2　QPDに用いる90oハイブリッド： 特定の高周波の波長λを考えて伝搬経路
を変えた回路を構成する。λ ⁄4移動するごとにλ ⁄4波長の位相遅れが発生する。
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確保することができる。昨今のデジタル化時代に
入って、この IF周波数の高周波信号を直接的に高
速AD変換することができるようになっている。
実部と虚部の弁別はデジタル無線機の進歩、具
体的には IF周波数を大きく上回るサンプリング
速度でAD変換が可能となることで、新たな選択
肢が生まれた。Nyquist周波数（定理）はご存じ
だと思う。弁別したい最も高い周波数をデジタ
ル標本化する場合には、2倍以上の周波数でサン
プリングしなさいというアレである。すでに90°
ハイブリッドによって分岐されたNMR信号の実
部と虚部は、ダブルバランストミキサーによっ
て、周波数ダウンコンバートやアナログ検波し
てNMRスペクトルの地域幅まで落とし込み、AD

変換で取り込めばよい。いっぽうで、既述した
ように高周波段、ここでは IF周波数にまで持っ
てこられたNMR信号には1本の信号線の中に実
部も虚部も含まれている。ここで、高速なデジ
タル分光器では、IF周波数のアナログNMR信
号を、Nyquist周波数のさらに2倍の周波数、つ
まり IF周波数の4倍の速さで高速AD変換してデ
ジタル標本化する。もし IF周波数が12.5 MHzで
あれば、高速AD変換のサンプリング周波数は
50 MHzとなる。この標本化信号は、既述したよ
うに修正できる固定的な受信位相ズレはあるも
のの、図3に示すように、おおざっぱに言えば4

点の繰り返しで ①実部＋、②虚部＋、③実部－、
④虚部－、が ①②③④…①②③④ の繰り返しで

現れる。高速なオシロスコープでしっかりとFID

の出だしを見てみると、励起RFパルスの位相、
例えば90 x、90 yなどに応答してFIDの位相が
応答することが分かる。NMR周波数の300 MHz

などを直接観測するオシロスコープは高価なの
で、IF周波数の12.5 MHz付近などが見られるの
であれば、そちらの方が容易である。なお便宜
上、図3では、①②③④ を経るにつれてFID信
号が減衰しているが、実際の高速AD変換（例え
ば50 MHz）ではこの間隔は非常に短く0.02 µｓ以
下であり、①を横磁化のMx、②を横磁化のMyと
してよい。データ点が膨大になるがデジタル標本
化された後であるし、大部分が不要に見えても信
号成分はSNR向上に使用できるので、あらゆる
デジタルフィルタを駆使して、適切なデータを得
ればよい。NMR計測ではここに0次位相補正、1

次位相補正も含まれる。MRIではほとんどの場
合で、図4に示すように生データ（左側）を高速
フーリエ変換した後の、実部画像と虚部画像から
の絶対値画像が作成される。まれに、実部と虚部
の角度成分を反映した位相画像が作成されて、静
磁場の不均一性や流速の計測に用いられる。

5. スペクトル帯域幅のためのデジタルフィルタ
NMR装置でもMRI装置でも、受信信号の周波
数帯域幅についてはしっかり意識を持つ必要があ
る。NMRではスペクトル幅を規定するし、MRI

では画像周波数帯域幅となり画像SNRに直結す

図3　高速デジタル分光器による搬送波周波数の4倍でのAD変換（≧Nyquist
周波数の2倍以上）：FID取り込みのタイミングで（a）搬送高周波の山と位相が
合った場合。（b）谷から山への中間で位相が合った場合。①実部＋、②虚部＋、
③実部－、④虚部－、が①②③④の繰り返しで現れる。実際のサンプリングは
非常に高速で①②の間にFIDによる信号減衰はない。
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時間軸上で1点のデータとし、これを時間軸で並
べるとフィルタ処理されたFID信号となる。ここ
で“アナログ的”というのは発生したFIDに対す
る時間遅れの視点である。アナログフィルタの動
作は非常に速いが受動素子ゆえに、なんらの受信
信号変化よりも先には出力を反映することができ
ない。特性が良いとして知られているFIRフィル
タもアナログ送受信機に対して適用するとなると
高性能なアナログフィルタという域を出ない。イ
ンパルス応答という指標があるが、時間軸に対
して非対称な遅れとなって現れる。図6のFIDの
発生のタイミングを注視していただきたい。こ
こでFIR_1はFIDの発生に対して時間遅れはなく

る。昨今のNMR装置でもMRI装置でも、大変に
残念ながら、生信号を観測することが不可能もし
くはかなり難しくなっている。科学者あるいはエ
ンジニアの後進を育成するという視点でも、NMR

でもMRIでも、生信号は“外付けのオシロスコー
プ”等で見られるようにしておくべきだと思う。
ここで、図5、6および7にエクセルで作成
した疑似FID信号とそれにFIRフィルタ（FIR：
finite impulse response） を作用させた信号波形の
変化を描画した。図5はFIRフィルタのカーネル
で、どれも同じsinc関数（＋/－2π）であるが、
時間軸上で重みの中心が異なる。サンプリングさ
れたFID信号とFIRカーネルの内積を計算して、

図4　MRIの生データと再構成画像（アボカド）： ＊実部と虚部は直交するベクトル
成分。

図5　FIRフィルタのカーネルの例。信号に対して時間軸で移動しながら内積を
とることでフィルタの効果を得られる。
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立ち上がっているがFIDの包絡線に強い“うねり
（リンギング）”が発生している。FIR_2はFIDの
発生に対してやや遅れて立ち上がりFIDの包絡
線に弱い“うねり”が発生している。図7の右側
の波形はさらに時間遅れのあるFIR_3を作用させ
たものであるが、時間軸上で左右対称のアナロ
グ的FIR_3を作用させることで、包絡線の“うね
り”は減少している。しかしながらここまでFID

波形の時間遅れが発生してしまうと実験の理解に
差しさわりがあるかもしれない。ところが図7の
左側の波形のように、このFIR_3をSDRソフト
ウェア無線機［23］に到達したデジタル分光器の受
信系に対して作用させると面白いことができる。
SDRデジタル分光器は受信信号をほぼ常時取り込

んでいるので、時間軸に対して時間遅れなく対称
型のFIRカーネルを作用させることができる。図 
7の左側のフィルタ後のFID波形では時間遅れも
なく、包絡線の“うねり”も回避できる。データ
を取り込んだ後で落ち着いて信号処理ができると
いうのがSDRデジタル化の御利益である。アナ
ログにしてもデジタルにしても、特にMRIでは、
NMR信号に空間周波数情報を載せてMRI信号と
しており、フィルタによって信号位置の遅延が発
生してしまうと、後処理に影響が出る。翻って、
フィルタによる時間遅延が発生しかねないことを
前提にMRI装置のハードウェアもソフトウェア
も構築されているので、その時々の柔軟な対応は
可能である。

図6　アナログ的FIRフィルタのFIDへの適用。フィルタ特性によって、“時間
遅れ”や“うねり”が発生する。

図7　デジタル分光器へのFIRフィルタの適用の一例。アナログ的FIRフィルタ
（右）では時間遅れが発生していたがデジタル適用によって時間遅れのない、特
性の良い、フィルタ動作が可能となる。
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6. まとめ
NMR研究者とMRI屋との議論のなかで話題と

なったことを記載して試みた。書かなかったアプ
リケーションとして、たとえば“食品”はMRIの計
測対象として非常に面白い。NMRと重なる部分
でもあるだろう。研究対象として魅力的でもある
が、人間や試験管ほど大きさが決まっているわけ
でもなく、食品のサイズは非常に様々なので遂行
には手間がかかる。例えば、スナック菓子の油分
の可視化、コメや麺類の吸水、天然岩牡蠣の身入
り、雲丹の身入り、高級ワサビの墨入り、高級果
実への害虫の混入、等々あるが、頑張ればNMR/

MRIは食品を高度に評価できる能力を持っている。
いっぽうで計測器はやはり人間のためにあるもの
なので、多くの場合でコストが合わなければ、実
用化されることはない。時代を振り返ればハード
ウェア、特に静磁場磁石のエポックが、分野にブ
レイクスルーをもたらしてきたことを思い出す。最
近では、高温超電導磁石や片側NMR磁石などが、
その可能性を持っていると信じたい。分光器への
疑問点は、しぶとく、装置メーカーに問い合わせ
て自分の思い通りのデータが得られるようになる
まで、追い求める姿勢を継続したいものである。
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未知化合物X
エックス

の構造を推定せよ
─低分子化合物の溶液NMRによる構造決定演習─（第一回）

北海道大学大学院農学研究院

福士 江里
feria@agr.hokudai.ac.jp

はじめに
天然有機化合物や関連する合成化合物は、生
体高分子や合成高分子などとはNMR解析のアプ
ローチが異なり、これらと区別して低分子化合
物といわれることがあります。その構造決定で
は、質量分析で分子式を求めたあと、各種一次
元（1D）、二次元（2D）NMR法を用いて平面構造
と相対立体化学の決定を行います。試料は通常、
13C、15Nも天然存在比です。
本連載では、低分子の未知化合物の構造を決定
する道のりを一緒にたどっていきたいと思いま
す。とても小さな分子をモデル化合物に選んでい
ますので、途中で構造がわかってしまうことがあ
りますが、大きな分子の部分構造をみているつも
りになって解析・帰属していきます。毎回、後半
に、クイズのスペクトルをのせますので、同様の
手順で構造を推定してみてください。構造は、後
日ニュースレターでお知らせします。

NMR測定はBruker Avance Neo 500（1H：500 

MHz）、または JEOL ECZ400S（1H：400 MHz）
で行う予定です。

マルトール（1）の構造決定
マルトール（1）（図1（a））はカラメルのような

甘い香りのする有機化合物です。この構造が未知
であると仮定して、推定していきます。1は立体
化学を決める必要がありません。立体化学の推定
は第二回以降に行います。
分子式がC6H6O3とわかっているものとしま

す。分子式の各原子の数から不足水素指標（不飽
和度、環と二重結合等価数）を計算します（図1
（b））。C6H6O3の不足水素指標は4です。この指
標が4であることは、たとえば、二重結合が4個
あり環がないこと、または二重結合3個と環が1

個あること、…などを表しています。分子模型や
紙の上に、分子式に従って原子を用意します（図
1（c））。

一次元（1D）1H-NMRスペクトル（図 2）
化学シフトは、基準物質を入れずに溶媒由来
のシグナルであわせることもできますが、重水
の場合は温度等によってプロトンシグナルが移
動してしまうため、図2は同じ温度で測定した
TSP （Propionic-2,2,3,3-d4 acid, 3-(trimethylsilyl)-, 

sodium salt）を外部標準としてδH 0.00 ppmに合
わせています。ピークテーブルには、ppmとHz

で表示したピーク位置とそのピーク高の相対値
を載せています。δH 4.76 ppmのシグナルは溶
媒由来です。それ以外に左から積分比（ピークの
面積比を赤色の曲線と数字で表示）1：1：3でダ
ブレット（d）、ダブレット、シングレット（s）が
あります。それぞれメチン（CH）、メチン、メチ
ル（CH3）と推定できます。ここで解析できるシ
グナルについて、化学シフト（δH）と分裂様式
（multiplicity, mul.）を書き出しておきます。構造
がわからなければ解析できない部分があることも
多いので、わかった時点で書き足していきます。

NMR講座：NMR基礎講座

受領日：2023年12月25日　受理日：2024年1月9日　編集委員：佐藤 一 

図1　（a）マルトール（1）の構造が未知であるものとして推定していく。（b）分子式から不足水素指
標を計算する。（c）分子模型などで、必要な数の原子を用意する。
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1D 13C-NMRスペクトル（図 3）
重水はカーボンがないため溶媒でδCを補正す

ることができません。図3はプロトンと同様に外
部標準TSPをδC 0.0 ppmに合わせています。分
子式どおり6個のカーボンシグナルが観測できて
います。これから行う解析のため、左から順にア
ルファベットを振っておきます。

二次元（2D）HSQCスペクトル（図 4）
HSQCは直接結合しているプロトンとカーボン

に相関ピークを与えます（図4（a））。メチルとメ
チンは正の、メチレンは負のピークで得られ、色
分けして表示されます。メチルとメチンの区別は
プロトンの積分比から行います。1のHSQCスペ
クトル（図4（b））を使って、プロトンに、直結 

図2　1（2 mg/D2O）の 1H-NMRスペクトル（500 MHz、27℃）。δH（TSP）=0.00 ppm（外
部標準）。わかる範囲で分裂様式などを書いておく。

図4　（a）HSQCは直接結合するプロトンとカーボンを検出する。（b）1のHSQCスペクトル。
（c） 拡大図。プロトンに、直結するカーボンと同じアルファベットを振る。

図3　1の 13C-NMRスペクトル（126 MHz）。解析のために左から順にアルファベットを振る。
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図5　ここまでの解析結果を整理する。（a）データテーブルを作る。（b）ここまででわかった部分
構造と残りの原子で作る部分構造。（c）不足水素指標の使い道を考える。

図6　（a）COSYでは JHHカップリングのある2から3結合離れたプロトンどうしの相関が得られる。（b）1
のCOSYスペクトル。HSQCで振ったアルファベットを書き写す。（c）、（d）COSYから推定される部分
構造。

するカーボンと同じアルファベットを振ってい
きます。1にはメチレンはなくすべての相関ピー
クが正で得られています。fのカーボン（C-f）が、
積分比からメチル基と推定したプロトンに相関
があるので、このプロトンに fと書きます。C-f

はメチル基カーボンとわかります。化学シフト
が近寄っている部分は拡大図（図4（c））を確認
します。H-fと同様に、H-b、H-eのアルファベッ
トが振られ、C-b、C-eがメチンカーボンである
とわかります。HSQC相関のないC-a、C-c、C-d

は第四級炭素と推定できます。このようなCH3、
CH2、CH、Cの区別（CHn, n=0,1,2,3）は、一次元
のDEPTスペクトル（90度と135度）で行うこと
もあります。

ここまでの情報を整理（図 5）
カーボンのピークテーブルに、直結するプロ
トンの情報を書き足して整理しておきます（図5

（a））。ここでカーボンの化学シフトを小数点以
下一桁に四捨五入しています。プロトン、カーボ
ンの化学シフトから、C-aはカルボニルカーボン
であることと、bからeの4個のカーボンで二重
結合を二つ作ることが推定できます（図5（b））。
残った酸素2個、水素1個で、水酸基とエーテル
一つずつを推定します。
はじめに不足水素指標を4と求めていました。
カルボニル一つ、二重結合二つを推定したので、
残りの指標は1となり、環が一つあることになり
ます（図5（c））。いまある部分構造で環を作るに
は、フラン、2 -ピロンまたは4 -ピロンが良さそう
です。フラン環はJHHが小さいので除外し、また、
C-aのδCが178.0 ppmであることから4 -ピロンを
第一候補にします。

2D COSYスペクトル（図 6）
COSYは2または3結合離れたプロトン－プロ
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トン間のJHHカップリングを検出する手法です（図
6（a））。4結合以上離れた遠隔カップリングが出
ることもあります。低分子有機化合物の構造決
定は 13Cが天然存在比のままの試料で行うことが
多く、JCCカップリングを検出する測定を日常的
には行えないため、COSYで3結合離れたプロト
ンどうしを検出することで、間接的に隣り合った
カーボンを推定します。

1のCOSYスペクトル（図6（b））ではH-bと
H-eの間に相関ピークが得られています。1は
1H-NMRスペクトルだけでもこのカップリングが
推定できます。すでにbからeの4個のカーボン
で二重結合を二つ作ることを推定していました。
C-bとC-eの二重結合とC-cとC-dの二重結合があ
る（図6（c））、またはC-cとC-dがC-bとC-eをは
さむ部分構造（図6（d））が推定されます。図6
（d）は4 -ピロンにはない部分構造です。

2D HMBCスペクトル（図 7）
HMBCは2または3結合離れたプロトン‒カー

ボン間の遠隔JCHカップリング（LRJCH）を検出する
手法で（図7（a））、ヘテロ原子や第四級炭素を介
した構造を組み立てることができます。4結合以
上離れた相関が出ることもあります。13C/1Hだけ
でなく 15N/1Hも測定できます。HMBCスペクト
ルはメチル基プロトンから読みはじめます。メチ

ル基プロトンから2、 3結合以内にある炭素は最大
でも4個と少なく解析が容易で、また、メチル基
の自由回転のおかげで LRJCHの角度依存性による
相関ピークの欠落がないからです。

1のHMBCスペクトル（図7（b））でメチル基
プロトンH-fとC-fとの間に、大きなダブレットが
あります。このように 1JCHで分裂した直結ピーク
が現れることがあり、遠隔の相関ピークと誤って
解析しないように注意します。H-fは他にはC-c、
C-dにだけ相関があることから、図6（c）のよう
にC-c、C-dが二重結合を作っており、その一方
にメチル基と酸素が結合していると推定します
（図7（c））。図6（d）の部分構造は否定されます。
すでに推定した4-ピロンにあてはめてカルボニル
カーボンC-aおよび、C-bとC-eで作った二重結合
を配置し、残っている第四級炭素C-cまたはC-d

に水酸基を結合させます。
得られているHMBC相関から、cとd、bとe

の帰属を入れ替えた同じ構造が推定されます。

検証と仕上げ（図 8）
b、 eの帰属に、α/β不飽和カルボニル化合物
のプロトン、カーボンの化学シフトはα位が小
さく、β位が大きいという傾向を使い、これらと
のHMBC相関からC-cとC-dも帰属できます。構
造式にCOSY、HMBCの相関を書き入れ、平面

図7　（a）HMBCでは2から3結合離れたプロトンとカーボンに相関が得られる。メチル基があればメチ
ル基プロトンから読み始める。（b）1のHMBCスペクトル。HSQCで振ったアルファベットを書き写す。
（c）これまでに分かっていた部分構造をHMBCでつなぐ。
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構造と矛盾がないか確認します（図8（a））。次に
HMBCスペクトルに、3結合以内のプロトンと
カーボンの結合数を記入します（図8（b））。LRJCH

は小さくなることもあるので、C-a/H-eのように
相関ピークのない位置に数字が書かれることがあ
ります。逆に、4結合以上はなれているプロトン
とカーボンにHMBC相関が出ている場合はその
本数を記入したうえで、LRJCHが見えやすい位置
関係であるか確認します。また、得られている相
関ピークで他の構造を組むことができないかどう
かも検討します。
最後にデータテーブルのアルファベットを化合
物のナンバリング（図8（c））に置き換えて（図8
（d））からナンバリング順に並べ替え、J値をカッ
プリング相手との平均値として完成させます。

未知化合物 X
エックス

の構造を推定せよ
ミッション1. 未知化合物2（分子式C7H7NO3、2mg/

methanol-d4、図9、10）。
ミッション2. 未知化合物3（分子式C6H5NO2、2mg/

methanol-d 4、図11、12）。
※印は溶媒由来のピークです。解答編を読みや
すくするため、13C-NMRスペクトルに振るアル
ファベットをあらかじめ記入してあります。

参考
構造解析の手順、化学シフトやJ値などのデータ
はたとえば下記書籍にあります。
・ シルバースタインら「有機化合物のスペクトル
による同定法（第8版）」東京化学同人

・ プレシュら「有機化合物の構造決定」シュプリ
ンガー・ジャパン
・ 福士江里・宗宮　創「これならわかる二次元

NMR」化学同人
・ 福士江里「よくある質問NMRスペクトルの読
み方」講談社サイエンティフィク
著者が執筆しているGC-MS・NMR室のWebサ
イトは引越作業中です。移転後のアドレスは
https://sites.google.com/elms.hokudai.ac.jp/ms-

nmr/

図8　検証と仕上げ。（a）1のCOSY、HMBC相関。（b）HMBCスペクトルの検証。（c）化合
物のナンバリング。（d）データテーブルの仕上げ。

福士 江里（ふくし・えり）
1987年　北海道大学農学部農芸化学科卒業
1989年　北海道大学大学院農学研究科修士課程農芸化学専攻修了
1989年　北海道大学大学院農学部　文部技官、GC-MS・NMR室勤務
1996年　 博士（農学）北海道大学  

（改組等により所属名称および職名が数回変更）
2019年　北海道大学大学院農学研究院　技術専門員

https://sites.google.com/elms.hokudai.ac.jp/ms-nmr/
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図9　未知化合物2 （2 mg/methanol-d4）の構造を推定してみよう。（a）不足水素指標を計算しよう。（b）原子
を準備する。（c） 1H-NMRスペクトル（500 MHz）。化学シフトと分裂様式を解析しよう。（d）13C-NMRスペク
トル（126 MHz）。（e）HSQCスペクトル。CH3、CHは正（黒）、CH2は負（赤）で得られる。（f）（e）の拡大。プ
ロトンに、直結するカーボンと同じアルファベットを振る。
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図10　2のデータの続き。（a）ここまでの解析結果を整理しよう。（b）ここまでで推定できる部分構造を書い
てみよう。（c）COSYスペクトル。アルファベットを書き写す。（d）COSYでわかる推定構造を書いてみよう。
（e）13C/1H HMBC。（f）15N/1H HMBC。（g）アルファベットを書き写す。構造を推定し、COSY、HMBCの相
関を検証しよう。
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図11　未知化合物3（2 mg/methanol-d4）の構造を推定してみよう。（a）不足水素指標を計算しよう。（b）原子
を準備する。（c） 1H-NMRスペクトル（500 MHz）。（d）13C-NMRスペクトル（126 MHz）。（e）HSQCスペク
トル。カーボンにアルファベットを書き写し、直結するプロトンにカーボンと同じアルファベットを振ろう。



85

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　
N
M
R  

2
0
2
4  

13
巻

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2024 Vol.13 No.2

図12　3のデータの続き。（a）ここまでの解析結果を整理しよう。（b）ここまでで推定できる部分構造を書いて
みよう。（c）COSYスペクトル。アルファベットを書き写そう。（d）部分構造を推定しよう。（e）、（f）13C/1H お
よび 15N/1H HMBC。カーボンとプロトンにアルファベットを書き写そう。（g）構造を推定し、COSY、HMBC
の相関を検証しよう。
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総説論文：解説

NMRを用いた生体高分子表面周辺静電ポテンシャルの
直接測定

1University of Texas Medical Branch、2理化学研究所 生命機能科学研究センター

岩原 淳二 1、外山 侑樹 2

j.iwahara@utmb.edu, yuki.toyama@riken.jp

1. はじめに
生命における分子間相互作用の複雑なネット

ワークには静電力が関与し、生体高分子の構造と
機能に影響を与える。タンパク質と核酸の結合、
酵素触媒作用、液–液相分離（liquid–liquid phase 

separation；LLPS）などの多様な生物学的過程に
おいて、静電相互作用は重要な役割を果たしてい
る。静電相互作用エネルギーの正確な評価は、タ
ンパク質工学や医薬品設計の成功の鍵とも見なさ
れている。従来、生体高分子の静電ポテンシャル
は、3次元構造に基づく計算化学的な研究の対象
であった。近年、核磁気共鳴（nuclear magnetic 

resonance；NMR）法の新規実験方法論の開発に

受領日：2023年8月1日　受理日：2023年8月7日　編集委員：池上 貴久

より、この状況は変わりつつある。この新規手法
では、3次元構造情報を使用せずに生体高分子の
静電ポテンシャルを定量的に算出することが可能
であり、また生体高分子の多くの残基について
網羅的かつ同時に、分子表面周辺の静電ポテン
シャルを測定することができる点において優れて
いる［1］（図1A）。本稿では、本手法から得られる
実効表面周辺静電ポテンシャル（effective near–

surface electrostatic potential）を「φENS電位」と
略称し、そのNMRによる測定手法を「φENS法」
と称する。この新規の実験方法論は、静電ポテン
シャルの理論計算モデルの妥当性を実験的に検
証することを可能とし［1～5］、生体高分子の会合や

図1　NMRによる静電ポテンシャルの直接測定。（A）生体分子周囲の静電ポテンシャルを分析するための
従来のアプローチ（緑）と新しいアプローチ（オレンジ）。（B）ポアソン-ボルツマン方程式から計算され
たユビキチンおよび15塩基対DNA周囲の静電ポテンシャル。（C）ユビキチンの主鎖 1HN核について測定
されたφENS電位。実験値（オレンジ）および式2からの理論値（緑）との比較を示す。参考文献［1］からの引
用。（D）φENS電位の物理的意味。各φENS電位は、観測される 1H核のENSゾーン（茶色）内の平均静電ポ
テンシャルを表す。ユビキチンと15塩基対DNAに関する例をいくつか示す。
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図2　φENS法に用いられる常磁性共溶質の例。φENS

法では、異なる電荷を持ち、同じ化学骨格をもつ常
磁性共溶質の空間分布の違いが静電ポテンシャルに
より規定されることを利用する。これらの化合物に
共通のPROXYL基における疎水性相互作用は、静電
ポテンシャル測定に影響を及ぼさない［1, 4］。

液‒液相分離など、さまざまな分子過程の静電的
側面を研究するために応用することができる［1, 5～9］。い
わゆる天然変性タンパク質（intrinsically-disordered 

protein；IDP）など、構造的に柔軟な生体分子への
応用は特に有用である［5～9］。表1にφENS法の応用
例および関連文献をまとめる。この総説ではφENS

法の原理および応用を簡単に紹介したい。

2. NMRによる静電ポテンシャル測定の原理
生体高分子周辺の空間内で電荷を帯びた低分
子およびイオンは、静電相互作用の影響を受け

ることで不均一に分布する。そして溶液中での溶
質分子の拡散過程を考えた場合、生体高分子周囲
空間における電荷を帯びた溶質分子の存在確率分
布は、局所的な静電ポテンシャルに依存する。し
たがって、分子表面における電荷を帯びた溶質分
子の分布を定量することができれば、これを利
用して生体高分子表面周辺の静電ポテンシャル
を得ることが原理的に可能である。我々の手法
は、溶液中において拡散する常磁性共溶質から
生じる常磁性緩和促進（paramagnetic relaxation 

enhancement；PRE）（生体高分子のNMR分光学
では一般的に溶媒PREと呼ばれる）を利用するこ
とで、分子表面周辺の静電ポテンシャルを実験的
に測定することを可能とする。1H横磁化の溶媒
PRE速度（Γ2）は、常磁性共溶質を含むサンプル
と含まない対照サンプルを使用して、1H横緩和
速度の差分から比較的容易に測定することができ
る。φENS法では、溶媒PREが分子表面周辺の静
電ポテンシャルおよび常磁性共溶質の電荷に依存
することを利用し、異なる電荷を持つ2つの類似
した常磁性共溶質から生じる溶媒PREを比較す
ることで、φENS電位を決定する。φENS電位は次
のように定義される［1］。

 

［1］

この式において、Γ2, aおよびΓ2, bは同じ濃度
での常磁性共溶質aおよびbから生じる溶媒PRE

の速度、zはそれらの電荷の価数を表し、eは素
電荷、kBはボルツマン定数、Tは温度である。溶
媒PRE速度は、観測される 1Ｈ原子核近傍の実効
表面周辺空間 （effective near–surface zone：ENS

ゾーン）に一時的に滞在する常磁性共溶質に支
配されることから、算出されるφENS電位はENS 

ゾーン内の平均静電ポテンシャルに相当する［1］

（図1D）。詳細は文献［1］を参照してほしい。
φENS法で用いられる常磁性共溶質の例を図

2に示す。これらはアミノメチル基、カルボキ
シ基、あるいはカルバモイル基で修飾された
2,2,5,5–tetramethylpyrrolidine–N–oxyl nitroxide

（PROXYL）誘導体で、中性pHにおいて価数zが
異なる（それぞれ z＝＋1、－1、および0）。多く
の場合、正と負に帯電した常磁性プローブの組み
合わせが、最も正確なφENS電位を与える［9］。し
かしながら、例えば核酸のように強く帯電した生
体高分子の場合、同符号で帯電した常磁性共溶質

表1　φENS法の応用例

応用 参考文献
・ 静電ポテンシャル理論モデルの検証 1 ｰ 5
・ 分子間相互作用の静電気的側面 1、7、8
・ 生体高分子静電相互作用への  
イオンの影響 1、4、8

・ 相分離における静電相互作用の役割 7、8
・ 変性タンパク質の静電的性質 5 ｰ 9
・ 核酸の静電ポテンシャル 3
・ 構造アンサンブルの評価 1、5
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から生じる溶媒PREが静電的反発のため十分な
大きさで観測されず、正確なφENS電位の測定が
困難となる場合がある。このような場合には、中
性の常磁性共溶質（z＝0）を含む組み合わせを使
用することで、正確なφENSを算出することが可
能である［3、5、6］。PROXYLは、タンパク質の疎水
性表面と相互作用することが知られており［10～12］、
これらの非静電相互作用もまた溶媒PREに寄与
しうる。しかしながら、各PROXYL誘導体間を
比較した場合、その構造類似性のために非静電
相互作用の寄与は同じであると近似することがで
き、これらの寄与はΓ2の比（Γ2 , a/Γ2 , b）を算出
することにより相殺される［1、4］。したがって式［1］
は、非静電相互作用からは影響を受けることな
く、正確な静電ポテンシャルの大きさを反映する
ことが特筆すべき点である。

3. 3次元構造から予測されるφENS電位と 
静電ポテンシャル理論計算値の評価

NMRを用いて実験的に算出されたφENS電位
は、生体高分子の3次元構造から予測できるた
め、静電ポテンシャルの理論計算値と直接的な比
較を行うことが可能である（図1B, C）。φENS電
位を予測する方法の一例として、生体高分子の原
子座標、および周囲の3次元空間内の各格子点に
おける静電ポテンシャルの分布を用いた、以下の
計算式が挙げられる［1、2］。

 

［2］

ここで、φiはポアソン‒ボルツマン（PB）方程式
の解から得られる分子周辺の3次元空間内の格子
点 i における静電ポテンシャル、r iは観測する 1H

原子核から格子点 i までの距離、ρiは格子点 iが
アクセス可能であるかどうかを表し、1（アクセス
可能）または 0（アクセス不可）のいずれかの値をと
る係数である。ユビキチンを例とした場合、式［2］
を用いて予測されたφENS電位（ ）と、実験
で得られたφENS電位とは、2乗平均平方根偏差
（root-mean-square deviation；rmsd）として5 mV

程度の一致を示していることが確認された［1］。図
1Cの実験はイオン強度30 mMの条件で行ったも
のであるが、同様の実験をより高いイオン強度の
条件（130 mM）で行い、理論からの予測値 と
比較すると、興味深いことに理論値は実験値より
もイオン強度の影響を大きく見積もる傾向が観測

された。これは、ポアソン‒ボルツマン方程式に
おいて考慮されていない、高イオン強度における
イオン相関効果などを反映していると考察してい
る。この点において、φENS法は静電ポテンシャ
ルの理論計算の妥当性を評価するうえでも有用で
あると考えられる。
式［2］は常磁性共溶質分子内の電荷と不対電子
が、生体高分子周辺で同じ空間分布を示すと仮定
している。しかしながら、PROXYL誘導体の荷電
部分と不対電子は分子の反対側に位置するため、
この仮定は必ずしも有効ではない可能性がある。
特に、生体高分子表面の電荷分布によっては、観
測 1H原子核に対する各常磁性共溶質分子の相対
配向が等価とはならないことが予想される。これ
らの常磁性共溶質の分子構造と配向相関は、式［2］
では考慮されていない。Chenらは、常磁性共溶
質の原子モデル、および溶媒を含む全原子分子動
力学（molecular dynamics；MD）計算のトラジェ
クトリに基づき、相対配向を考慮したデータ処理
を行うことによって、φENS電位の実験データを
より正確に予測できることを示した［4］。ただ、現
時点ではこの計算法は非常に時間がかかり、今後
の改善が期待される。

4. 天然変性タンパク質および相分離への応用
φENS法は3次元構造情報を必要としないため、

特定の立体構造を形成しない IDPの静電的性質
の解析に特に有用である。なかでも近年、IDP同
士が会合することで生じるLLPSが、細胞内の物
質輸送や酵素反応の制御など、多様な生理機能を
担うことが明らかとされつつあり、LLPSの分子
実体である IDP同士の相互作用機構、そのなか
で静電相互作用が果たす役割は大きな注目を集
めている［13］。ここでは、RNA代謝の制御を担う
CAPRIN1タンパク質の天然変性領域（intrinsically 

disordered region；IDR）に、φENS解析を応用した
例を紹介する［7、8］（図3）。CAPRIN1は生理的pHに
おいて＋13と高度に正に荷電した配列であること
を特徴とし、ATPや高濃度の塩存在下でLLPSを
生じ、CAPRIN1が高濃度に集積した凝集相を形
成することが明らかとなっていた。そこで、ATP

依存的なCAPRIN1のLLPS過程と、CAPRIN1の
静電ポテンシャルがどのように関連しているのか
を、φENS解析を活用することで明らかにするこ
とを目指した。ATP非存在下で、LLPSが生じて
いない条件下においては、アルギニン残基を多
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く含む領域周囲で正のφENS電位が観測されてお
り、静電反発によって分子会合が抑制された状態
にあることが分かった（図3A, 3C［Ⅰ］）。ここに
ATPを添加すると、正に荷電した領域のφENS電
位はATP濃度、およびATP/CAPRIN1モル比が
増大するにしたがって減少していくことが示され
た（図3A, 3C［Ⅱ］）。これは、負に帯電したATP

がアルギニン残基と結合することで正電荷を中
和し、非静電相互作用を介した分子間相互作用を
相対的に促進していることを示唆する［7］。また、
CAPRIN1凝集相をNMRにより直接観測すること
で得られたφENS電位は、ほぼ分子全体にわたっ
て中性の値を示しており、凝集相内では分子間
の静電反発が高度に抑制されていることが分かっ
た（図3B, 3C［Ⅲ］）。興味深いことに、ATP濃度
が90 mMの条件では表面電荷が反転してφENS電
位が負の値をとり、結果として凝集相の溶解が生
じていることが示された（図3A、3C［Ⅳ］）。こ
れらの結果は、IDPが担う相分離の分子機構を理
解するうえで、φENS法から得られる静電ポテン
シャルの定量的な比較が、非常に有効であるこ
とを実証するものである。CAPRIN1以外にも、
LLPSにおいて静電相互作用が重要な役割を果た
す例が数多く知られている。例えば、細胞核内で
は多くの転写調節因子が相分離を介して共凝集す
るが、その過程の選択性はタンパク質配列中に局
在する電荷パターンによって支配される［14］。今

後もφENS法を活用することで、液–液相分離の静
電気的側面について、より深い洞察が得られるこ
とが期待される。

Okunoらは、フォールドした天然状態、および変
性状態との平衡にあるdrkN SH3ドメインにφENS法
を適用した［5］。drkN SH3ドメインのφENS電位の分
布を両状態で比較したところ、変性状態は天然状
態に比べて、残基間のφENS電位の分布がより狭い
ことが分かった。これは、変性状態のdrkN SH3

ドメインがさまざまな構造をとることにより、見
かけ上の電荷分布が平均化したことを反映してい
ると考えられる。筆者らは、タンパク質の変性状
態を対象としたレプリカ交換MD計算に基づき
φENS電位を予測し、実験的に測定されたφENS電
位と予測値がよく一致したことをもとに、これ
を立証した。この結果は、変性状態におけるMD

計算の妥当性を支持するとともに、他のNMR実
験データ（化学シフト、residual dipolar coupling

［RDC］など）と同様に、φENS電位データも IDP/

IDRの構造アンサンブルの実験的検証に利用可能
であることを示唆する。

5. 静電ポテンシャルに関する他の手法との比較
および利点
我々がNMRで静電ポテンシャルを直接測定

する以前から、電子－電子二重共鳴（electron–

electron double resonance ［ELDOR］）法、蛍光分

図3　ATPにより誘起されるLLPS過程におけるCAPRIN1分子表面周辺のφENS電位の変化［7］。（A）LLPSを生
じていないCAPRIN1混合状態のφENS電位のプロット。ATP濃度、およびATP/CAPRIN1モル比の上昇に伴い、
CAPRIN1 周囲のφENS電位は徐々に減少する。ATP濃度をさらに90 mMまで増加させると、φENS電位が負に転
じて、凝集相の溶解が生じた。（B）3 mM ATP存在下で形成したCAPRIN1凝集相のφENS電位のプロット。分子
全体にわたりほぼ 0 mVの中性の値を示す。凝集相内では、各CAPRIN1分子に約5個のATP分子が結合してい
ると考えられる。（C）ATP依存的なLLPSの各過程における、CAPRIN1静電ポテンシャルの変化および分子間
相互作用の変化の模式図。参考文献［7］からの引用。
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光法、システイン修飾反応速度論が、静電ポテン
シャルの推定に使用されてきた［15～17］。しかし、こ
れらの方法では、各サンプルから1つの静電ポテン
シャル値しか得られないため、様々な部位で静電
ポテンシャルを測定するには複数のサンプルを準
備する必要がある。それとは対照的に、φENS法で
は多数の部位での静電ポテンシャルを同時に測定
することができる。例えば、76残基のタンパク質
であるユビキチンの場合、2種類の常磁性共溶質を
それぞれ含むサンプルと、含まない対照サンプルを
準備することで、150以上の異なる部位でのφENSを
算出することが可能である［1、2］。また、φENS法は
生体分子の化学修飾を必要としないことから、修
飾の影響を考慮せず広範な溶液条件に適用するこ
とが容易である。さらに上述したように、φENS電
位は3次元構造情報に基づいた理論計算値との直
接的な比較が容易であることもまた、他の手法と
一線を画する利点として挙げられる。
極低温電子顕微鏡（クライオEM）は、原理的

には、原子散乱因子に関連する静電ポテンシャル
を直接的に提供する［18］。しかし、クライオEM

静電ポテンシャルマップからは、生体分子表面周
辺の外部空間の静電ポテンシャルについて、定量
的な情報を得ることはできない。また、放射線損
傷の影響が排除できないため、クライオEM静電
ポテンシャルマップを定量的に解析することが実
際には困難である［18］。これとは対照的に、NMR

を利用したφENS法では、生理的条件下における
生体分子表面周辺の外部空間の静電ポテンシャ
ルの値を、定量的に算出することが可能である
（図1を参照）。したがって、現在のところ、溶液
NMRを利用したφENS法が、静電ポテンシャルを
定量的に測定するうえで、最も強力な実験法であ
るといえる。

6. 振動分光法との比較
振動Stark効果（vibrational Stark effect；VSE）

分光法は、共有結合の振動遷移データから外部電
場を測定するため用いられる［19］。この手法を適
用するには、他のシグナルとは波数の異なる赤
外（IR）シグナルを示す共有結合を観測すること
が望ましい。したがって、天然タンパク質には存
在しないニトリルC≡N結合やアルデヒド/ケト
ンC＝O結合を、化学修飾、アンバー終止コドン
を利用した非天然アミノ酸導入、またはリガンド
結合により導入することで、VSE解析に用いられ

てきた。部位特異的な 13C標識を利用した 12C–13C

差スペクトルの解析も、特定部位のVSE解析に
有用である［20］。またアルデヒド基の場合、C＝O

結合とC–D結合を2つの振動プローブとして同時
に使用することにより、外部電場の配向を解析す
ることができる［21］。Boxerらは、VSE分光法か
ら得られた電場と、野生型および変異型酵素の酵
素反応速度を比較することで、静電場が直接的に
酵素触媒過程を促進することを実証した。

VSE分光法から得られる情報は、φENS法から得
られる情報とは本質的に異なる。VSE分光法では、
IRで観測対象となる共有結合に影響を与える外部
電場を測定する一方、φENS法ではNMRで観測対
象となる1H原子核に近い局所的な外部空間の平均
静電ポテンシャルを測定する。電場Fは、静電ポテ
ンシャルφの勾配（gradient）（ ）に-
1を掛けたものである。価数がzの電荷の場合、電
気力はzeFであり、静電エネルギーはzeφである。
つまりVSE法は電気力に関連する情報を与えるの
に対し、φENS法は静電エネルギーに関連する情報
を与える。したがって、これら2つの手法は生体高
分子の静電的性質に関して相補的な情報を与えると
いえる。

7. 今後の課題
NMRを利用した静電ポテンシャルの直接測定
に関して、今後の課題として改善すべき点がい
くつか挙げられる。そのひとつは、図2に示した
PROXYL誘導体が生化学・生物物理実験で汎用さ
れるdithiothreitol（DTT）などの還元剤を含む条
件下では使用できないことである。これは、還元
剤がPROXYLと反応し、常磁性緩和測定に必要
なPROXYL中の不対電子を電子対に変換し無効
化することに起因する。また上述したように、図
2に示された各化合物は異なる電気双極子を持つ
ため、生体高分子周辺の電場に対して異なる分
子配向を示し、不対電子と 1H核間の距離の確率
分布、ひいてはφENS電位の値に影響することも
問題である［4］。これらの課題を解決することで、
NMRによる静電ポテンシャルの直接測定は、よ
り幅広い系に適用可能になり、得られるφENS電
位の正確性も向上すると考えられる。その目的の
ために、新たな常磁性共溶質を利用したφENS法
を現在開発中である。
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8. まとめ
最近の方法論の進歩により、生体高分子の多数

の部位での静電ポテンシャルをNMR実験で直接
測定することが可能になった。我々がφENS法と
呼ぶこの手法は、3次元構造情報を必要としない
ため、特に IDP/IDRが関与する分子間または分
子内の静電相互作用の寄与を定量的に理解する
うえで有用である。一般的に静電相互作用は、タ
ンパク質の構造安定性や、タンパク質間相互作
用、リガンド相互作用などの熱力学的および速度
論的特性に影響を与えることが知られていること
から、φENS法はこれらのような静電相互作用の
役割について、より定量的な解析への道を切り開
くものである。また、φENS法は静電ポテンシャ
ルの理論計算の妥当性を検討するうえでも、重要
な知見を与える。今後も、溶液NMRを利用した
静電ポテンシャル測定法は、タンパク質の翻訳後
修飾、液–液相分離、核酸や薬物との相互作用な
ど、生命科学でその重要性が明らかとされている
様々な現象への応用が広がることが期待される。
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総説論文：解説

分子生成AIによる分子設計と分子同定の試み

横浜市立大学 生命医科学研究科

寺山 慧
terayama@yokohama-cu.ac.jp 

1. はじめに
近年、深層学習を活用した分子生成・最適化手
法が注目を集めており、分子材料設計・創薬など
の分野での応用が期待されている。深層ニューラ
ルネットワークを用いた生成モデル［1、2］や文字列
処理に特化した手法［3、4］、拡散モデル［5］による
生成手法などが提案され、ベイズ最適化や強化学
習［6］を組み合わせた方法も特定の性質を持つ分
子を探索する手段として活用されている。最近で
は、深層学習を用いずに、進化的アルゴリズムな
どの最適化手法を導入する手法［7、8］も再評価され
つつある。これらの分子生成手法は機械学習・深
層学習の進展とともに高度化が進み、非現実的な
分子の生成を回避しつつ、より現実的な分子の生
成が可能になってきている［9］。
著者らはこれまで、強化学習を用いた分子生成
手法ChemTS［10］およびその改良版ChemTSv2［11］

（以下本稿では一部を除きChemTSで統一する）
を提案し、現実的な分子生成・最適化を目指して
様々な手法開発・工夫を行なってきた。ChemTS

は、Recurrent Neural Network（RNN）［12］と呼ば
れるある種の生成モデルと、囲碁AI AlphaGoで
有名になったMonte Carlo tree search［13］と呼ば
れる強化学習のアルゴリズムを組み合わせること
により、目標とする物性・特性を満たす分子を生
成する手法である。これまでにChemTSを用い
て、色素［14、15］、蛍光分子［16］、エレクトレット［17］、
薬候補分子［18、19］等の設計を試みており、そのう
ちの一部の合成・検証に成功している。
本稿では、ChemTSの基本的な枠組みを解説
し、ChemTSによる分子設計と合成例について紹
介する。特に、未知分子のNMRスペクトルを探
索目標に置くことで、分子の同定にChemTSを
利用することができる。この手法（NMR-TS20）に
ついても紹介する。

受領日：2023年12月3日　受理日：2024年2月4日　編集委員：橋本 康博

2. ChemTSによる分子生成の仕組み
ChemTSによる分子生成手法の基本的な仕組み

を簡単に紹介する。ChemTSは、SMILES記法に
より分子を文字列として表現することで、「望ま
しい分子の生成問題」を「適切な文字列の生成問
題」として扱う。SMILES文字列を学習・生成す
るために、RNN12を用いてn文字（より正確には
SMILESの原子種）目までの文字列情報からn+1

文字目を予測するモデル［3］を構築する。RNNの
学習は特定の分子データセットに対し行われ、そ
のデータセットに含まれる分子に類似した分子を
生成できるように訓練が行われる。望ましい特性
を持った分子を生成するために、図1に示すよう
に、訓練したRNNを用いてMCTSに基づく探索
を行う。SMILESの文字（原子種）をノードとし
て扱い、RNNへの入力の文字を親ノード、予測
された文字を子ノードとすることで探索木を構築
していく。探索は、（a）UCBスコア［13］に基づい
て有望な子ノードを再帰的に選択し、次に伸ばす
葉ノードを選び、（b）RNNを用いて次の文字を
複数予測し子ノードとして追加、（c）RNNを用い
て分子を補完して完成させ、評価関数に従って分
子を評価、（d）評価値の情報を探索木に伝搬、と
いう4つの手順を繰り返すことで実施される。特
に（c）の手順に関して、探索木は分子の断片情報
を保持しており、多くの場合断片では分子の良し
悪しの評価が難しいため、ある程度の分子の大き
さになるまで（設定した終端記号（ex. ¥n）が出る
まで）RNNによる補完を行う。MCTSの全体像と
しては、評価関数によって有望だと判断された方
に枝を伸ばして積極的に深く探索を試み、望みが
薄い枝はあまり深く探索せずに、効率的な探索を
実現している。なお、探索の初期構造は設定可能
であり、全くのゼロから、あるいは分子構造と伸
長させる部位を指定することで分子の途中から生
成が可能である。探索の仕方も調整可能であり、
（a）のUCBスコア中の探索パラメータCを大きく
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することで、生成分子の多様性を重視した広く浅
い探索が実施される。一方で、Cを小さくするこ
とで有望な分子を狭く深く探索する。アルゴリズ
ムの詳細についてはChemTS［10］、ChemTSv2［11］

を参照されたい。
ChemTSを用いた分子設計において最も重要

なのは、（c）評価関数のパートである。生成した
分子が目的の特性を持っているか否かを正確に推
定できれば、MCTSのアルゴリズムに従って、望
む分子に漸近していくことができる。この評価
については、ルールベースの判定、教師あり学習
に基づく予測モデル、量子化学・分子動力学シ
ミュレーションによる特性推定など様々な方法が
利用可能である。特に著者らは量子化学シミュ
レーションに基づいて分子評価を行うために、
ChemTSで生成された分子（SMILES文字列）の
みから様々な物性を全自動で計算するシステム
QCforever［21］を開発している。QCforeverは、内
部でGaussianあるいはGAMESSを呼び出すこと

により図2中に示すような様々な物性を自動的に
計算可能である。QCforeverは、整理された物性
値データのみを返すため、ChemTSのような分子
生成手法との連携に適した実装になっている。た
だし、量子化学計算に限らず分子評価のための計
算時間が長すぎるとChemTSによる探索が十分
に進まない。そのため、推定精度と計算コストの
バランスを取る必要がある。また、現実的な分子
の設計を試みる際には、複数の項目を同時に考慮
すべき状況（多目的最適化）も多いと思われる。
以下では、具体的な複数項目の考慮の例について
も合わせて説明する。なお、最新版のChemTSv2

では後述のDscore［22］をはじめとした多目的最適
化用の関数を各自が簡単に用意できるようになっ
ている［11］。

3. ChemTSによる分子設計例
ChemTSの応用例として、色素、蛍光分子、薬

候補分子の設計について紹介する。まず、Sumita 

図2　QCforeverによる量子化学計算に基づく分子の特性計算の全体像（a）。SDF形式やSMILES記法による分
子を入力として、様々な物性を統一的かつまとめて計算可能。（b）光物性の計算の模式図。（c）QCforeverで算
出可能な特性のリスト。

図1　モンテカルロ木探索（MCTS）に基づく分子生成手法ChemTSの模式図。  
（a）－（d）を多数繰り返すことで、望みの特性を持つ方向に探索木を成長させつつ、分子を探索する。



95

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　
N
M
R  

2
0
2
4  

13
巻

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2024 Vol.13 No.2

et al.［14］では、特定の光の吸収波長を持つ分子
（色素）を目標に、比較的小さな分子の生成が実
施された。RNNの学習にはPubChemQC［23］の分
子データを利用した。評価関数としては、Time-

Dependent Density Functional Theory（TD-DFT）
計算による吸収波長の計算値を用いて、目標の波
長に近ければ値の大きくなる評価関数が用いられ
ている。TD-DFTの計算にはGaussian 16［24］を用
いており、計算レベルはB3LYP/3-21G*である。
これらの条件で分子生成を試みたところ、生成分
子が小さいこともあり、他の制約がなくとも目標
値に近い分子が生成でき、図3（a）に示すように
実際に購入・合成された分子が目標値と近い吸収
波長を持つことが確認された。
また、蛍光を発する新規分子の生成・合成も試
みられている［16］。ここでは、ZINCデータベース
中の水素・炭素・窒素・酸素のみで構成される分
子データセットをRNNで学習させ、DFT計算に
よる光の吸収・蛍光波長および強度を基にスコ
ア関数を定義し、蛍光を持つ分子の生成を行っ

ている。合成可能な分子を生成するために、合
成容易性を測る手法Synthetic Accessibility score

（SAscore）［25］が一定値を超えないように評価関
数が設定されている。また、DFT計算（B3LYP/3-

21G*）に基づく蛍光の評価は計算コストが高いた
め、ChemTSの探索の並列化が行われている。計
1,024コアのCPUを用いた5日間程度の計算によ
り新規蛍光分子を設計し（図3（b））、実際に合成
した結果蛍光分子であることが確認された。
さらに、創薬研究への応用例として、ドッキングシ

ミュレーションを用いた分子設計（SBMolGen）［18］や 

選択的阻害剤の設計［19］も試みられている。SBMol-

Genでは、創薬ターゲットとなるタンパク質のポ
ケットに対し強く結合すると期待される分子を、ドッ
キングシミュレーション手法rDock［26］とChemTS

を組み合わせることで探索する。SBMolGenで
は、ZINCデータセット［27］中の約25万個の分子
を学習したRNNが用いられており、生成された
分子は rDockを用いてドッキングしたのち結合
親和性スコアを計算している。スコアを向上させ

図3　ChemTSによる分子の設計例。（a）ChemTSで探索された500 nm付近で光を吸収（第一励起）する分子。
文献［14］より改変して引用。（b）ChemTSで設計された新規蛍光分子と紫外線下で蛍光を示す様子。文献［16］よ
り改変して引用。（c） SBMolGenによるcyclin-dependent kinase 2（CDK2）タンパク質に対する分子生成の
様子。時間が経つにつれてdockingスコアの向上（小さいほど強い結合）が見られる。文献［18］より改変して引
用。（d） 選択的阻害剤の設計を行なった例。Dscoreはすべての要素を加味したスコア、標的分子はepidermal 
growth factor receptor（EGFR）である（数値はpIC50の予測値）。ΔBAは他のタンパク質との活性予測値の差
であり、対数で2つまり100倍程度の差が出ていることを示している。Solは溶解度、Permは膜透過性、Stab
は代謝安定性、Toxは経口毒性、SAはSA score、QEDは薬らしさの指標。文献［19］より引用。 
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るように分子を探索することで、強い結合能をも
つ分子を生成できると期待される。評価関数は、
rDockの結合親和性に加えて、創薬でよく用い
られる薬らしさの指標であるrule of five、および
SAscoreを考慮して設計されている。生成実験の
結果は、図3（c）に示すようにドッキングスコア
が順調に向上（低い方が結合親和性が高いことを
示す）し、SBMolGenにより活性が期待できる分
子の設計が可能であることを示された。
選択的阻害剤を設計するためには、標的タンパ

ク質への活性のみが高く、他のタンパク質に対す
る活性を抑える必要がある。そのためYoshizawa 

et al.［19］では、9種類の類似度の高いタンパク質
を用意し、一つだけ活性が高くなるような分子の
設計が可能か検証した。活性評価については機
械学習による予測モデルを利用している。また同
時に、創薬上重要な毒性や合成可能性等の特性も
機械学習を用いて評価し、全部で18項目の同時
最適化を試みた。目的関数としては、全ての項目
を一定程度満たすように、各項目の重み付き積
Dscore［22］を設定した。その結果、ターゲットタ
ンパク質の活性予測値のみを向上させ、創薬上重
要な特性も許容可能な範囲に収まる分子の設計に
成功した（図3（d））。ただし、活性やその他の特
性についてはあくまで機械学習による予測値であ
り、実験による検証が望まれる。

4. NMR-TS: 分子生成モデルによる分子同定
の試み

NMRスペクトルによる分子の同定は、最も基
本的かつ有用なNMRの活用法である。現状で
は、分子の同定には専門家の知識と判断が欠かせ
ないが、機械学習・AIを活用して自動的に分子
の同定が可能になれば省力化・客観性の担保につ
ながると期待される。そこで、ChemTSの枠組み
を用いて自動的に分子の同定を行う手法NMR-TS

の開発と検証を行った。
NMR-TSの枠組みを説明する。図4にNMR-TS

の全体像を示す。まず、NMR-TSは与えられた未
知の分子の 1Hスペクトルの情報に対し、全く同
じ 1Hスペクトルを持つ分子を生成することで分
子の同定を試みる。なお、この研究で用いられる
スペクトルはすべてDFT計算に基づく計算値で
ある。NMR-TSは、生成した分子に対してDFT

計算に基づきスペクトルを計算し、未知分子のス
ペクトルとの類似度を算出する。ここで、NMR

のシグナルは分裂したり、多少のノイズが乗るこ
とが想定されるため、ロバストな類似度評価が
求められる。そこで本研究では、スペクトルの
分布を「山」と見立て、「山の土」を移動させて別
の「山」に一致させるための最短コストを計算す
るWasserstein distance［28］（最適輸送距離とも呼
ばれる）を導入した。この距離指標を用いること

図4　NMR-TSによる未知分子の同定の全体像。未知分子の 1Hスペクトルを入力とし、スペ
クトルの類似した分子の生成を行うことで分子の同定を試みる。Zhang et al. ［20］の図1を改変
して引用。
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で多少のノイズやブロードニングの違いを吸収で
きると期待される。しかし実際にはWasserstein 

distanceのみでは十分に類似した分子の生成は難
しかったため、さらに炭素と水素の数を考慮した
以下のWasserstein Score（WS）を定義した。

 
 （1）

 （2）

ここで、 MgとMtは未知分子と生成した分子、
WDはWasserstein distanceを表す。C（M）とH

（M）は分子Mのもつ炭素と水素原子の数をそれ
ぞれ示しており、個数のズレを表すペナルティ項
（Penalty）の強度を調整するためにパラメータα
が用意されている。本研究ではα＝0.5に固定し
た。なお、炭素と水素原子の数は質量分析など他

の解析から得られることを想定し、ペナルティ項
で考慮した。WSは0から1の値を取り、1に近い
ほど類似していることを示す。NMR-TSではWS

が1に近くなるように分子の生成を行うことで分
子の同定を試みる。
手法の有効性を確認するために、水素・炭素・
窒素・酸素元素のみからなる比較的小さな9つの
分子の同定が可能か検証した。RNNモデルの学
習には、PubChemQCデータベースから入手した
9,766個の分子を用いている。図5に9つのテスト
用分子に対して同定を試みた結果を示す。ここで
は、初期構造は与えずに探索を実施した。探索の
条件によって結果は異なるが、最も良い条件では
9個中6つの分子の同定に成功した。
ここまでの説明で明らかなように、NMR-TSに

は様々な限界がある。まずスペクトル情報はすべ
て計算値であり、実際に実験データで利用するた
めには実測値とすり合わせる必要がある。実測値

図5　NMR-TSによる検証例。左列に未知と設定した分子、真ん中の列に学習データ
セット（未知と設定した分子は含まない）、右列にNMR-TSで生成された最もWSが高
い分子を示す。四角で囲った分子は分子の同定に成功している。Zhang et al.［20］の図4
を改変して引用。 
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であっても、Wasserstein distanceによる類似度
評価自体は有効であると期待されるが、検証は必
要である。また、この研究でテストした分子でも
同定に失敗することはあり、窒素や酸素等他の元
素の数の情報やペナルティ項内の重み付けの調整
など手法の改善が求められる。ここでは 1Hスペ
クトルのみで探索を実施しているが、他のスペク
トル情報を取り込むことで探索精度を向上させら
れる可能性もある。さらに、量子化学計算のコス
トも無視できない。このように様々な課題はある
ものの、分子生成手法による分子同定という方法
論自体は検証できたと考えられる。

5. 終わりに
分子生成モデルを用いて分子の同定を試みるア

プローチはNMR-TS以降にも報告されている。例
えば、NMR-TSでは量子化学計算に基づくスペ
クトルの計算で生成した分子の類似度を判断し
ていたが、Sridharan et al.［29］ではグラフニュー
ラルネットワークを用いてNMRスペクトルの類
似度評価を行なっている。重原子が10個以下の
分子に対して、上位3つの候補中に約80%の確率
で正しい分子構造を生成できるとしている。ほ
かにも、スペクトルデータと分子式から分子構
造を直接推定するニューラルネットワークモデル
（CMGNet30）、混合物のNMRスペクトルに対し
分子の同定を行う深層学習ベースの手法［31］も提
案されている。今後も分子生成手法や深層学習を
用いたNMRデータへのアプローチは発展してい
くものと期待される。
最後に、ChemTS（特に最新版のChemTSv2）
のコードについてはgithubで公開しており、本稿
で解説した分子生成・同定のための評価関数につ
いても公開している。またQCforeverもgithubで
公開しており、ChemTSに限らず分子の物性計算
に利用可能である。ご興味を持たれた方は分子設
計や同定を試していただければ幸いである。
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総説論文：解説

光励起三重項を用いた生体分子の核スピン高偏極化

九州大学大学院工学研究院

濵地 智之、楊井 伸浩
yanai@mail.cstm.kyushu-u.ac.jp

1. はじめに
動的核偏極（Dynamic Nuclear Polarization；DNP）
は電子スピンの偏極状態をマイクロ波照射によっ
て核スピンへ移行し、高感度なNMR、MRIを実
現する手法である。DNPは1953年にOverhauser

によって金属中の伝導電子をマイクロ波で飽和
させることで核スピンを偏極することができる
と理論提唱された後［1］、Carverと Slichterらに
よって実験的に実証された［2］。その後、固体高分
解能測定用のMASと組み合わせたMAS-DNP［3］

や、偏極した固体サンプルを素早く溶解して高感
度な溶液NMRを測定するDissolution-DNP［4］の
開発によりその応用範囲が拡大してきた。しか
し、DNPでは熱平衡状態の電子スピン偏極を用
いるため、偏極増大倍率の最大値は磁気回転比の
比によって制限される（γe ⁄γH～660、γe ⁄γC～
2640）。したがって、実用的に必要な核スピン偏
極率（数％～数十％）を得るためには電子スピン
偏極率がほぼ100％に達する高磁場・極低温条件
が必要になる。
それに対して、電子スピンとして特に光励起

三重項電子スピンを用いるDNP（triplet-DNP）
は、非平衡状態の電子スピン偏極率を利用するた
め、低磁場・室温で核スピン偏極状態を実現でき
る［5～9］。例えば、p-ターフェニル中にドープさ
れたペンタセンは光励起によって最低励起一重項
状態を生成した後、スピン選択的な系間交差、内
部転換を経てスピン副準位が偏極した最低励起
三重項状態を生成する。この偏極率は磁場中で
73％という高い値をもつ［10］。1980年にDeimling

らにより、マイクロ波を用いた三重項電子スピン
から核スピンへの偏極移行が初めて報告され［5］、
1990年にWenckebachらによって熱平衡状態電
子スピンを用いた場合の理論限界（660倍）を超 

える5,500倍の増感倍率が達成された［6］。その後、
2000年に飯沼らがペンタセンをドープしたナフタ
レン単結晶を用いて0.3 T、77 Kで8*104倍の増感
受領日：2023年11月25日　受理日：2023年12月29日　編集委員：松木 陽

倍率（1Hスピン偏極率～32％）を報告した［11］。
また、2004年には武田らによって、ペンタセン
をドープしたナフタレン単結晶を用いて0.3 T、
105 Kでペンタセンの三重項偏極率73％に迫る
70％の 1Hスピン偏極率が達成された［12,13］。さ
らに、立石らによりペンタセンをドープしたp-
ターフェニル単結晶を用いて室温、0.3 Tで34％
の 1Hスピン偏極率が達成された［8］。近年では
triplet-DNPの実用化に向けた研究が精力的に行
われており、根来らはDissolution triplet-DNPを
開発し［14,15］、高感度な溶液NMRによってサリチル酸
とタンパク質の結合を観測することに成功した［16］。
しかし、triplet-DNPによって偏極移行が可能
な対象物質の多くは、疎水的な偏極源であるペン
タセンと相溶性のよい芳香族分子に限られてい
る。Triplet-DNPの応用範囲をさらに拡大するた
めには、高感度MRIに重要な水やピルビン酸と
いった親水性生体分子の偏極を可能にすることが
望まれている。当グループでは、新規な偏極源材
料の開発を通じて疎水的な偏極源から水や親水性
生体分子への偏極移行に取り組んできた。本解説
では、triplet-DNPの原理に触れながら、水やピ
ルビン酸のNMR増感について当グループの研究
を中心に紹介する。

2. Triplet-DNPによる核スピン偏極
Triplet-DNPは、パルスレーザーによって最低
励起三重項状態の電子スピン偏極を生成した後、
磁場を掃引しながらマイクロ波を照射するという 

Integrated Solid Effect（ISE）シーケンスによって
核スピンへと偏極が移行される［17,18］（図1A）。静
磁場Boにおいて電子スピンと核スピンはそれぞ
れωeo＝－γeBo，ωI o＝－γI Boのラーモア歳差周
波数をもつ。パワー B1，周波数ωmwのマイクロ
波を照射するとき、ωmwで回転する回転座標系に
おいて電子スピンは減衰した実行磁場（式1）の周
りにωeff＝－γeBeffの周波数で歳差運動する［6］。
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 （1）

B1の係数√2は、スピン量子数S、磁気的スピン
量子数msのms→ms'遷移におけるラビ周波数の係
数に由来する（式2）。

 （2）

適切なマイクロ波のパワーと周波数を選ぶこと
で、回転座標系における電子スピンと実験室座標
系における核スピンの歳差周波数を合わせることが
でき、偏極を交換することができる（式3、図1B）。

 （3）

光励起三重項電子スピンのESRスペクトルは
超微細相互作用と磁場に対する異なる分子配向に
よってブロード化するため、一度にすべての電子
スピンパケットに対して（式3）を満たすことがで
きず、偏極移行効率が悪い。そこで ISEシーケン
スでは、できるだけ多くの電子スピンを偏極移行
に利用するためにマイクロ波照射と同時に磁場を
掃引する。磁場掃引は、電子スピンがBeffに追随
できるようにωeffよりも十分に遅くする必要があ
る（断熱条件）。したがって、光励起三重項電子

スピンの偏極寿命は2-3μs以上であることが望
ましい。
電子スピンから核スピンへ偏極が移行された
後、偏極状態は核スピン間にはたらく双極子相互
作用のフリップフロップ項を通じて固体全体に拡
散する。ISEシーケンスによる偏極移行と核スピ
ン間のスピン拡散を繰り返すことで、核スピンが
偏極した固体を得ることができる。スピン拡散速
度が十分に早く、ISEシーケンス間に核スピン偏
極が固体全体で平均化される場合、核スピン偏極
の時間発展は ISEシーケンスの繰り返し周波数に
よって決まる。核スピンのスピン格子緩和時間T1

が無視できない場合、ISEシーケンスを繰り返す
うちに核スピンの偏極蓄積と偏極緩和が平衡に達
する。ISEシーケンスによる 1H核スピン偏極率P

（t）の時間発展は次のように記述される（式4）。

 （4）

 

ここで、Tbはビルドアップ時定数で、ρH, ρe

図1　Triplet-DNPによる核スピンの高偏極化。（A）Triplet-DNPのスキーム。 
（B）電子スピンと核スピンの歳差周波数のマッチング。
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はそれぞれ 1H核スピンと電子スピンの密度、Rは
ISEシーケンスの繰り返し周波数、ηは偏極移行
に用いられる電子スピンの割合、ξは偏極移行効
率である。また、T'1は三重項電子スピンによる
1H核スピンの常磁性緩和を考慮したスピン-格子
緩和時間で、T1, T1laserはそれぞれレーザー照射な
し、ありにおける 1H核スピンのスピン-格子緩和
時間である。Pe, Pthはそれぞれ電子スピンの偏極
率、1H核スピンの熱平衡状態における偏極率で
ある。Pthは十分に小さいため、微分方程式の解
は次のように記述される（式5）。

 
（5）

よって、最終偏極率は

 
（6）

で表され、高い核スピン偏極率を達成するために
は長いT1を有するマトリックスを用いることが
望ましい。

3. Singlet Fissionによって生じる偏極電子
スピンを用いた水分子の偏極

Singlet Fission（SF）は分子性材料において1

つの一重項励起子から2つの三重項励起子を生成
する光変換プロセスである［19］。また、SFの過程
で形成される2つの三重項励起子ペアは 1（TT）、
3（TT）、5（TT）というスピン相関状態をとる。こ

のようなSFの特徴のうち、これまでは「多重励
起子生成」という点が注目され、SFの応用先とし
ては光エネルギー収支の向上による太陽光発電の
高効率化が主流であった。一方で、「三重項ペア
のスピン相関状態」という量子状態を応用する研
究は十分に探索されてこなかった。
そこで我々のグループでは、SF過程で生じる
三重項電子スピンペアのうち最大の多重度であ
る五重項状態のスピン偏極を用い、水分子中の
1H核スピンのDNPに成功した［20］（図2A）。五重
項状態は「色素間配向」と「色素ペアと磁場間の
配向」を制御することで 5（TT）0状態に100％偏極
した状態を形成でき［21］、ペンタセンモノマーの
三重項電子スピン偏極率（74％）を上回るため、
DNP効率の改善が期待される。また、五重項状
態の 5（TT）0→ 5（TT）±1遷移のラビ周波数は三重項
状態のT0→T±1遷移よりも√3倍高いため、より
弱いマイクロ波パワーで核スピン偏極を実現する
ことができる［22］（式2）。

SFを起こすためには2分子以上の分子集合が
必要であるが、分子がマクロスコピックに凝集
すると電子偏極を水分子へと移行することができ
ない。そこで本研究では水溶性ペンタセン誘導
体 sodium 4,4′-（pentacene-6,13-diyl）dibenzoate 

（NaPDBA）（図2B）を用い、水－グリセロール混
合溶媒中におけるシクロデキストリンとの超分
子相互作用により、NaPDBAの集合状態を系統
的に制御した。超高速ポンププローブ過渡吸収 

図2　SFによるスピン偏極五重項状態を用いた水分子の高核偏極化。（A）NaPDBAダ
イマーのSFによって生成した五重項状態のスピン偏極が水分子の 1H核スピンへ移行さ
れる模式図。（B）NaPDBA, βCD, γCDの構造式。
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（Transient Absorption Spectroscopy；TAS）と時
間分解EPR（TrEPR）により、SF過程とスピン偏
極した五重項状態の生成が確認された。さらに、
DNP効率の磁場依存性とマイクロ波パワー依存
性から、五重項状態のスピン偏極が水分子中 1H

核スピンへ移行されたことを確認した。

まず、MDシミュレーションや吸収スペクト
ル、NMR測定により、水-グリセロール混合溶
媒（v/v＝5/5）中におけるNaPDBAの分子集合
状態を評価した。図3はそれぞれNaPDBAの
み、NaPDBA：β-cyclodextrin（βCD）＝1：5, 

NaPDBA：γ-cyclodextrin（γCD）＝1：5を水-グ

図3　水－グリセロール混合溶媒中におけるMDシミュレーション（（A）NaPDBA、
（B）NaPDBA-βCD、（C）NaPDBA-γCD）。

図4　フェムト秒ポンププローブTASによって得られた2次元プロット 
（（A）NaPDBA、（B）NaPDBA- γCD）。
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リセロール中に配置したときのMDシミュレー
ションである。NaPDBAのみでは複数のNaPDBA

ダイマーと少数のモノマー、NaPDBA-βCDでは
1：2の超分子構造、NaPDBA-γCDでは2：2の
超分子構造が形成されることが分かった。
次に、フェムト秒ポンププローブTASにより

SF過程を確認した。図4はそれぞれ143 Kにおけ
るNaPDBAのみとNaPDBA-γCDのTASである。
NaPDBAダイマーを形成しているNaPDBA のみ
のサンプルとNaPDBA-γCDのサンプルでは、～
psオーダーでペンタセンのT1→Tn遷移が出現し、
これはSF過程における高速なS1S0 → 1（TT）過程
を反映している［23］。一方で、NaPDBA-βCDの
サンプルではそのような吸収がほとんど観測され
なかった。
さらに、TrEPR測定によってスピン偏極した
五重項状態を確認した（図5）。図5A, Bはそれ
ぞれ143 KにおけるNaPDBAのみとNaPDBA-γ
CDのTrEPRスペクトルである。シミュレーショ
ンの結果、5（TT）0に偏極したスピン状態が形成
されていることが確認された（図5C, D）。一方
で、NaPDBA-βCDでは五重項に基づくシグナ
ルは得られなかった。TASとTrEPR測定の結果、

NaPDBAのみとNaPDBA-γCDがSF過程によっ
て偏極した五重項を形成していることが明らかに
なり、これはNaPDBAのみとNaPDBA-γCDが
安定なペンタセンダイマーを形成するというMD 

シミュレーションの結果とよく合致している。
最後に、5（TT）0に偏極した五重項状態を用い

て0.63 T, 100 Kの条件下で水分子中 1H核スピンの
DNPを行った（図6）。NaPDBAのみでは熱平衡
状態に対して20倍（偏極率0.01％）、NaPDBA-γ
CDでは6.5倍（偏極率0.004％）の 1H-NMRシグナ
ル増感が得られた（図6A, B）。DNP効率の磁場プ
ロファイルにより、1H-NMRシグナルの増強は五重
項の 5（TT）0→ 5（TT）±1遷移に由来することが確認
された（図6C, D）。また、磁場を 5（TT）0→ 5（TT）1

遷移に合わせてDNP効率のマイクロ波パワー依
存をプロットしたところ、最適なマイクロ波パ
ワーはT0→T1遷移の場合よりも1⁄√3倍に減少し
た（図6E）。これらの結果から、五重項状態の偏
極した電子スピンを用いたDNPを実証した。

4. 超分子化学を利用した 
ピルビン酸 13C核スピンの高偏極化
DNPにおいて最も重要な生体分子プローブは

図5　（A）, （B）時間分解ESRスペクトル（（A）NaPDBA、（B）NaPDBA-γCD）。 
（C）, （D）スペクトルシミュレーション（（C）NaPDBA、（D）NaPDBA- γCD）。
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ピルビン酸である。ピルビン酸は生体内代謝の
中心に位置し、その代謝速度は様々な疾患に関
連しているため、ピルビン酸の代謝を追跡する
ことで生体内の病状解析が可能である［24］。特に、
Dissolution-DNPではすでに超偏極［1-13C］ピル
ビン酸を用いた生体内の 13C-MRIに成功してお
り、ピルビン酸→乳酸の代謝速度を解析すること
でがんの部位を特定するといった治験が世界中で
行われている［25］。しかし、Dissolution-DNPは高
磁場・極低温といった過酷な実験条件を必要とす
ることから、装置が高価かつ煩雑なものとなり、
汎用的に用いられるためには大きな課題がある。

Triplet-DNPは低磁場・高温条件で核偏極が可
能なため、低コストで超偏極［1-13C］ピルビン酸
を用いた 13C-MRIを提供することが可能となると
期待される。しかし、これまで triplet-DNPによ
る 13C核スピンの高偏極化はp-ターフェニルや芳
香族カルボン酸といった芳香族分子に限られてい
た［8,26］。これは triplet-DNPの偏極源であるペン
タセンは極めて疎水的であり、ペンタセンを分散

可能なマトリックスは疎水的な分子に限られるた
めである。そのため、親水的な生体分子プローブ
であるピルビン酸中に疎水的なペンタセンを分
散させることは困難であり、triplet-DNPによる
［1-13C］ピルビン酸の高偏極化は達成されていな
かった。
そこで我々のグループは偏極源とピルビン酸の
相溶性を向上させるため、水溶性偏極源 NaPDBA

とβCDの超分子形成に着目した。超偏極［1-13C］
ピルビン酸は生体内投与によって希釈されるた
め、dissolution-DNPでは高濃度の［1-13C］ピルビ
ン酸を一度に偏極する必要がある［24］。水溶性偏
極源であるNaPDBAを用いたとしても、一般的に
用いられるマトリックスであるDNP juice（H2O/

D2O/Glycerol-d8＝1/3/6, v/v/v）［24］において1.5 M

という高濃度なピルビン酸ナトリウム（NaPyr）
が共存している場合、凝集してしまう。しかし、
DNP juice中でNaPDBAがβCD と1：2の超分子
錯体を形成していると、1.5 MのNaPyrが共存して
いてもNaPDBA-βCDが分散することを発見した。

図6　（A）, （B）偏極した五重項を用いたDNP後（赤線）と熱平衡状態（黒線）における 1H-NMRスペクトル 
（（A）NaPDBA、（B）NaPDBA-γCD）。（C）,（D） DNP後に得られたシグナル強度の磁場依存（赤線）と対応するESR 
スペクトル（黒線）（（C）NaPDBA、（D）NaPDBA-γCD）。（E） DNPによるシグナル増強のマイクロ波パワー依存。
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その結果、NaPDBAが生成する光励起三重項電子
スピンの偏極を［1-13C, d3］NaPyrの 13C核スピンへ
移し、増強した［1-13C, d3］NaPyrの 13C-NMRを観
測することに成功した［27］。
まず、吸収スペクトルからDNP juice中の

NaPDBAの分散性を評価した（図7）。黒線はメタ
ノール中で分子分散したNaPDBA、赤線はDNP 

juice中のNaPDBA、青線は1.5 MのNaPyrが共
存したDNP juice中のNaPDBA、緑点線はβCD

とNaPyrが共存したDNP juice中のNaPDBAの吸
収スペクトルである。セクション3でも解説した
ように、DNP juice中でNaPDBAは会合体を形成
するため、メタノール中よりもレッドシフトする。
1.5 MのNaPyrが添加されるとさらにレッドシフト
し、マクロスコピックな凝集が起きていることが
示唆された。一方で、1.5 MのNaPyr、5 mMのβ
CDが共存している場合、NaPDBAの吸収スペク
トルはDNP juice中のスペクトルとほとんど一致し
ていることから、βCDの添加によってNaPDBA

の分散性が改善されたことが分かった。さらに、
DNP juice中におけるNaPDBAのMDシミュレー
ションの結果から、1 mMのNaPDBA、5 mMのβ
CDはDNPjuice中で1：2の超分子錯体を形成し、
1.5 MのNaPyrが共存している場合であってもこの
超分子錯体が安定に存在していることが分かった。
次に、NaPDBAの光励起三重項電子スピンの
偏極を時間分解ESR測定によって評価した。図
8はDNP juiceガラス固体中のNaPDBAのESR

スペクトルである。1.5 MのNaPyrが共存する場

合、三重項電子スピンの偏極に基づくシグナルが
ほとんどないことから、NaPDBAが凝集し、電
子スピン偏極が速やかに失活していることが分か
る［28,29］。一方で、5 mMのβCDを添加すると三
重項電子スピンの偏極に基づくシグナルが得られ
た。このスペクトルは1 mMのNaPDBAと5 mM

のβCDのみを含むDNP juiceガラス中のスペク
トルとほとんど一致していることから、高濃度に
NaPyrを含むDNP juice中であってもNaPDBAは
βCDとの超分子相互作用によって分散している
ことが分かった。
次に、NaPyrが高濃度に存在するDNP juice中

において、NaPDBA-βCDが生成する三重項電子
スピンの偏極をDNP juice中の 1H核スピンを経由
して［1-13C, d3］NaPyr中の 13C核スピンへと移行し
た（図9）。図9Aは1 mMのNaPDBA、5 mMのβ 

CD、1.5 Mの［1-13C, d3］NaPyrを含むDNP juiceガ
ラスを用いて0.64 T, 100 Kの条件下で triplet-DNPを
行った際に得られた1H NMRスペクトルである。熱
平衡状態のスペクトルと比較することで、増感倍
率は174倍（偏極率0.04％）となった。次に、高偏
極化した1H核スピンは ramped-amplitude cross- 

polarization（RAMP-CP）［30］によって［1-13C, d3］NaPyr

図7　NaPDBA の吸収スペクトル。（黒線）メタノー
ル中のNaPDBA、（赤線）DNP juice中のNaPDBA、
（青線）NaPyrが共存したDNP juice中のNaPDBA、
（緑点線）βCDとNaPyrが共存したDNP juice中の
NaPDBA。

図8　NaPDBAのESRスペクトル。（上段）1.5Mの
NaPyrを含むときのNaPDBA、（中段）1.5MのNaPyr, 
5mMのβCDを含むときのNaPDBA、（下段）5mM
のβCDを含むときのNaPDBA。
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中の13C核スピンへ移行された（図9B）。その結果、
増感した［1-13C, d3］NaPyrに基づく13C-NMRが
得られ、室温下で測定した熱平衡状態の 13C-メタ
ノールとの信号強度を比較することで増感倍率は
122倍（偏極率0.007％）と計算された。

5. 終わりに
本解説では、光励起三重項状態の偏極電子スピ
ンを用いて水やピルビン酸といった生体分子を高
核偏極化させるための材料開発について紹介し
た。偏極水はタンパク質構造解析や薬物スクリー
ニングに有用であり、高核偏極 13C-ピルビン酸は
高感度な 13C-MRI癌診断を行うための重要な生
体分子プローブである。Triplet-DNPは穏和な条
件下で核偏極が可能なため、今回の研究成果を基
に広範な研究・医療機関に高感度NMR/MRIを
提供することに繋がっていくと期待される。この
ような実用化に向けて残された課題は偏極率のさ
らなる向上と装置開発である。現状、本研究で
得られた 13C-ピルビン酸中 13C核スピン偏極率～
0.007％は、高磁場NMR（18.8 T）における 13C核
スピン偏極率0.002％と同程度である。また、十
分に長いT1を保つために100 Kの条件が必要であ
る。偏極率向上のために、近年ペンタセン誘導
体をドープしたアモルファス材料を用いて0.64 

T, 100 Kの条件下で10％に迫る偏極率が達成さ
れた［31］。また、ペンタセンをドープしたp-ター
フェニルのマイクロ結晶をポリマー中で磁場に対

して配向させることで、0.39 T、室温下で単結晶
に匹敵する偏極率11％が達成された［32］。アモル
ファスやポリマーはピルビン酸といったターゲッ
ト分子を導入することができるため、ターゲット
分子への偏極移行効率を改善することで室温下で
10％オーダーの偏極率を達成することが可能に
なると考えられる。一方、装置開発に関しては、
dissolution triplet-DNPによってたんぱく質と薬
剤分子の結合を観測したことが報告された［15,16］。
偏極源の構造最適化やdissolution triplet-DNP装
置開発を組み合わせることで、偏極した水分子や
ピルビン酸を用いた高感度NMR/MRIの実装が
可能になると期待される。
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図9　1.5Mの[1-13C, d3]NaPyrを含むDNP juice中においてNaPDBA-βCDを用いたtriplet-
DNP。（A）Triplet-DNP後（赤線）と熱平衡状態（黒線）における 1H-NMRスペクトル。（B）Triplet-
DNPによって偏極した 1H核スピンを用いたRAMP-CP後（赤線）と熱平衡状態の 1H核スピンを用
いたRAMP-CP後（黒線）の 13C-NMRスペクトル。
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渡辺豪教授に、ESRシミュレーションは神戸大学
の小堀康博教授により実施された。ここに厚く御
礼申し上げる。
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製薬企業における創薬のための生体系NMRの活用戦略
（中外製薬の場合）
─最近の動向と将来の展望─

1中外製薬株式会社 研究本部 タンパク質科学研究部 1グループ
2中外製薬株式会社 研究本部 タンパク質科学研究部 部長

奥出 順也 1 、鳥澤 拓也 2

okude.junya76@chugai-pharm.co.jp
torizawatky@chugai-pharm.co.jp

はじめに
我々が2016年に本機関誌に寄稿した解説［1］

（2015年当時の状況）から2024年現在に至る中外
製薬株式会社の創薬における生体系NMRの位置
づけの変遷を本稿でお伝えしたい。奥出は生体系
NMRで学位取得後、2015年に新卒で中外製薬に
入社したため、この8年間の状況変化と並行して
奥出の中外製薬での生体系NMR研究者としての8

年間のキャリアもお伝えすることができるのでは
ないかと考えた。この製薬企業での研究員として
のキャリアが、現在すでに製薬企業で活躍されて
いる（生体系NMR研究者に限らず）創薬研究者の
方々や、これから製薬企業で研究者を志す学生の
方々へのキャリアの参考となれば幸甚である。

企業研究者としてスタート（抗体創薬への
NMR適用から中分子創薬へのNMR適用へ）

2015年当時、我々は生体分子のNMRやX線結

晶構造解析等の立体構造解析、表面プラズモン共
鳴（SPR）等の分子間相互作用解析の機能を有す
るグループに所属していた。鳥澤がマネージャー
（現場に近く一般的な研究員よりも権限を持って
おり、かつ研究所全体を見渡しやすい研究者）、
新入社員として奥出が現場で実験を進める研究者
という2人体制でNMR活動を進めていた。
この当時、現在、臨床開発が進められているス
イッチ抗体（図1）の創薬が進められており、鳥
澤が整備した創薬現場でも使える抗体の安定同位
体技術［1］を用いて、低分子であるスィッチ分子
が抗体に結合し、さらに抗原が結合するメカニズ
ムを、生体系NMRを用いて研究することで、よ
り良い抗体の取得に貢献できるのではないかと考
え、実験を進めた。これは創薬の現場で他の研究
員から依頼を受けたものではなく、生体系NMR

で得られるデータが創薬に貢献できるのではない
かと考え我々が提案したものである。このように

受領日：2023年12月7日　受理日：2024年2月24日　編集委員：池谷 鉄兵

総説論文：トピックス

図1　スイッチ抗体が癌特異的に作用するメカニズム。文献［12］より抜粋。
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中外製薬では科学的な根拠や実験データに基づい
た提案であれば、現場の意見が尊重されるカル
チャーが醸成されており、これこそが中外製薬が
新規の医薬品を創出することができる源泉となっ
ている。ここで詳細を伝えることはできないが、
スィッチ分子によるFabのCDR領域の構造平衡
の制御が、抗原結合に対する選択性に重要であ
ることを示すことができた。その内容を ISMAR-

APNMR2021合同会議でポスター発表した。さら
にX線結晶構造解析機能や分子間相互作用機能の
メンバーと連携して、選択性の高いスィッチ抗体
を取得するための鋳型抗体として、どういった性
質を有している抗体が適しているのかをタンパ
ク質科学的に明らかにし、特許化した［2］。これ
は現在タンパク質科学研究部で進めている IPS活
動（Integrated Protein Scienceの略、一般的には
Integrative Structural Biologyと言われている活
動に近いが、タンパク質科学研究部では構造解析
機能のみならずタンパク質調製機能、分子間相互
作用解析機能、質量分析機能、計算科学機能を有
しているため構造生物学に縛られずタンパク質科
学としている）（図2）の第一号案件である。この
時、どのような IPS手法が創薬に活用できるかを
グループ内でベンチマーク調査活動をしていた。
奥出はタンパク質の形状を時間分解能で解析でき
る原子間力顕微鏡（AFM）も調査を担当し、タイ
ミングよく開催されていた金沢大学で開催された
AFM夏の学校にも参加した。専門性が異なる手
法を学べたことは非常に良い経験であった。
この頃、抗体創薬以外にも、中分子化合物を取
得するmRNAライブラリ技術が開発され、中分
子創薬プロジェクトが立ち上がりつつあった［3］。

その頃のほぼすべての中分子創薬プロジェクト
において、ヒット化合物を取得するためのRNA

ディスプレイ法に用いる標的タンパク質分子の調
製業務に携わった。タンパク質を調製するだけで
なく、調製したタンパク質の2次元NMRスペク
トルを片っ端から取得した（もちろんタンパク質
は安定同位体で標識されている）。ヒット化合物
取得に用いるタンパク質の立体構造を担保するこ
の活動を通して、中分子創薬で要求される“良い
タンパク質”を調製することが、ヒット化合物の
取得の成否にかかわることを、身をもって経験し
た。また特定のドメインに結合するバインダーを
取得する際、そのドメイン単独では生化学的な手
法で活性を評価できない場合、調製したドメイン
タンパク質が正しいフォールディングを有してい
ることを評価するためにNMR解析により立体構
造を担保するという意味でも有効であると感じ
た。さらに、あらかじめNMRスペクトルを取得
しておくことで、ヒット化合物が取得されてきた
際に、結晶構造解析に先んじて標的タンパク質に
対するヒット化合物の結合部位を同定し、創薬プ
ロジェクトに提供することができた（ただし、後
述するが、クライオ電子顕微鏡による単粒子解析
が成熟しつつある現在では、標的タンパク質分子
の分子量にもよるが、クライオ電子顕微鏡による
構造解析のスピード（タンパク質があればモデル
構築まで1カ月も必要としない）には、これまで
のNMR測定、解析を多少自動化した程度では到
底勝てない）。上述のように複数の中分子創薬プ
ロジェクトに携わった経験ができたため、奥出が
中分子創薬プロジェクトのプロジェクトリーダー
を任されるに至った。プロジェクトリーダーとし

図2　Integrated Protein Science（IPS）活動の概要
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て、自身の専門性以外の学問領域を理解し、化学
や薬理のプロジェクトリーダーとともにチームを
まとめる経験、特にチームビルディングを学べた
ことは非常に良い経験となった。

クライオ電子顕微鏡による単粒子解析の急成長
前項で述べたように所属グループにて2015年

から2016年に IPS手法のベンチマーク調査活動を
進めていた。クライオ電子顕微鏡を用いた単粒子
解析もその調査対象の一手法であった。2018年
には、イギリスではクライオ電子顕微鏡を共用利
用するため複数の製薬企業から構成されたコン
ソーシアムが立ち上げられ、またメガファーマが
クライオ電子顕微鏡を導入し始めていた。そのた
め、中外製薬でもクライオ電子顕微鏡に詳しい研
究機関との共同研究を開始し、共同研究先で技術
習得を推進した。2年間の共同研究を通して、い
くつかの膜タンパク質や可溶性タンパク質の立体
構造解析を高分解能で解析することができた。そ
して、本稿の読者でご存知の方もいらっしゃるか
もしれないが、中外製薬は国内製薬企業で初めて
クライオ電子顕微鏡のスクリーニング機（加速電
圧200 kV）を2021年に導入した（図3）。クライオ
電子顕微鏡による立体構造解析で成果を出すこと
ができ、その成果を基に経営層へのボトムアップ
的な提案により、クライオ電子顕微鏡の社内導入
につながったことは非常に喜ばしい流れを作れた
と考えている。現在も奥出は生体系NMRを主と
した業務を行うとともに、クライオ電子顕微鏡を

用いた構造解析業務も行っている。両方の業務に
携わっている者として、感じていることを次に記
載したい。上述したように、クライオ電子顕微鏡
を用いた立体構造解析が発展途上で、主に結晶構
造解析により化合物と標的タンパク質の構造解析
をしていた時は、結晶化に難航することもあり、
生体系NMRを用いて化合物添加前後でのNMR

スペクトルを比較して、化合物の結合部位を同定
することで創薬プロジェクトに貢献することがで
きた。一方、クライオ電子顕微鏡による構造解析
が成熟に向かいつつある現在、精製やアッセイに
用いるタグがあるタンパク質サンプルでも立体構
造解析ができ、さらに一度グリッド作成条件（直
径3ミリのグリッドにサンプルを乗せ、余分な水
分を除いた後、液化エタンで瞬間凍結する）が確
立されると、タンパク質試料と混ぜる化合物を変
えるだけで、化合物と標的タンパク質との複合体
の立体構造が複数得られる。そのため、一度こ
の立体構造解析スピードに到達すると他手法は太
刀打ちすることは難しいケースが多くなる。将来
的には、クライオ電子顕微鏡構造がさらに高分解
能化されれば、立体構造解析業務が順にX線結晶
構造解析からクライオ電子顕微鏡に置き換わるの
ではないかと推測する。そのようななかで、生体
系NMRでしかできない標的として、柔軟性の高
い生体分子である天然変性タンパク質やRNAが
挙げられる。また、これまでの標的タンパク質で
の創薬活動において生体系NMRが活躍するとし
たら、タンパク質の運動性がカギなのではない

図3　社内に導入した加速電圧200kVのクライオ電子顕微鏡装置
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図4　Gタンパク質共役型受容体（GPCR）に存在する構造平衡。文献［7］より抜粋。

かと我々は考えている。例えば、膜タンパク質の
一種であるGタンパク質共役型受容体（GPCR）
について考えてみたい（奥出はGPCRのNMR解
析で学位を取得したこと［4］、医薬品の約30％が
GPCRを標的としていることから、今回例として
挙げた）。GPCRは inactive状態、partially active

状態、fully active状態の平衡にあり、アゴニスト
が結合するとactive状態に平衡が偏り、三量体G

タンパク質Gαβγが結合する。その後、活性化
したGαとGβγがGPCRから解離し、下流にシグ
ナルが伝達される（図4）。アゴニスト創製のた
めのStructure-Based Drug Design（SBDD）を考
えた場合、クライオ電子顕微鏡による立体構造
解析の第一ターゲットとなるのは、アゴニスト
により活性化されたGPCRに三量体Gタンパク
質Gαβγが結合した複合体である。この構造を
用いて、アゴニストのaffinityを上げることができ
るかもしれないが、おそらくefficacyを制御する
ことは難しいのではないかと思う。クライオ電子
顕微鏡の単粒子解析でよく使われる解析ソフトで
あるcryoSPARCに搭載されている3D variability 

analysis［5］やcryoDRGN［6］などの解析からタンパ
ク質分子の運動性や各構造の存在割合を同定する
ことができるが、高分解能情報を与える粒子の中
での解析であるため、必ずしも生理的な条件を反
映しているわけではない。生体系NMRにより取
得される inactive状態、partially active状態、fully 

active状態の存在割合や各状態の溶液構造情報［7］

を拘束条件、クライオ電子顕微鏡構造を初期構造
として分子動力学計算（これもIPS活動の一例で
ある）を実施することで、これまでよりも高次の
創薬ができるのではないかと考えている。このよ
うに他の立体構造解析機能と競合的に張り合うの
ではなく、IPS活動のようにうまく協働して、必

要な新たな知見を得ることこそが、創薬活動には
非常に重要になると感じている。

NMR機能メンバーの増員とグループの再編成
中外製薬は2021年より新たな成長戦略である

TOP I 2030を策定し、研究開発のアウトプット倍
増を進めている。その流れを受け、生体系NMR

機能メンバーも現場で実験を進める研究者が1名
の状態から幸運なことに執筆当時で3名に増員し
た。生体系NMRに関する専門家による議論も高
いレベルで量を伴うようになってきたが、質・量
ともに更なる向上を目指している。さらに研究本
部内における生体系NMRの認知度もこれまでに
かなり高まってきており、リガンド結合部位同
定にとどまらず創薬プロジェクトの様々な課題
（「結晶構造のような静的な構造では見ている現象
を説明できないため、タンパク質の運動性情報を
取得して欲しい」、「細胞を用いたアッセイとcell-

freeアッセイで化合物の活性に違いがあるため、
構造的に必要な細胞の要素を知りたい」など）の
解決にNMR解析で取り組めないかという相談が
非常に増えている。人とマシンタイムのリソース
を効果的に活用するには、生体系NMRを扱う研
究員が複数ある創薬課題のなかでどれがNMRで
しか解決できないものかを見極め、それを解決す
るためにはどのようなNMR手法がよいかを常に
判断しなければならない。日々 NMR解析を行っ
ている読者はご存じの通り、NMRでは解析対象
（ligand-basedやProtein-basedなど）も解析手法
（溶液構造解析、相互作用解析、運動性解析など）
も数多く存在し、課題解決のアプローチは星の数
ほどある。このアプローチの選択には、研究者の
経験やそれによって培われたセンスに大きく依存
すると思う。社歴が上がってくるとグループや部
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の運営業務が増え、自身で手を動かして実験をす
る機会が減り、研究補助員の方に多くの実験を依
頼しなければならない。そのため、運営業務が少
なく社歴が浅い間に、自身で手を動かし多くの経
験を積むことをタンパク質科学研究部では強く推
奨されている。この大事な時間を今後の研究人生
への投資と思い、鍛錬してくれることを後進には
願っている。
少し話は変わるが、当タンパク質科学研究部は

これまでタンパク質調製機能と立体構造解析・分
子間相互作用解析・計算科学機能の2グループ体
制であったが、2023年よりタンパク質調製機能2

グループ、立体構造解析機能・計算科学機能、相
互作用解析機能、質量分析機能の5グループ体制
となった。抗体や中分子、低分子に限らず薬のタ
ネを取得するには、ほぼすべての場合に単離精
製したタンパク質試料が必要であり、創薬の最上
流において最も重要であるため、タンパク質科学
研究部に所属するメンバーのうち半分近くがタン
パク質調製を担えるメンバーである。さらに患者
さんに投与する医薬品にまで薬のタネを育てるに
は、取得されてきた薬のタネが標的タンパク質と
どのような親和性で結合するのか、どのような部
位で結合するのかを明らかにする必要があり、こ
れらの活動もタンパク質科学研究部が担ってい
る。上述したように単機能だけでなく複数機能で
協働して、単機能では明らかにすることができな
かった生命現象を明らかにする IPS活動も積極的
に推進し、創薬プロジェクトに対して新たな切り
口を提案している。このようにタンパク質科学研
究部は創薬の上流に置いて非常に重要な役割を果
たしていることをご理解いただけたかと思う。上
述した部内の再編に伴い、生体系NMR機能はも
ともとX線結晶構造解析やクライオ電子顕微鏡
などの立体構造解析機能と同じグループであっ
たが、他の立体構造解析機能に比べ安定同位体
標識の手法や試料数（全く同じ分子で標識パター
ンが異なるだけの試料を多数調製するなど）の特
殊性や、NMRデータからタンパク質調製法への
フィードバックへの掛けやすさから、タンパク質
調製機能と同じグループに所属する体制へシフト
した。このようなグループ体制は執筆当時でまだ
1年近くと始まったばかりであるが、NMR測定
に供するタンパク質調製に関してタンパク質調製
機能のメンバーとより密接に議論して、より“良
いタンパク質”を取得するなど、これまで以上に

良い影響をもたらしているのではないかと思う。

将来の展望
最後のまとめとして将来の展望を記したい。ク

ライオ電子顕微鏡を用いた構造解析やAlphaFold2

に代表されるようなAI技術の急速な発展により、
生体系NMRの活用場面やNMRスペクトルを取
得した後の解析のありかたにおいて再考が迫られ
ている。活用場面に関しては、通常の希薄溶液で
のリガンド－タンパク質相互作用解析にとどまら
ず、リガンド－タンパク質複合体中のリガンドや
タンパク質のエントロピーに着目した運動性解析
や、より生体内に近い条件でのNMR解析、他の
立体構造解析手法では取り組みが難しい天然変性
タンパク質やRNAのNMR解析などが創薬現場
で求められてくるのではないかと想像する。中分
子は低分子と比較して柔軟性が高いため、通常低
分子の創薬で行われるX線結晶構造やクライオ電
子顕微鏡のような静的構造をベースとしたSBDD

ではある程度までは化合物の最適化ができるかも
しれないが、より良い化合物を創製するには生体
系NMRを用いた運動性解析が重要なのではない
かと思う。このデータをもとに、化合物の標的結
合によるエントロピーロスを抑える合成展開を提
案したり、標的結合によるエントロピーゲインを 

促進する合成展開を提案するなどのより発展的な
創薬もできるのではないかと期待を膨らませた
い。より生体内に近い条件でのNMR解析におい
ても、化合物が細胞内タンパク質と反応する場は
細胞質のみではなく、細胞膜上であったり液‒液
相分離（LLPS）中であったりと様々で、それらの
環境を模した条件で構造解析できるのは生体系
NMRだけではないかと思う。生体環境を近似し
た条件でも生体環境を完全に模倣できないのであ
れば、in-cell NMRという選択肢もあるかと思う。
次にNMRデータの解析に関しても考えたい。

生体系NMR解析を日頃から行っている読者の皆
様はご存じの通り、NMRスペクトル取得を1つ
とっても解析対象の分子量が大きくなるほど時間
がかかり、シグナルの帰属などそのスペクトルを
手作業で解析するのはさらに時間がかかる。その
ため、測定時間や解析時間の短縮化が必要であ
る。生体系NMRにおけるAI技術の適用は他の分
野・技術と比較して実装が遅れていると感じてい
たが、近年生体系NMRにおけるAI技術の適用に
関する論文が増えている。深層学習を用いて低
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積算スペクトルをdenoisingして高感度スペクト
ルを得てマシンタイムの節約をしたり［8］、Peter 

Güntert先生らが開発されたARTINAによりシグ
ナル帰属や溶液構造決定を自動化する技術［9～11］

がその一例である。これら技術に関しては社内に
取り込み、実際のプロジェクト推進に適用してい
きたいと考えている。また、中外製薬はデジタル
トランスフォーメーションにも力を入れており、
データサイエンスを専門とする研究員が多く在籍
している。彼らと協働して、公知となっている
AI技術とは別に“AI×生体系NMR”技術を開発
し、これまでにない価値を創薬プロジェクトに提
供し、革新的な医薬品の提供に貢献していきたい
と考えている。
これまで将来の展望に関して記載した。しかし
ながら、昨今の破壊的イノベーションにより研究
のあり方に変革が求められているように、これか
ら先もさらなる変革が求められ、今回記載した内

容もすぐに時代遅れとなるであろう。このような
時代において、我々製薬企業の研究員は世の中の
動向を素早くキャッチアップし、進化していかな
くてはならない。
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BMRBおよびBMRBjの最近の動向

蛋白質研究奨励会

横地 政志
yokochi@protein.osaka-u.ac.jp

1. はじめに
NMRは物質を分析するための最も汎用性の
高い分析法の一つであり、原子核をレポーター
として利用している。今日まで、希望する結果
に応じて試料の調製方法や測定手段の改良が進
み、固体および液体状態の生体高分子の構造やダ
イナミクス、相互作用、そして小分子代謝産物
の同定、混合物の組成、さらには天然物の構造
がNMR法を用いて明らかにされている。一般的
に、実験データの解析に基づいて考察された成果
は研究論文として公表される。近年では、研究
に使用された実験データ、解析手法も普く共有
しておくことで、特定の研究分野に限らず、異
なる分野の研究者や技術の組み合わせによる進
展も期待されている［1］。生体高分子のNMR研究
分野において、Biological Magnetic Resonance 

Data Bank（BMRB, https://bmrb.io）は、 実 験
データや解析データの保存・共有において、国際
的な情報基盤の役割を果たしてきた［2］。1988年に
John Markley博士とEldon Ulrich博士によって
設立されたBMRBは、NMRに関連する各種の電
子データを継続的に収集している。2007年には
Worldwide Protein Data Bank （wwPDB）の一員
として活動を開始し、NMR法によって解明され
た立体構造情報をPDBに登録する際に、BMRB 

IDに関連づけられたNMR実験データ（化学シフ
ト、構造制限情報、ピークリストなど）の登録
が必須化された［3］。現在は、BMRBは米国コネ
チカット大学ヘルスセンター（UConn Health）の
Jeffrey Hoch博士が率いている。また、2002年
にBMRBグループの衛星サイトとして位置づけ
られるBiological Magnetic Resonance Data Bank 

Japan（BMRBj, https://bmrbj.pdbj.org）の前身が
大阪大学に設立され、NMR実験データの登録受
付サービスや、BMRBに蓄積されたデータの独
自の検索サービスを提供している［4］。現在では、
BMRBjは登録受付システムの設計と開発にも深

く関与している。本稿では、BMRBグループの
最新の進展に焦点を当て、NMR分野における
データ駆動型研究の現状を考察したいと思う。

2. BMRBコアアーカイブ
2. 1  データ形式

BMRBに保管されているデータは、マスター
フォーマットであるNMR-STAR形式［5］で配布さ
れる。NMR-STARは、1990年代にHallらによっ
て提案されたSTARフォーマット［6］を基にしてい
る。STARフォーマットは、構造生物学のさまざ
まな領域でデータを格納するために応用されて
いる。例えば、結晶学データを記述するCIF［7］、
PDBの原子座標を記述するPDBx/mmCIF［8］、小
角散乱のデータを記述するsasCIF［9］、EMDB［10］

のメタデータ（3DEM）、AlphaFold DB［11］の蛋白
質構造予測（ModelCIF）の記述のために利用され
ている。それぞれのSTARフォーマットは、辞書
と呼ばれるデータ構造を規定するファイルが存在
し、STARファイルで使用するカテゴリー、デー
タアイテムなどが定義されている。BMRBが管
理している最新のNMR-STAR V3.2辞書は、100

以上のカテゴリーに6,500以上の定義済みデータ
アイテムで構成されている。これらのカテゴリー
を用いて、分子アセンブリの定義、試料条件、実
験の定義、引用文献を含む関連情報などの基本的
なメタデータに加えて、化学シフト、相互作用の
動力学パラメータ、緩和解析パラメータ、距離制
限、二面角制限情報、Residual dipolar coupling

（RDC）、Paramagnetic relaxation enhancement

（PRE）、Chemical shift anisotropy（CSA）、Small 

angle X-ray scattering（SAXS）、ピークリストな
どの実験結果や解析結果を記述することが可能で
ある。

STARフォーマットの一般的な特徴として、
Key-Value形式とテーブル形式の両方をサポート
しており、大きなデータを記述する場合でも視認

受領日：2023年12月8日　受理日：2024年1月25日　編集委員：三島 正規

総説論文：トピックス
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性が損なわれない点がある、また、リレーショナ
ルデータベースとの親和性が高く、同じカテゴ
リーグループに属している互いに関連するデータ
は、セーブフレームと呼ばれる一つのブロックに
まとめられる仕組みが備わっている。

NMR-STARは、PDBx/mmCIFと同じIUPAC原
子命名法［12］に準拠しており、Chemical Component 

Dictionary（CCD）［13］に登録されているモノマー残
基やリガンドに関して、原子名はPDBとBMRB

の間で互換性がある。別の言い方をすれば、NMR

分野で広く使用されている擬似原子名は、曖昧さ
のない IUPAC/CCD標準に準拠するよう変換され
る。しかし、同じメチル基やメチレン基に属する
水素原子などの特定の原子群は、通常一つの共鳴
線として観測されるため、NMR特有の擬似原子
名は共鳴線を同定する際には非常に都合が良い。
このため、NMR-STARの化学シフトのテーブル
は、CCDの定義する原子名と登録者によって定義
された原子名を並記している。
一方で、立体構造決定に使用された構造制限情
報の記録法について、NMR研究者、解析ソフト
ウェアの開発者、データベース管理者の間で合
意形成がない状態がしばらく続いていた。結果的
に、異なるNMR構造解析ソフトウェア間の互換
性は確立されておらず、PDBに登録されたNMR

構造とその計算に使用された構造制限情報を比較
検証する試みは長らく実現しなかった［14］。2015

年に、wwPDBのNMR Validation Task Forceは、
この問題を解決するため、主要なNMR解析ソ
フトウェア開発者を集め、新たに擬似原子の命
名則を定め、各利害関係者の要求を満たすNMR 

Exchange Format（NEF）を策定した［15］。NEF

は、NMR-STARと同様にSTARの派生フォーマッ
トであり、NMR-STARと比べて記述可能なデー
タの種類（分子アセンブリ、化学シフト、距離制
限、二面角制限、RDC、ピークリスト）は限られ
ているものの、軽量なフォーマットおよび辞書で
定義されており、実装が容易になっている。な
お、NEFは、NEF-STARのサブセットとして機
能するため、これらの２つのフォーマットの間で
相互変換が可能である。
このようにSTARフォーマットは構造生物学分
野において一般的な標準フォーマットと見なして
も差し支えないが、NMR-STAR形式で記述され
たデータが分野外の研究者にも利用しやすくな
るように、BMRBjはNMR-STARデータをウェブ

標準の JSON （JavaScript Object Notation）、XML

（Extensible Markup Language）、RDF（Resource 

Description Framework）形式を開発し、BMRB

グループ全体で共有、配布している［16］。これら3

つの拡張形式はいずれも相互運用性が高く、デー
タの読み取り、変換、 検索に必要とされる標準ラ
イブラリーやツールが整備されており、 登録され
たNMRデータの再利用促進が期待できる。

2. 2  登録状況
wwPDBの各パートナーは、検索可能性、アク
セシビリティ、相互運用性、再利用性の FAIR 原
則［17］を遵守しつつ、NMRに関連する実験デー
タをBMRBコアアーカイブとして定義して維持
管理している［18］。BMRBコアアーカイブの主要
なデータは帰属された化学シフトで占められて
いるが、緩和速度、化学交換、カップリング定
数などの解析情報も含んでいる。2023年11月現
在、BMRBコアアーカイブには15,352件のエン
トリーが存在する。これとは別に、Maybridgeフ
ラグメントライブラリから主に選ばれた小分子化
合物に関して、1,732件の哺乳類代謝産物や、薬
物様分子に関するスペクトルデータベースが存在
する。

NMR構造のPDBエントリー数は、2000年代
に急速に増加し、2007年に増加速度のピークを
迎えたが、2010年代に入ると横ばいかやや減少
する傾向が見られる。2016年には、Cryo-EM法
で解明されたPDBエントリー数がNMRのそれを
上回った。一方で、NMR実験データのBMRBへ
の登録件数は2020年のCOVID-19/SARS-Cov-2の
影響による減少から回復した後、増加傾向が続
き2022年の年間登録件数は、1,000件を超えてお
り2000年代の年間登録件数のピークを超えた（図
1-1）。この傾向は、NMRの適用が構造決定から
相互作用解析などの異なる方向に移行したこと
と、BMRBの登録システムがBMRBdep［2］に更新
されてから、関連するエントリーの登録が簡便に
なったことが関連していると考えられる。実際、
登録された化学シフトの内訳を調査すると、近年
のメチル基や芳香族の平均帰属率が減少している
ことも、この仮説を裏付けている（図1-2）。

3. 登録システム（Data-In）
BMRBは、4つの異なるNMRデータ登録シス

テムを運用している（図2）。OneDep［19］は、生
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体高分子鎖（24残基以上のアミノ酸、または4塩
基以上の核酸）を含むNMR構造を登録するため
に用いられる。OneDepは、wwPDBの各パート
ナーにより管理されており、原子構造、化学シフ
ト、制限情報、NOESYピークリストを受け入れ
る。登録されたエントリーにはPDB IDとBMRB 

IDが同時に付与される。BMRBdepは、OneDep

で扱っていないNMRの実験、解析データの登録
を受け入れており、結果はNMR-STARファイル
に変換される。RCSB PDB［20］およびPDBe［21］の
OneDepシステムで登録されたNMR構造のNMR

実験データの処理はBMRBが担当し、PDBj［4］お

図1　1-1は、BMRBエントリーの各年の公開数の推移。1-2は、各年に公開されたBMRBエントリーにおける
化学シフトの平均帰属率の推移。シアンは全ての配列に対して何らかの原子が帰属された残基数の平均被覆率を
示し、黒は主鎖原子、緑は側鎖原子、オレンジは芳香族原子、紺はメチル基それぞれの平均帰属率を示す。

図2　BMRBグループが関わる４つの登録システムにおけるデータの経路
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よびPDBc［22］の場合はBMRBjがそれぞれ担当し
ている。SMSDep［2］は、wwPDBの登録基準を満
たさない小分子鎖、リガンド、天然物について、
NMRを用いて決定された立体構造、化学シフ
ト、制限情報、ピークリストを受け入れている。
PDBx/mmCIFあるいはPDB形式の原子構造ファ
イルも、実験データ部分のNMR-STARファイル
と同様にBMRB IDが付与され、BMRBサイトで
配布される。BMRbig［2］は、あらゆるNMR実験
データを受け入れているが、他の登録システムと
は異なり、必ずしもBMRBによるアノテーショ
ンが行われない特徴がある。BMRbigの主な用
途として、大規模な研究プロジェクトにおいて、
NMR分光計からBMRbigに直接送信して、実験
データを逐次整理しておくことで、プロジェクト
公開時のデータ共有の迅速化を図ることが想定さ
れている。BMRbigでは、全てのデータファイル
がバージョン管理され、公開後もデータファイル
の追加、更新が可能である。
ハイブリッド法で決定された生体高分子の立体
構造について、OneDepは、X線などの結晶回折
法（MX）、Cryo-EM法、NMR法、または3つの
方法のうちいずれかを組み合わせたハイブリッド
法（Integrative/Hybrid Method；I/HM）で決定
された立体構造だけを受け入れている。一方、た
とえNMR法を I/HMの手法の一つとして用いて
いたとしても、クロスリンク、小角散乱、質量分
析、プロテオミクス、バイオインフォマティクス
などの事前知識を組み合わせて構造決定したモデ
ルについては、PDB-Dev［23］に登録することが推奨
されている。これは、OneDepを介して I/HMで
使用された一部の実験データが欠落することによ
り、I/HM構造モデルの妥当性を再検証すること
ができなくなる状況を回避するためである。現在、
この問題に関する判断は、研究者の倫理的判断に
頼っている。wwPDBとしては、今後 I/HMの各
実験手法の検証技術が確立できれば、OneDepと
PDB-Devの統合、既存のPDB-Devエントリーに
PDB IDを付与する可能性を議論している。

3. 1  OneDep
OneDepシステムは、wwPDBパートナーによ

り共同で維持管理されており、BMRBjはNMR

データ登録受付を、BMRBは主に立体構造モデ
ルとNMR実験データの間の整合性を評価する
wwPDB検証レポート［24］の作成をそれぞれ分担し

ている。2020年以降、OneDepでは、化学シフ
ト、距離制限、二面角制限、RDC、NOESYピー
クリストなど、すべてのNMR実験データを１つ
のNMR-STARまたはNEFのいずれかのNMR統
合ファイルを用いた登録が可能になり、NMR統
合ファイルを利用して登録されたエントリーに
限って、wwPDB検証レポートにNMR restraint 

analysisのセクションが追加され、距離制限や二
面角制限の違反に関する詳細な統計が記載される
ようになった（図3）。wwPDBは、NMR-STAR/

NEF形式での単一ファイルによる登録を推奨し
ている。
一方で、2023年春からOneDepは、AMBER［25］、

BIOSYM、CHARMM［26］、CNS［27］、CYANA［28］、
DYNAMO/TALOS［29］/PALES［30］、GROMACS［31］、
ISD［32］、ROSETTA［33］、SYBYL、XPLOR-NIH［34］

のソフトウェア固有の形式のファイルの各種制限
情報を登録時にNMR-STAR/NEFに変換できるよ
うになり、新たに登録される全てのNMRエント
リーについて、完全なwwPDB検証レポートが生
成されるようになった。同時に、特定の条件を満
たした既存のPDBエントリーの構造制限情報も
NMR-STAR/NEFに変換して配布している。既存
の方法［35］に比べて、はるかに多くのNMR構造決
定ソフトウェアに対応し、PRE、PCS、CSAを含
むほとんどのNMR実験由来の構造制限情報が扱
えるようになった。新しいNMR統合データファイ
ルのアーカイブは、フォーマットが標準化されて
いることに加えて、PDBx/mmCIFファイルの原
子座標と完全な対応が保証されているため、NMR

実験データの相互運用性、再利用性が大きく向上
している。これらは構造モデルの妥当性評価手法
やより高精度なNMR構造決定ソフトウェアの開
発のための良質な機械学習の基盤となり得ると、
筆者は期待している。なお、従来のソフトウェア
固有の形式のファイルを複数選択するPDB登録に
ついて、移行期間を設けたうえで、将来廃止する
予定である。

3. 2  BMRBdep
BMRBとBMRBjは、立体構造決定を伴わない

あらゆるNMRデータを登録するためのシステム
BMRBdepを運用している。BMRBdepシステム
は、2020年に従来のADIT-NMR［36］に代わり導入
され、登録者の使い勝手が大きく向上している。
例えば、（1） NMR-STAR辞書を元にして入力値の
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図3　wwPDB検証レポート（PDB ID: 8E9E）のNMR restraint validationの各セクションの表示例。§8.1は、
構造制限情報の統計。§8.2.1は、モデルごとの距離制限違反の平均数。§9.1.1は、距離制限情報に対する違反
数の割合を示すグラフ。網掛けの黒いバーは、いずれかのモデルで違反した距離制限情報の数、塗りつぶした黒
いバーは、全てのモデルで違反した距離制限情報の数を表している。

チェック・自動補完が可能。（2）セッションの逐
次保存、オフラインでも登録作業の継続が可能。
（3）アップロードしたNMR-STARファイルから
メタデータの自動抽出。（4）任意の時点でエント
リーの複製が可能なので、関連するエントリーを
複数登録する際には、一部のメタデータを変更す
るだけで簡単に連続登録できるという特徴がある。

3. 3  SMSDep
前述のようにwwPDBには、生体分子のポリ

マー長に基づく登録基準があり［37］、SMSDepは、
この基準を満たさない小分子鎖（特に24残基に
満たないペプチド鎖）やリガンドなどのNMR構
造の登録先となっている。これは、低分子化合物
のX線結晶構造がCambridge Structural Database
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（CSD）［38］に登録が促される理由と同じである。
なお、ペプチド鎖が24残基未満であっても、そ
れが生物学的に重要と広く認識されている場
合、主要引用論文の受理を条件にして、例外的に
PDBへの登録が認められることがある。この判
断に迷いが生じた場合、まずOneDepに登録に必
要なデータをアップロードして、PDBアノテー
ターに直接問い合わせて頂きたい。SMSDepは
BMRBjだけが運用しており、構造の検証および
NMR実験データのアノテーションもBMRBjが担
当している。

4. Webサイト、ツール（Data-Out）
4. 1  BMRB、BMRBjのWebサイト、ツール

BMRBとBMRBjは、共通のBMRBコアアーカ
イブに基づいているが、それぞれ独自のサービス
を提供している。BMRBは、NMR-STAR V3.2辞
書などのNMR-STARの利用普及に関わる情報、 
BMRB API［2］を介したNMR-STARの検索サービ
ス、これまでに登録された化学シフトの統計情
報、専門的な解析ツール、様々なコンバータや
PyNMRSTAR［2］パーサー、さらにNMRbox［39］と
呼ばれるNMR解析ソフトウェアのリポジトリな
ど、NMR研究者を支える幅広いサービスを提供
している。一方、BMRBjは、Web標準技術およ
びNEFなどのコミュニティ主導の技術に焦点を
当て、BMRBコアアーカイブの再利用と相互運用
性の向上を目指したサービスを提供している。そ
の成果は、BMRBjの検索サービスに具現化され
ており、NMRデータの視覚化や関連するデータ
ベースを横断して得られる多岐にわたる情報を検
索結果として表示することにつながっている［40］。
以下では、最近のBMRBグループの取り組みの
いくつかを紹介する。

4. 2  NMR-STAR/NEF統合データの  
エコシステムの構築

2023年11月現在、PDBに登録された約4,000

件のNMRエントリーに関する化学シフトと構造
制限情報が、NMR-STARとNEFの2つの形式に
変換されて公開している。BMRBjは、PDBアー
カイブの過去のNMRデータの再処理、OneDep

に新規登録時に行われるNMR実験データの統
合データフォーマットへの変換、OneDep上の
NMRデータの可視化、wwPDB検証レポートの
作成、そしてPDBとBMRB双方のアノテーショ

ン処理のシステム開発を主導しており、NMR-

STAR/NEF統合データファイルによるエコシ
ステムを構築した。次の段階では、（1）多くの
NMR構造解析ソフトウェア間でNEFファイル相
互互換性の検証作業、普及活動を継続すること。
（2）ソフトウェア固有の形式で書かれたピークリ
ストに関して、これをNMR-STAR/NEFファイ
ルに統合すること。（3）wwPDB検証レポートに、
RDCを用いた構造検証情報を追加すること。（4）
OndDepが従来のソフトウェア固有の形式のファ
イルの受け入れを廃止する事態に備えて、NMR

統合データファイルへの変換サービスを提供する
ことを検討している。

BMRBjは、これまでに開発したOneDepのソ
フトウェアパッケージ［41］を応用してNMRデー
タ登録のアノテーション処理の自動化に成功し、
登録者との対話的なコミュニケーションツールを
提供している（図4）。

4. 2  PyNMR-STAR、BMRB API
PyNMR-STARはBMRBによって開発された

NMR-STAR/NEF用のPythonパーサーであり、
BMRB、BMRBj、OneDepシステム内部で多用
している。NMR-STARに準拠したファイルの生
成、編集に欠かせないライブラリであるので、新
たにNMR-STAR/NEFを用いたソフトウェアを
開発に取り組む際の最適な選択肢である。BMRB 

APIは、BMRBコアアーカイブのREST APIであ
り、問い合わせた結果が JSON形式で返されるた
め、外部からBMRBコアアーカイブを利用する
nightshift［42］のようなアプリケーションの構築に
役立てられている。

4. 3  NMRbox
NMRboxは、様々な分野のNMRに関連する
解析ソフトウェアやツールを収集し、これらを
動作させるためのUConn Healthの計算機クラス
ターおよびストレージ環境を提供している。現
在、NMRスペクトル解析、構造予測、構造決定、
構造検証、RDC解析、緩和解析などの分野にお
いて、計261種類のNMR解析ソフトウェアが網
羅され、仮想マシン環境で動作を試すことが可能
である。各プログラムに要求されるライブラリの
依存関係、ソフトウェア使用許諾について利用者
が気にする必要はない。代替ソフトウェアを簡単
に試して比較することも可能である。NMRソフ
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トウェアの開発者にとっても、例えば研究室を離
れてもソフトウェアの更新を続けたり、インター
ネット上からプログラムが失われるリスクを回
避できるために、NMRboxを利用することは有
益であると考える。もしNMRの解析ソフトウェ
アを公表した場合は、NMRboxからのリポジト
リー追加の招待に応じて頂けると幸いである。

4. 4  ALATISで標準化した小分子の  
NMRスペクトルデータベース

BMRBは、分子量が1000 Da未満の低分子有機
化合物のNMRスペクトルデータベースを提供し
ている。代謝物の1D NMRスペクトルを定量す
る場合、通常はBMRBやHMDB［43］などの参照
となるスペクトルデータベースと比較することに
なるが、共鳴線の帰属に関しては、化学シフトが
溶媒環境により変化することや、磁場に誘起され
た分子のわずかな異方的な配向分布の結果、スピ
ン－スピン結合定数が磁場強度によって変化する
ことを考慮する必要がある［44］。さらにスペクト
ルデータベースに登録された化合物を他の情報
源（例：PubChem、ChEBI）と相互参照するため
には、分子固有の識別子が必要であり、原子名も
データベースに依存せずに一意に識別できたほ

うが望ましい。BMRBのNMRスペクトルデータ
ベースは、ALATISシステム［45,46］を活用し、立体
化学を特定した低分子を固有の InChi文字列で一
意に識別して、各原子名を再現可能なALATIS原
子命名法に基づいて標準化を済ませた1,200以上
の低分子のスペクトルおよび解析結果で構成され
ている。また、650以上の標準的な小分子スペク
トルについては、GISSMOシステム［47,48］を使用
して、任意の磁場強度でスペクトルのシミュレー
ションが可能である。なお、HMDBもBMRBと
同様にALATISシステムを基盤としているので両
者には互換性がある。

GISSMOサーバーは、混合物状態の1D NMR

スペクトルの自動ピーク解析を実行することが
可能である。実験のNMRスペクトルを正確にモ
デル化するために、スピン系行列が適切にモデル
化され、その行列を使用して任意の磁場強度のス
ペクトルをシミュレーションできる。GISSMO

によってモデル化されたすべてのエントリは、
NMR-STARおよびNMRメタボロミクス分野で
の標準であるNMReDATAデータ形式［49］で配布
している。また、NMRスペクトルデータベース
で測定されたBRUKER形式の生データ（FID）に
ついて、BMRBjは、NMRメタボロミクス分野の

図4　登録者本人のみがアクセス可能で、BMRBjのアノテーション結果を確認できるWebページの様子。
PubMed IDを入力し、緑のボタンを押すことで、引用文献を更新してBMRBエントリーを公開する要請ができ
る。このページの底部には、注意事項やエラーメッセージ、様々な統計情報が提供される。
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コミュニティーが提案しているnmrMR形式［50］

に変換して配布している。このように、BMRB、
BMRBjの両グループは、NMRコミュニティーが
主導する標準技術の普及について連携して取り組
んでいる。

5. 議論
設立から現在まで27年の間、BMRBはオープ

ンデータの原則に則り、BMRBコアアーカイブ
を維持してきた。この活動によって、NMR研究
者は研究論文で使用した実験データを永続的に保
管できており、NMRデータの標準化の恩恵を享
受している［51］。現在も、BMRBグループは構造
制限情報のフォーマット分断に伴う再利用性や
相互運用性の問題解決に積極的に取り組んでい
る。BMRBコアアーカイブは、これまで数多く
のNMR解析ソフトウェアの発展を促した一方、
BMRB自身もその成果を取り入れてアーカイブ
を補強、拡張している。また、NMRに関連する
ソフトウェアのリポジトリ（NMRbox）や生デー
タの共有の環境（BMRbig）を提供することで
NMRコミュニティーに還元しようとしている。
NMRコミュニティーの研究が活発であり、生成
された実験データの再利用の価値が認識されるこ
とによって、BMRBの存在意義を見出すことが
できるため［52］、今後もBMRBはNMRコミュニ
ティーと協力しながら共に進んでいくと確信して
いる。

6. 終わりに
繰り返しになるが、2023年春に公開されたNMR-

STAR/NEF統合データファイルのアーカイブは、
NMRで構造決定された原子座標モデルと照らし合
わせて機械学習することで、構造モデルの妥当性評
価技術や高精度なNMR構造決定ソフトウェアの進
展につながるのではないかと期待している。フォー
マットが統一され、大量の構造制限情報が揃った本
年は、NMR構造解析分野におけるデータ駆動型研
究を始めるのにまたとない良い機会ではないかと思
われる。
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NOAH、UTOPIA-NMRによるNMR測定における
タイムパフォーマンス向上

ブルカージャパン株式会社バイオスピン事業部アプリケーション部

金場 哲平
teppei.kanaba@bruker.com

1. はじめに
低分子有機化合物のNMR解析では1D 1H、13C

測 定 や2D 1H-1H COSY、TOCSY、NOESY、2D 
1H-13C HSQC、HMBCなど複数のNMR測定を
実施し、それらスペクトルを総合的に解析して
いくことで構造決定を行います。これら一連の
NMR測定を行うためには長い時間が必要になり
ます。一連のNMR測定の時間を短縮することは
NMR装置のマシンタイムの効率を向上させるた
めに重要となります。NMR測定時間の短縮方法
として様々な手法が開発されてきましたが、本稿
で はNOAH（NMR by ordered acquisition using 
1H detection）［1～3］とUTOPIA-NMR（unified time-

optimized interleaved acquisition NMR）［4］と呼ば
れる方法について解説します。

NOAH、UTOPIA-NMRでは複数のNMR測定
が一つのパルスシーケンスで実行されます。つま
りこれらの測定法においては複数のNMR測定が
一回の繰り返し待ち時間で実行されることになり
ます。通常のNMR測定では一回の積算ごとに繰
り返し待ち時間、すなわち磁化が熱平衡状態に戻
る縦（T1）緩和のための待ち時間（図1のrelaxation 

delay）をとる必要があります。一般的なNMRの
パルスシーケンスの時間が数ミリ～数百ミリ秒程
度であるのに対し、縦緩和の待ち時間は数秒の
オーダーに設定します。よってNMR測定時間の
全体において緩和の待ち時間は非常に大きなウェ

イトを占めていることになります。同じサンプル
について複数のNMR測定を行う場合、各測定ご
とに緩和の待ち時間を設定することになりますが、
NOAH、UTOPIA-NMRでは一度の緩和の待ち
時間で複数のNMR測定を行うことにより全体の
NMR測定時間の短縮を試みています（図1）。

2. NOAH
NOAHはNMR by ordered acquisition using 

1H-detectionの略で2017年にKupčeらによって発
表された方法です。名前に 1H-detectionとあるよ
うに複数の 1H検出の2D測定を一つのパルスシー
ケンスとして実行します。このような測定を実
現するため、NOAHにおけるそれぞれの2D測定
のパルスシーケンスには工夫が凝らされていま
す。一般的に低分子有機化合物の2D NMR測定
に用いられているパルスシーケンスではグラジ
エントパルスを用いて観測したい 1H磁化成分の
みを取り出し、そのNMR信号を観測しています
（例：1H-13C HSQC測定においては 13Cに直接結合
している 1Hの磁化）。観測に寄与してほしくない
磁化成分、すなわちバルクの 1H磁化（例：1H-13C 

HSQC測定においては 12Cに結合している 1Hの磁
化）はグラジエントパルスによってXY平面上で
dephaseされており、NMR測定において観測不
可能な状態になっています。このdephaseされて
いるバルクの 1H磁化の中には他の種類のNMR測
定においては観測に使用したい 1H磁化成分が含
まれています（例えば 1H-12C-13Cの 1H磁化成分は
HMBCの観測に必要）。そのため、もし一般的な
2D測定のパルスシーケンスを単純に複数つない
で測定を行った場合には、後ろの測定で観測した
い磁化はすでにdephaseされておりその感度は著
しく低下することになります。NOAH技術を用
いた連続2D測定のシーケンスではこのバルクの
1H磁化が前半のシーケンスの途中でZ方向に保
持されるようにデザインされています。Z磁化は

受領日：2023年11月30日　受理日：2024年1月18日　編集委員：池上 貴久

総説論文：NMR便利帳

図1　NOAH、UTOPIA-NMRによるNMR測定時間
の短縮　通常のNMR測定（A）とNOAH、UTOPIA-
NMRにおけるNMR測定（B）の模式図
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グラジエントパルスの影響を受けませんし、また
横磁化よりも長くコヒーレンスが維持されやすい
です。保持されているバルクの 1H磁化を用いて
続く別の2D測定を直ちに開始する、というのが
NOAHのパルスシーケンスの基本的な原理です。

NOAHの単純な例として、2D 1H-13C HSQCと
2D 1H-13C HMBCをつないだパルスシーケンスを
図2に示します。こちらのパルスシーケンスを通
して磁化の挙動について具体的に考えてみます。
図2Bの前半部分がNOAHで用いられている典型
的なHSQCのシーケンス、後半部分がHMBCの
シーケンスです。どちらもEcho-Antiechoタイプ
のシーケンスです。通常のEcho-Antiechoタイプ
のHSQCのシーケンスではコヒーレンス選択のた
めのグラジエントパルスが t1展開期の後に挿入さ
れますが、NOAHで用いているHSQCのシーケ
ンスでは展開期の前後に二つに分けて挿入されて
います。このような形でも 13Cに直接結合してい
る 1Hの磁化成分を選択することは可能です。そ
れ以外のバルクの 1H磁化の挙動を図2Cにベクト
ルモデルを用いて示します。グラジエントパルス

が照射される部分に着目しますと f→g、h→ iの
間にそれぞれG1のグラジエントパルスが照射さ
れます。この間バルクの磁化はXY平面上にあり
ますのでこれらグラジエントパルスの影響を受け
ます。しかし間に 1Hの180度パルスがありこの部
分はグラジエントエコーとなっているため、この
二つのグラジエントの影響は打ち消されます。ま
たG2のグラジエントパルスが照射される時には
バルクの 1H磁化はZ方向を向いています（図2C
の l）。そのためバルクの 1H磁化はこのグラジエ
ントパルスの影響を受けません。最終的にHSQC

のパルスシーケンス終了時にはバルクの 1H磁化
はグラジエントパルスの影響を受けていない状
態でZ方向に保持されていることになります。こ
のバルクの 1H磁化にはHMBCの検出に使用す
る 1Hの磁化成分も含まれています。よってこの
直後にHMBCのパルスシーケンスを開始するこ
とができます。なお図2BではHMBC部分につ
いてもNOAHタイプのシーケンスを示していま
す。そのためHMBCシーケンスの直後にCOSY

等の別のシーケンスをつなぐことも可能です。さ

図2　NOAH HSQCとHMBC測定のパルスシーケンス　（A）NOAHでのHSQCとHMBC測定の模式図。（B）
パルスシーケンスの模式図。図中の黒塗りの四角形は90度パルス、白塗りの四角形は 180度パルスを表す。位
相が示されていないパルスは位相xとなる。d1は繰り返し待ち時間（relaxation delay）、δは1/4 JCH、δ’は
1/2 JCH、Δは1/2 JCH（long range）に対応するディレイとなる。また t1、t2はHSQCシーケンスの展開時間と
取り込み時間、t 3、t 4はHMBCの展開時間と取り込み時間を表す。t 1、t 3ポイントのインクリメントは同時に
行う。グラジエントパルスG 1、G 2、G 3、G 4、G 5の強度はそれぞれ±40 G/cm、20.1 G/cm、±6.6 G/cm、
40 G/cm、20.1 G/cmとなる。Echo-Antiechoセレクションのために一つの t 1、t 3ポイントについてG 1、G 4の
符号を変更した二つのFIDを取得する。（C）図2Bのa-lにおけるバルクの 1H磁化の挙動を示す。
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らにCOCONOSY［5］の手法を組み合わせることで
HSQC→HMBC→COSY→NOESYという4種類
の測定を一度に行うようなパルスシーケンスも存
在します。

3. UTOPIA-NMR
UTOPIA-NMRは2016年にViegasらによって
発表されました。NOAHでは複数の 1H検出の
2D測定を組み合わせて測定を行っていましたが、
UTOPIA-NMRと呼ばれる測定では異なる核種で検
出を行う複数の測定を一つのパルスシーケンスで実
行します。Viegasらの論文においては3D（1H, 1H, 
15N）NOESY TROSY（1H検出）と13C-13C FLOPSY

（13C検出）の組み合わせなど、安定同位体標識され
たタンパク質サンプルに適用する測定がメインとし
て報告されています。同論文において低分子有機
化合物のサンプルに適用可能な2D 1H相関測定と
1D 13C測定を組み合わせた測定も報告されており、
本稿ではこちらについて紹介します。

UTOPIA-NMRの例として2D 1H-1H NOESYと
1D 13C（inverse gated 1H decoupling）を一つの実
験として測定するパルスシーケンスを図3に示し
ます。最初の2D NOESYでは 1Hの磁化を観測し、
続く1D 13C測定では 13Cの磁化を観測します。2D 

NOESYのパルスシーケンスの間、13Cの磁化は
ずっとZ方向を向いており、グラジエントパルス
の影響も受けません。そのため2D NOESYのシー

ケンスの後にただちに1D 13Cのパルスシーケンス
を開始することができます。またこちらのシーケ
ンスのサイクル数は{2D NOESYの積算回数}×
{F1軸（間接観測軸）のポイント数}になります。
このサイクル数が1D 13C測定にとっての積算回数
にあたります。1H検出の測定に比べ 13C検出の測
定は一般的に感度が非常に低くなりますが、2D

の 1H相関測定と1D 13C測定を組み合わせること
で積算回数のバランスもとれていることになりま
す。こちらで紹介しました2D NOESYと1D 13Cの
測定は、パルスシーケンスとしては単純な部類に
なると思います。しかしこの測定では一回の測定
で異なる核種のFID直接検出を行うことになりま
すのでレシーバーユニットを複数搭載したNMR

分光計など、特殊な構成の装置が必要です。

4. NOAH、UTOPIA-NMRでの測定例
NOAH、UTOPIA-NMRのパルスシーケンスを

用いて測定を実行した例を図4に示します。測定
サンプルには有機低分子化合物のストリキニー
ネを用いました。NOAHでのHSQCとHMBC測
定の繰り返し待ち時間は1.5秒、積算回数は2回、
F2軸（直接観測軸）のポイント数は1,024、F1軸
のポイント数は128に設定しました。またHSQC

には 13C multiplicity-editedタイプのシーケンス
を用いました。この実験の測定時間は8分でし
た。HSQC、HMBCを同じ条件で別個に実行す
るとそれぞれ7分程度かかります。NOAHで測
定を行うことにより測定時間をおおよそ半分に
短縮することができました。UTOPIA-NMRでは
2D NOESYにおける繰り返し待ち時間を3秒、混
合時間を1秒、積算回数を4回に設定し、F2軸の
ポイント数を2,048、F1軸のポイント数を128に
設定しました。この時の1D 13Cの積算回数は4×
128＝512になります。また1D 13C測定における
ポイント数は65,536に設定しました。こちらの
条件での測定時間は約50分でした。同じ条件で
NOESY、1D 13Cを別々に測定する場合、それぞ
れ40分前後の時間が必要になります。こちらの
実験についてもUTOPIA-NMRにより測定時間を
半分程度に短縮することができました。

5. 最後に
本稿ではNOAH、UTOPIA-NMRについて解説

しました。これらの手法を使用することにより
低分子有機化合物の構造決定に使用する一連の

図3　UTOPIA-NMR、2D NOESYと1D 13C測定のパ
ルスシーケンス　（A）UTOPIA-NMRでの2D NOESY
と1D 13C測定の模式図。（B）パルスシーケンスの模式
図。図中の位相φは{x, -x}、t2,Pにおけるレシーバーの
位相は{x, -x}となる。またτmはNOESYの混合時間
を表す。t1,P、t2,PはNOESYにおける展開時間と取り
込み時間、t1,Cは1D 13C測定における取り込み時間を表
す。グラジエントパルスG1の強度は20G/cmとなる。
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NMR測定にかかる時間を大幅に短縮することが
できます。またNOAH、UTOPIA-NMRによる複
数のNMRスペクトルの同時取得には測定時間短
縮以外のメリットもあります。例えばサンプルが
不安定な場合、従来法を用いて複数のNMR測定
を順番に実行するとサンプルの経時変化により
スペクトルごとにピークの化学シフトが変化して
しまうことがあります。このほか、NMR実験に
よってはスピンロックやデカップリングによって
サンプルの実温度がわずかに上昇することがあ
り、これもNMRスペクトルごとの化学シフトの
変化を誘発します。このような各NMRスペクト
ルにおける化学シフトの変化はNMR解析の妨げ
となります。NOAH、UTOPIA-NMRによるNMR

測定では一つのパルスシーケンスで複数のNMR

スペクトルを測定するため、スペクトル間におけ
る化学シフトの変化を抑える効果があります。
本稿で紹介しましたNOAHやUTOPIA-NMRを
使用したNMR測定を行うには専用のパルスシー
ケンス、もしくは特殊な装置構成が必要になりま
す。NOAHの測定では様々な2D測定の組み合わ
せが可能ですが、それを実行するためにはその組
み合わせごとのパルスプログラムが必要です。最
近では実行したい測定の組み合わせを選択するこ
とによりNOAHのパルスプログラムを自動生成
するサイトが公開されているようです［6］。また

UTOPIA-NMRの実行に必要なマルチレシーバー
を搭載したNMR装置についても、以前は台数が
少なかったのですが近年では広く普及している
ように思います。より身近にNOAHやUTOPIA-

NMRの測定を実行することができるようになっ
てきておりますので、もしご興味のある方はこれ
らの測定をお試しいただければと思います。

引用文献
［1］ Kupče, Ē .  & Claridge, T.D.W. NOAH: NMR 

Supersequences for Small Molecule Analysis and 
Structure Elucidation. Angew. Chem. Int. Ed. 56, 
11779-11783（2017)

［2］ Kupče, Ē. & Claridge, T.D.W. New NOAH modules 
for str ucture elucidation at natural isotopic 
abundance. J. Magn. Reson. 307, 106568（2019）

［3］ Yong, J.R.J., Hansen, A.L., Kupče, Ē. & Claridge, 
T.D.W. Increasing sensitivity and versatility in 
NMR supersequences with new HSQC-based 
modules. J. Magn. Reson. 329, 107027（2021)

［4］ Viegas, A., Viennet, T., Yu, T.Y., Schumann, F., 
Bermel, W., Wagner, G. & Etzkorn, M. UTOPIA 
NMR: activating unexploited magnetization using 
interleaved low-gamma detection. J. Biomol. NMR 
64, 9-15（2016)

［5］ Haasnoot, C.A.G, van de Ven, F.J.M. & Hilbers, 
C.W. COCONOSY. Combination of 2D correlated 
and 2D nuclear  overhauser  enhancement 
spectroscopy in a single experiment. J. Magn. 
Reson. 56, 343-349（1984)

［6］ Yong, J.R.J.,  Kupče, Ē .  & Claridge, T.D.W. 
Modular Pulse Program Generation for NMR 
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図4　NOAH、UTOPIA-NMRを用いて測定したNMRスペクトル　（A）NOAHのシーケンスで測定を行った2D 
1H-13C HSQC、2D 1H-13C HMBCスペクトル。（B）UTOPIA-NMRのシーケンスで測定を行った2D NOESY、
1D 13Cスペクトル。これらの測定には400MHz AVANCE NEO分光計、室温2重共鳴プローブを用いた。
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会員便り：研究室便り

京都大学 化学研究所 梶研究室

京都大学 化学研究所

鈴木 克明、梶 弘典
kaji@scl.kyoto-u.ac.jp

1. はじめに
我々が所属している京都大学化学研究所は30の
研究室から構成されており、化学を中心に、物理、
生物、インフォマティクスに関する基礎研究を
ベースとした先駆的、先端的研究を進めています。
また、協力講座として、京都大学のすべての理系
研究科と連携しており（すなわち、化学研究所は
理系の広い研究分野を網羅しており）、学際的な
研究、新規分野の開拓を進めています。
そのなかで、我々の研究室は有機エレクトロ
ルミネッセンス（有機EL）に関わる諸現象を、分
子・電子のレベルから理解するとともに、高性能
有機ELデバイスの実現を目指し、研究を進めて
います。

受領日：2024年1月4日　受理日：2024年1月4日　編集委員：野村 薫

当研究室には現在、9名の教員・スタッフ、4名
の博士課程学生、6名の修士課程学生、1名の学部
学生が在籍しています。学部学生は毎年1-2名の
4回生が配属され、修士課程には内部進学を含め各
学年2-3名の学生が配属されます。また、ここ数
年は毎年1-2名、博士後期課程に進学する学生が 

います。彼らは、基礎を重視しながら自主的に、ま
た、意欲的に研究を進めてくれています。

2. 当研究室の装置群 ─NMRを中心として
現在、当研究室では、Bruker Avance III 800  

MHz（溶液・固体兼用）、600 MHz（溶液専用）、
400 MHz（固体専用）、Avance NEO 600 MHz （固
体専用）、Avance NEO 400 MHz DNP-NMR（固

図1　梶研究室管理下にあるNMR装置とプローブ群
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体専用）、JEOL ECA 600 MHz（溶液専用）の計6

台のNMR装置を管理しています（図 1）。それぞ
れの装置には、標準的なプローブに加えて、cryo

プローブ、diffusionプローブ、0.7 mm、1.3 mm、
2.5 mm、3.2 mm、4 mm、7 mm MASプローブ、
5 mm staticプローブ、光照射プローブ、電流励起
プローブ等、特徴のある充実したプローブ群が備
え付けられています。
これらのNMR装置に加え、各種分光光度計、有
機デバイス作製および評価装置、有機合成関連装
置、ワークステーション等を設置しており、有機EL

の基礎から応用にわたる研究を一貫して行うことが
できる、という点が大きな特徴となっています。

3. 研究活動
上述の通り、我々の研究室では主に有機ELデ

バイスに関する研究を行っています。有機ELは、
電気（電荷）を光に変換する新しいデバイスです。
先人たちが、基本的に絶縁体である有機物質に電
流を流すという研究を始めたとき、その基礎研
究の重要性が理解されなかったことは容易に想像
できます。しかし、それ以降の基礎、応用両面で
の進展により、現在では、スマートフォン、テレ
ビ、コンピュータ用ディスプレイ、さらには車載
用といった、様々な局面での実用化が大きく花開
きつつあります。一方、有機ELデバイスにおけ
る「電荷輸送や発光」の詳細に関する基礎科学は
未開拓な状況で、「有機分子がデバイス中でどの
ような構造をとっているのか」といったことすら
明確にされていません。
このような状況のもと、当研究室では、有機EL

デバイスに関わる諸現象を、実験および計算の両
面から基礎的に理解すること、また、優れた特性
を有する有機ELデバイスを実現すること、を目的
として、「有機発光材料のハイスループット開発と
高性能有機ELデバイスの実現」［1～ 8］、「精密量子化
学計算に基づく発光過程の定量的予測と基礎的理
解」［9～11］、「マルチスケールシミュレーションに基づ
く電荷輸送過程の定量的予測と基礎的理解」［12～15］、
「有機ELのNMR解析」［16～28］の4つを柱として研究
に取り組んでいます。
今回、これらの研究を概説することにより、な

ぜNMR解析が必要か、その重要性を理解してい
ただいたうえで、最近の我々のNMR研究の一端
を紹介させていただきます。

3.1　ハイスループットスクリーニングによる 
優れた有機発光材料の設計・開発と 
高効率有機ELデバイスの実現

発光材料の開発に関しては、従来の蛍光材料で
は起こり得なかった、三重項励起子から一重項励
起子への変換（逆項間交差、RISC）が可能な新規
熱活性化遅延蛍光（TADF）材料の開発に力を入
れています。物理化学ベースのスクリーニングに
より、有機ELデバイス内で生じた励起子を100％
の効率で光に変換することに2015年に成功し［1］、
それ以来、高効率な青色発光材料や高速なRISC

を示す材料など、世界最高性能を示す材料の実現 

に成功してきました［2～8］。最近では、マテリアルズ・
インフォマティクスを利用することにより、さら
なる高性能スクリーニング、広大な化学空間での
材料探索へと展開を進めています。

3.2　 発光に関する速度定数の定量的予測と 
発光現象の包括的理解

また、最近では、定量的な電子遷移速度定数予
測法を開発し、輻射（蛍光、りん光）および無輻
射失活、内部転換、項間および逆項間交差といっ
た、発光に関わるすべての電子遷移に対する速度
定数、また、量子収率を定量的に予測することに
成功しています［9～11］。これにより、実験をする
ことなく計算のみによる定量的予測が可能になる
とともに、あらゆる時間スケールにおける励起子
の時間発展を定量的かつ包括的に把握することが
可能となりました。
この速度定数予測法は、有機ELのみでなく、

様々な分野での応用が可能です。例えば、アル
ツハイマー病発症の原因と言われている、アミロ
イドβペプチドの凝集を抑制する新規光触媒の開
発に本手法を用いています。この新規光触媒が凝
集を抑制する触媒として機能すること、また、ス
イッチング機能により、副作用が従来の触媒と比
べて大幅に軽減されることを理論面から確証する
ことに成功しています（東大、金井先生、三ツ沼
先生との共同研究。論文投稿中）。

3.3　マルチスケール電荷輸送シミュレーション
これら、分子レベルでの開発・解析に加え、量
子化学計算、分子動力学法、動的モンテカルロ法
を併用したマルチスケールシミュレーションによ
り、非晶凝集系における分子配向や電荷移動度
を、可変パラメータを一切用いることなく定量的
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に予測することにも成功しています［12～15］。この
研究により、非晶凝集系における電荷の輸送挙動
を分子レベルで明らかにすることも可能になりま
す。現在、この研究を発展させ、計算機の中で有
機ELデバイスそのものを再現する、in silico有機
ELの開発に向けて、研究を進めています。

3.4　有機ELのNMR解析
上述の量子化学計算、マルチスケールシミュ
レーションにより、有機デバイスに関する電子・
分子レベルでの極めて詳細な基礎的知見を計算面
から得ることが可能となっています。一方、その
微視的レベルでの知見を実験的に得ることはいま
だ困難な状況にあります。その一つの理由は、有
機ELデバイス中では、発光や電荷輸送を担う有
機分子が非晶状態にあり、その構造が未解明なた
めです。もちろん、そのような解析にはNMRが
最適であることから、我々は実験面からのアプ
ローチとして、NMRをベースとした基盤構築を
進めています［16～28］。例えば、有機ELに用いら
れる分子の発光特性を、27Al、13C NMR、また、
MQMAS測定により明らかにしています［16、18、19］。
また、GIPAW計算により、さらに詳細な解析を

行っています［23、24］。デバイスの劣化に関しては、
溶液NMR、特に、DOSY測定により、その原因
を分子レベルで解明しています［26］。デバイス中
での構造解析としては、非晶膜にもかかわらず、
分子の配向がランダムではなく特定の方向に優先
的に配向していることを、DNP-NMRにより、分
布を含めて定量的に解明することに成功していま
す［27］。下記には、最近の研究例を1つ紹介します。

3.5　DNP-NMRによる発光分子の 
コンホメーション解析

有機ELでは、注入された電荷（正孔と電子）が
再結合することにより励起子が生成し、その輻
射失活により光を得ます。この時、一重項励起
子（S1）と三重項励起子（T1）が25％：75％の比
率で生成しますが、従来の蛍光材料を用いたデ
バイスではT1は熱として失活するため、全励起
子のうち最大でも25％しか光に変換することが
できませんでした。しかし、最近、S1-T1間の
エネルギー差（ΔE ST）を小さくすることにより、
室温での熱エネルギーでT1からS1への逆項間交
差（RISC）を起こさせることが可能となりました
（図2a）。これは熱活性化遅延蛍光（TADF）と呼

図2　DNP-NMRによるTADF分子のコンホメーション解析。（a）TADFの概念図。（b）解析
に用いたDACT-IIの分子構造。（c, d）DNP-NMRによる天然存在比試料での1Dおよび2D 
（xCSA）15N NMRスペクトル。
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ばれ、2015年には、図2bに示したDACT-IIと名
付けた分子により、励起子を100％光に変換でき
ることが実験的に示されました［1］。
従来の有機材料では不可能であったRISCを

可能にするためにはΔE STをできるだけ小さく
する必要がありますが、それは、分子における
HOMOとLUMOを空間的に分離することにより
可能となることが理論的に示されています。そ
のため、TADF分子はこれまで、電子ドナー性
セグメント（D）と電子アクセプター性セグメン
ト（A）を結合させることにより設計されてきま
した。DACT-IIもその構造を有しています。この
D-A結合型分子において、D-A間のねじれ角β
はHOMOとLUMOの重なりを変化させるため、
結果としてΔE STを大きく左右することになりま
す。さらにβは、RISCに対するもう一つの支配
因子であるスピン軌道相互作用に加え、S1のエ
ネルギー準位や振動子強度にも大きく影響するた
め、RISCのみならず発光色や発光量子収率の支
配因子にもなっています。したがって、このβを
定量的に解析することは、TADF分子およびデバ
イス特性の理解に極めて重要です。しかし、分子
はデバイス中で非晶状態にあるため、その解析は
困難でした。このような状況のもと、我々は、最
近、DNP-NMRを用いることにより、同位体標識
を行うことなく、このねじれ角βの平均値が非晶 

膜内において52ºであると、定量的に決定すること
に成功しました［28］。現在、分布を含めた、さらに
精密な解析を行いつつあります。

4. 最後に
以上、有機ELの概説からはじめ、最後に、有

機非晶薄膜中における、一つのねじれ角の定量的
かつ選択的測定に成功した例を紹介させていただ
きました。
今回は、我々の研究室を紹介する機会を頂き、

誠にありがとうございました。ここのところ、材
料設計や理論計算に力を入れてきましたが、それ
らに一通りの道筋がついたため、再び、NMRに
注力していきたいと考えています。我々の研究に
興味がおありの方は、是非、お声がけください。
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会員便り：研究室便り

旭化成株式会社 基盤技術研究所

旭化成株式会社 基盤技術研究所

村上 公也、橋本 康博
murakami.kcg@om.asahi-kasei.co.jp
hashimoto.yv@om.asahi-kasei.co.jp

1. はじめに
旭化成株式会社 基盤技術研究所は、コーポ

レートR&Dである研究・開発本部に属する「分
析科学」と「計算科学」をコア技術とする研究所
である。近年は「データ科学」を第3のコア技
術の柱として成長させることで、演繹的、およ
び帰納的両アプローチの融合による物質設計の
transformationを目指している。旭化成の主要
製造拠点である、川崎（神奈川県）、富士（静岡
県）、守山（滋賀県）、鈴鹿（三重県）、水島（岡山
県）、延岡（宮崎県）にラボをかまえ、全旭化成グ
ループに対する、新規開発における物質・材料設
計や、製造トラブルにおける根本原因究明、製造
改善などにおける原理原則（サイエンス）のアプ
ローチでの貢献がミッションである。
さて、数年前よりマテリアルズインフォマティ

クス（MI）が脚光を浴びており、企業での開発ア
プローチが大きく変わろうとしている。そのなか
で、分析・計算部門の役割も大きく変わろうとし
ている。MIは、「原料＆プロセスデータ」と「性
能データ」の相関を機械学習・ディープラーニン
グ等のデータ科学でモデル化し、最適性能を発現
しうる「原料＆プロセス条件」を統計・帰納的に
探し出す手法である。ただし、その最適条件が
ベスト性能を発現できる理由（原理原則）に対し
ては解を与えてくれない。そこで「原料＆プロセ
スデータ」⇔「物質構造」⇔「性能」のように、物
質構造も含めた演繹的アプローチに資する情報プ
ラットフォームの構築が重要となる。
物質構造は化学構造・高次構造・モルフォロ

ジーなど階層的で複雑な“アナログ情報”である。
構造を定量的に定義づけすることすら難しい場
面が多い。ここでNMRなどの分析科学の重要な
出番となる。NMRスペクトルなどの分析データ
は複雑な構造情報を含有したデジタルデータで
ある。種々分析スペクトルデータを組み合わせる
受領日：2023年12月15日　受理日：2024年2月26日　編集委員：菊池 淳

ことによって網羅的な物質構造情報の“デジタル
蓄積”が可能となる。そしてデータ科学との融合
により、“物質構造特徴量bank構築”へとつなが
る。さらに、性能発現の担い手である「物質構造
情報」を「原料・プロセス情報」や「性能情報」と
紐づけることにより、マテリアルサイエンスのデ
ジタルでの形式知化や蓄積につながる。
一方、計算科学については、データ科学との融
合により、in-silico設計（計算機のみでのMI材料
設計）のアプローチが可能になる。実験系MIで
の律速となる広い空間でのデータ取得が可能にな
り、計算科学が“データ生成機能”という新たな
機能を獲得することになる。
このような分析・計算科学とデータ科学の融合
により、“物質特徴量Bank化機能”、“データ生成
機能”、“材料設計機能”、そして“サイエンスデジ
タル蓄積機能”、という非従来型価値提供へと変
容をとげていくことになる。すなわち、製造業に
おける、イノベーション創出のDX（デジタルトラ
ンスフォーメーション）の根本的な基盤となる。

このような変容、とくに“物質特徴量Bankか
らの物質設計”という観点において、「いままで
観えなかったものを観えるようにする」NMRの
重要性がますます増していく。一番の魅力は、実
に多種多様な“NMR計測＆解析技術（理論的ア
プローチ）により、一次構造や高次構造から動
的情報まで、微量・複雑・網羅的な物質情報を
引き出すことができることである。一方で、初
心者でも気軽に素早く取得できるルーチンNMR

（1H-NMR、TD-NMRのような）においても、性
能の異なる多数サンプルのNMRデータから、
データ科学による演繹的アプローチによる情報取
得が可能である。人による解析アプローチでは気
づくことの難しい、ちょっとした“ショルダー”、
“ピークのふくらみ”などの性能への寄与などの
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情報抽出が得意である。①従来からの１点モノの
精緻な演繹的データ解析に加えて、②多量ルーチ
ンデータからの帰納的解析――の両輪が我々製造
業にとって重要となる。②については、ハイス
ループット測定技術や、取得した大量データの自
動解析がイノベーションの源泉となる。

我々基盤技術研究所において、上記の活動が
できているかどうかはさておいて（苦笑）、われ
われ分析技術の transformationにより、イノベー
ションの“やりかた”を革新していこうという想
いで、日々悩みながら模索・挑戦している。ぜひ
同じ分析をなりわいとする専門家同士で、いろい
ろ悩み相談をさせて頂ければ幸いである。

2. 研究対象と保有NMR装置の利用法
弊社の事業はマテリアル領域、住宅領域、ヘル
スケア領域の3つからなっており、マテリアル領
域だけでも石油化学製品、電解槽、電子材料、水
処理膜、エンジニアリング樹脂等の幅広い製品を
扱っている。我々の研究所が扱う材料も同様に幅
広い。NMR解析の対象に限定しても、低分子化

合物、無機材料、タンパク質、高分子材料等を
扱っており、構造同定、組成解析、相互作用解
析、分子運動性解析等に取り組んでいる。これら
を可能とするために我々は役割が異なる複数の装
置を保有している。表1に我々の保有装置と主な
用途を示し、図1に富士のラボにおけるNMR室
の様子を示す。守山を除く各拠点に溶液NMR装
置または固・液両用の汎用NMR装置を配して現
場でのタイムリーな分析を可能としている。ルー
チン測定用装置については研究所外にも開放し、
材料開発者自身でのNMR利用も可能としてい
る。一方で使途を限った応用機は主に富士に集約
している。高感度溶液NMR装置は高分子鎖の分
岐や末端などの微小な構造が材料物性に及ぼす影
響の解明に用いられている。高磁場NMR装置は
主に四極子核の測定に用いており、機能発現部位
の構造解析を通じた触媒設計の改良や無機コンク
リート材料の強度や耐久性の向上等を図ってい
る。汎用固体NMR装置については不溶物の組成
解析のほか、高分子材料の高次構造解析を通じて
製造条件変更時の材料の構造変化の解明や、明ら
かになった構造と材料物性との相関解明等に使用

図1　富士のNMR室の外観と保有装置

表1　基盤技術研究所の保有装置およびその主な利用法
保有拠点 分類 メーカー 磁場強度（MHz） 位置づけ 主な用途

川崎 汎用 JEOL
JEOL

500
500

固体、溶液
固体、溶液

有機構造解析
有機構造解析

富士

溶液 JEOL
Bruker

400
600

汎用機
クライオ（高感度）

有機構造解析
有機微量解析

固体 JEOL
Bruker

700
500

高磁場 固体 ,溶液
汎用機 固体

無機化学構造解析
高分子固体構造

緩和 Bruker 20 卓上、緩和測定専用 高分子固体構造
拡散 JEOL 600 拡散測定専用 イオン拡散評価

鈴鹿 溶液 JEOL 400 汎用機 有機構造解析

水島 溶液
汎用

Bruker
Bruker

400
500

汎用機
固体、溶液

有機構造解析
有機構造解析

延岡 溶液 Bruker 400 溶液 有機構造解析
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している。緩和測定専用の卓上NMR装置には高
磁場固体NMR装置のようなスペクトル解析がで
きない欠点はあるものの、スループットよく大量
の試料が測定でき、試料間比較が容易であるた
め、高磁場NMR装置とは使い分けて活用してい
る。拡散測定用装置は基盤技術研究所保有装置の
なかでも特徴的な装置であり、以前にも本誌にお
いてその活用例を紹介した［1］。磁場勾配ユニット
が付属しており、後述するセパレータ中のイオン
拡散のような、液体単独での拡散より遅い拡散現
象をとらえることができる。これらの装置群を活
用し、時に他の分析手法やデータ科学技術と組み
合わせながら我々は課題解決に取り組んでいる。

3. NMRを利用した材料開発事例
本報では、拡散測定用装置の新規活用例と近年

新たに取り組んでいるデータ科学との組み合わせ
例の2つを紹介したい。
弊社の製品の1つに、リチウムイオン電池内で
電極同士の接触による短絡を防ぐための部材であ
るセパレータがある。これはポリオレフィンを主
成分とした高分子多孔質膜であるが、安全性向上
のためにこれに無機層を塗工した無機塗工セパ
レータがある。一方で電池に求められる特性は安
全性以外にも数多くあり、その中の１つとして出
力特性が挙げられる。セパレータは両極の絶縁を
保ちながら同時にイオンを透過させる役割も担っ
ており、多孔質膜のどの部分がイオン拡散のボト
ルネックであるか解明することは出力特性の向上
に向けて非常に重要な意義を持つ。
そこで我々は、未塗工膜の単膜とこれに無機層

を塗工した多層膜に電解液をしみこませ、パル
ス磁場勾配NMR法（Pulsed-filed Gradient Spin-

Echo NMR, PGSE. NMR）により各層におけるLi

イオンの拡散係数を算出することで、ボトルネッ
ク箇所の特定を試みた。短い∆（∆=20 ms）を用い
て各層内の拡散係数を評価した結果を図2に示
す。無機層中のLiイオンの拡散係数はポリオレ
フィン層中のものよりも高く、塗工層がイオン拡
散のボトルネックとはなっていないことが確認で
きた。次に、各層間の界面が拡散のボトルネック
となっている可能性について検証するため、交
換NMR測定を実施した。交換NMRスペクトル
と各成分の帰属および模式図を図3に示す。相関
を移動する成分が交換ピークとして検出されてい
る。我々は複数の多層膜についてこれらの解析を

実施し、交換ピークの大きさが出力特性と相関す
ること、つまり層間の界面におけるイオン拡散速
度の制御が電池性能の制御に重要であることを解
明し、さらなる材料開発へ貢献した。

ついで、データ科学との組み合わせ例について
紹介する。詳細について開示できず恐縮である
が、高分子化合物を主成分とし、複数のオイルや
添加剤が含まれる他社製品がある。その中に含ま
れる添加剤の同定が設計思想の解明にとって極め
て重要であるが、着目する添加剤群の多くが炭化
水素系のほぼ類似の化学構造をとっており、かつ
それが非常に複雑なために明確に化学構造を決定
できない問題がある。そこで我々は、従来行って
きた分離分析と肉眼での判別だけでなく、機械学
習による類似度評価を行って添加剤構造をNMR

スペクトルによって定義づけ（すなわちデジタル
化）するとともに、添加剤同定の省力化および高
速化を図った。まず、添加剤の標品約100種を入
手のうえ、1H NMRや他いくつかの分析手法を用
いて網羅的にこれらの分析データを取得した。そ
の後、これらのデータの特徴量抽出を行って未
知試料の解析データとの類似度比較を可能とし
た。一連のデータ登録が完了した後に標品の添加
剤を使用した複雑な組成の他社製品模擬品を作製
し、その抽出物の分析データと標品のデータの類
似度比較から添加剤同定が可能か検証した結果、
高い確率で結果が合致することを確認した。本検

図2　ポリオレフィン膜単層からなる膜と塗工した無機
層を含む多層膜における各層中のLiイオンの拡散係数
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討を通じて、構造決定が難しい複雑な化合物で
もNMRスペクトルによるデジタルな構造定義づ
けが可能となり、データ科学との組み合わせが可
能となることが確認できた。これにより、①デジ
タルデータと物性との相関解析が可能となる、②
従来の化学式によるものだけでなく多変量解析等
にかけた際の構造の類似度の定量評価も新たに同
定手法に加わる、といった利点が得られるように
なった。加えて、NMRスペクトルには微小成分
も含めて数多くの情報が含まれているため、これ
を直接機械学習にかけることで人間が見落として
いた微小ピークやわずかなショルダーの違いと
いったごくわずかな違いが物性発現・プロセス制
御のキー成分である事例もその後の検討で判明す
るようになった。このように、データ科学との組
み合わせによりこれまでの材料開発の仕組みが今
後大きく変わっていく可能性がある。データを短
時間で大量に取得、あるいは既存データを有効に
活用できれば材料開発の加速が期待できる。今
後、従来から取り組まれている新規分析技術の開
発に加えて、標品のデータベース整備、短時間で
の大量データ取得技術振興、簡易評価装置の開発
等、一企業では難しい取組みについてアカデミア
での取組みを期待するとともに、うまく産学連携
を図ることでアカデミアの成果の社会実装へ貢献
していきたい。

4. おわりに
本報で紹介したのはごく一部であるが、我々
はNMRならではの情報抽出と、他手法／他技術
との組み合わせに日々取組み、原理原則（サイエ
ンス）のアプローチを通じた材料開発の加速を
図っている。今後NMR技術がどのような方向に
発展していくのか、それによりどのような新た
な「NMRならでは」が生まれてくるのか、諸先生
方のご助言も仰ぎつつ日々考え、今後の貢献に繋
げていきたい。また、NMR技術がどんな技術と
組み合わさることでどのような付加価値がでるの
か、これからNMRに関わってこられる若手研究
者の皆さんや他分野の専門家の方々との今後の共
創も楽しみにしたい。

謝辞
PGSE-NMRによる検討は旭化成株式会社 堀池
則子氏により実施されたものです。NMRとデー
タ科学との組み合わせに関する検討は旭化成株式
会社 半村和基氏および鈴木孝氏により実施され
たものです。感謝申し上げます。

引用文献
［1］ 橋本 康博，森川 卓也，吉野 彰，磁場勾配NMR

法の展開　～電池材料中のイオン拡散挙動を評価
する～，日本核磁気共鳴学会機関誌，Vol.6, 11‒22 
（2015）.

図3　多層膜中の電解液のLiイオンに着目した交換NMRスペクトルと各成分の帰属および模式図。①ポリオレ
フィン層にとどまっている成分、②無機層にとどまっている成分、③ポリオレフィン層から無機層へ移動した成
分、④無機層からポリオレフィン層へ移動した成分。
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橋本 康博（はしもと・やすひろ）
1993年　北海道大学大学院 農学研究科林産学専攻 修士課程修了
1993年　旭化成株式会社 基盤技術研究所
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1998年　オックスフォード大学 派遣研究員
2001年　博士号取得（薬学 北海道大学）
2011年　旭化成株式会社 新事業企画開発室 新事業戦略グループ 主幹研究員
2014年　旭化成株式会社 基盤技術研究所 高分子解析グループ長
2017年　旭化成株式会社 基盤技術研究所 技術部長
2021年　旭化成株式会社 理事 基盤技術研究所長
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2011年　東京工業大学大学院 物質科学専攻 修士課程修了
2011年　旭化成株式会社 基盤技術研究所
2017年　Daramic, LLC R&D Scientist（派遣）
2018年　旭化成株式会社 基盤技術研究所
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2023年度学会顕彰：若手ポスター賞

第62回NMR討論会（2023） 
若手ポスター賞について

今年度の『若手ポスター賞』には、29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2名、若手ポスター賞として4名を顕彰しました。これらポスター賞には、昭光サイエ
ンス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。若手ポスター賞の趣旨や応募資
格など、詳しくは第62回NMR討論会（2023）のホームページ「若手ポスター賞」（https://www.nmrj.jp/

NMR2023/posteraward.html）を御参照下さい。

選考にあたっては、まず29名の応募者について、登録された研究領域や評価者の人数などを考慮し3

つのグループに分け、グループごとの応募者と審査員の比がなるべく均等になるように配置しました。
その上で、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1演題につき3名の利益
相反の無い評価者により、総合点を10点満点で採点しました。その際、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がグループごとで大きく開か
ないように補正し、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、副賞として昭光サイエンス・
大陽日酸賞と記念のトロフィーを贈りました。ついで、優秀若手ポスター賞２名に賞状を授与し、副賞
としてそれぞれ大陽日酸賞、昭光サイエンス賞と記念のトロフィーを贈りました。さらに4名の若手ポ
スター賞受賞者を選び、2社共同の副賞を贈りました。受賞者のお名前、所属、発表題目は以下の通り
になります。

選考委員代表：竹内 恒、松木 陽

左から　村上＊1、岩田＊2、小林、林、 Techit、藤原、熊谷、河端、上出
＊1太陽日酸メディカル事業本部　SI事業部長
＊2昭光サイエンス株式会社　代表取締役社長

https://www.nmrj.jp/NMR2023/posteraward.html
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■最優秀若手ポスター賞（副賞：昭光サイエンス・大陽日酸賞）
P92Y 上出 友哉（かみで ともや）　京都大学 大学院理学研究科
磁気配向微結晶の 14N NMR

■優秀若手ポスター賞（副賞：大陽日酸賞）
P86Y 河端 夏輝（かわばた なつき）　群馬大学
針状強磁性体を用いたex-situ固体NMRによる高分子薄膜材料のイメージング法の開発

■優秀若手ポスター賞（副賞：昭光サイエンス賞）
P58Y 熊谷 咲里（くまがい さり）　横浜国立大学 大学院理工学府
固体NMRによるTaHeRのレチナール近傍のHis23とHis82の構造解析

■若手ポスター賞（副賞：２社合同賞）　4件
P26Y 一條 梨花（いちじょう りか）　千葉工業大学
フルオロキノロン化合物とRNAとの相互作用解析：隣接する塩基対の影響の解析

P96Y TRITRAKARN Techit（とりとらかーん てしっと）　東京工業大学 工学院
最適ソレノイドコイル形状に基づくNMR/MRIプローブ評価のための新しい統一指標

P12Y 林 成一郎（はやし せいいちろう）　九州大学
SH3ドメインのフォールディングを2状態平衡条件でアミノ酸残基特異的に解析する

P16Y 小林 航（こばやし わたる）　千葉大学 大学院薬学研究院
In-Cell NMR法を用いた動的構造解析に基づくRac1の細胞内活性制御機構の解明

各賞担当理事　竹内 恒、松木 陽
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2023年度学会顕彰：進歩賞

「進歩賞」について

当学会は2020年度に、「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」となっています。

2023年度選考の経緯
今年度は4名の応募があり、理事会で推挙された5名の審査員と各賞担当理事からなる選考委員会を組

織いたしました。審査は、審査員が応募書類をもとに過去２年間の審査形式にならって10点満点で絶対
評価を行いました。その際の点数の基準は、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）としました。各選考員にはコメントも付していただきました。

選考委員会審査員（五十音順、敬称略）
相沢 智康（北海道大学）　
大澤 匡範（慶應義塾大学）
武田 和行（京都大学）
平野 桐子（ブルカージャパン株式会社）
三島 正規（東京薬科大学）

各審査員の審査結果を得て、2023年7月11日、審査員全員および竹内 恒（各賞担当理事、選考委員会
委員長）、松木 陽（各賞担当理事、オブザーバ）、藤原 敏道（学会長、オブザーバ）で選考委員会（オンラ
イン）を開き、さらに詳しく総合的に議論をしました。その結果、選考委員会は2023年度（第4回目）の
受賞候補者として2名の方を選出し、理事会に報告しました。
その後理事会での承認を経て、下記の２名の受賞者が決定されました。選考結果は2023年8月4日
ニュースレターにて本会員全員に配信されました。本当におめでとうございました。

2023年度進歩賞受賞者（順不同、敬称略）
川村　出（横浜国立大学）
幸福　裕（東京大学）

上記の受賞者には第62回NMR討論会（横須賀）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」からのご
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をご覧ください。

選考委員代表：竹内 恒、松木 陽
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左から藤原 敏道 学会長、川村 出氏、幸福 裕氏、八島 秀仁氏＊1、末松 浩人氏＊2

＊1　ブルカージャパン株式会社 バイオスピン事業部 事業部長
＊2　日本電子株式会社 NM事業ユニット ユニット長
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会員便り：海外学会参加報告

ISMAR 2023 参加報告書
横浜国立大学 大学院理工学府 修士2年

熊谷 咲里

この度、日本核磁気共鳴学会の2023年度第1回
若手研究者渡航奨励金のご支援をいただき、2023

年8月20日～ 25日にオーストラリアのブリスベ
ンで開催された International Society of Magnetic 

Resonance（ISMAR）2023に参加し、研究発表を
いたしました。本奨励金により、国際学会に参加
させていただいたことを、日本核磁気共鳴学会
会長 藤原敏道先生、若手研究者渡航奨励金選考
委員長 加藤晃一先生をはじめ、故京極好正先生、
故阿久津政明様、ならびにご家族と関係者の皆様
に心より感謝申し上げます。
本学会の開催地であるブリスベンは、日中の気
温が211℃前後であり、乾燥した過ごしやすい気
候でした。高層ビルが並ぶ都会的な雰囲気と、ブ
リスベン川周辺の豊かな自然が共存する環境下で
5日間を過ごしました。2032年夏季オリンピック
開催地に内定したこともあり、新しい地下鉄の開
通など、都市開発が進められていました。
私は「Solid state NMR study of zinc bound Ther- 

moplasmatales archaeon heliorhodopsin」という
題目でポスター発表を行いました。近年新たに発
見された微生物由来の膜タンパク質が金属イオン

結合時に検出される特異的な信号を解析し、未だ
不明である機能の解明に貢献すべく、研究を進め
ています。また、今までの種が有する極大吸収波
長とプロトン化シッフ塩基のNMR信号との間の
相関から逸脱するユニークな特徴についても報告
しました。発表では、海外の研究者の方々に参加
していただき、試料調製および測定条件、固体
NMRスペクトルの解析方法や結合部位の候補な
どについての質問・コメントをいただくことがで
きました。また、これまで自分自身の研究で行っ
たことの無かったESR法の利用やMDシミュ
レーションによる構造解析など、新たな研究方針
を模索するきっかけになりました。
世界各国から集結した磁気共鳴研究者による口
頭発表は大変興味深く、たくさんの学びがありまし
た。なかでも、MITのP rof. Mei Hong によるアル
ツハイマー病などの脳神経疾患に深く関係するタウ
の凝集メカニズムを固体NMRにより解析した研究
発表に感銘を受けました。様々なNMR測定手法を
駆使しながら構造解析を行ったデータを、40分間
を通して生き生きと発表されている姿に圧倒されま
した。また、UNSW Mark Wainwright Analytical 

CentreのDr. Aditya Rawalによる固
体NMRを用いた様々な昆虫やクモ
類から採取した絹繊維の構造を比較
することで表現型の可塑性について
の理解を深める報告も印象に残って
います。クイズやジョークを交えな
がら聴衆全体を引き付ける発表スタ
イルに惹き込まれました。
初めて国外開催の国際学会に参
加し、最先端の研究者の方々に向
けて自分の研究成果を発表できた
ことは、貴重な経験になりました。
世界中の研究者と交流・議論する
中で受けた刺激を今後の研究活動
に生かし、精進したいと思います。

ニュースレター掲載日：2023年8月31日

ブリスベンの街並み

学会会場にて（Brisbane Convention & Exhibition）

ポスター会場にて
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会員便り：海外学会参加報告

ISMAR 2023 参加報告書
京都大学大学院 エネルギー科学研究科 博士3年

阪本 知樹

この度、日本核磁気共鳴学会2023年度 第1回
若手研究者渡航奨励金によるご支援を頂きまし
たことを日本核磁気共鳴学会会長 藤原敏道先生、
若手研究者渡航奨励金選考委員長 加藤晃一 先生、
故京極好正先生、故阿久津政明様、並びに審査や
今回の学会参加に関して多大なるご支援をくださ
いました日本核磁気共鳴学会関係者の皆様に厚く
御礼申し上げます。
私は本奨励金を賜りまして、2023年8月20日から

25日、ブリスベンにて開催されましたInternational 

Society of Magnetic Resonance （ISMAR）2023で研
究発表を行って参りました。以下は6日間にわたっ
て開催されました本国際会議の参加報告となります。

気　候
夜や朝は少し肌寒く、日中は少し汗ばむくらい

の、全体を通しとても過ごしやすい気候でした。
真冬と聞いていたため、どれくらい寒いのだろう
と少し怖い気持ちがありましたが、日本でいうと
5月や10月くらいの気候に相当すると感じました。
本国際会議は川沿いに位置するBrisbane 

Convention & Exhibition Centreで開催され、こ
の美しい川沿いの街で初めての国際会議に参加す
ることができることを非常にうれしく思いました。

本国際会議は3つのprize lecture、13のplenary 

lecture、75の invited lecture、 お よ そ100件 の
Poster Presentationから構成されていました。初
日である8月20日の日曜日、現地協会の方による
アボリジニ方式のパフォーマンスを含む歓迎セレ
モニーから始まりました。このような開会式から
始まる学会参加は初めてで、これが国際学会かと
思い、わくわくする気持ちと、ここで発表をする
んだという緊張感が走りました。
その後、3件のprize lectureが始まりました。

Ad Bax先生、Ajoy Ashok先生のご講演と続き、
なかでもSongi Han先生（カリフォルニア大学サ
ンタバーバラ校）のご講演「The Shape of Water 

on ActiveSurfaces」に圧倒されました。生体分子
の構造形成や相互作用を正確に捉えるために最も
基本的で重要な分子である水分子の力学的、構

開催初日、開会式直前

写真左：ブリスベンの町並み
写真右：Brisbane Convention & Exhibition Centre

ニュースレター掲載日：2023年9月11日
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造的、熱力学的な性質を様々なNMR測定（動的
核偏極、交差緩和、NMRだけでなくEPRも）に
よって特徴づけるという内容でした。
国際会議全体を通して、NMRだからこそアク
セスできる、分子の、オングストロームの分解能
の根源的でダイナミックなふるまいを捉えようと
する情熱を感じることができ、その空気は非常に
刺激的でした。また、AlphaFold2などの立体構造
予測ソフトや機械学習、MDなどの実験以外の手
法と組み合わせていくことが今後のNMR研究に
おいて重要であることが数多くの講演（Ad Bax先
生のA look at the past and a glimpse at the future 

of biological NMR、Xue Yi先 生 のVisualizing 

base pair stability and dynamics in RNA using 

NMR spectroscopy and MD simulationsをはじめ
とした数多くの講演）で協調されていました。
いつも論文で名前をお見掛けすることしか叶
わなかった国外の先生方（緩和分散測定において
Ad Bax先生、Arthur Palmer先生、Xue Yi先生、
核酸分野において Junji Iwahara先生、Micheal 

Sattler先生、In-cell NMR測定においてFrancois-

Xavier Theillet先生）のご講演を聞くことができ
ました。

発　表
私は3日目のポスターセッションで「Analyzing 

Dynamics  o f  Base -Pa ir  Opening in  DNA 

Triplex Structures under Molecular Crowding 

Environment」というタイトルで発表を行いまし
た。核酸が実際に働く細胞内は分子込み合い環境
であり、このような環境では核酸の構造や熱力学
的な特性が希薄溶液環境とは異なることが報告さ
れています。しかし、このような環境下における
核酸分子“そのもの”が持つダイナミックなふるま
い（スナップショットでは見えない蠢きのような
もの）に与える影響はほとんど知られていません。
本研究では核酸の機能発現の基本的な要素の一
つである鎖どうしの対合や開裂の速度を特徴づけ
る塩基対の開閉運動［1～4］に着目して研究を行いま
した。標的とする核酸には、相同組み換えタンパ
ク質の標的となりゲノムの不安定性や多様性の創
出［5］、フリードライヒ運動失調症の発症（フラタ
キシン遺伝子のイントロン中のGAA配列の繰り
返し数が増加することに起因する三重鎖構造の形
成による発現量の低下が発症原因）［6］との関わりが
指摘されているDNA三重鎖構造を選びました。こ

のDNA三重鎖構造は私たちが in-cell NMR法［7～ 11］

を用いて生きたヒト細胞内で原子分解能での構造
形成を世界で初めて示した［12］構造のひとつでも
あります。
今回は、分子込み合い環境を再現する試薬

（Ficoll 70およびPEG 20）を用いて構築した系内
におけるDNA三重鎖構造の塩基対の開閉運動を、
塩基対中のイミノプロトンと系中の水プロトンの
交換速度の解析やR1ρ緩和分散測定によって特
徴付けました。分子込み合い環境では、排除体積
効果の増加、水分子の活量低下などが核酸分子
の振る舞いに影響を与える要因として考えられま
す。Ficoll 70およびPEG20はそれらの効果をそれ
ぞれ再現することを想定して研究に用いました。
本研究では、これらの効果がDNAの三重鎖構

造そのものには大きな影響は与えず、しかし、鎖
全体の熱安定性、塩基対ごとの安定性、塩基対の
開閉運動のカイネティクスには影響を与えること
を見出しました。

NMRを用いた原子分解能の解析により、鎖全
体に及ぼす影響は残基ごとに及ぼす影響の総和で
あることを見出し、その中でも全体の傾向に反す
る影響を受ける残基も見出すことができました。
これらの結果は、機能発現のために、実際の細胞
内でのみ姿を現す残基の存在を想像させます。ま
た、実際の細胞では排除体積効果の増加や水分
子の活量低下に加えて特異的、非特異的に相互作
用するタンパク質も存在による影響により、まだ
見出されていない（鎖の分解能での振る舞いを観
察するだけでは見えてこない）核酸分子のダイナ
ミックで多様な（残基ごとの塩基対の安定性や局
所的なコンフォメーション変化が起点となる）機
能発現が数多く存在していることを想像させます。
本学会での発表は、初の国外での発表というこ
ともあり英語でのディスカッションに大きな不安
がありましたが、皆様丁寧に聞いていただき、ま
た、国内から参加されていた先生方（竹内先生、
齋尾先生、北沢先生をはじめとした様々な先生
方）に勇気づけるお言葉も頂き、終えることがで
きました。渡航全体を通して、サイエンス、語学
力、コミュニケーションや心構えの面など様々な
課題を見つけることができ、またその課題に対す
る意見や解決策なども数多く頂き、考え見つめな
おす機会となる、ものすごく実りの多い出張とな
りました。
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さいごに
本学会で発表した研究は、博士課程学生として

所属する研究室である京都大学エネルギー理工学
研究所 片平研究室で行われた研究です。指導教
員である片平正人教授には素晴らしい研究環境
を与えていただき、その遂行にあたって的確な助
言をいただきましたことを心より御礼申し上げま
す。また同研究室の永田崇准教授、山置佑大助教
には試料調製、NMR測定などの実験操作をはじ
め、データ解析などあらゆる面で研究生活を指
導し支えてくださいましたことに多大な感謝の
意を表します。また、データ解析やNMR装置の
維持管理にご協力いただきました近藤敬子研究
員（現京都大学 エネルギー理工学研究所附属カー
ボンネガティブ・エネルギー研究センター特定准
教授）、NMR装置の維持管理にご協力いただき
ました才村正幸技術職員に感謝致します。そし
て、片平研究室の皆様に、研究以外の様々な面に
おいても支えていただきましたことを深く感謝し
致します。そして本研究は『特別研究員奨励費：
22J11061』の補助を受けて遂行されました。
最後に、本渡航で得た経験を、今後私がNMR

研究者として日本核磁気共鳴学会において貢献す
るための力とし、日本核磁気共鳴学会のさらなる
発展に貢献できるようさらなる研鑽を続けて参り
ます。改めまして、日本核磁気共鳴学会2023年
度 第1回若手研究者渡航奨励金によるご支援を頂
き ISMAR2023にて研究発表をする機会を頂けま
したことを、日本核磁気共鳴学会会長 藤原敏道
先生、若手研究者渡航奨励金選考委員長 加藤晃
一 先生、故京極好正先生、故阿久津政明様、並
びに今回の学会参加に関して多大なるご支援をく
ださいました日本核磁気共鳴学会関係者の皆様に
重ねて厚く御礼申し上げます。 ありがとうござ
いました。
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会員便り：海外学会参加報告

Asia Pacific Nuclear Magnetic Resonance 
（APNMR） 2023 参加報告書

東京工業大学大学院生命理工学院生命理工学系 修士1年

宗 月都

この度、日本核磁気共鳴学会2023年度第一
回若手研究者渡航奨励金によるご支援を受け
て、APNMR2023（Asia Pacific Nuclear Magnetic 

Resonance, Taipei, 6-9 September 2023）に参加致
しました。本助成金によりNMRの国際学会に参
加させて頂いたことを、日本核磁気共鳴学会会長 

藤原敏道先生、若手研究者渡航奨励金選考委員長 

加藤晃一先生、故京極好正先生と故阿久津政明
様、ご家族の皆様、並びに日本核磁気共鳴学会関
係者の方々に心より御礼申し上げます。
この学会は、台湾の台北市のNational Bio 

technology Research Park （NBRP）で令和5年9月
6日～ 9日に開催された、溶液及び固体状態の生体
分子や物質のNMR法の開発や応用、またMRIや
ESRも含めた幅広い研究分野に関する国際学会で
す。2005年に横浜で第一回が開催されて以来数年
に一度開催されており、今回は台湾、日本、韓国
等のアジア諸国中心に300人以上の参加者が集ま
りました。
私 は、『E fficient 13Cα–13CO selective magne- 

tization transfer under ultra fast MAS for multi- 

dimensional solid-state NMR』という題目でポ
スター発表を行いました。高次元NMRにおい
て課題となっている 13Cα核と 13CO核の間での
選択的磁化移動効率を、超高速MAS条件下で上

昇させるためのパルス手法としてSemi selective 

Adiabatic Homonuclear CP （SSAH-CP）を開発し
ました。MAS速度90 kHzの条件、サンプルに56

残基を有するモデルタンパク質のGB1を使用し、
標準的に使われるDREAM法と比較して平均約
1.7倍の感度上昇を達成しました。ポスターセッ
ションでは、10名以上の方と議論することがで
き、今後の自分の研究に活かせるような質問や
助言をたくさん頂きました。また、他の方の講
演やポスターセッションを通じて、NMR手法に
関する研究やNMR装置を改良する研究等、最先
端の研究に触れることができました。特に、Tata 

Institute of fundamental researchのVipin先生の
芳香族側鎖と脂肪族側鎖を区別するためのpulse 

sequencesに関する研究や、京都大学の修士2年
の上出さんの 14Nの四極子相互作用の影響を減ら
す装置に関する研究が非常に興味深かったです。
今回参加したAPNMR2023では、日本の研究者
の方々だけでなく、海外の研究者の方々との交流
ができ今後の研究生活において非常に良い刺激に
なったと感じました。
最後に、私のAPNMR2023への参加にご支援い

ただいた日本核磁気共鳴学会に重ねてお礼を申し
上げます。

ニュースレター掲載日：2023年9月15日
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日本核磁気共鳴学会の決定事項
NMR学会からのお知らせ

日　時： 2022年11月7日 （火） 11：45～12：45

会　場： 横須賀芸術劇場 大ホール
出席者： 106名　委任状：83名　合計189名

1. 開会の辞
2. 会長挨拶（藤原）
3. 第62回 NMR討論会（2023）世話人（浅野）挨拶
4. 事業報告
5. 2022 年度収支決算の承認
6. 2023 年度中間報告の承認
7. 2024 年度収支予算案の承認
8. 2024 年度役員（評議員（2024-2025））の選任
9. 第63回 NMR討論会（2024）世話人（相沢） 挨拶
10. 内藤晶先生を名誉会員に推戴（藤原）
11. その他
12. 閉会の辞

会員数

会員種別 2021年
9月30日

2022年
9月30日

2023年
9月30日

正会員 388 390 381
学生会員 98 137 134
名誉会員 12 12 13
賛助会員 7 7 8
合 計 505 546 536

＊ 定足数［一般会員381名（2023年9月30日現在）］
/5＝76名

＊ 資料に基づき全て承認された。

役員名簿
2022年度現役役員名簿（会長＊　副会長＊＊）

評議員（2022-2023） 
池谷　鉄兵 東京都立大学
石井　佳誉 東京工業大学
片平　正人 京都大学
加藤　晃一 自然科学研究機構
児嶋長次郎 横浜国立大学
佐藤　　一 ブルカージャパン株式会社

嶋田　一夫 理化学研究所
高橋　栄夫 横浜市立大学
竹内　　恒 東京大学
楯　　真一 広島大学
藤原　敏道 大阪大学
三島　正規 東京薬科大学
宮ノ入洋平 大阪大学
矢澤　宏次 日本電子株式会社
山田　和彦 高知大学

石井、竹内、藤原＊、加藤、片平（2022‒2023理事）

会計監査2022‒2023（継続）
廣明　秀一 名古屋大学
山口　秀幸 味の素株式会社

評議員（2022‒2023） 
相沢　智康 北海道大学
浅野　敦志 防衛大学校
芦田　　淳 日本電子株式会社
大澤　匡範 慶應義塾大学
木川　隆則 理化学研究所 

坂本　泰一 千葉工業大学
齋尾　智英 徳島大学
菅瀬　謙治 京都大学
武田　和行 京都大学
西田　紀貴 千葉大学
西山　裕介 日本電子株式会社
平野　桐子 ブルカージャパン株式会社
松木　　陽 大阪大学
八木　宏昌 理化学研究所
谷中　冴子 九州大学
山内　一夫 沖縄科学技術大学院大学

相沢、浅野、木川＊＊、武田、松木（2023‒2024理事）

2023年度の選挙、通常総会により、下記の評議
員が選出、承認、新評議員会、新理事会により、
下記の理事、会長、副会長が選出、承認された。

2023年度 通常総会
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評議員（2024-2025） 
池上　貴久 横浜市立大学
池谷　鉄兵 東京都立大学
石井　佳誉 東京工業大学
梶　　弘典 京都大学
片平　正人 京都大学
加藤　晃一 自然科学研究機構
児嶋長次郎 横浜国立大学
佐藤　　一 ブルカージャパン株式会社
楯　　真一 広島大学
鳥澤　拓也 中外製薬株式会社
野田　泰斗 京都大学
野村　　薫 サントリー生命科学財団
宮ノ入洋平 大阪大学
矢澤　宏次 日本電子株式会社
山田　和彦 理化学研究所

池上、石井、加藤、野村、宮ノ入（2024‒2025理
事）会長：木川、副会長：浅野
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日本核磁気共鳴学会機関誌投稿規程
（2022年10月22日改訂）

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。NMR学会誌では、学会依頼記事、学術記事、
NMR学会報告を掲載します。会員の皆様からは、
学術記事、および、NMR学会報告の投稿を歓迎
します。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。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 
●学会依頼記事
　（会長メッセージ、巻頭エッセイ、等） 
・会長メッセージ 

　NMR学会会長からのメッセージ。2000字以
内、1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。2000～4000字、1～2ペー
ジ（図表を含む）。  

●学術記事（研究論文、総説論文、NMR講座、等）
・研究論文：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。6000～12000 

字、3～6 ページ（図、表を含む）。 

・総説論文：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。8000～16000字、4～8ページ
（図、表を含む）。 

・総説論文：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。4000～8000字、2～4

ページ（図、表を含む）。 

・総説論文：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。4000～8000字、2～4ページ（図、表
を含む）。 

・総説論文：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。4000～6000

字、2～3ページ（図、表を含む）。 

・NMR講座：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。4000～10000 

字、2～4ページ（図、表を含む）。
●NMR学会報告（学会顕彰、会員便り、等） 
・会員便り：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。
2000～4000字、1～2ページ（図、表を含む）。 

・会員便り：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。
2000～6000字、1～3ページ（図、表を含む）。

・会員便り：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。4000～
8000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
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告、NMR基礎講座、技術レポート、NMR便
利帳の執筆者は、略歴と顔写真のファイルを
提出してください。 

・図は、TIF, JPG, PDFファイルで 600 dpi以上
の解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. & Ueda, K. 

Molecular dynamics simulation of bonbo-

litin II in the dipalmitoylphosphatidylcho-

line membrane bilayer. Biophys. J. 101, 

1212-1220 （2011）. 

［2］ 内藤 晶 , 光センサータンパク質の情報伝
達機能 . 化学  66, 68-69 （2011）.

［3］ Saito, H., Ando, I, & Naito, A. Solid State 

NMR Spectroscopy for Biopolymers. Prin-

ciples and Applications. 1-464 （Springer, 

2006）.

 本文中には引用箇所の右肩に角括弧を付けた
数字で示して下さい。

2012年10月22日制定
2014年9月30日改訂
2021年8月5日改訂
2022年10月21日改訂
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味の素株式会社

株式会社シゲミ

ジャパン　スーパーコンダクタ　テクノロジー株式会社

昭光サイエンス株式会社

大陽日酸株式会社

日本電子株式会社

ブルカージャパン株式会社

Magritek

賛助会員名簿

令和6年2月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。
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委員長 野村　　薫 サントリー生命科学財団

副委員長 相沢　智康 北海道大学
 西山　裕介 日本電子株式会社

池上　貴久 横浜市立大学
池谷　鉄兵 東京都立大学
川村　　出 横浜国立大学
菊地　　淳 理化学研究所
児嶋長次郎 横浜国立大学
齋尾　智英 徳島大学
佐藤　　一 ブルカージャパン株式会社
栃尾　尚哉 理化学研究所
鳥澤　拓也 中外製薬株式会社
橋本　康博 旭化成株式会社
福士　江里 北海道大学
松木　　陽 大阪大学
三島　正規 東京薬科大学
村上　美和 東北大学

日本核磁気共鳴学会機関誌編集委員会委員名簿（2022-2023年度）
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編 集 後 記

NMR学会機関誌Vol. 13をお届けします。当巻は例年以上に多岐に渡った内容になっており、NMRの
可能性が感じられる機関誌に仕上がりました。執筆者の先生方にはお忙しい中、時間を捻出してご執筆
頂いたこと、また、査読者の先生方にもそれに応えて丁寧に査読していただいたことに心より感謝いた
します。今年のNMR討論会は札幌で開催されますが、それにちなんで北大の福士先生に数回に渡った
構造推定の演習をお願いいたしました。“未知化合物 X（エックス）の構造を推定せよ”では最後にミッ
ションが課せられていますが、Xの構造は近日中にニュースレターでお知らせしますので、お時間が許
せばそれまでに是非クリアして下さい。また、本機関誌には多くの企業や団体様から広告料をお寄せい
ただいておりますが、最近冊子体の希望者が減ってきたことを踏まえてVol.13では、（1）機関誌HPに広
告協賛企業、団体様のロゴを掲載する、（2）PDF版では冬号だけでなく夏号でも広告を掲載する、（3）
広告が目立つよう目次ページの前に配置する、という試みを行い、少しでも広告が皆様の目に留まるよ
うにしました。まだ、どのような広告の形が効果的なのか模索している段階ですので、もしいいアイデ
アがありましたら機関誌編集委員にご提案いただけたら幸いです。

最後になりましたが、株式会社クバプロ 松田國博社長、阿部美由紀氏、関口房江氏、株式会社プロア
クティブ 中住美穂氏、広告掲載にて資金を援助してくださった企業、団体様にはNMR学会機関誌発行
に向けて多大な御尽力を賜りました。編集委員を代表しまして厚く御礼申し上げます。

2024年2月 

日本核磁気共鳴学会機関誌編集委員長　野村 薫
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