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表紙の図
（上　段）: “分子シャペロンの構造機能解析”（図3）
 徳島大学先端酵素学研究所　齋尾 智英先生
（下段左）:  “結晶の個体NMR解析と機能発現”（図1）
 徳島大学大学院社会産業理工学研究部　犬飼 宗弘先生
（下段右）:  “安定同位体比分析による清酒の鑑定”（図4）
 石川県立大学 生物資源環境学部　小椋 賢治・水谷 廉先生
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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）」

https://nmrpf.jp/

先端的NMR研究基盤の設備・技術・人材のネットワークにより
我が国の研究開発の促進・イノベーション創出に貢献します

「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）」

先端的NMR研究基盤の設備・技術・人材のネットワークにより
我が国の研究開発の促進・イノベーション創出に貢献します

NMRプラットフォームは、北北海海道道大大学学、
東東北北大大学学、東東京京大大学学、理理化化学学研研究究所所、
横横浜浜市市立立大大学学、生生命命創創成成探探求求セセンンタターー、
大大阪阪大大学学、広広島島大大学学の8機関がネット
ワークを形成して、産官学の皆様に先端
的なNMR設備へのアクセスを提供して
います。2021年-2024年の4年間で設備を
使用した研究成果が468報発表されています。

NMRプラットフォームは、様々な分野で利用されています。

※2021-2024年の4年間における理化学研究所NMR外部利用者の課題数を元に計算
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“卓上型NMR”という選択肢

Nuclear Magnetic Resonance

ランニングコストを抑え、合成反応の確認をお手軽に

核磁気共鳴法
(NMR)

卓上型FT-NMR Fourier 80

『Multi Talent（多核モデル）』登場

幅70cm×奥行60cm×高さ50cmでコンパクト

液体ヘリウムを使わず単相100Vで稼働

二次元測定等の様々なNMR測定にも対応

業界スタンダードソフトTopSpinで高度な解析も可能

¹Hはもちろん、多核は¹⁹F, ³¹P, ¹³C, ²⁹Si, ⁷Li, ¹⁵N等 計15核種に対応

手動のチューニング・マッチングは不要

¹Hデカップリングや二次元測定がTopSpinライブラリに多数標準搭載

繰り返し充電した電解液中の
7Liスペクトルの変化

19F 電解質の19Fスペクトル

NEW

ブルカージャパン株式会社 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

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



昨今の液体ヘリウムへの不安・心配解消へ

主な特長

■ 軽量・省スペースながら、1台で液体ヘリウム、
液体窒素の蒸発を制御

■ 冷媒補充作業の頻度・費用を大幅低減し、
 装置の稼働時間を最大化
■ 冷媒入手難等によるNMR装置の
 運転停止リスクを低減
■ 新設計により冷凍機振動を十分に抑制し、
 スペクトルへの影響を最小化
■ 既設NMRマグネットへの後付け可能

よりユーザーフレンドリーに、より安心安定な装置に・・・
NMRメーカー初！

NMR用冷媒蒸発抑制装置

設置前後での冷媒レベル推移一例
冷媒レベル推移

経過日数

残
量
レ
ベ
ル
[%
]

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

N2補充

抑制装置
なし

抑制装置
あり ● He実績（装置なし/あり）

● He予測（装置なし）

● N2実績（装置なし/あり）

“卓上型NMR”という選択肢

Nuclear Magnetic Resonance

ランニングコストを抑え、合成反応の確認をお手軽に

核磁気共鳴法
(NMR)

卓上型FT-NMR Fourier 80

『Multi Talent（多核モデル）』登場

幅70cm×奥行60cm×高さ50cmでコンパクト

液体ヘリウムを使わず単相100Vで稼働

二次元測定等の様々なNMR測定にも対応

業界スタンダードソフトTopSpinで高度な解析も可能

¹Hはもちろん、多核は¹⁹F, ³¹P, ¹³C, ²⁹Si, ⁷Li, ¹⁵N等 計15核種に対応

手動のチューニング・マッチングは不要

¹Hデカップリングや二次元測定がTopSpinライブラリに多数標準搭載

繰り返し充電した電解液中の
7Liスペクトルの変化

19F 電解質の19Fスペクトル

NEW

ブルカージャパン株式会社 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

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



* Please feel free to contact us. We can provide a specialized catalog for Biomolecular NMR.

Cell-Free Protein Expression Service

Cell-Free Protein Expression Kit

Stable isotope labeled amino acids / Membrane protein expression additive for Cell-Free Protein Expression Kit

● D-Glucose (13C, d)　● Salts (15N, d)
● Deuterium Oxide 99.9 atom%

Culture medium

● 10%, 20% Phosphoramidites (13C, 15N, d)
● NTPs / NMPs (13C, 15N, d)　● RNA / DNA oligomer custom synthesis

Nucleic acid
● L-Amino Acids (13C, 15N, d)　● Algal Amino Acids (13C, 15N, d)
●α-Keto Acids (13C, d)

Amino acid / keto acid

● Deuterated NDSB ● Lanthanide Tag
● Water-17O (10-90atom%)　● Pf1 NMR Cosolvent

Others

■ Features - Cell-Free 
Protein Expression Kit Start
You can easi ly try cel l -
free protein synthesis. Six 
reactions of small scale reactions of small scale 
(0.1 mL) synthesis can be (0.1 mL) synthesis can be 
carried out with included carried out with included 
microdialysis devices. The microdialysis devices. The 
kit is suitable for expression kit is suitable for expression 
y ie ld  / so lub i l i t y  assay y ie ld  / so lub i l i t y  assay 
and  react ion  cond i t ion and  react ion  cond i t ion 
optimization.optimization.

■ Template DNA design and preparation
■ Yield and solubility assay

■ Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening Reaction condition screening
■ Large scale synthesis

Membrane protein expression example
Product No. Product name Qty

A107-0144 Amino Acids Mixture Solution-d 1mL

A39-0072 Amino Acids Mixture Solution-UL-15N 1mL

A41-0074 Amino Acids Mixture Solution-15N, d 1mL

A40-0073 Amino Acids Mixture Solution-UL-13C, 15N 1mL

A42-0075 Amino Acids Mixture Solution-UL-13C, 15N, d 1mL

A91-0128 Amino Acids Mixture Solution-Lys, Arg-UL-13C, 15N 1mL

A92-0129 Amino Acids Mixture Solution-Lys, Leu-UL-13C, 15N 1mL

A108-0145 Amino Acids Mixture Solution-SeMet 1mL

Contains 20 kinds of amino acids.

■Stable Isotope Labeled Amino Acids

■Additives for membrane protein expression■Stereo-Array Isotope Labeled Amino Acids

This kit was developed under RIKEN's license of advanced cell-
free protein synthesis technology. E.coli-based system can 
express various types of proteins including antibodies and express various types of proteins including antibodies and 
membrane proteins in large quantities, quickly and easily. Also, membrane proteins in large quantities, quickly and easily. Also, 
stable isotope labeling can be performed with high efficiency. stable isotope labeling can be performed with high efficiency. 

◎ Linear template DNALinear template DNALinear template DNA prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used. prepared by PCR can be used.

◎ High-throughput protein expression, cytotoxic protein express◎ High-throughput protein expression, cytotoxic protein expression, mutant expression
◎ Protein expression for multidimensional NMR, cryo-electron mi◎ Protein expression for multidimensional NMR, cryo-electron microscope, X-ray diffraction, neutron diffraction, etc.
◎ Stable isotope labeled protein expression for mass spectromet◎ Stable isotope labeled protein expression for mass spectrometry

This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and This product was developed with the support of the Japan Science and 
Technology Agency.

Applications

We offer protein expression service of intracellular proteins, secretory proteins, and 
membrane proteins. You can easily inquire from our website.

Bacteriorhodopsin

Product No. Product name Qty
A226-0290 Membrane protein expression additive SetA 1 kit

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

We supply high quality stable isotope labeled compounds 
for NMR research at affordable prices.

Product No. Product name Qty Storage 
temperature

A183-0242 Cell-Free Protein 
Expression Kit Start

1 kit
(0.1 mL x 6 rxn) −80℃

A89-0126 Cell-Free Protein 
Expression Kit SISS

1 kit
(1 mL x 1 rxn) −80℃

A29-0059 Cell-Free Protein 
Expression Kit SI

1 kit
(1 mL x 1 rxn) −80℃

TAIYO NIPPON SANSO Corporation 
SI Division

*Prices are excluding tax.

Please feel free to contact us.Please feel free to contact us.
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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

NMRシステム , 固体NMRアクセサリー
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。

Bruker用MASローター
（1.3mm – 7mm）

Oリング付きキャップ
（左：Kel-F, 右：Vespel）

キャップリムーバー
（1.3mm – 4mm）

MASローター
（1.2mm – 7.5mm）

Brukerプローブに準拠

MASコントローラー

Agilent/Varian T3プローブの正統派後継機

HXY Premium プローブ

付替え可能な
プローブヘッド

高品質で革新的なNMRシステム「QuantumⅡ」400MHz~600MHz

【システムの特長】

●2H/19F Digital Lock Systemにより
ロック核のシームレス切替を実現

●AIチャットツール「NMR ChatTM」に
よるスペクトルベースの構造予測機能
を無料で提供

NMR完全自動化で、快適かつ
高効率な測定環境を実現

既存マグネットを活かした柔軟な
システムアップグレードが可能
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会長メッセージ

日本核磁気共鳴学会会員の皆様へ

日本核磁気共鳴学会 会長

木川 隆則
kigawa@riken.jp

核磁気共鳴（NMR）は、物理、化学、生物学、
医学、農学、薬学など、幅広い分野で重要な役割
を果たす必須の計測手法です。近年では、高磁場
化や高感度化、自動化といった機器開発や技術革
新が進み、それに伴い創薬、代謝物動態の解析、
次世代電池の研究など、社会的課題やイノベー
ションに直結する分野への応用も広がり、NMR

分野は今なお発展を続けています。

日本核磁気共鳴学会は、NMRに関わる研究者
のみならず、機器メーカー、試料調製、解析サー
ビスなどの関連企業も参加する学会として、国内
NMRコミュニティの中核を担ってきました。学
会の主要活動である「NMR討論会」は、多様な会
員が一堂に会し交流する場を提供し、新たなアプ
ローチや協働のきっかけを創出することで、分野
の継続的な発展に大きく貢献してきました。本年
は第64回を迎え、初めて沖縄での開催となりま
す。会期中は最新の研究成果の発表、最新技術・
機器の展示に加え、若手研究者の顕彰やチュート
リアルも実施し、人材育成の面でも意義ある機会
となっています。

若手研究者の支援は、当学会の基本方針の一つ
です。これまで、若手研究者渡航奨励金やポス
ター賞、進歩賞などを通じて、将来の分野を担う
人材の育成を図ってきました。今後はこれらの取
り組みをさらに強化し、急務である次世代人材の
育成に一層取り組んでまいります。また、NMR

分野の社会的認知度の向上や、他分野との連携・
交流の促進も重要な課題です。本分野は学際性に
富み、異分野との協働によって技術開発や課題解
決が進んできました。こうした学際的・融合的な
取り組みを、今後も継続・発展させていく所存で
す。学会誌の発行は、これらの活動の発信・共有
において大きな役割を果たしています。

国際的な連携・協力も、我々の重要な使命のひ
とつです。NMR討論会への海外研究者の招へい
や、国際会議の日本開催などを通じて、国際交流
と日本のNMR研究のプレゼンス強化に努めてま
いりました。国際磁気共鳴会議 ISMAR、生体系
の ICMRBS、アジアオセアニア地区のAPNMRと
いった主要な国際会議の招致・開催において、当
学会はこれまでも中心的な役割を果たしてきまし
た。その一環として、2029年には ISMARが日本
で開催されることが決定しております。

近年では、1 GHzを超える超高磁場装置の実用
化やAIを活用した解析技術の開発などにより新
たな知見の獲得が進み、NMR分野は大きな変革
期を迎えつつあります。こうした急速な変化の中
にあっても、本学会は、国内NMRコミュニティ
の中心として、会員の活動を支援し、分野のさら
なる発展に貢献してまいります。

今後とも、皆様のご理解とご支援を賜りますよ
うお願い申し上げます。

受領日：2025年6月28日
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巻頭エッセイ

無構造生物学

九州大学生体防御医学研究所特任教授

神田 大輔
dkohda@kyudai.jp

タイトルの妙
以前、日本生物物理学会誌の巻頭言として書

いた「50％生物学」が読まれているようだ［1］。Ac-

ademia.eduから、Someone recently saw “50％生
物学”とメールがときたま来る。日本語の文章で
はあるものの、読者には中国名と思われるものが
多い。そこで、柳の下のドジョウを狙って、本巻
頭エッセイのタイトルを“無構造生物学”と大見
得を切ることにした。

AlphaFoldのインパクト
蛋白質の立体構造予測がここまで成功を収める

と想像できた人が果たしてどれほどいただろう
か？ というくらいにAIの進歩が止まらない。当
初は予測精度に限界があるはずと高をくくってい
た。最近ではリガンド結合部位まで教えてくれる
ので、創薬の分野に大きな恩恵をもたらすだろ
う。ChatGPTをはじめとする生成AIでも、なぜ
こんなに上手くいくのかと専門家が不思議に思っ
たという話もある。そこで興味をもって、深層学
習に関する入門書をいくつか読んでみた。学習
データをもとに、極めて多数の重みづけパラメー
タの最適化を行うのだが、数学的処理は行列やベ
クトルを使った線形計算を繰り返し行うことが大
部分であると理解した。非線形だと局所的な解に
トラップされることが普通だが、線形計算だから
こそ上手くいくのかもと自分なりに納得した。 

AlphaFoldは2024年のノーベル化学賞に輝い
た。これは「立体構造予測とそれに基づくタン
パク質設計」が基礎研究から実用化段階に移行し
たことを意味する。こうなると、解決すべき課
題をもった集団による研究・開発の効率が断然
良くなって、大学などの基礎分野の個人研究者
には不向きな情勢である。今や、生成AIを使う
とプログラミングもしてくれるので、プログラ
マーの大量失職が懸念されているという。となれ
ば、AlphaFoldが構造予測をしてくれるので、構
受領日：2025年5月19日　受理日：2025年5月19日　

造生物学研究者の大量失職につながるのだろう
か？ たぶん、そうはならない。構造決定だけが
構造生物学ではない。構造決定に割いていた時間
と労力を新しい研究領域に注ぐことで、「構造決
定しない構造生物学」の時代がようやく到来した。
かくいう私もX線結晶解析に寄り道したものの、
NMRを使った「構造決定しない構造生物学研究」
すなわち「無構造生物学」に回帰した。
「構造決定しない構造生物学研究」について補足
説明をしたい。偏見を交えて構造生物学の歴史を
概観してみよう。生体高分子の立体構造決定例が
とても少ない時代には構造決定自体が仕事になっ
た。決めた立体構造を基に既報論文の正誤表を発
表することができた。その後、立体構造が最初に
決まり、生化学などの機能研究が続く状況に様変
わりした。その結果、立体構造を基にした議論を
したいなら、せめてアミノ酸置換実験ぐらいして
ね、の時代となった。そうそう、日本ではタンパ
ク3000の構造生物学バブルが10年間くらいあっ
たことを皆さんは憶えているでしょうか？　クラ
イオEM単粒子解析が登場すると、巨大蛋白質複
合体の立体構造自体に注目する時代が再来した。
しかし、長続きせず、AlphaFoldの登場によって
終わりつつある。立体構造情報の価値は非常に高
い。しかし、本来の目標は個人的な趣味で言え
ば、生体分子の機能の発現メカニズムを明らかに
するような研究こそが構造生物学研究に相応し
い。「構造決定に労力を使ったので、後は想像力
を駆使した作業仮説で許して」では済まなくなっ
て、「本気で機能解析する必要」が出てきたのだ。
やれやれ。

NMRによる動的情報
X線、中性子線、電子線による結晶回折や、電

子顕微鏡による単粒子「像」解析は静的な立体構
造が主な出力結果なので、AlphaFoldと直接の競
合関係にある。一方、NMRは溶液状態の蛋白質
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の立体構造を決定する手法として21世紀初頭に
脚光を浴びたものの、現在では立体構造決定手法
としては脇役の感がある。しかし、NMRはスペ
クトロスコピー（分光学）として多様な情報を与え
るポテンシャルがあり、「動的情報を与える」と
一言で要約できよう。もっとも、動的情報の具
体的な内容は直感的な解釈が難しい物理量であ
る。例えば、緩和時間データをモデルフリー解析
して、蛋白質分子の動的構造を調べる研究が一世
を風靡した。かくいう私もモデルフリー解析で論
文を書いたのだが、果たして本当に何がわかって
いたのかと問うと少々疑問である。なにぶんナノ
秒スケールの物理現象とミリ秒スケールの生物現
象のギャップが大きすぎた。個人的には、ミリ秒
スケールの化学交換から生じる（モデルフリー解
析では付け足しの）Rexの項こそが重要と思える。
残念ながら、Rexの値を複数状態の存在割合やそ
の間の交換速度定数まで還元できないと、生物学
的にはあまり意味がない。
以上のように考えてみると、NMRを使って意

味が明確な物理量を生み出すことが重要だと気付
く。Jカップリングの値は生物学的には無意味だ
が、Karplusの式を使って二面角φに変換すれば
解釈可能な役に立つ情報である。さらに理想を言
えば、物理量の平均値だけでなく、分散値やでき
たら分布の形まで知りたい。NMR測定だけでは
困難な課題なので、複数の分光学手法を組み合わ
せるとか、分子動力学計算の力を借りることが考
えられる。

NMRの特徴を活かした研究展開
いうまでもなくNMR法の特徴は、主鎖の安定

同位体標識をすることで残基レベルの情報を得る
ことができる点にある。これは他の分光法には
ない特徴である。紫外・可視・赤外吸収、円二色
性、蛍光などでは、個々のクロマトフォアが与え
る信号の線幅が広くて重なり、分離して観測する
ことはできない。もっとも、赤外分光では安定同
位体標識のトリック（主鎖カルボニル基の 13C＝
18O標識）が使える。

NMRによる残基レベル実験の遂行上の盲点は、
多次元スペクトルにおけるクロスピーク強度の決
定にあると考える。線幅の変化があるのでピーク
強度としてピーク体積を使う必要がある。いうま
でもなく、測定においては、パルス繰り返し待ち
時間d1の設定、データ処理では、ウインドウ関

数の選択、位相合わせとベースライン補正を適切
に行なうなどの細心の注意が前提である。
実験の種類によってピーク体積決定の要求精
度は異なる。たとえば、R2緩和分散法では一つ
のクロスピークの体積をCPMG時間の関数とし
て解析するので、正確度はそれほど問題にはな
らないかもしれない。しかし、平衡定数決定では
HSQCスペクトルの2つのクロスピーク、交換速
度ではEXSYスペクトルの4つのクロスピークの
体積が必要となる。リガンド滴定においては、化
学シフトタイムスケールにおける中間の交換領
域（intermediate exchange on the chemical shift 

time scale）ではピークの線幅が大きく広がる。こ
うした状況ではピーク体積を正確（真の値に近
い）かつ精確（ばらつきが少なく、高い再現性）に
決める必要がある。
誤差には測定を繰り返すことで減らせる測定誤
差の他に、多数のパルスを含むNMR実験にはそ
れぞれ固有の測定バイアスがあることを忘れては
ならない。HSQCスペクトルの測定バイアスを除
く方法がある［2, 3］。パルス系列を複数回重複させ
て測定を行い、回数ゼロに外挿することでパルス
1個の一次元スペクトルに相当する状況をつくり
出す。こうした工夫を重ねることが厳密な定量実
験には必要である。
とはいえ、通常は、分子全体で一つの物理量

（平衡定数、速度定数、リガンドの解離定数など）
を決めることで十分という認識があって、ピーク
体積に求められる正確度や精度はそれほど高くな
いように思われる。蛋白質分子の二状態平衡の平
衡定数がK＝5±5と、真の値から多少ずれてい
たり、誤差が結構大きくなっていたりしてもそれ
ほど問題にならない。環境変化や蛋白質分子にア
ミノ酸変異を導入してK＝10±5と変化すること
に意味がある。しかし、残基ごとに異なる平衡定
数が求まり、その分布やさらにアミノ酸変異によ
る変化の意味を正しく解釈するには、正確度と精
度の高い測定と解析が必要になる。例えば許容さ
れる誤差を10％程度とすると、K＝5±0.5が要
求される。ここで、「えっ！ 蛋白質分子の残基ご
とに平衡定数が異なるはずがない」という反応が
普通だろう。平衡定数すなわち状態変化による分
子全体の自由エネルギーの変化量は一つの定まっ
た物理量である。しかし、残基レベルで観測する
と少しずつ異なった値として測定される

4 4 4 4 4

ことを主
張している。理想的な蛋白質分子では構造変化に
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おける残基レベルの共同性が完全なので、どの残
基で観測しても平衡定数は同一になる。しかし、
実在蛋白質では、残基同士の結びつき（コミュニ
ケーションと言ってもよいかもしれない）が完全
に共同的ではなく、結果的に異なる平衡定数や速
度定数が測定される。末端のテイル領域にある残
基はコア部分の構造変化を感知しにくいことは納
得できるだろう。それならば、ゆるく相互作用し
ている遠く離れた2つの残基で構造変化の感じ方

4 4 4

が異なることに何ら不思議はない。蛋白質分子が
残基ごとに異なる測定値を与えるというアイデア
を前提にすると、残基ごとの平衡定数と速度定数
の間に（対数を取った後で）直線あるいは放物線
関係を導くことができる。その物理化学的根拠は
蛋白質分子がスムーズに構造変化を起こすための
「整合性原理」である［4］。
残基ごとの平衡定数と速度定数の間の直線あ

るいは放物線関係を前提にすると、直線ある
いは放物線からの残差平方和（Residual Sum of 

Squares）を指標に、2次元NMRスペクトルにお
けるクロスピーク体積を決める方法の性能比較が
できる。今まではこのような指標がなかったこと
を強調したい。最初に、2次元クロスピーク体積
を2次元のガウス関数でフィッティングする標準
的な方法を試した。自動化や高精度化を目指し
て、Newton、 FitNMR、INFOSなどのプログラム
を試したが、残念ながらうまく使えなかった。結
局、Sparkyを使って、ピークごとに閾値を設定
してマニュアルでフィッティングを行うことがベ
ストであった。とはいえ、誤差の減少の度合いは
満足のいくレベルには達しなかった。目下の関心
事は、新しいアイデアに基づく2次元クロスピー
ク体積の解析法の検討である。とりえあえず、こ
こでは新しい視点が今までにない要求を創り出す
ことで、新しい研究がスタートすることを強調し
たい。

生体分子中の水素結合のNMRによる 
直接検出
水素結合は結合角に依存することから推測され

るように共有結合性がある。共有結合性が実験的
に証明されたのは1998年になってからで、水素
結合を跨いだ Jカップリングがあることが示され
た。引用した総説［5］では、「当初の驚きと興奮が
多少収まった現在、水素結合を介するNMR のス
ピン結合の観測によって、一体何がもたらされた

のかを考えることは無駄ではあるまい。構造化学
的応用までを含めて丹念に数えあげれば、おそら
く大変な拡がりを見せるに違いない」と書かれて
いるが、残念ながら現状はそうではない。NMR

の特徴を活かした良い研究領域としてリブートを
期待したい。

量子物理学
物理学分野の発展も著しい。量子もつれ現象を
使って、解読不能な暗号通信が実現するなど身近
になってきている。量子コンピュータについて当
初は所詮高性能アナログ計算機と思っていた。事
実、用途は汎用的ではないとのことだが、科学の
発展次第では誰にもわからない。何と言っても、
多くの人が参入して大規模な投資のもとに研究が
行われれば、最初は不可能と言われていても実は
可能になることは多い。例えば、近い将来、核融
合発電もそうかもしれない。

NMRは量子コンピュータを実現する手法の
一つであった。1996年に提案されたとある。過
去形なのは、実現手段の候補が現在複数ある中
で、残念ながらその中には入っていないからで
ある。とはいえ、卓上型NMR装置を使って実装
され、市販もされている。中国企業であるSpinQ

（中国・深セン）が2020年に売り出していて、価
格が1,000万円弱とちょっと高めだが、それなり
に売れているようである［6］。NMRそしてESRが
他の手法と異なる点は、測定対象の化合物をデザ
インができることにある。コヒーレンス状態を常

4

温で
4 4

長く維持できることも利点となる。量子ビッ
トとは、量子コンピュータにおける情報の単位で
あり、原子核あるいは電子のスピンの2つの状態
の重ね合わせを利用して0と1の間の状態を表現
する。SpinQの装置では 2量子ビット仕様では、
（CH3O）2PHの 31P核と 1H核の 1JP-Hカップリング
を使い、3量子ビット仕様ではCF2＝CFI を使っ
て、3つの 19F核の間の Jカップリングを使ってい
る。NMRモードと量子計算モードそれぞれのパ
ルス系列が提供されている。現時点の理解の範
囲では、量子計算モードは昔のspin tickling実験
みたいなものと思っているが誤解かもしれない。
NMR量子コンピュータは実用にするには問題が
あるのだろうが、教育用には適している。パルス
プログラムを自ら組んで量子現象を自在に操るこ
とは稀有な経験になると評価が高いのだそうだ。
とはいえ、磁気共鳴装置ユーザーには当たり前過
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神田 大輔（こうだ・だいすけ）
昭和61年 （1986） 理学博士（東京大学）
昭和61年 （1986）  （財）東京都臨床医学総合研究所　研究員
（1994年７月より1年間 日本学術振興会特定国派遣研究者としてイギリス・オックス
フォード大学・生物化学部の客員研究員）
平成  8年 （1996） （株）生物分子工学研究所　主任研究員
平成12年 （2000） （株）生物分子工学研究所　主席研究員
平成14年 （2002） （技術研究組合）生物分子工学研究所　主席研究員
平成14年 （2002） 九州大学　生体防御医学研究所　教授
平成26年 （2014） 九州大学　生体防御医学研究所　主幹教授
令和  4年 （2024） 九州大学　定年退職、名誉教授

ぎて新鮮味がないのが残念である。「NMRを使っ
た研究は量子生物学だ！」と学生を勧誘したら詐
欺になるけど。

おわりに
以上の話題が果たして巻頭エッセイとして相応
しいかどうか自信がない。しかし、エッセイとは
「自由な形式で、気軽に自分の意見などを述べた
散文」とあるので、ご容赦願いたい。
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総説論文：解説

結晶の固体NMR解析と機能発現

徳島大学大学院社会産業理工学研究部

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

1. はじめに
結晶は、原子や分子が規則正しく並んだ固体で

あり、その規則的な構造がもたらす物性や機能は
材料科学の分野で重要な役割を果たす。近年で
は、構造的な秩序に加えて、わずかな動きや外部
刺激に応じた変化といった運動性を持つ動的な結
晶が注目されている。これら動的な結晶の中で、
金属イオンと有機配位子から組み上がる金属有機
構造体（MOF：Metal Organic Framework）や配
位高分子（CP：Coordination Polymer）が注目さ
れ、世界中で盛んに研究されている［1, 2］。MOF

は結晶性と多孔性を兼ね備えた固体であり、分子
の大きさや形状に応じた細孔設計が可能で、吸
着・分離機能、イオン伝導、分子認識など多岐に
わたる機能を示す。こうしたMOFの細孔内部で
は、ガスの吸着や拡散だけでなく、配位子が回転
したり、フレームワーク自体が揺れ動いたりする
現象が起こる［3, 4］。これらの動きはガスの選択的
な取り込みや放出を制御するだけでなく、プロト
ンやリチウムイオンなどの移動経路を構築し、イ
オン伝導性の発現にも深く関わってくることがあ
る。こうした構造と動きの相互作用を分子レベル
で理解することは、MOFを高機能材料として活
用するための重要な鍵になる。

MOFの解析において、固体NMRは非常に強
力なツールである。X線構造解析では得られない
局所環境や動的情報、無秩序な配置などを可視化
できるため、結晶構造の変化や分子の運動性、ま
た結晶骨格（ホスト）と細孔内に導入した分子（ゲ
スト）の相互作用（ホスト－ゲスト相互作用）の詳
細な解明、および構造と機能のつながりを明らか
にする。特に 1Hや 13C、31Pなどの核種を用いた
MAS NMRや緩和時間測定、2次元NMR、PFG 

NMRなどの手法は、結晶内部のガス挙動、配位
子運動、拡散過程の解明に有効である。
筆者らが報告した一連の研究では、プロトン伝

導体としてのMOF材料に対して固体NMRを用
受領日：2025年5月22日　受理日：2025年7月1日　編集委員：村上美和

い、プロトンキャリアの局所配置、移動性、拡散
機構を明らかにした。たとえば、細孔内部にLiCl

を導入することで、水分子やLi＋イオンの拡散性
を飛躍的に向上させ、1次元チャネル内での高速
なプロトンおよびリチウム伝導（10–2 S/cm以上）
を実現した［5］。また、ヒスタミンを導入した研究
では、1H-13C HETCORやCP-MASにより配位構
造とプロトン化状態を明らかにし、プロトン伝導
性との相関を実証している［6］。さらに、配位高
分子の欠陥部位に可動性の高いH3PO4を導入し、
150℃での無加湿下でも燃料電池動作を可能にし
た例では、31P MASや超高速 1H NMRによって可
動分子の挙動、および緩んだ水素結合ネットワー
クを介してプロトンが高速移動する伝導機構を明
らかにした［7］。近年ではガス分子そのものを観測
対象とした固体NMRも展開されており、吸着状
態や分子間相互作用、構造相転移の兆候などを外
部ガス雰囲気下で捉える試みも進んでいる。
さらに、分子の運動性を極限まで抑えた環境
では、縦緩和時間（T1）が著しく延長されること
もある。こうした長いT1を持つ固体は、高いス
ピン偏極を蓄積することが可能であり、近年では
構造解析にとどまらず、スピン偏極に着眼した新
たな結晶材料の開発にも注目が集まっている。次
節以降では、こうしたガス分子を直接観測する
NMRの応用例に加え、運動性を制御することで
スピン偏極を効率的に蓄積できる結晶材料の開発
について紹介する。
このように固体NMRは、静的な構造情報にと

どまらず、分子の動的ふるまいと機能との関係を
可視化するうえで欠かせない手段となっており、
今後の結晶材料科学の発展においても中心的な役
割を担うことが期待される。

2. ガス雰囲気下の高分解能固体NMR
MOFは分子の選択的な吸着・分離に優れた機

能を示し、とくにCO2やCH4などのガス分子に
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図1　（a）CID-Meの195 Kにおける結晶構造。（b）CID-Meの 2H固体NMRスペクトル。kは配位子の回転周波
数、黒線と青線はそれぞれ296 Kと195 Kの温度で測定した結果を示す。（c）CID-MeにCO₂を吸着させ 304 K
で測定した 13C MAS NMRスペクトル（黒線）、およびCO₂を吸着させたCID-Meを195 Kおよび16時間真空下
に置いた後に、304 Kで測定したスペクトル（青線）を示す。（d）室温での配位子の回転運動を介したCO₂吸着
の模式図。（e）195 Kでの回転子の立体障害によって制御されたCO₂貯蔵の模式図。Adapted with permission 
from [9]. Copyright 2018 Wiley-VCH GmbH.

対しては、高い選択性や吸着能を有する材料とし
て多くの応用が検討されている。その機能発現に
は、細孔径や配位子の官能基だけでなく、結晶骨
格の柔軟性や構造の可逆的変化が密接に関与して
おり、それらを分子レベルで理解することが材
料設計の鍵となる。そのためには、ガス分子の
吸着状態や運動性、加えてガス雰囲気下におけ
るMOF骨格の局所構造と運動性を直接観測でき
る手法が不可欠であり、固体NMR解析は有用で
ある［8］。特に、ガス雰囲気下での高分解能固体
NMRは、ガス分子の化学シフト、緩和時間、化
学シフト異方性（CSA）などを通じて、吸着部位
や運動、相互作用の詳細を分子スケールで解明で
きる点が特徴である。
筆者らは、小さい細孔サイズを有するCID-Me 

（CID＝coordination polymers with an interdigi-

tated structure,［Zn（5-methylisophthalate）（4,4’-
bipyridine）］n）内部に潜む配位子の運動に注目し

た（図1（a））［9］。CID-Meは、細孔サイズ（2.4×
1.5 Å2）がCO2（3.3×3.2×5.4 Å3）より小さいにも
かかわらず、室温でCO2を吸着するという、ユ
ニークな特徴を有する。細孔内部におけるCO2の
拡散と配位子の回転運動の相関を 13C MAS NMR

と 2H 四極子エコーで解析した（図1（b））。ビピ
リジン配位子の回転が細孔の窓を開閉する役割を
担っており、その回転が、CO2の分子運動を立体
障害によって物理的に制限することで、拡散速度
が著しく低下することが明らかとなった。これら
の物性はガス分子の貯蔵といった機能発現に応用
可能である。実際に低温条件下で配位子の回転を
静止させることにより、細孔内にCO2やCH4を閉
じ込めることにも成功した。13C MAS NMRによ
り、低温下かつ真空下でもガス分子が細孔内部に
保持できていることが明確に確認された（図1（c
～ e））。

MOFのガス吸着・分離機能は、分離膜やガス
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貯蔵といった応用において高圧条件での利用が想
定されるため、高圧ガス雰囲気下におけるMAS 

NMR測定は極めて重要である。我々は2 MPaま
で耐圧可能なMAS試料管を開発し、それを用い
てMOF-74の細孔におけるCO2の挙動を詳細に検
討した（図2（a））［10］。CO2は99％ 13C同位体置換
したものを使用している。13C CSAおよびT1解析
により、高圧条件下でのCO2分子の運動がCO2

－CO2間相互作用によって顕著に抑制されてい
ることを明らかにした。揺動やホッピング運動と
いった局所運動が空間的に制限されることで拡
散が協調的に抑制され、最終的には吸着選択性
の起源にも関与していることが示唆された。ま
た、13C 2次元交換MAS NMRにより、123.8 ppm

と124.1 ppmに現れる吸着状態のCO2分子が数百
ミリ秒のタイムスケールで拡散している様子が確
認された（図2（b））。一方で、124.5 ppmに現れ
る自由空間中のCO2は交換していないことから、
MOF細孔に吸着していないことも示された。

この研究の流れは、のちに発展した複数の論文
に引き継がれている。たとえば配位子の回転性が
CO₂拡散に及ぼす影響をより定量的に解析し、分子
サイズ選択性の機能発現に迫る研究を報告した［11］。
また、ゲート開閉型MOFにおける構造相転移の
中間状態がCO2のCSAと 1H T1測定を利用したド
メイン解析によって明らかになり、吸着等温線や
粉末XRDでは見えない表面層に限定された中間
構造の存在が明らかにされた［12］。
このように、MOF骨格の動きがガス分子の拡

散や吸着といった機能を生み出す機構として認
識されつつあり、固体NMRはそうした動的構造
の解明に極めて有効な手段となっている。今後、
ガス雰囲気下のNMRは、ガス応答性を有する
MOFの設計や評価において、より一層重要な技
術基盤となっていくことが期待される。

3.スピン偏極結晶の開発
固体NMRの感度向上手法として広く知られる

図2　（a）MOF-74におけるCO₂の吸着サイト。紫、赤、黒、淡いピンク
の球はそれぞれZn、O、C、H原子を表す。（b）1  MPaのCO₂雰囲気下に
おけるMOF-74の 13C 2次元交換 MAS NMRスペクトル。交換時間はそれ
ぞれ 10 msと1 sである。124.5 ppmに観測された弱い対角ピークは、見
やすくするために黄色でハイライトしている。Adapted from [10] with 
permission from The Royal Society of Chemistry.
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動的核偏極（DNP）は、電子スピンの高い偏極を
核スピンへ転移させることで核スピンの偏極率を
向上させ、NMR信号を飛躍的に増強する技術で
ある。最も一般的なDNPでは、ラジカル分子を
用い、極低温（通常100 K以下）かつ強磁場下でミ
リ波を照射することにより、ガラス状試料中で電
子スピンから核スピンへの偏極移動を促進する手
法が主流である［13, 14］。これにより高い偏極率が
得られる一方で、試料の凍結やラジカルの均一分
散、極低温装置やミリ波発生装置の必要性など、
実験上の制約が多い。また、結晶状態でのDNP

はほとんど報告がなく、多くはアモルファス状の
ガラスで行われている。実際、DNP juiceと呼ば
れる、グリセロールや水、重水などを含む溶液に
ラジカルを添加し、これを凍結して使用する手法
が広く用いられている。
このような状況に対して注目されているのが、
室温・低磁場下でも高い偏極率を有する光励起三
重項状態の電子スピンを利用したトリプレット
DNPである［15, 16］。トリプレットDNPとは、光照
射によって高偏極なトリプレット電子を生成し、
Integrated Solid Effect（ISE）を介して近傍の核ス
ピンへ偏極を転移させる手法である。原理的に非
常に高い偏極率（P ＝ 70％以上）が期待できる一
方で、適用できる分子に制限があるなどの課題も
抱えている［17～ 21］。
筆者らの最近の研究では、トリプレットDNP

に適した偏極結晶を開発し、室温下での高効率ス
ピン偏極を実現した。ひとつは、共晶を用いた
生体分子の室温高偏極と偏極伝播機構の解明であ
る［22］。共晶とは、構成する分子の各結晶相を維
持しながら、混合している結晶である。ペンタセ
ンをドープした重水素化安息香酸（dBA）と、生
体分子（ET：エリスリトール、SUA：コハク酸、
CAF：カフェインなど）の共晶（dBA–ET、dBA–

SUA、dBA–CAF）をメルトクエンチ法（融解後に
氷水で急冷）により合成した（図3（a））。dBAで
構成させる偏極相で生成された偏極を、生体分子
で構成させるターゲット相にスピン拡散させる
ためには、各結晶相のドメインが十分に小さい
ことが必要不可欠である。これらの共晶の各ド
メインサイズをスピン拡散長以下（80～ 170 nm

以下、各共晶のT1に依存する）に抑えられてい
ることが、SEM画像とT1解析から明らかとなっ
た。トリプレットDNPによる偏極率と増強係数
（ε）は、dBA–ETで0.091％と680倍、dBA–SUA

で0.10％と780倍、dBA–CAFで0.017％と130倍
であり、室温における生体分子の高い偏極率が確
認できた（図3（b））。実際に、スピン拡散によって磁
化がターゲット分子に伝播しているかを確認するた
め、磁場強度14.1 T、70 kHzの超高速MASによ
る1H－1H 2次元交換NMRを行い、磁化の交換を
確認した（図3（c））。縦緩和時間内にdBAのCOOH

とターゲット分子中のCH3との間に交換ピークが

図3　（a）偏極相の偏極は dBA ドメイン内で拡散
し、1H－ 1H双極子相互作用を介して、偏極がター
ゲット分子のドメインへ浸透する。ターゲットドメ
イン内のすべての核スピンが偏極された状態を示
す。（b） dBA–ET、dBA–SUA、 お よ び dBA–CAF 
の 1H NMR スペクトルと 1H偏極ビルドアップ曲
線。測定条件は、室温、および磁場強度0.39 Tであ
る。（c）dBA–CAF の2D 1H–1H交換NMRスペクト
ル（磁場強度14.1 T、MAS回転数70 kHz、およびミ
キシング時間7 s）。dBAとCAFとの間のクロスピー
クは黄色でハイライトされている。Adapted with 
permission from [22]. Copyright 2024 American 
Chemical Society.
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観測され、ドメイン間での磁化拡散が実験的に実
証された。今後、共晶を用いた偏極マトリクスの
展開において、ターゲット分子の種類を拡張して
いくと、縦緩和時間（T1）がより短い分子を含む
ことが予想される。このような分子に対しては、
より短い緩和時間内に偏極をターゲット相へスピ
ン拡散させる必要があるため、ドメインサイズを
50 nm以下に制御できる共晶合成技術の改良が今
後求められると考えられている。
異なる方法として、共結晶を偏極マトリクスと

して利用する方法を考案した［23］。共結晶は、結
晶工学の主要な概念の一つであり、分子間相互作
用（特に水素結合やπ–π相互作用）を設計・制
御することで、新たな機能性を持つ固体材料を創
出するための戦略として用いられている。設計の
自由度が高く、多様な分子を組み合わせること
で、多様性に富んだ構造や機能を有する結晶を創
出することが可能である。なかでも医薬品分野で
は、難溶性API（有効成分）と適切なコフォーマー
（補助分子）を共結晶化することで、溶解性・安定
性・吸収性を向上させる技術として注目されてい
る。

本研究では、共結晶の特徴である「長い緩和時
間」「高い溶解性」「多様性」に注目し、トリプレッ
トDNPの偏極マトリクスとして利用することを
試みた（図4（a～ c））。共結晶の密な分子配列は
分子運動を抑制し、結果として局所磁場の揺らぎ
による縦緩和の低減をもたらし、T1時間の延長
に寄与することが知られている。そしてT1を長
く保つためには、高い結晶性を維持することが極
めて重要である。本研究は、結晶性を損なうこと
なく、偏極源を共結晶に導入する方法として、偏
極源を微量だけドープした共結晶型の固溶体に注
目した。ペンタセンは、三重項電子の高い偏極度
と平面構造による強いπ–π相互作用を持つこと
から、共結晶に適した偏極源である。加えて安息
香酸やベンズアミド誘導体といったコフォーマー
と構造が類似しているため、共結晶中で少量のペ
ンタセンに置換（固溶体）することで、結晶性を
保ったまま、偏極源を効率的に導入することが可
能であると考えた。
まず、ペンタセンを微量導入した酸–アミド系
共結晶を用いて、アイデアの検証を行った。対
象とした共結晶は、サリチル酸–ベンズアミド

図4　トリプレットDNPを用いたスピン偏極のための共結晶マトリクスの模式図。
（a）ターゲット分子（分析対象分子）と安息香酸およびベンズアミド誘導体のコフォーマー、そして偏極源とし
てのペンタセンを示している。コフォーマ・ペンタセン、もしくはターゲット・コフォーマ・ペンタセンの
ように固溶体になることで偏極源の添加が可能である。（b）ペンタセンにおける項間交差（ISC：InterSystem 
Crossing）を経て光励起三重項状態の電子が生成される。三重項状態の電子スピンの偏極は、ISE（Integrated 
Solid E� ect）を介してペンタセン近傍のプロトンへ転移される。（c）その後、プロトン偏極はスピン拡散によっ
て共結晶全体に広がっていく。図中のオレンジ色の球と青色の球に矢印が付いたものは、それぞれ電子スピンと
プロトンを表している。Adapted with permission from [23]. Copyright 2024 American Chemical Society.



13

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　
N
M
R  

2
0
2
5  

15
巻

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2025 Vol.15 No.1

（SA–BAm）、サリチル酸－ピコリンアミド（SA–

PAm）、および3‒ニトロ安息香酸－ベンズアミ
ド（NBA–BAm）の3種類であり、いずれも酸と
アミドの間の分子間相互作用を利用して構築され
たものである。これらの共結晶では、π–π相互
作用やCH–π（SA–BAmおよびSA–PAm）、CH–

NO2（NBA–BAm）といった分子間力によってコ
フォーマーが高密度に積層されており、安定し
た結晶構造を形成している。トリプレットDNP

測定は室温（298 K）、ISE周波数50 Hzの条件下
で行い、SA–BAm（A1）ではP＝0.10％、ε＝750

倍、SA–PAm（A2）ではP＝0.079％、ε＝590倍、
NBA–BAm（A3）ではP＝0.019％、ε＝140倍であっ
た（図5（a））。得られた偏極共結晶は水やアル
コールに可溶であり、溶解させることで、偏極液
体の液体NMRが可能である。偏極共結晶を11.7 

Tの超伝導磁石内に転送し、メタノールで溶解し
たのちに 1H NMR測定を行った（図5（b））。得ら
れた偏極率と増強率は、P＝0.072％とε＝17（A1）
およびP＝0.034％とε＝8.5（A2） であった。これ
らの偏極率は、小さな生体分子に対する室温での
オーバーハウザー DNPの偏極率と同程度、もし
くは少し低い程度である。
次に、MRI用分子プローブとして注目される

尿素、およびクエン酸回路に関与するコハク酸に
注目した。これらのバイオ分子を偏極するための
共結晶マトリックスとして、尿素－ニコチンアミ
ド（B1, U－NAm）およびコハク酸－ニコチンア
ミド（B2, SuA－NAm）を用いた。トリプレット
DNP測定では、B1において、P＝0.0035％、ε
＝26、B1において、P＝0.0054％、ε＝41が得ら
れた（図5（c））。これらの値はA1–A3（非生体分
子系）の偏極率もやや小さい。その理由として、
T1緩和が速いこと、およびB1とB2におけるペ
ンタセンの光吸収ピークが、使用したレーザー波
長と若干ずれていたことも原因だと考えられる。
本結果は、MRI分子プローブの室温トリプレット
DNPの初実証例であり、生体関連分子の高感度
NMR観測に向けた有望な技術基盤となると考え
ている。今後は、このような偏極結晶の構造最適
化や、MRI分子プローブ・薬剤・金属錯体など多
様なターゲットへの展開を期待している。

4. 今後の展望
本稿では、結晶性材料における分子運動の可視
化と機能発現、さらに分子運動を意図的に抑制す

ることで実現されるスピン偏極結晶の開発につい
て紹介してきた。これらの取り組みに共通してい
るのは、固体中での構造的な秩序と動的挙動の制
御と利用した機能発現である。今後は、こうした
知見を踏まえた材料設計の深化とともに、さらな
る応用分野への展開が期待される。医療・分析用
途では、MRI分子プローブやドラッグデリバリー

図5　（a）A1、A2、A3の 1H NMRスペクトル。トリ
プレットDNPおよび熱平衡状態下で測定した。磁場
強度と温度は0.39 Tと298 Kである。熱平衡条件下
のNMRスペクトルは4回積算されている。（b）A1と
A2の溶液 1H NMRスペクトル。トリプレットDNPで
増強、および熱平衡状態下で測定した。磁場強度は
11.7 Tである。（c）B1、B2の 1H NMRスペクトル。条
件はA1、A2、A3の 1H NMR測定と同じである。
Adapted with permission from [23]. Copyright 
2024 American Chemical Society.
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用ナノ材料として、偏極状態の維持時間や溶解性
などの物性制御が鍵を握る。結晶工学とスピン偏
極技術の融合は、NMRに限らず、量子センシン
グや分子認識、診断・分析技術への展開を見据え
た、次世代機能性材料の設計基盤となる可能性を
有している。今後も、材料科学と磁気共鳴技術の
学際領域において、新たな視点とアプローチが生
まれることを期待したい。
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総説論文：解説

分子シャペロンの構造機能解析

徳島大学先端酵素学研究所

齋尾 智英
saio@tokushima-u.ac.jp

1. はじめに
細胞内では、タンパク質の合成、折りたたみ

（フォールディング）、輸送、分解といった一連の
生命現象が、高度に統制されたネットワークに
よって維持されている。このタンパク質の品質管
理、すなわちプロテオスタシス（タンパク質恒常
性）において中心的な役割を果たすのが、分子シャ
ペロンと呼ばれる一群のタンパク質である［1, 2］。分
子シャペロンは、新生ポリペプチド鎖の正常な
フォールディングを助けるだけではなく、高次構
造をとらない未成熟なタンパク質を膜透過に適し
た状態に維持したり、異常凝集を防いだり、ある
いは分解系へと誘導したりと、その機能は多彩で
ある［3］。近年では、細胞内の動的な区画形成を
担う液‒液相分離（LLPS）現象の制御に関与する
シャペロンの存在も報告され、その機能の多様性
についての理解は拡大している［4］。分子シャペ
ロンの機能不全は、タンパク質の異常凝集を特徴
とする神経変性疾患の発症に深く関与する。一方
で、がん細胞ではHsp 90などの特定のシャペロ
ンが過剰に発現し、変異したがん関連タンパク質
を安定化させることで、がんの増殖や治療抵抗性
に寄与することが知られている［5］。このように
シャペロンは複数の疾患とも関係するため、創薬
ターゲットとしても注目を集めるものは多い。
シャペロンによるプロテオスタシス維持のメカ

ニズム解明へ向けて、構造生物学分野でも盛んに
研究が進められてきた。これまでX線結晶構造解
析やクライオ電子顕微鏡（クライオ電顕）といっ
た構造生物学的手法は、シャペロン単独、あるい
はヌクレオチドや補因子との複合体の立体構造を
数多く明らかにし、その機能メカニズムの解明に
大きく貢献してきた［6～ 8］。シャペロンの立体構
造解析から、それぞれのシャペロンが特徴的な構
造を持つことが明らかにされ、その形状からメカ
ニズムについての議論が発展してきた。一方で、
シャペロンが基質タンパク質と結合した複合体に

ついては、その弱い相互作用や高い運動性によっ
て、結晶構造解析やクライオ電顕による構造解析
が困難であり、構造情報は長らく乏しかった。こ
のような、動的なシャペロン–基質複合体に対す
る構造解析において、溶液NMR法による解析が
有効である［9］。NMR法は、溶液中という生理的
条件に近い環境で、分子の動的な挙動や弱い相互
作用を原子分解能で捉えることができる唯一無二
の手法である。従来、NMR法の適用は30 kDa以
下のタンパク質に限定される傾向にあったが、メ
チル基選択的同位体標識法をはじめとする高度な
安定同位体標識技術や測定法の開発により、その
分子量限界は大幅に拡張された［10, 11］。これによ
り、100 kDaを超えるようなサイズの大きいシャ
ペロンやその複合体についても、高分解能での構
造・ダイナミクス解析が可能となってきた。本
稿では、我々が進めてきた研究を中心に、溶液
NMR法を用いてシャペロン‒クライアント複合
体の動的な実体をどのように捉え、その作用機序
の理解を深めてきたかについて解説する。

2.  変性状態の基質タンパク質の調製
シャペロンの作用機序を解明するうえで最大の
障壁の一つは、その認識対象である変性状態の基
質タンパク質の調製であった。多くのシャペロン
は、高次構造を形成した天然状態のタンパク質と
は結合せず、高次構造がほどけた変性タンパク質
を認識する。しかし、天然構造に折りたたまれた
タンパク質の構造を解きほぐして変性状態にする
ためには、尿素や塩酸グアニジンといった変性剤
を高濃度で加える必要がある。しかし、これらの
変性剤はシャペロン自体も変性させてしまう。一
方、変性剤非存在下では、変性したタンパク質は
疎水性領域の露出により容易に凝集・沈殿してし
まう。このような基質タンパク質の不安定性が、
シャペロン‒基質複合体の構造生物学研究を長年
にわたり妨げてきた。この問題を克服するため、

受領日：2025年6月30日　受理日：2025年7月4日　編集委員：鳥澤拓也
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図1　PhoAのNMRスペクトル。還元的な環境において、PhoAは変性状
態を維持しつつも、比較的高い可溶性を持つ。

我々は基質タンパク質としてアルカリホスファ
ターゼ（PhoA）に着目した。PhoAは、その立体構
造が複数のジスルフィド（S-S）結合によって安定
化される酸化的フォールディングを行うタンパク
質である［12］。我々はこの性質を利用し、変性剤と
還元剤を用いてPhoAを完全に変性させた後、変
性剤のみを除去することで、変性状態のPhoAを
安定に維持することに成功した（図1） ［13］。この
還元型変性PhoAは、シャペロンとの複合体立体
構造解析において理想的な性質を持ち合わせてお
り、シャペロン–基質タンパク質複合体の構造解
析研究にブレークスルーをもたらした。

3. シャペロン基質複合体の構造解析：
Trigger Factor-PhoA複合体
大腸菌の主要なシャペロンの一つであるTrig-

ger Factor（TF）は、リボソームに結合し、合成
されてくる新生ポリペプチド鎖のフォールディ
ングを助ける［14］。著者らは、先に述べた還元型
変性PhoAを基質として用い、NMR法によりTF-

PhoA複合体の立体構造解析を行った［13］。構造解
析においては、重水素標識やメチル選択的標識
などを用いたサンプル調製、メチルTROSYや3D

（1H）-13C HMQC-NOESY-1H-13C HMQCなどを用
いたNMR測定などを実施し、高分子量かつ動的
な複合体の構造解析を実現した。特に、3D（1H）-
13C HMQC-NOESY-1H-13C HMQCスペクトルに
おいては、13C軸におけるメチル基信号の高い分
解能の恩恵を受けることができ、信頼性の高い
NOE帰属が可能になる（図2）。構造解析の結果、
TFの基質認識に関して、以下のような知見が得
られた（図3A）。
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・ TFは、溶液中では100 kDaの二量体を形成し
ているが、基質であるPhoAと結合する際には
単量体として機能する。

・ TFは3つのドメイン［リボソーム結合ドメイン 

（RBD）、基質結合ドメイン（SBD）、ペプチジ
ルプロリルイソメラーゼドメイン （PPD）］から
構成され、このうちSBDとPPDに存在する複
数の独立した疎水的な領域が、基質タンパク質
を認識する。

・ それぞれの基質結合サイトは、基質タンパク質

上の5～ 10残基程度の短い疎水性ストレッチ
を認識する。疎水性ストレッチは基質タンパ
ク質上に点在しているため、TF 1分子には100

～ 150残基の基質タンパク質領域がロードされ
る。
TF-PhoAの複合体構造から、TFが基質タンパ

ク質上に離散的に位置する複数の疎水性領域を同
時に捕捉することで、クライアントタンパク質全
体を物理的に引き伸ばした状態に保持することが
示された。TFによって認識される領域は、PhoA

図2　メチル選択的標識サンプルについてのNOE解析。メチル基由来の信号の 13C
軸の分離は比較的良好であるため、3D（1H）-13C HMQC-NOESY-1H-13C HMQCな
どのNOESYスペクトルは、メチル間NOE信号を帰属するうえで有利である。

図3　TFについての立体構造解析。（A）TF-PhoA1-150 複合体の立体構造（PDBID：2MLY）。（B）TF二量体の立
体構造（PDBID：6D6S）。二量体構造においては、TF分子がhead-to-tailの方向で向かいあい、基質結合面の
一部を覆い隠している。
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の天然構造においては内部の疎水性コアを形成す
る部分に相当し、TFはこれらの領域が分子内で
不適切に相互作用し、ミスフォールディングや凝
集を引き起こすのを防いでいると説明できる。
さらに、我々はTF二量体の高分解能立体構造

もNMRを用いて決定した（図3B）［15］。この構造
から、TFの基質結合部位の一部が、二量体形成
のための相互作用面と重なっていることが明ら
かになった。この結合様式は、TFが基質結合に
よって単量体化するメカニズムを説明するもので
ある。

4. TF PPIaseドメインの作用機序
TFが持つ3つのドメインのうちPPDは、ペプ
チジルプロリル cis/trans イソメラーゼ（PPIase） 
としての酵素活性を持つ［14］。タンパク質の
フォールディングにおいて、プロリン残基のペプ
チド結合（Xaa-Pro結合）の cis/trans 異性化反応
はしばしば律速段階となるため、この反応を触
媒するPPDは、TFがフォールディングを促進す
る foldaseとして機能する上で重要な役割を担う
が［16］、その詳細な触媒メカニズムは不明であっ
た。我々は、この触媒メカニズムを解明するた
め、Maltose-Binding Protein（MBP）に由来する
ペプチド断片とTF PPDとの複合体を、NMR法
と分子動力学（MD）シミュレーションを組み合
わせて解析した［17］。NMRによる複合体の立体構
造解析から、TF PPDは基質タンパク質の疎水性
領域に存在する 「プロリン–芳香族アミノ酸（Pro-

Aro）」 という配列モチーフを優先的に認識するこ

とが明らかになった。基質の芳香環がPPD表面
の疎水性ポケットに、プロリン残基が隣接する疎
水性の溝にそれぞれはまり込むように結合する 

（図4）。PPDと結合した基質タンパク質のPro残
基由来の信号の化学シフト値からは、Xaa-Pro結
合は trans状態であることが示された。NMR構造
を起点としたMDシミュレーションによって、結
合角を transからcisに人為的に変化させた際の構
造変化を追跡したところ、反応の遷移状態（二面
角ω≈－90°のsyn状態）において、PPDを構成す
る195番目のイソロイシン（I195）の主鎖アミド
基と、基質ペプチドのプロリン直前の残基の主鎖
カルボニル基との間に、一過的な分子間水素結合
が形成されることが見出された。この結果に基づ
き、我々は分子間水素結合が遷移状態を特異的に
安定化させ、異性化反応のエネルギー障壁を低減
させることが、触媒作用の本質であるというメ
カニズムを提唱した［17］。さらに、この反応ダイ
ナミクスを実験的に検証するため、Carr-Purcell-

Meiboom-Gill（CPMG）緩和分散法によってマイ
クロ秒からミリ秒タイムスケールの化学交換を
評価した。その結果、TF PPDに結合した基質タ
ンパク質のXaa-Pro結合は、740 s–1 の速度でcis/

transの状態間を行き来していることが明らかに
なった。触媒されない状態でのcis/trans異性化
は～ 0.01 s–1 またはそれ以下の速度であることが
知られており［18］、本実験によってTF PPDによ
る異性化の加速が明確に示された。さらに、I195

に変異を導入するとPPIase活性が著しく低下す
ることが確認され、MDシミュレーションで示唆

図4　TFPPDによるプロリン残基周辺の認識様式。異性化の中間状態に
おいては、Xaa-Proのペプチド結合のカルボニル基がTF Ile195と水素
結合を形成することで、中間状態が安定化される。
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された分子間水素結合の重要性が実験的にも裏付
けられた［17］。このように、構造情報、計算科学、
そしてダイナミクスの情報を統合することで、
シャペロンが持つ酵素ドメインの作用機序を解明
した。

5. 疾患関連変異が PPIaseに与える
アロステリック効果

TF PPDが 属するFKBP型PPIaseの他にも、
PPIaseにはCyclophilin型やParvulin型といった
ファミリーが存在する。なかでもCyclophilin A

（PPIA）は、免疫抑制剤シクロスポリンAの標的と
して知られ、様々な生命現象に関与する代表的な
PPIaseである。近年、このPPIAの機能不全が、
筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病態と関連すること
が示唆されており、ALS患者からK76E変異が同
定された［19］。PPIAはR55を活性中心とし、その
周囲のポケットによって基質と結合することが知
られていたが［20］、ALS関連変異K76Eはこの活性
中心とは離れており、K76EがPPIase活性に与え
る影響やそのメカニズムは不明であった。我々は
まず、生化学解析により、PPIA K76E変異体の酵
素活性を調べたところ、K76E変異によってPPIa

se活性が低下することを明らかにした［21］。しか
し、NMRやMALSを用いた実験からは、活性低
下の原因が基質結合能やタンパク質の安定性、あ
るいは活性部位の静的な立体構造の変化では説
明できないことが示された。我々は、PPIAの活
性が、マイクロ秒からミリ秒タイムスケールの構

造揺らぎと密接な関係があることを示した先行
研究に注目し［22, 23］、PPIA WT とK76Eについて
CPMG緩和分散法による評価を行った。解析の
結果、野生型が持つ酵素活性に必須なマイクロ秒
からミリ秒スケールの内部運動が、K76E変異体
では約1/10にまで抑制されていたことが明らか
になった（図5）。さらに、このダイナミクスの抑
制は、変異部位K76が活性中心と遠隔的に繋がる
「アロステリック・ネットワーク」を介して引き起
こされることが示唆された。このように、我々の
研究により、ALS関連K76E変異は、静的構造で
はなくタンパク質の機能的なダイナミクスを阻害
するというアロステリックな機構を介してPPIAの
機能を低下させることが明らかになった。これは
疾患発症の分子メカニズムに新たな知見を与える
ものであると期待される。

6. タンパク質の液 -液相分離を制御する
シャペロン
分子シャペロン研究における近年の大きな潮
流の一つに、液‒液相分離（LLPS）との関わりが
ある。LLPSは、特定のタンパク質や核酸が生体
内で濃縮され、膜に囲まれていない液滴状のコン
パートメント（生体分子凝縮体）を形成する現象で
あり、転写、シグナル伝達、ストレス応答など、
多くの生命現象の制御に関与している ［24］。これ
らの凝縮体を構成するタンパク質の多くは、天然
変性領域（IDR）や低複雑性ドメイン（LCD）を含
んでおり、これらの領域を介した多価的な相互作

図5　PPIA K76E変異による構造揺らぎの変化。野生型に観測されていた1,000 Hz程度の交
換が、K76E変異では観測されず、200 Hz程度の遅い交換が優勢になる。
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用がLLPSの駆動力となる。近年、シャペロンの
新たな機能として、このような IDRやLCDを認
識し、LLPSを制御する「相分離シャペロン」また
は「phase modi� er」としての役割が注目されてい
る。その代表例が、核内輸送受容体Karyopherin-

β2（Kapβ2      ）である。Kapβ2は、RNA結合タン
パク質（RBP）であるFUSなどを核内に輸送する
だけでなく、FUSが形成する液滴を溶解させる
シャペロンとしても機能する。Kapβ2の機能は、
ALSの原因遺伝子の一つであるC9orf72の変異
に由来するジペプチドリピート（PRペプチド）に
よって阻害されることが知られていたが、その詳
細な分子メカニズムは不明であった。そこで我々
は、この阻害機構を解明するため、NMR法およ
びMDシミュレーションを用いた解析を行った 。
Kapβ2（890残基、 ～ 100 kDa）に対するNMR解
析のため、メチル選択的同位体標識法やメチル
TROSYなどを適用した解析を実施した。NMRを
用いた相互作用解析においては、PRペプチドの
添加によってKapβ2の特定の信号に摂動が観測
され、直接的な結合が確認された。この結合部位
を同定するため、Kapβ2が基質タンパク質の各
局在化シグナル（NLS）を認識する部位に選択的
に結合する阻害剤ペプチドを添加した際のスペク
トル変化と比較した。その結果、PRペプチドに
よって摂動を受けるシグナルの一部が、NLSペプ
チドによって摂動を受けるシグナルと一致するこ
とを見出した （図6）［25］。この結果は、毒性PRペ
プチドの結合部位が、Kapβ2の本来の基質であ
るFUSのNLS認識部位と部分的に重複している
ことを示唆している。このNMRの結果は、MD

シミュレーションによってもサポートされ、正に

帯電したPRペプチドが、Kapβ2表面の負に帯電
したポケットに結合する様子が可視化された。
以上のNMRとMDシミュレーションの協調的
な解析から、毒性PRペプチドがKapβ2のNLS

結合部位に競合的に結合することで、Kapβ2と
FUSとの正常な相互作用を阻害し、結果として
FUSの異常な相分離や凝集を引き起こすという、
ALSの病態発症に関する分子メカニズムが明らか
になった 。

7. まとめ
本稿では、分子シャペロン、特に我々が研究対
象としてきたいくつかのシャペロンに対する溶
液NMR法を用いた研究を概説した。いずれの場
合も、運動性の高い分子や弱い相互作用の解析に
優れるNMRの特性を活かし、シャペロンと変性
状態の基質タンパク質や、阻害因子との結合様式
を明らかにしてきた。NMR解析から見えてきた
のは、シャペロンが単に静的な足場として機能す
るのではなく、基質タンパク質との動的で多価的
な相互作用や自身の構造揺らぎなどを通して、基
質タンパク質のコンフォメーションを制御してい
る、動的な姿である。シャペロンが関与する生命
現象は、タンパク質のフォールディングにとどま
らず、近年ではLLPSの制御など、その機能的な
重要性は広がりを見せている。生体内では、多種
多様なシャペロンが協奏的に機能し、複雑なシャ
ペロンネットワークを形成することで、精緻な生
命現象を駆動している。今後、NMR法を駆使し
て個々のシャペロン複合体の解析を深化させると
ともに、より生理的環境に近い条件での解析など
を組み合わせることで、高次のシャペロンネット

図6　Kapβ2 とPRペプチドの相互作用解析。Kapβ2が基質を認識するうえで重要なNLS結合配列の認識を担
う部位が、PRペプチドによって塞がれることが示唆された。
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ワーク全体の動作原理を理解することが重要な課
題となるだろう。このような基礎研究の進展は、
シャペロンが関わる様々な疾患の病態解明や、新
たな創薬戦略の開発に繋がるものと期待される。
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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 ―（第四回） ［7］

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
今回は、プロトンが多かったり、プロトンシグ

ナルが重なり合ったりするときに有効な測定法を
使ってみます。プロトンが重なっていて 1H/1H相
関が読めない場合の解析方針は（図70）、一次元
法で 1Hの形を見ること、縦軸をカーボンにして
分離すること、そして化学シフトが近いプロトン
どうしの相関は 13C非デカップリング 13C/1H相関
法で見ることです。第二回で、チグリン酸（6）の
H-d、H-eの化学シフトが近接していて、これら
のどちらがCOSYスペクトル（図27（a））でH-b

と相関を与えているか区別できず、H2BCスペク
トル（図27（e））を用いました。プロトンが多い
化合物の場合は、これに先立ち、HSQC-TOCSY

スペクトルで、プロトン、カーボンのシグナルを
プロトンのスピン系ごとに分類しておくと解析
が簡単になることがあります。また、第二回で
は、化学シフトが重なっている6のH-dとH-eの
あいだのNOEを見るのに、13C非デカップリング
HSQC-NOESY法を使いました（図29（c））。13C

デカップリングをはずすと縦軸のカーボンに直結
しているHSQCシグナルが 1JCHで大きく分裂し、
中央の空いたスペースに相関ピークが見えるよう
になります。この方針は対称な部分構造の解析に
も使えます。

未知化合物（13）の構造解析
酪酸ブチル（13）（図71（a））の構造が未知とし
て、推定をしてみましょう。分子式はC8H16O2と
わかっているものとします。不足水素指標を計
算すると1になります。試料2 mgをクロロホル
ム‒d溶液とした 1H-NMRスペクトル（図71（b））
で、7.24 ppmのシグナルは溶媒の残留プロトン
（CHCl3）、1.55 ppmは溶媒中の水、5.28 ppmの積
分が小さいシグナルは不純物（ジクロロメタン）
と推定されます［8］。それ以外のシグナルの積分は
左から1：1：2：1：3になっています。分子式か
ら、それぞれ2倍した2、2、4、2、6個が水素の
数であると推定します。13C-NMRスペクトル（図
71（c））に分子式の炭素の数と同じ8個のシグナ

受領日：2025年5月8日　受理日：2025年6月24日　編集委員：橋本康博

図70　プロトンシグナルが重なり合っている場合の方針。
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ルが見えています。これまでと同様にカーボンの
化学シフトの大きいほうから順にアルファベット
を振っておきます。

HSQCスペクトル（図72）で、直結プロトンに、
カーボンと同じアルファベットを振っていきま
す。相関ピークの位相は、gとhが同じでそれ以
外は逆になっています。積分比はbを1とした時、
gとhをあわせて3であったことから、先ほどの
推定どおり、bはメチレンの水素2個、gとhはメ
チル基2個の水素6個と推定されます。残るプロ

トンc、d、e、fはそれぞれメチレンプロトン2個
分となります。それぞれのメチレンは、プロトン
2個が等価に現れています。以上で水素が16個と
なり水酸基はないようです。このことと化学シフ
トからC-aはエステルのカルボニルカーボンであ
り、酸素にはC-bが隣接している構造が推定され
ます。環はありません。

1H-NMRスペクトル（図71（b））でメチル基
H-g、hの形が J＝7 Hz程度のカルテットのよう
に見えますが、メチル基プロトンがプロトンと

図71　（a）酪酸ブチル（13）の構造。（b）13（2 mg/chloroform-d）の 1H-NMRスペクトル（500 MHz）。
 　　（c） 13C-NMRスペクトル（126MHz）。 ※は溶媒および不純物由来。

図72　13のHSQCスペクトル。CH3、CHは正（黒）、CH2は負（赤）。
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のカップリングでこのようなカルテットに観測
されることはなく、ずれて重なっているものと
推定されます。メチル基gとhはカーボンの化
学シフトも近接しており、HSQCスペクトルで
はピークが分離できていません。そこで、band-

selective HSQCスペクトルを測定しC-gとC-hの
分離を試みました。band-selective 二次元測定法
では、13Cの選択パルスを用いて二次元スペクト
ルの縦方向の一部分だけを測定することで、縦
方向の分解能を高くすることができます。HSQC

とband-selective HSQCスペクトルの同じ範囲の
拡大図を並べて表示しています。後者では、二つ
の相関ピークが分離し、H-gとH-hがそれぞれト
リプレットであることと、その化学シフト差が
500MHzにおいて J値と同程度であることが確認
できます。

HSQC-TOCSYスペクトルで
シグナルを分類する
プロトンが多い化合物の場合、HSQC-TOCSY

スペクトルを使って、プロトン、カーボンのシグ
ナルをプロトンのスピン系ごとに分類しておき
ます。天然存在比のサンプルの 13C/1H相関では

分子中に一つだけ 13Cが入っている分子が観測さ
れます。スペクトルは、13Cが入っている位置の
異なる分子に由来するシグナルの重ね合わせと
なっています。HSQC-TOCSYスペクトルは縦軸
のカーボンから横に見て、HSQCシグナルと、そ
のプロトンと同じスピン系のプロトンに相関ピー
クが出ます（図70）。HSQC-TOCSYの解析の際
には、まず、1H-NMRスペクトルで、ほかのプロ
トンと重なりのないプロトンシグナルから縦に読
み、同じプロトンスピン系に属するカーボンを見
つけていきます。このとき、別の分子由来のシグ
ナルを見ていることになります。

13のHSQC-TOCSYス ペ ク ト ル（図73（a））
を、まず、H-bから縦に見ると、C-b、d、e、お
よびgとhのどちらかまたは両方にピークが出て
います。H-cから縦に見ると、C-c、f、およびg

とhのどちらかまたは両方にピークが出ていま
す。H-dおよびH-eから縦に見たパターンはH-b

と同じで、H-fから縦に見たパターンはH-cと同
じです。プロトンスピン系は二種類見えているこ
とがわかります。

C-gとC-hは化学シフトが近接しており、どち
らかまたは両方に相関ピークがあるかどうか判

図73　（a）13のHSQC-TOCSYスペクトル。（b） 1D-TOCSYスペクトル。
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断できませんが、H-gとH-hは少しずれているこ
とがわかっています。図73（a）の拡大図でC-b、
C-cから横に見ていくとC-bはH-gと、C-cはH-h

と相関があるように見えます。二次元スペクトル
でわかりにくければ、1D-TOCSYスペクトル（図
73（b））で、プロトンシグナルの形を確認しま
す。H-bを選択励起した1D-TOCSYではH-gに、
H-cを選択励起した1D-TOCSYではH-hにシグナ
ルが得られています。以上により、13のプロト
ン、カーボンは二つのグループに分類できまし
た。ひとつはb、d、e、gのグループ、もう一つ
はc、f、hのグループです。

H2BCスペクトルの解析
プロトンが多くCOSYが読みにくい場合は、縦

軸が 13CであるH2BCスペクトルが役に立ちます。
H2BCは、縦軸のカーボンから 1JCH→ 3JHHの二段
階の磁化移動を経て2結合はなれたカーボンとプ
ロトンに相関が得られます（図70）。直結シグナ
ルと、3JHHが小さい相関ピークは弱かったり出な
かったりすることがあります。HSQC-TOCSYでプ
ロトンのスピン系ごとにグループ分けしてあれば、
H2BC相関が得られるのは同じグループ内の 1Hと
13Cだけであり、別のグループ間には相関が出ない
ことを使って、近接する相関ピークの解釈を行う
ことができます。

13のH2BCスペクトル（図74（a））を読んでみ
ましょう。まず、プロトンのスピン系のb、d、e、
gのグループについて、並び順を決めていきます。
H-bから縦に見ると、C-dと相関ピークがあるこ

図74　（a） 13のH2BCスペクトル。（b） COSYスペクトル。（c） HMBCスペクトル。
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とから、bの隣はdであることがわかります。C-b

から横にたどってもH-dと相関ピークがあります。
これらのいずれかが観測できれば、bの隣を決め
ることができます。COSYスペクトル（図74（b））
は縦軸、横軸ともにδHですので、二つの相関ピー
クが対角線に関して対称に現れ、H-bから縦に見
たH-dとの相関ピークと、H-bから横に見たH-dと
の相関ピークは、シグナルの重なり合い方などに
差はありません。いっぽうH2BCは、プロトンか
ら縦に見ることとカーボンから横に見ることがで
き、プロトンの化学シフトが近くても、カーボン
側で分離できることがあります。もしも、COSY

でH-bと相関が出ているのがH-dであるかH-fであ
るか迷う場合、H2BCでも同様にC-bから横にた
どった相関ピークが出ているのが、H-dであるか
H-fであるか迷うことになります。そのような場合
でも、H2BCでH-bから縦に見たC-dとの相関ピー
クによって相手をはっきりさせることができます。
続いて図74（a）のH2BCスペクトルをC-dから
横に見るとH-eと相関があり、dの隣はeとわかり
ます。同じ情報の相関ピークがC-e/H-dにありま
す。次にH-eから縦に見るといずれもメチル基の
C-gかhと相関がありますが、このうち同じスピン
系のgがeの隣であると推定できます。また、C-e

から横に見たH-gとの相関ピークは、C-f/H-hの相
関ピークとは左右にずれていることがわかります。
次に、c、f、hのグループについて決めます。

H-cから縦に見るとC-fと相関ピークがあり、cの
隣は fとわかります。同じ情報の相関ピークが
C-c/H-fにあります。C-fから右に見ると先ほど述
べたH-hとの相関ピークがあり、fの隣がhとわか
ります。以上により、それぞれのプロトンスピン
系グループ内での並び順を、b-d-e-gとc-f-hと決定
できました。このH2BCスペクトルには直結ピー
クは出ていません。

部分構造をつなぎ合わせて仕上げる
最後に、HMBCスペクトル（図74（c））で第四
級炭素C-aとH-b、c、fとのあいだに相関ピーク
が出ていますので、C-b、酸素、C-a、C-cの順に

部分構造をつなぎ合わせてエステルの推定構造を
完成させます。なお、図71（b）のように、実験に
使用した溶媒が完全に除去されずにNMRスペク
トルで見えてしまうことがあります。サンプル調
製前には試料をよく乾燥させ、必要なら共沸を行
います。不純物由来のシグナルを構造解析に含め
てしまうと、誤った構造が導かれることにつなが
ります。積分比がおかしかったり、二次元NMR

でどこともつながらなかったりするシグナルは、
データ集などで化学シフトを確認するようにしま
す。各種重水素化溶媒中における汎用溶媒の 1H、
13C化学シフトが調べられており、教科書やデー
タ集に掲載されています［8］。

未知化合物 X
エックス

の構造を推定せよ
ミッション7. 未知化合物14（分子式C6H12O2、

3 mg/chloroform-d、図75、76）。プロトンのス
ピン系はひとつながりになっています。並び順を
H2BCで推定し、分岐や非等価メチレンがある場
合の相関ピークの現れ方や解析方法を確認してく
ださい。
ミッション8. 未知化合物15 （分子式C5H10O5、

5 mg/D2O、図77、78）は単糖であり溶液中では
α体とβ体の混合物となっています。それぞれの
シグナルを帰属し、JHHの値も使って糖の種類を
推定してみてください。
解答編を読みやすくするため、13C-NMRスペク

トルにアルファベットをあらかじめ振ってありま
す。

引用文献
［7］ 福士江里 , 未知化合物Xの構造を推定せよ (第一

回 ), 日本核磁気共鳴学会機関誌  13, 77-85ページ 
(2024). 第二回 , 同 14, 21-31ページ (2024).　 第三
回 , 同 14, 66-77ページ (2025).　解答例は機関誌一
覧のページに掲載 . 

［8］ たとえば、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
(2015), p. 190 微量の不純物としての実験室での
汎用溶媒の化学シフト , p.228 いくつかの重水素化
NMR溶媒中において痕跡量の不純物となる一般的
な実験室溶媒の 13C化学シフト . 
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図75　化合物14（C6H12O2）の構造を推定しシグナルを帰属してみよう。（a）分子式から不足水素指標を計算し
よう。（b）分子式の分だけ原子を用意する。（c）14 （3mg/chloroform-d）の 1H-NMRスペクトル（500 MHz）。
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図76　14のデータの続き。（a）13C-NMRスペクトル（126 MHz）。（b）HSQCスペクトル。 CH3、CHは正
（黒）、CH2は負（赤）。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。（c）HSQC-TOCSYスペ
クトル。（d） H2BCスペクトル。（e） COSYスペクトル。（f） HMBCスペクトル。
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図77　（a）15 （C5H10O5）の 1H-NMRスペクトル（5 mg/D2O、500 MHz）。δH（TSP）＝0.00 ppm（外部標準）。
表示範囲外にシグナルはない。（b）13C-NMRスペクトル（126 MHz）。δC（dioxane）＝67.4 ppm（外部標準）。
（c）HSQCスペクトル。CH3、CHは正（黒）、CH2は負（赤）。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。（d）HSQC-TOCSYスペクトル。1H, 13Cのシグナルをアノマーごとに分類する。
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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  
1987年よりMS、1990年よりNMRを始め、受託分析・共同研究などを行う

図78　15のデータの続き。（a）H2BCスペクトル。HSQC-TOCSYで分類したアノマーごとにシグナルを帰属
してみよう。（b）1D TOCSYスペクトル。（c）わかる範囲で JHHを求めてみよう。（d）HMBCスペクトル。
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研究論文：研究報告

安定同位体比分析による清酒の鑑定

石川県立大学 生物資源環境学部

小椋 賢治、水谷　廉
k-ogura@ishikawa-pu.ac.jp

1. はじめに
清酒の主原材料は米、米麹、水であるが、副原
材料として、醸造アルコール、酸味料、糖類を添
加した製品も清酒と呼ばれる。米、米麹、水のみ
を原材料として製造された清酒を純米酒という。
近年、和食ブームの高まりにともなって、世界中
の国・地域で清酒の需要が高まっている。そのた
め、清酒の原材料、産地、製造方法を鑑定する技
術が求められているが、清酒の原材料と製法の情
報を科学的な手法で鑑定する方法が広く利用され
ているとはいえない。
安定同位体比分析は、試料に含まれる元素（主
に、水素、炭素、窒素、酸素）の安定同位体比
を測定することにより、その試料の環境的また
は生物学的な由来を推定する手法である。地球
上に存在する元素の安定同位体比は天然存在比
として知られており、水素の天然存在比は 1Hが
99.985％、2Hが0.015％、炭素の天然存在比は 12C

が98.89％、13Cが1.11％である。安定同位体比
は、試料の置かれている物理的または化学的環境
により影響を受け、試料中の化合物の安定同位体
比は天然存在比からわずかに異なる［1］。たとえ
ば、高緯度地方と低緯度地方で採取されたH2O

は、水素と酸素の安定同位体比が異なることが知
られている。原子の質量数は、1Hよりも 2H、17O

よりも 18Oのほうが大きいので、これらを含む水
はそうでない水よりも沸点がわずかに高い。その
結果、液体として存在するH2Oの安定同位体比
は、採取された場所の環境または気候を反映する
ことになる。また、植物は光合成回路の違いか
ら、C3、C4およびCAM植物に分類される。植
物は空気中のCO2を固定化する際、それぞれの光
合成回路で利用される酵素の反応効率が 12Cと 13C

でわずかに異なることから、C3、C4およびCAM

植物が産生する有機化合物では、それぞれ炭素安
定同位体比が異なることが知られている（同位体
分別）。したがって、炭素安定同位体比は、試料
受領日：2025年7月1日　受理日：2025年7月12日　編集委員：菊地　淳

に含まれる化合物がどの植物由来なのかを反映す
る。このように、安定同位体比は、試料が生成さ
れた環境または生物種を推定するための有力な情
報となる。
安定同位体比分析には、元素分析質量分析計

（EA/IRMS）、キャビティリングダウン分光法
（CRDS）が広く利用されており、試料全体あるい
は化合物全体の安定同位体比を測定することがで
きる。一方、NMRは試料化合物の官能基特異的
な安定同位体比を測定することができる。偽装
ワインが社会問題となっていた1980年代、当時
ナント大学のG. Martin（後にEuro�n社を創設）
が中心となってNMRを用いた水素安定同位体比
分析法として、SNIF–NMR（site-speci�c natural 

isotope fractionation studied by nuclear magnetic 

resonance）が開発された［2］。
SNIF–NMRによるワインの水素安定同位体比
分析では、最初に、ワインを蒸留してエタノール
を精製し、エタノールの重水素（D）のNMRスペ
クトルを測定する。次に、D-NMRスペクトルの
信号強度比に基づいて、エタノールのメチル基お
よびメチレン基それぞれの水素安定同位体比（D/

H比）を算出する。最後に、多くのワイン製品の
水素安定同位体比測定結果を集計して、ワインの
真正性および原材料を推定する手がかりとする。
SNIF–NMRによる部位別D/H比の測定は、ワイ
ンにおいては早くからその有用性が認識されてお
り、Martinらはワインの原料植物（C3またはC4）
や発酵経路による同位体分別を系統的に検討し、
エタノールのメチル基におけるD/H比が原料起
源の識別に有効であることを示している［3］。さら
に、食品由来エタノールのSNIF–NMRはワイン
だけでなく、はちみつ［4］、メープルシロップ［5］、
フルーツジュース［6］への加糖の判別にも応用され
ている。また、エタノールだけでなく、天然香料
成分であるバニリンのD/H比測定による真正性
評価［7］や、樹木由来糖における光合成経路の違い
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に基づく部位別D/H分布の研究［8］なども報告さ
れており、SNIF–NMRの応用範囲は多岐にわた
る。SNIF–NMRは現在、EU域内における食品の
公定分析法として認定されている。
本研究では、清酒の水素安定同位体比分析に

SNIF-NMRを適用する。清酒からエタノールを
精製し、エタノールの部位別（D/H）を測定する。
その結果から清酒の鑑定のために有用な情報を得
られるかどうか検討することを目的とした。

2. 理論
水素安定同位体比（δDSample）は式（1）で定義さ
れる。

 （1）
ここで、（D/H）は安定同位体の比率である。
添字のSampleは試料、STDは安定同位体比標準
物質を示す。安定同位体比標準物質として、水素
ではウィーン標準平均海水（VSMOW）が採用さ
れている。NMRによる官能基特異的な水素安定
同位体比分析では、分析対象試料に安定同位体比
が既知の物質（テトラメチル尿素；TMU）を内部
標準として添加し、NMRスペクトルの信号強度
から水素安定同位体比分析を算出する。本研究で
は以下の式（2, 3）により、エタノールの官能基特
異的な水素安定同位体比を求める［9］。

 （2）

 （3）
ここで、IはD-NMRスペクトルの信号強度、m

は質量、Mはモル質量（MTMU＝116.16 g/mol、
Methanol＝46.068 g/mol）、cはエタノールの質量
パーセント濃度である（100％のとき、c＝1）。式
の末尾の係数の意味は、12：TMUの水素の数、
3：エタノールのメチル基の水素の数、2：エタ
ノールのメチレン基の水素の数、である。

3. 実験方法
試料として、市販清酒（純米酒29種、非純米

酒30種）および原材料が異なる二種類の醸造ア
ルコール（国産米およびサトウキビ）を入手し
た。米、米麹を使用して、文献［10］の方法にした

がって清酒を作製した。オールダーショウ式蒸留
装置OSS–HR型（旭製作所）を用いて清酒を蒸留
し、エタノールを精製した。エタノールの濃度
は 1H-NMRスペクトルの信号積分強度から求め
た。NMR測定にはECX–400P（日本電子）または
Avance Neo 400（ブルカー）を用いた。1H-NMR

スペクトル測定には5 mmプローブ、D–NMR測
定には10 mmプローブを用いた。
エタノール3 mLとTMU 1 mLを混合し、10 mm

径NMR試料管に入れ、D–NMRスペクトル測定
試料とした。試料ごとに自動チューニングおよ
び自動マッチングを調整した。磁場の均一性は
1H-NMRの信号を利用した自動グラジエントシム
で調整した。スペクトル測定中に磁場ロックを
掛けなかった。D–NMRスペクトルは次の条件で
測定した。パルスプログラムは 1Hゲーテッドデ
カップリングを併用したシングルパルス法を使用
して、パルス幅は90°（32 μs）とした。スペクトル
幅は32 ppm、取り込み時間は1.0 sとした。サン
プリングデータ点数は4,096、データ取り込み後
のディレイタイムは7 sとした。DのT1は約0.5 s

であったため、今回の測定条件では定量性は確保
されたものとした。2回のダミースキャンののち、
300回積算した。1回の測定に40分を要した。D–

NMRスペクトルから信号強度を読み取り、水素
安定同位体比の算出に使用した。同一試料で10

回測定を繰り返し、定量精度の目安として標準偏
差を算出した。

4. 結果と考察
（1） 清酒エタノールの官能基特異的水素安定同位

体比
図1に、清酒を蒸留して精製したエタノール

（試料3）のD-NMRスペクトルを示す。このスペ
クトルにおける信号の帰属は、低磁場側から、エ
タノールの水酸基（OD）、水（HDO）、エタノー
ルのメチレン基（CHD）、標準物質として添加し
たTMU、エタノールのメチル基（CH2D）である。
醸造アルコールおよび市販清酒から精製したエ
タノールについて、D-NMRスペクトルの信号強
度、エタノールとTMUの秤量値、エタノールの
濃度に基づき、式 （2）、（3） により、エタノール
の（D/H）methylおよび （D/H）methyleneを算出した。
（D/H）methylおよび （D/H）methyleneの値が小さい順
に並べて図2に示す。図2（a）より、（D/H）methyl

は97 ppmから111 ppmの値を示した。そのうち、
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純米酒は97から104 ppmの範囲に、非純米酒は
100から107 ppmの範囲に分布していた。このこ
とは、エタノールの（D/H）methylは原材料の違い
を反映することを示している。一般に、市販清
酒に添加されている醸造アルコールはサトウキ
ビを原材料としたものである。先行事例のSNIF–

NMRによるワインエタノールの分析では、ブド
ウ（C 3植物）由来では（D/H） methylは 103 ppm程
度、サトウキビ（C 4植物）由来では110 ppm程度
と報告されており［11］、その差異を利用してワイ
ンへの不正加糖（C 4糖の添加）が高精度で検出可
能としている。本研究では、醸造アルコールの
（D/H）methylが試料1（コメ由来、イネはC 3植物）
では100.84 ppm、試料2（サトウキビ由来）では
111.30 ppmであったことから、（D/H） methylを指
標として、清酒への醸造アルコールの添加を検出
できることを示唆している。図2（b）より、（D/

H）methyleneは122 ppmから130 ppmの値を示した。
（D/H）methyleneは（D/H）methylとは異なり、純米酒と
非純米酒で分布の傾向が見られなかった。このこ
とは、（D/H）methyleneは原材料の違いを反映しない
ことを示している。

（2） エタノールのメチル基とメチレン基の水素の
由来
図2より、エタノールの（D/H）methylと（D/H）

methyleneについて、（D/H）methylは原材料の違いを

図1　清酒（No.3）を蒸留して精製したエタノールのD-NMRスペクトル。シグナルの帰属ラベルは
スペクトル中に記入してある。

反映し、（D/H）methyleneは原材料の違いを反映し
ないという結果の原因として、酵母が産生したエ
タノールのメチル基とメチレン基の水素の由来が
異なることが考えられた。そこで、清酒の発酵過
程において、仕込み水に含まれるH2O分子内の
水素原子がエタノール分子に取り込まれる割合を
調べるため、D2Oを10％、20％、30％の濃度比
で仕込み水に添加して清酒を作製した。作製した
清酒から蒸留によりエタノールを精製し、Dおよ
び 1H-NMRスペクトルを測定した。それぞれの
スペクトルを図3（a）および（c）に示す。Dおよ
び 1H-NMRスペクトルのメチレン基の信号強度を
1としたとき、メチル基の相対信号強度と仕込み
水におけるD2Oの濃度比の関係を図3（b）および
（d）に示す。
図3（b）より、D2Oの濃度比が高くなるにつれ
て、メチレン基に対するメチル基のDの相対信
号強度は増加した。また、D2O濃度をゼロに外挿
すると、メチレン基に対するメチル基の信号強度
は約0.5と推定された。この結果は、酵母のエタ
ノールの生合成においてメチレン基では2個、メ
チル基では1個の水素を仕込み水から取り込んで
いることを示す。言い換えると、メチレン基水
素2個は両方ともグルコース由来ではなく、メチ
ル基水素3個のうち2個がグルコース由来である。
このことは、図2において、（D/H）methyleneが原
材料の違いを反映していないこと、および、（D/
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H）methylが原材料の違いを反映することを説明す
る。したがって、この結果は、清酒エタノールの
（D/H）methyleneが清酒の仕込み水を判別する指標
となることに対する科学的な裏付けとなる。この
ことは、図2（a）において、（D/H）methylの値が一
部の市販清酒で純米酒と非純米酒の大小関係が入
れ替わっていることも説明する。なぜなら、メチ
ル基水素3個のうち1個はグルコース由来ではな

いため、原材料以外の要因により（D/H）methylが
影響を受けるからである。たとえば、試料61は
市販純米酒であるが、（D/H）methylが103.74 ppm

と他の純米酒よりも大きく、非純米酒と同程度の
値を示している。この原因は、試料61の（D/H）

methyleneが130.07 ppmと他の市販清酒と比べて大き
い値を示していることから、原材料以外の要因に
より（D/H）methylが影響を受けたためであると考

図2　清酒を蒸留して精製したエタノールおよび醸造アルコールの試料ごとの （a） メチル基、 （b） メチレン基の
水素安定同位体比 （D/H）。 純米酒、非純米酒、醸造アルコールはそれぞれ赤、青、黒で着色されている。
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えられる。
ここで、エタノールのメチル基とメチレン基の
水素の由来について、エタノール生合成経路を利
用して考察する。酵母において、グルコースから
ピルビン酸を経由してエタノールに至る生合成
の経路を図4に示す。図4において、グルコース
6 –リン酸はグルコース6 –リン酸イソメラーゼの
作用によりフルクトース6 –リン酸に変換される。
この反応は平衡反応であるから、1位炭素に付加
される水素（赤）は隣接する2位炭素から供給され
る。解糖系を経て、グルコースは2個のピルビン
酸に変換されるが、ピルビン酸のメチル基炭素は
グルコースの1位および6位炭素に由来しており、
メチル基水素3個のうち2個（赤）はグルコース
に由来しているが、それ以外の1個は、ピルビン
酸キナーゼの作用により外部から供給されたH＋ 

（青）が付加したものである。また、エタノール
のメチレン基の水素2個はそれぞれ、ピルビン酸
デカルボキシラーゼおよびアルコールデヒドロ
ゲナーゼの作用により、外部から供給されたH＋

（青）が付加したものである。以上のとおり、酵
母が産生するエタノールにおいて、メチル基水素
のうち1個およびメチレン基水素の2個は、グル
コース分子内の転位反応に由来するのではなく、
外部から供給されたH＋に由来すると考えられる。
この考察は、D–NMRによる実験結果（図3 a、
b）と矛盾しない。
図3（d）より、仕込み水におけるD2Oの濃度比

が高くなるにつれて、メチレン基に対するメチ
ル基の 1Hの相対信号強度は増加していき、30％ 

D2O条件下では1.65になった。また、D2O濃度を
ゼロに外挿すると、メチレン基に対するメチル基

図3　（a） 10%D2Oを含む仕込み水を用いて作製した清酒から精製したエタノールのD-NMRスペクトル。メ
チレン基とメチル基のシグナルにラベルを記入してある。（b） 仕込み水のD2Oの比率とD-NMRシグナルのメ
チレン基とメチル基の相対強度との関係。（c） 10%D2Oを含む仕込み水を用いて作製した清酒から精製したエ
タノールの 1H-NMRスペクトル。 メチレン基とメチル基のシグナルにラベルを記入してある。（d） 仕込み水の
D2Oの比率と 1H-NMRシグナルのメチル基とメチレン基の相対強度との関係。
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の相対信号強度は約1.5になった。1.5はメチレン
基とメチル基における水素の個数比（2：3）と一
致する。上で述べたとおり、メチレン基水素2個
のうちの2個、および、メチル基水素3個のうち
1個がすべて仕込み水に由来すると仮定すると、
30％ D2Oを含む仕込み水で作製した清酒におけ
るそれぞれの官能基における 1Hの存在比は、メ
チレン基では0.7×0.7＝0.49、メチル基では0.7

×1×1＝0.7となり、メチレン基の信号強度を
1としたときのメチル基の相対信号強度は1.5×
0.7/0.49＝2.14 になるはずである。実際には1.65

であったから、仕込み水に含まれる水素のみがエ
タノールに付加されるのではなく、原材料のコメ
に含まれる化合物に由来する水素が発酵中に他の
化合物に代謝される過程でH＋が生成し、仕込み
水由来のH＋と混合してエタノールに付加される
のだろう。

（3） 地理的条件とエタノールの水素安定同位体比
の関係
　図3より、エタノールのメチレン基水素は仕

込み水に由来することが示された。そこで、清酒
が製造された場所の地理的条件と清酒エタノー
ルの水素安定同位体比の関係を調べた。市販清
酒のうち純米酒29種について、製品ラベルに記
載された製造所所在地の緯度に対して、それぞれ
の清酒から精製したエタノールの（D/H）methylene

をプロットした（図5）。その結果、緯度と（D/

H）methyleneのあいだに負の相関が見られた（R＝－
0.83）。たとえば、試料61は低緯度地域（沖縄）で
製造された純米酒であり、（D/H）methyleneは130.07 

ppmと比較的高い値を示した。また、試料41と
試料56は高緯度地域（北海道）で製造された純米
酒であり、（D/H）methyleneはそれぞれ122.31およ
び122.75 ppmと比較的小さい値を示した。この
ように、清酒を製造した場所の緯度が、その清酒
エタノールの（D/H）methyleneに反映されていた。

Mizotaらは、日本の河川水と浅部地下水の
水素安定同位体比（δD）は緯度や標高など地理
的条件の影響を受けると報告している［12］。前
述したとおり、水の水素安定同位体比は緯度な
どの地理的条件の影響を受ける。また、同じ地

図4　酵母におけるグルコースからピルビン酸を経てエタノールに至る生合成経路。赤で着色した水
素原子はグルコースに由来する。青で着色された水素イオン／原子はグルコース以外に由来する。
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域でも地下水の採取深度や地質構造により水の
水素安定同位体比が異なる可能性がある。市販
清酒は、醸造所周辺で採取された水を使用して
醸造されていると考えられるが、その結果、仕
込み水の水素安定同位体比が清酒のD/H比に
反映されることになる。実際、CRDS法を用い
て清酒のδDを測定した先行研究［13］は、その
清酒製造所所在地の緯度とのあいだに負の相
関（R＝－0.72）があったと報告している。本
研究において、市販清酒エタノールの（D/H）

methyleneと製造所所在地の緯度の相関係数（R＝
－0.83）は先行研究よりも高い相関を示した。こ
の結果の原因について考察する。先行研究［13］ 

ではCRDS法を用いて市販清酒のδDを測定して
いたが、清酒は、水、エタノールおよびその他の
有機化合物の混合物であるから、市販清酒のδD

値には、水および米由来の多くの物質からの寄与
が含まれる。一方、NMR法を用いた本研究では、
清酒から精製したエタノールの水素安定同位体比
を測定したが、（D/H）methyleneの値は仕込み水の
影響が大きいため、醸造所の緯度の情報すなわち
水の水素安定同位体比を鋭敏に反映したと考えら
れる。

NMRによる水素安定同位体比分析の特徴は、
化合物の官能基ごとの安定同位体比を測定でき
ることである。そのため、清酒から精製したエタ

ノールについて、そのメチル基から主に原材料の
情報を、メチレン基から主に水の情報を、独立し
て得ることができる。一方、IRMSおよびCRDS

では試料全体の安定同位体比しか得ることができ
ない。したがって、NMRによる水素安定同位体
比分析は、清酒を醸造した地理的条件を IRMSや
CRDSよりも高い精度で判別できるだろう。

5. まとめ
本研究では、市販清酒からエタノールを精製
し、NMRを用いてエタノールのメチル基および
メチレン基の水素安定同位体比を測定した。清酒
エタノールのメチル基の水素安定同位体比は原材
料の判別に利用できることがわかった。また、メ
チレン基の水素安定同位体比は産地の判別に利用
できることがわかった。さらに、エタノールのメ
チル基とメチレン基の水素の由来が異なることを
実験的に確かめた。したがって、NMRによる水
素安定同位体比分析を清酒の原材料と産地の判別
に利用するための科学的な根拠を得ることができ
た。NMRによる清酒の水素安定同位体比分析は、
官能基ごとの安定同位体比を測定することができ
るため、従来法による水素安定同位体比分析より
も清酒の産地を正確に判別することが可能となる
だろう。
「はじめに」で示したとおり、SNIF–NMRの応

図5　市販清酒（純米酒のみ）のラベルに記載されている醸造所所在地の緯度（°）と（D/H）methyleneの
関係。
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用はワイン、清酒のような酒類にとどまらず、果
実飲料、天然香料などの食品、さらには樹木など
の天然資源の由来の判別に広がっている。SNIF-

NMRは IRMSやCRDSよりも感度が低く、測定
試料の高濃度・高純度での精製が必要という欠点
があるため、適用可能な試料および化合物が限定
されるものの、部位特異的な情報が得られるとい
う利点がある。SNIF–NMRに加え、溶液・固体
NMRによる混合物プロファイリング技術との併
用は、食品などの原材料および地理的起源の判別
のための有効な戦略として注目されている［14］。
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会員便り：研究室便り

北海道大学におけるNMR装置の共用事業
第63回NMR討論会開催
蛋白質科学研究室の紹介

北海道大学大学院先端生命科学研究院蛋白質科学研究室

相沢 智康
aizawa@sci.hokudai.ac.jp

1. はじめに
研究室便りというタイトルではありますが、まずは

北海道大学におけるNMR装置の共用事業について
ご紹介します。次に、最近お手伝いさせていただい
た2024年のNMR討論会について触れ、最後に私た
ちの研究室の紹介をさせていただきます。

2. 北海道大学におけるNMR共用事業 
～先端NMRファシリティ
現在、国内で様々な研究機器の共用事業が進
められています。大型放射光施設やスーパーコ
ンピュータは、そもそも一つの大学や研究機関で
整備可能な規模ではなく、従来から共用環境の整
備が計画的に進められてきました。近年はこれに
加え、大学や研究機関が保有する個別の研究設備
についても、投資効果を向上させ、科学技術イノ
ベーションや企業の産業競争力の強化につなげる
狙いで、幅広くこれらの共用を促進する事業が国
により推進されています。例えば2009年には文
部科学省の「先端研究施設共用促進事業」により、
個別の機関が保有する設備のマシンタイムを、有
償等で外部に提供する取り組みへの支援が開始さ
れました。
私の所属する北海道大学では、こうした国の取
り組みに先立ち、先駆的な機器共用事業を展開し
てきました。2005年には、学内だけでなく学外
の研究機関や民間企業への機器共用を行う「オー
プンファシリティシステム」という仕組みを立ち
上げました。この仕組みの特徴的な点は、機器分
析センター等に集約した装置の共同利用といった
一般的なものだけでなく、各研究室の研究者が供
出した個々の装置も共用が可能な点です。これに
より、装置利用者による機器予約、利用料金体系
や料金収納の整備といった、研究者にとっては煩
雑な部分をこのシステムが集約して行います。装

置供出者には利用料金が配分され、これを装置の
維持管理等に充当することが可能です。現在は学
内全体で350台を超える機器が登録され、学内利
用のみならず、学外利用も非常に多い機器共用シ
ステムへと大きく成長しています。
このような背景から、私たちは北海道大学内
のNMR装置についても共用を積極的に推進して
きました。前述のオープンファシリティシステ
ムでの共用開始後、2013年には「北海道大学先端
NMRファシリティ」を設立し、集中的な装置の管
理と運用を進めています。現在は、様々な特徴を
持つ8台のNMR装置の共用を行っています。施
設は北海道大学の札幌キャンパス内の2カ所に分
かれており、札幌駅に近いキャンパスの南側に位
置する「理学部施設」と、キャンパスの北端に位
置する「北キャンパス施設」があります。それぞ
れの施設では、スタッフとして熊木康裕博士、久
米田博之博士が、測定や解析に関するサポートを
行い、民間の受託機器分析とは異なる付加価値を
有する幅広い共用環境を提供しています。従来か
らこれらの施設のNMR研究の中心であった蛋白
質等の生体高分子の立体構造や相互作用解析に加
え、北海道の地域的な特徴でもある農林水産・食
品分野での共用促進にも力を入れており、NMR

メタボローム解析等の生体分子全般の研究分野
での利用が広がっています。さらに2016年から
は、本学会の会員の皆様も広くご存じかと思われ
る、理化学研究所、横浜市立大学、大阪大学が形
成する「NMR共用プラットフォーム」の一員に加
わらせていただき、各種講習会やオンライン教材
の提供など、特に教育・人材育成面での活動も
強化してきました。このプラットフォームには、
2021年度からは新たな機関が加わり、計8機関で
「NMRプラットフォーム」として幅広く連携した
活動を続けています。

受領日：2025年6月23日　受理日：2025年6月24日　編集委員：福士江里
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本学の先端NMRファシリティの800 MHz装
置2台では、蛋白質向けの3重共鳴実験に対応し
た極低温高感度プローブが利用可能です。また、
480サンプルを低温保持可能なオートランプラー
も装備され、自動測定や遠隔からの測定にも対
応しており、各種スクリーニング実験やNMRメ
タボローム解析等も円滑に進めることができま
す。半固体試料に対応したHigh Resolution（HR） 
MASプローブによる細胞内の代謝産物の直接観
測や、固体用1.3 mm試料管を用いた3重共鳴実
験による蛋白質解析なども可能です。また、主
に固体専用の600 MHz装置も共用しており、3.2 

mm試料管を用いた2重共鳴、3重共鳴MASプ
ローブ、半固体試料に対応した2重共鳴プローブ
に加え、高速MAS測定が可能な1 mm試料管用
の2重共鳴プローブを備えています。加えて、本
施設の特徴的な装置として、60 MHzの卓上NMR

装置も、オートサンプラーや遠隔操作による利用
が可能な環境で共用に提供しています。現在のヘ
リウムの供給状況の悪化により、永久磁石を用い
た卓上NMR装置の普及が進みつつあるため、従
来からの超電導高磁場NMR装置のユーザーによ
る試験的な利用や、分解能の低いスペクトルをメ
タボローム解析へ応用する技術の開発にも活用さ
れています。
このようなNMR装置の共用事業においては、
遠隔利用の整備が常に課題となってきました。全
国の利用者への対応はもちろん、北海道内だけで
も大学や研究機関が遠く離れて点在しており、私
たちも早い時期から遠隔利用や自動化の検討を進
めてきました。特に、コロナ禍以降は、技術的な
面でも利用者対応の面でもさらに遠隔利用環境を
整備し、広く活用いただいています。是非、本学
会会員の皆様にも私たちの施設の活用を検討いた
だければ幸いです。

3. 第63回NMR討論会の開催
2024年10月30日から11月1日の会期で北海道
にて開催された、第63回NMR討論会の世話人を
務めさせていただきました。2018年に出村誠先
生が世話人をご担当された第57回NMR討論会
は、北海道胆振東部地震の影響により、現地開催
を断念せざるをえませんでした。このような事情
から、少し早いタイミングとなりましたが、再び
北海道でのNMR討論会となりました。会場は北
海道大学構内の学術交流会館で、広い面積を持つ
学内でも札幌駅から徒歩10分の正門近くに位置
する、利便性の良い施設です。10月末の札幌は
年によってはすでに雪が降る時期ですが、幸い天
気にも恵まれ、北海道大学構内の美しい紅葉の中
での開催となりました。
例年通り、3日間の会期の前日にチュートリア

ルコースを開催するスケジュールでしたが、い
くつかの新しい試みも進めさせていただきまし
た。まず、午後からのチュートリアルコースの前
に、NMRメーカーにご協力をいただき、技術紹
介セミナーの時間を設けさせていただきました。
NMR技術の動向や幅広いアプリケーション等、
多くのユーザーが最新の情報に触れる良い機会に
なったと思います。また、北海道での開催で日程
が合わず、会場での直接参加が困難な方のため
に、口頭発表のハイブリッド配信を行いました。
ハイブリッド配信はコストの問題がありますが、
今回のNMR討論会も1会場に参加者が集まり口
頭発表が行われるスタイルでしたので、最低限の
コストに抑えて配信を行うことができました。加
えて、最終日の閉会後には、前述の北海道大学先
端NMRファシリティの施設見学会を実施させて
いただきました。北キャンパスのNMR施設は討
論会会場から離れており、学内循環バスでの移動
となったにもかかわらず、多数の参加者の方に見
学いただき、NMR装置共用への関心の高さを改

　 Vipin Agarwal先生招待講演 Mike Williamson先生招待講演 伊倉光彦先生招待講演
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めて確認させていただくことができました。
NMRメーカーの技術紹介セミナーと、引き続
き行われたチュートリアルコースでの、京都大
学・寺尾武彦先生の「NMRを作った人たち」およ
び北海道大学・福士江里先生の「化合物Xの構造
を推定せよ in Sapporo」の講演は、NMR学会・
NMR討論会に広く興味を持っていただくことを
目的として、学会員以外にも無料で参加いただけ
るイベントとさせていただきました。結果、オン
ライン参加も合わせると300名以上の方に申し込
みをいただき、その約半数が非会員の方となり、
私たちの学会活動に加わることを今後検討いただ
く良い機会になったと考えております。
会期中には計38件の口頭発表が行われ、1日

目と3日目の一般講演は日本語、2日目の一般講
演や招待講演は英語を使用言語とし、最先端の
NMR研究に関する幅広い発表と活発な議論が繰
り広げられました。海外からの招待講演は、イン
ドからのVipin Agarwal先生による「1H-14N Cross-

Polarization: an Efficient Approach to Quantify 
14N Zeeman and Overtone Order Spin-Lattice Re-

laxation Constants in Fast Magic Angle Spinning 

Solids」、イギリスからのMike Williamson先生に
よる「The Future of Protein Structure Determina-

tion by NMR」、カナダからの伊倉光彦先生によ
る「NMR-based Mechanistic Studies of Small-

GTPase RAS in Cancer」と、いずれも各分野の最
先端のトピックスに関する貴重なものでした。ま
た、進歩賞受賞講演では、徳島大学・犬飼宗弘先生
による「Solid-state NMR of Metal-organic Frame-

works and Organic Crystals」、徳島大学・齋尾智
英先生による「Depicting Protein Structure and Dy-

namics by NMR Equipped with Paramagnetic Lan

thanide Probe Methods」、功労賞講演では、武蔵
野大学・武藤裕先生による「Structural Study on 

the Regulatory Factors in the Pre-mRNA Splic-ing 

Reaction」、九州大学・神田大輔先生による「I. Pe

rsonal Research History, and II. New Methods for 

Characterizing Dynamic Molecular Structures Fo

cusing on Spatial and Energy Distributions」の演
題で、NMRの歴史から未来へのさらなる進展を
確信させる素晴らしい講演を聴講できました。
また、計100件のポスター発表では、発表義務
時間はもちろんのこと、他のプログラムの合間な
どにも熱心に説明や議論する様子が多く見受けら
れました。そのうち35件が若手ポスター賞にエ
ントリーされ、審査の結果、最優秀若手ポスター
賞を横浜市立大学・廣西麗加さんが受賞されまし
た。優秀若手ポスター賞は徳島大学・熊代宗弘さ
んと東京大学・重見圭汰さんが、若手ポスター
賞は徳島大学・稲井開陸さん、京都大学・Chen 

Yiranさん、住友金属鉱山株式会社・金田治輝さ
ん、東京工業大学・松田勇さん、徳島大学・佐藤
晴紀さん、大阪大学・加藤賢さん、九州大学・澤

 懇親会にてジンギスカン用正装（？）で乾杯の音頭を
取られる木川会長

 　　　　  NMR討論会の運営をお手伝いさせていただいた研究室メンバー
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田侑大さんが受賞されました。
ポスター賞の表彰は、2日目の夜に開催された

ビール園でのジンギスカンを囲んでの懇親会にて
行われました。ビール園での懇親会は、大変賑や
かになり声が聞こえにくいことも多いのですが、
今回は幸いなことに大きなステージがある会場で
開催できたため、若手の受賞者の喜びの声や招待
講演者の素晴らしいスピーチなどを楽しみなが
ら、親睦を深めることができました。また、沖縄
科学技術大学院大学で開催の、次回NMR討論会
の世話人の山内一夫先生の挨拶では、日本の北端
から南端への大移動での開催への大きな期待が高
まりました。
このように第63回NMR討論会は、おかげさま

で盛会のうちに終了いたしました。この場を借り
て、参加いただいた皆様、支援をいただいた皆様
に心より厚く御礼を申し上げます。

4. 研究室の紹介
私たちの蛋白質科学研究室は、北海道大学大学

院先端生命科学研究院に所属しており、学部とし
ては理学部生物科学科を担当しています。研究室
は前述の理学部のNMR施設に近い建物に位置し
ており、教員は2024年春に赴任されたばかりの新
井達也助教と相沢の2名体制で、留学生7名を含む
21名の学生が所属しています。研究テーマとして
は、抗菌ペプチドを中心としてアレルゲンやサイ
トカイン等の生体防御に関連するペプチド・蛋白
質の構造と機能に関する研究を幅広く行っており
ます。抗菌ペプチドは標的となる微生物の膜を対
象とし、その破壊などにより機能を発揮する分子
です。アミノ酸残基数が少ないため、一般には固
相合成によるペプチドが研究に利用されることが
多いのですが、微生物膜との相互作用解析等で高
度なNMR法の実験を行うためには、遺伝子組換え
安定同位体標識ペプチドが有用となります。しか
しながら、抗菌ペプチドの組換え生産においては、
その抗菌活性が宿主へ与える毒性や、宿主内のプ
ロテアーゼによる分解などが問題となり、一般的
な蛋白質の発現系が適用できない例も多く見られ
ます。
そこで私たちは、宿主内での毒性や分解の抑制

を効果的に行うための新規融合パートナー蛋白質
の開発や、不溶性顆粒形成促進技術の検討等にも
取り組んでいます。これらの技術で得られた抗菌
ペプチドを活用し、NMR法をはじめとした分光

法などによる分子レベルでの機能解析はもちろん、
その高い生産性を活かして応用を目指した共同研
究も進めています。
また、植物由来の抗菌ペプチドは、その安定性
の高さからアレルゲンとなることが多いことが知ら
れており、これらを対象とした立体構造や安定性、
IgEによるエピトープ認識、免疫細胞刺激機構の
解析も進めています。特に、花粉中のアレルゲン
への感作が原因となり食物アレルギーを発症する
花粉–食物アレルギー症候群に関与するエピトープ
解析と発症機構の解明に力を入れています。
そして、助教の新井先生は氷の微結晶に結合す

ることでその成長を抑制する、不凍蛋白質の研究
を専門としています。魚類や節足動物、植物、微
生物等、幅広い生物が、多様な立体構造を有する
不凍蛋白質を持つことが知られており、その研究
にX線結晶構造解析を用いた構造生物学的手法等
で取り組んでこられました。もちろん、これらの蛋
白質による氷結晶の認識機構の解明にもNMR法は
威力を発揮します。さらに、不凍蛋白質には細胞
に作用し低温下での生存率を高めるという、不凍
活性とは異なる興味深い活性があることも近年明
らかになってきました。この活性には、不凍蛋白
質と細胞膜との相互作用が鍵となっていると考え
られることから、今後この研究にもNMR法の活用
を進めていきたいと考えています。
もう一つ、最近は前述の共用事業の紹介で述べ
たNMRメタボローム解析についても、研究室の
テーマとして力を入れており、私たちの研究対象
も大きく広がりました。例えば、札幌市近くの岩
見沢市で実施されている母子健康調査においては、
母子便や母乳のメタボローム解析に取り組んでお
り、学内を中心とした他の研究グループと連携し
ながら乳児の腸内細菌叢の形成と発育の関係の解
析を進めています。さらに、これらの研究で得ら
れた高分解能のNMRメタボローム解析データを活
用し、卓上NMR装置の低分解能のスペクトルから
効率よく情報を抽出し、判別や診断に用いる技術
の開発も進めています。
このように私たちの研究室では、北海道大学先
端NMRファシリティとも連携しながら生体内の
様々な現象の解明に取り組んでおります。様々な
共同研究も歓迎いたしますので、私たちの研究に
興味をお持ちいただけましたら、ぜひお気軽にお
声がけください。
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会員便り：若手NMR研究会便り

第24回若手NMR研究会開催報告

東京科学大学 生命理工学院 石井研究室

松田 勇
matsuda.i.aa@m.titech.ac.jp

はじめに
2024年9月2日（月）～ 4日（水）の3日間、日本
核磁気共鳴学会の共催で「第24回若手NMR研究
会」が開催されました。若手NMR研究会は、例
年合宿形式で開催されている勉強会で、これから
NMRを使い始める学生から、様々な分野で活躍
されている若手研究者の方々まで幅広く、日本全
国から参加していただいております。本研究会は、
博士前期・後期課程の学生を対象とした基礎的勉
強会としての役割と、大学等の研究機関や企業の
研究者やNMR装置の開発や販売をする企業の方
も交えたより深い議論の場となることを目指して
きました。第24回もこの方向性を引き継ぎ、これ
からNMRを使い始める学生や、自身の研究をさ
らに発展させたい若手研究者、様々な分野で活躍
されている「自称」若手研究者の方々に幅広く参加
していただき、世代を越えたつながりを築ける場
を提供したいと考えております。ここでは実行委
員を代表して、第24回会期中の様子についてご報

告したいと思います。

開催にあたって
第24回若手NMR研究会は、東京科学大学（旧 

東京工業大学）の松永達弥先生、近畿大学の櫻井
一正先生、京都大学の宗正智先生、そして私を含
めた４人が実行委員を務め、開催されました。コ
ロナ禍中の第21回、第22回はオンラインでの開
催でしたが、2023年大阪で開催された第23回か
らは現地開催を再開することができました。今回
は多くの先生方、学生さんにお声がけさせていた
だき、最終的に52名の方々にご参加いただくこ
とになりました。
ところが、開催間近になり台風10号が非常に遅

い速度で九州地方に上陸しました。最大級の警戒
が必要と言われ、西日本だけでなく関東において
も豪雨となり、広範囲で猛威を振るいました。ま
た、開催間近になっても進路予想が不安定という
状況であったため、実行委員で開催についてぎり

受領日：2025年6月2日　受理日：2025年6月9日　編集委員：川村　出

写真1　 タカオネ前にて撮影した集合写真。現地参加者47名とオンライン参加者5名が集まりま
した。参加者の皆様、講師の先生方、ご協力いただいた多くの方々のおかげで盛会のう
ちに終えることができました。
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ぎりまで検討しました。最終的に参加者の安全を
確保するため、ハイブリッド開催に決定しました。
開催地の八王子市でも警報が発令され、冠水し

ているところもあったそうですが、幸い台風10

号は次第に勢力を落とし、開催前日にはほとんど
の参加者の移動に影響が出ないほどに治まり、結
果的に一部の参加者を除いて現地で開催すること
ができました。
第24回はより多くの学生の方々やNMR初学者
に参加していただくことを意識して「NMR測定
の理論と基礎」と「NMRによる実際の構造決定」
をテーマとしました。大学、企業の先生方にご講
演をお願いしNMRの基礎、そして応用的な測定
法や難しさについて講義をしていただきました。
また、ジャスコインタナショナル株式会社の大橋
麻美様、杉原寛之様にご協力いただき 、イベン
トとして初の卓上NMR実機体験も実現すること
ができました。この場をお借りしてジャスコイン
タナショナル株式会社の皆様に厚くお礼申し上げ
ます。最終的には、以下のようなプログラムで進
行しました。

1日目　9月2日（月）
講義1：
　吉村 優一 先生（ライフマティックス株式会社）
　「NMRの基礎」
講義2：
　平野 桐子 先生（ブルカージャパン株式会社）
　「測定方法・パルスプログラム講座」
　研究室紹介

2日目　9月3日（火）
講義3：
　福士 江里 先生（北海道大学）
　「未知化合物の構造決定演習」
講義4：
　杉原 寛之 先生
　（ジャスコインタナショナル株式会社）
　「卓上NMRを用いた測定講習」
スペシャルイベント：
　「さわってみようNMR！」
　（ジャスコインタナショナル株式会社）
イベント：
　学生口頭発表
　企業講演
　 ジャスコインタナショナル株式会社（大橋 麻美 

様）
　大陽日酸株式会社SI事業部（竹内 礼夏 様）
　 ブルカージャパン株式会社バイオスピン事業部
（佐藤 一 様）
　ポスター発表

3日目　9月4日（水）
講義5：
　池谷 鉄兵 先生（東京都立大学）
　「蛋白質構造解析手法」→「振り返り勉強会」
講義6：
　川村 出 先生（横浜国立大学）
　「NMRの応用・固体NMR/光NMR」

会期中の様子
第24回は若手NMR研究会の目的の一つである

NMRの基礎知識を身につけることを重点として、
基礎理論から構造解析の実践的な内容についてご
講演いただきました。初日は、吉村優一先生によ
る基礎講義から始まりました。ベクトルモデル、
密度演算子を用いてシンプルなOne-pulse実験や
磁化移動実験等での磁化の計算を学びました。先
生方には、講義のところどころに演習問題を挟
んでいただき、参加者が実際に演習問題に取り組
めるようにしました。磁化の計算は難しいと感じ
る参加者も多かったようですが、参加者同士で相
談しながら演習問題にも取り組んでいました。小
休憩の後、二つ目の講義は平野桐子先生による測
定・パルスプログラム講座でした。NMR測定を
するうえで必須のパルスプログラムですが、「こ
の測定にはどのプログラムを使えばいいの？」
「信号が出ないけど、どこを直せばいいの？」とい
う経験がある方もいらっしゃるのではないでしょ

 写真2　 吉村先生の基礎講座中の様子
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うか。平野先生にはBruker社製のパルスプログ
ラムを例に、よく使われる測定法で何が測定でき
るのか、パルス条件の決め方、デカップリング法
などについて、実践的な面を学びました。
初日は午後からの開催だったため、二つの講義
の後は夕食・自由時間を挟み、交流会を兼ねた研
究室紹介の時間を持ちました。今回、北海道か
ら沖縄まで、日本各地20研究室からの参加者が、
大学・研究室の様子、普段の生活の様子、研究内
容について面白おかしく紹介していました。一通
りの紹介が終わった後も、参加者同士で研究の話
から雑談まで会場のあちこちで夜遅くまで会話が
弾んでいました。

2日目は福士江里先生の講義から始まりました。
NMR情報を基に低分子化合物の構造決定をして
いく過程をご講演いただき、参加者は実際の一次
元、二次元NMRスペクトルや化学シフト情報な
どを見ながら演習問題に取り組んでいきました。
福士先生にご提供いただいた分子模型キットも活
用しながら、分子式から立体構造を推定していき
ました。午前中二つ目の講義は、杉原寛之先生に

よる卓上NMRを用いた測定講習でした。卓上型
NMRと普段使っている超電導型NMRとの装置
やスペクトルの違いから、卓上型のメリット等を
学びました。卓上型の実際のソフトウェア画面や
スペクトルを使って、測定の一連の流れをご説明
いただきました。

2日目午後はスペシャルイベント「さわってみ
ようNMR！」と題して、卓上型NMRの実機体
験を行いました。ジャスコインタナショナル株式
会社様のご協力で、会場にはOxford Instruments

社製X-Pulseを設置し、福士先生にご提供いただ
いた試料を使って、参加者は測定を体験すること
ができました。普段あまり利用することのない卓
上型NMRに触れる貴重な時間となりました。小
休憩後、若手研究者と博士課程学生計5名による
口頭発表が行われました。それぞれ、自身の研究
成果を発表し、会場からの質問にもしっかりと答
えながら活発に議論が行われました。企業講演で
は、ご後援いただいた企業の中から、ジャスコイ
ンタナショナル株式会社様、大陽日酸株式会社
SI事業部様、ブルカージャパン株式会社バイオ
スピン事業部様にご発表いただきました。普段の
研究に役立つ器具や製品の最新情報から開発状況
などご紹介いただきました。ポスター発表では若
手研究者、大学院生、企業からの参加者を合わせ
た10名のポスターが並びました。どのポスター
前でも活発な議論が行われ、研究内容を通して盛
んに交流が行われていました。懇親会では、ポス
ター発表後ということもあり、学生も若手も先生
も関係なく、大いに盛り上がりました。

3日目最初の講義は池谷鉄兵先生による蛋白質
構造解析手法の講義を予定していました。残念な
がら池谷先生が体調不良でご参加できなくなった
ため、この時間は復習の時間としました。講師の

    写真3　 講義会場での集合写真

 　　写真4　 ポスター発表の様子
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先生方を中心としたグループに分かれて、密度演
算子の計算や化合物の構造決定演習等、復習・質
問したいグループに参加して問題に取り組みまし
た。図らずも多くの参加者にとって、それまでの
講義内容の理解に役立ったようです。第24回最
後の講義は、NMRの応用について川村出先生に
ご講演いただきました。光照射システムを用いた
溶液NMR、固体NMR、そしてDNP測定におけ
る研究について幅広くご紹介いただきました。

第 24回若手NMR研究会を振り返って
第24回若手NMR研究会は、多くの方々のご協

力のおかげで盛会のうちに終えることができまし
た。講師を務めていただいた先生方、参加者の皆
様、ご後援いただきました企業、学会、八王子市
の皆様、そして会場とさせていただいたホテルタ
カオネのスタッフの方々に、この場をお借りして
心よりお礼申し上げます。また実機体験を実現す
るためご尽力いただいたジャスコインタナショナ
ル株式会社 大橋様、杉原様、北海道大学 福士先
生には特にお礼申し上げます。
最後に、次回の第25回若手NMR研究会は千葉
大学 田村真生先生、徳島大学 熊代宗弘先生、立
命館大学 北村奎時様、京都大学 李勇進様が中心
となり2025年9月8日（月）～ 10日（水）にグラン
ドニッコー淡路にて開催される予定となっており
ます。ご参加、ご講演、ご宣伝等、引き続き当研
究会にお力をお貸しいただければ幸いです。
・第24回若手NMR研究会ホームページ
https://wakatenmr2024.wixsite.com/home

・第25回若手NMR研究会ホームページ
https://sites.google.com/view/wakatenmr2025/

写真5　懇親会にて

写真6　タカオネの中庭焚火エリアにて

home

　なお、この度の台風10号で被害にあわれた九
州地方を始めとする方々には謹んでお見舞い申し
上げます。台風だけでなく自然災害が相次ぎまし
たが、被災地の一日も早い復興を心よりお祈り申
し上げます。

写真7　閉会挨拶にて。第25回実行委員の4名です。



49

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会
　
N
M
R  

2
0
2
5  

15
巻

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2025 Vol.15 No.1

会員便り：海外学会参加報告

ENC-ISMAR 2025参加報告書

千葉大学大学院 国際高等研究基幹/薬学研究院 特任助教/特別研究員 -PD

田村 真生
maikit@chiba-u.jp

序　文
この度、日本核磁気共鳴学会の2024年度第3

回若手研究者渡航奨励金のご支援を賜り2025年
4月6日から10日まで、カリフォルニア州のパシ
フィックグローブにて開催されたENC-ISMAR 

2025に参加いたしました。今回の渡航に際し初め
て訪れたサンフランシスコでは、意外にも日本車
が多く走っており、日本の技術が評価されている
ことに誇らしさを感じました。また、パシフィッ
クグローブの気候は日本とほとんど変わらず、渡
航期間中は快適に過ごすことができました。

参加報告
本年度のISMARは、ENCと合同で開催され口
頭発表やポスター発表を含め約300人の参加者が
パシフィックグローブに集いました。興味深いこ
とに、本学会のプログラムや要旨等は全てアプリ
で一元管理されていました。そのため、ペーパー
レスに加え、必要な情報へ迅速かつ容易にアクセ

スできる点が非常に利便性に優れており、学会運
営のデジタル化が進むなかで先進的な取り組みで
あると感じました。
ポスターセッションは、4月7日から10日まで

の4日間にわたって開催され、ポスター番号が偶
数と奇数で交互に発表が行われました。報告者は
「Direct observation of intracellular liquid-liquid 

phase separation （LLPS）of FUS LC by in-cell 

NMR」というタイトルでポスター発表しました。
FUSは代表的な液滴形成タンパク質で、神経変性
疾患であるALS（筋萎縮性側索硬化症）の発症に関
与します。本研究では、in-cell NMR法を用いて細
胞内環境におけるFUSの液滴形成メカニズムを解
析しました。発表中には、細胞内にタンパク質を
導入する技術や経時的なシグナル強度の低下に興
味を持っていただき、多くの研究者と活発な議論
を交わすことができました。また、ポスター発表
時間に2024年度に韓国で開催された ICMRBSに参
加していたテキサス大学の博士後期課程3年の学

受領日：2025年4月24日　受理日：2025年5月19日　編集委員：池上貴久

左図：ポスター会場、右図：講演会場
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生と再会し、研究に関する意見交換を通じて交流
を深めることもできました。
期日中にさまざまな発表を聴講するなかで特に

興味深く感じたのは、Aβ40とsmall Heat Shock 

Protein（sHSP ）であるαB-crystallin（αBC ）との相
互作用をssNMRで解析した研究です。この研究で
は、αBCがAβ40の凝集を抑制する一方で、“Fu-

zzy coat”と呼ばれる新たな相互作用ネットワークを有
した構造を構築し、線維化の多様性を高める可能性
が報告されました。これまで報告者は、凝集の抑制
は病態の改善に直結するものと考えていましたが、必
ずしもそうとは限らないという新たな視点を得られた
ことは、報告者にとって大きな学びとなりました。

最後に
夕食後には懇親会があり海外の研究者と交流し

研究に関する意見交換や文化の交流ができる貴重
な機会を得ることができました。また、開催地で
あるパシフィックグローブはアメリカの西海岸側
にあることから、会場から徒歩5分で海岸まで赴

くことができ、休憩中の散歩コースとして満喫す
ることもできるのでパシフィックグローブに行く
際には是非、足を運んでみてください。

謝　辞
本研究は千葉大学大学院薬学研究院の西田紀貴
先生のグループで行われました。この場をお借り
して御礼申し上げます。なお、本研究は特別研究
員奨励費（24KJ0032）の補助を受けて遂行しまし
た。
若手渡航奨励を創設してくださった、故京極好
正先生、故阿久津政明先生、ご家族の皆様に心よ
り御礼申し上げます。また、本奨励金により国際
学会に参加させていただけましたことを日本核磁
気共鳴学会会長および若手研究者渡航奨励金選考
委員長 木川隆則先生、副委員長 池上貴久先生、
並びに関係者の方々に心より御礼申し上げます。
本学会で得た経験を今後の研究に活かし、より一
層研鑽を積んでまいります。

左図：懇親会会場、右図：会場近くのビーチ
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会員便り：海外学会参加報告

EUROMAR2025　参加報告書

京都大学 大学院農学研究科 博士後期課程3年

首藤 佑輔
shutou.yuusuke.28a@st.kyoto-u.ac.jp

この度、日本核磁気共鳴学会の2025年度第1回
若手研究者渡航奨励金のご支援を受け、2025年7

月6日から7月10日までの5日間にかけてフィン
ランドのオウルで開催された the 21th European 

Magnetic Resonance Congress（EUROMAR2025）
に参加いたしました。まず初めに、故京極好正先
生、故阿久津政明様、ご家族の皆様、ならびに、
日本核磁気共鳴学会会長 木川隆則先生、若手研
究者渡航奨励金選考委員長 池上貴久先生、同副
委員長 浅野敦志先生をはじめとする日本核磁気
共鳴学会関係者の皆様に厚く御礼申し上げます。
本学会の開催地であるオウル市はフィンランド
西部のボスニア湾沿岸に位置し、日照時には半袖
でも快適に過ごせる一方、日が陰ると長袖でも肌
寒く感じられる気候でした。特に湿度が低く、非
常に過ごしやすい環境であったことが印象的で
す。市内では、休日にサイクリングを楽しんだ
り、家族でボートに乗る姿も見られました。ま
た、7月かつ北極圏地域ということもあり、夜で
も太陽が沈まない「白夜」を体験でき、夜11時で
も夕方のような明るさでした。
さて、本題であるEUROMAR2025の様子につ

いて報告いたします。本会はBrukerや JEOLを
はじめとする35社によるスポンサー・パート
ナーシップのもと開催され、オーラル・ポスター
両セッションにおいて、幅広い分野の研究者と活
発な議論が交わされました。Plenary Sessionで
は13名、Parallel Sessionでは37名、Poster Session

では300名以上の世界各国の研究者が発表し、非
常に大規模な国際学会でした。海外学会への参加
が初めてだった私はその規模感だけでも大きな刺
激を受けました。研究分野としては、溶液NMR

や固体NMRだけでなく、MRI、シミュレーショ
ン、基盤技術の開発に至るまで多岐にわたってお
り、特にDNP法（超偏極技術）に関する研究発表
が多い印象でした。
私は7月7日（2日目）と7月9日（4日目）の2日間
にわたり、「Electric Field- and ATP-Induced Con-

formational Changes in Proteins Investigated by 

MD Simulations and NMR Spectroscopy」という
タイトルでポスター発表を行いました。本研究で
は、生体内の非平衡環境として電場やATP濃度
の変化に着目し、それらがタンパク質凝集に与
える影響を、溶液NMR法およびMDシミュレー

受領日：2025年7月15日　受理日：2025年7月16日　編集委員：野村 薫

写真1　ホテルから見た白夜 写真2　休日の海岸沿いの風景
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ションにより解析しています。
発表形式については、国内学会とは異なり、研

究内容をすべて詳細に説明するのではなく、聴衆
が関心を持った点に絞って対話形式で進めるスタ
イルが主流であり、初めはその違いに戸惑いまし
た。さらに、今回が初めての英語での学会発表で
あったこともあり、とくに質疑応答では言葉に
詰まる場面も多く、英語での発信力を一層高める
必要性を痛感しました。一方で、Brukerの社員
を含む多くの研究者に発表を聞いていただき、特
に現在並行して進めている新たな測定手法の開
発に対して高い関心が寄せられたことは、今後
の研究推進への大きな励みとなりました。特に
印象的だったのは、測定手法を開発するうえでの
ベースである「電気泳動NMR法（Electrophoretic 

NMR）」に関する発表を、Monica Schönhoff氏お

よびBuyting Simon氏から聞くことができた点で
す。国内の学会では本手法に関する発表を耳にし
たことがなかったため、こうした偶然の出会いが
あることも国際学会の大きな意義であると実感し
ました。
改めて、EUROMAR2025への参加に際して渡
航費助成をご決定いただいた関係者皆様に、心よ
り感謝申し上げます。本学会への参加経験を今
後の研究活動にも活かせるよう努力してまいり
ます。ちなみに、2026年7月にはスウェーデンで
EUROMAR2026が開催予定ですので、興味があ
る方はぜひご参加ください。本報告書が、今後国
際学会への参加を検討されている方々の参考とな
り、ご自身の研究活動にとって実りある機会とな
ることを願っております。

写真3、4　EUROMAR2025会場
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会員便り：海外学会参加報告

EUROMAR2025　参加報告書

群馬大学大学院 理工学府 博士課程1年

河端 夏輝
t252a001@gunma-u.ac.jp

この度、日本核磁気共鳴学会2025年度 第1回
若手研究者渡航奨励金のご支援を賜り、Oulu

（Finland）で開催されたThe 21st European Mag-

netic Resonance Congress（EUROMAR）2025に
参加させていただきました。ご支援につきまし
て、日本核磁気共鳴学会学会長である木川隆則先
生、若手渡航選考委員である池上貴久先生・浅野
敦志先生および故京極好正先生、故阿久津政明先
生、ならびにご家族と関係者の皆さまに厚く御礼
を申し上げます。

 本学会は、Oulu Music Centre and Pohjankar-

tano Multipurpose Building （Oulu, Finland）を会
場として、2025年7月6日から10日の5日間で
開催されました。21年のEUROMARの歴史の
なかで、フィンランドでの開催は初だそうです。
Oulu市は、フィンランドの真ん中付近：北緯65

度に位置しており、気温は夏場でも18℃程度、
カラッとした気候で非常に過ごしやすく感じまし
た。また、7月は白夜であり、街は真夜中でも活
気がありました。日が暮れないので、学会参加者

の方々も、学会終了後の時間を非常に満喫してい
たように思います。

 私は、「Development of an MRI methodology 

for polymeric films by ex-situ solid-state NMR 

with a needle-like ferromagnet」という題目でポ
スター発表を行いました。針状強磁性体による静
的磁場勾配を利用した、安価かつ簡便な新規の固
体NMRイメージング法を用いて、高分子膜材料
の分子ダイナミクスを明らかにするという内容で
す。
さらに今回は、Flash Talkにも選出していた

だき、4分間の口頭発表も行いました。私にとっ
て、国際学会での口頭発表は初めてで非常に緊張
しましたが、とても良い経験となり、チャレンジ
して良かった！ と感じております。私の発表の
様子は、学会公式Xアカウント（https://x.com/

euromar2025）からも発信していただきました。

今回は、世界中から500件近い発表があり、お
よそ700名が参加したそうです。たくさんの興味

学会会場：Oulu Music Center Flash Talkの様子（公式Xより）

受領日：2025年7月20日　受理日：2025年7月22日　編集委員：西山裕介
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深い発表がありましたが、特に、学会の裏テーマ
であるBird（鳥）にちなんだ発表である、「Animal 

Detected Magnetic Resonance（Dr. Peter Hore, 

Oxford Univ.）」は印象的でした。渡り鳥の優れた
磁気感覚には、鳥の目の光受容細胞にあるタンパ
ク質内で、光によって生じたラジカル対の量子ス
ピンダイナミクスが大きく関与しているのではな
いかという内容で、非常にユニークで新鮮でし
た。
その他、発表者それぞれ、お気に入りの鳥の写

真やイラストを資料に散りばめており、皆さんの
遊び心を垣間見ることができました。

学会プログラムとしては、Conference Dinner

やBruker Nightといった食事会のほかに、JEOL 

Music Nightでは、学会参加者の有志による楽器

演奏＋Oulu大学管弦楽部による弦楽四重奏を披
露していただき、学会員の方の多才さに驚くとと
もに、素晴らしい演奏による非常に心地の良い時
間を過ごすことができました。また、Ouluの街
を楽しむCity Walking & Runningも開催され、ラ
ンナーの方は本気でランニングしていました。

総じて、心地よい気候と白夜のOuluで、世界
中の研究者の方から大きな刺激を受けて、さら
にFlash Talkの機会も頂けて、大満足なEURO-

MAR2025でした。この経験を糧に、今後の研究
も頑張ります ! !

Thank you very much to all the organizers of 

EUROMAR2025!!

Ouluで見かけた鳥 Closing Ceremonyの様子
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東京工業大学名誉教授の安藤勲先生は、2025年
2月2日、83歳で逝去されました。長きにわたりご
指導いただいてきた先生を失った悲しみは、筆舌
しがたいものがあります。あの人懐っこい、優し
い笑顔を思い出し、もう、お会いできないかと思
うと残念でたまりません。NMR学会や高分子学会
でお会いすると、必ず、すぐ寄ってきていただき、
いつも楽しく過ごさせていただきました。

安藤先生は、東京理科大学今村研究室を卒業
された後、1972年に東京工業大学（現東京科学大
学）の理工学研究科で西岡篤夫教授の下で博士号
を取得され、取得後、直ちに同大学の高分子工学
科の助手として教育・学術研究キャリアを開始さ
れました。1976年には、イリノイ大学アーバナ・
シャンペーン校のグタウスキー教授の研究室で博
士研究員として1年間を過ごされました。
日本に帰国後、1982年に東京工業大学の助教授
に就任され、1988年に教授に昇進されました。そ
の後、東京工業大学国際高分子基盤研究センター
センター長、高分子学会常任理事、関東支部長、
国際交流委員会委員長、日本学術会議高分子化学
専門委員会幹事、委員長、日本核磁気共鳴学会常
任理事、副会長、会長等、歴任されました。先生
が委員長の時に、委員として何度か学会活動に従
事させていただきましたが、いつも和やかな雰囲
気の中で皆の意見をまとめ、学会の発展に大きく
貢献されてこられました。
また、東京農工大学を始めとして、国内の、実
に17大学で非常勤講師を務められるとともに、イ
ギリス・サリー大学を始めとして海外の9大学で
訪問教授を務められました。特に、サリー大学の
ウエブ教授とは、親友として長く付き合われまし
た。
先生は、NMR化学シフト理論に基づく量子化

学計算をベースに、高分子の構造を高精度で解析
する新たな方法論を開発、様々な高分子の構造と

追悼抄

追  悼　
～安藤勲先生～

東京農工大学 名誉教授

朝倉 哲郎
asakura@cc.tuat.ac.jp

安藤勲先生

ダイナミクスの解明に応用、先駆的な優れた研究
を行い、NMR分光学や高分子科学の進歩に大き
な貢献をされてきました。その業績は、300報を
超える原著論文、80報のレビュー等多くの研究成
果として残されてきました。その業績の主なもの
は次の通りです。

1．高分子NMR化学シフトの理論的計算に基づく
　  高分子の構造・ダイナミクスの解析 
ポープルのNMR化学シフト理論にフローリー

の高分子統計力学を組み込み高分子NMR化学シ
フトの理論的計算法を開発、それを適用して、環
状パラフィン、ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、
フッ素化高分子などの様々な高分子の化学シフト
を評価し、その構造を詳細に解明されました。さ
らに、高分子、ペプチド、ポリペプチド、羊毛ケ
ラチンなどに安定同位体ラベルを施し、選択的か
つ高感度に測定したNMRスペクトルデータを得
て、高精度固体構造解析法を大きく発展させまし
た。さらに、これらの方法を用いてポリペプチド
の高次構造の形成に大きな寄与をしている水素結
合の構造と役割の解析に成功されました。また、
NMR化学シフトと二面体角（ φ, φ）の関係を示

受領日：2025年6月17日　受理日：2025年6月17日　
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した“NMR化学シフトマップ”の方法論はポリペ
プチド、およびタンパク質の高次構造解析に応用
され大きな成果を与え、優れた方法として高い評
価を受けておられます。

2．高分子結晶のNMR化学シフト理論の開発と
　  高分子の構造・電子状態の評価
固体物理におけるバンド理論を応用して高分子

結晶のNMR化学シフト理論を開発、NMR化学
シフト通して高分子鎖内相互作用と高分子鎖間相
互作用を分離して評価されました。この方法は、
NMR分光学における基礎的な研究として評価さ
れています。

3．高磁場勾配NMRシステムの開発と
　  高分子ゲル・高分子液晶の拡散過程の解明
最高 2000 G/cmまで発生できる高磁場勾配

NMRプローブシステムの開発に成功、10－11cm2/

sまでの拡散係数の精度高い測定を可能とされま
した。このシステムを応用して世界に先だって、 
高分子ゲル中のプローブ高分子の拡散過程につい
ての解析および液晶状態における棒状ポリペプチ
ドの異方的拡散係数の測定とその拡散過程の解析
に成功されました。この方法を、ナノスケール
チャンネルを有する系に応用して、そのナノチャ
ンネルの中でのプローブ分子の拡散過程を解明、
ナノスケールチャンネル内の場とプローブ分子の
間の相互作用について解析評価する新しい道を切
り拓かれました。

4．刺激―応答NMR画像システムの開発と
　  ゲル科学への応用
刺激―応答 NMR画像システムを開発、高分子
ゲルの外部から応力、電場の刺激を加えること
により変形と収縮過程を三次元画像化すること
に成功、刺激―応答過程の解明に成功されまし
た。また、ゲル中の常磁性金属イオンの空間分布
をNMR画像化し、ゲルのネットワークと金属イ
オンの相互作用ならびに電場印加による金属イオ
ンの挙動を明らかにされました。これらの研究に
よってゲル科学への新しい局面を広げられまし
た。 

以上の高分子のNMR研究における卓越した貢

献に対して、1991年には、NMR法によるポリオ
レフィン・ポリペプチドの構造研究で高分子学
会賞を、高分子NMR分光学の展開と高分子キャ
ラクタリゼーションへの応用で高分子学会高分
子科学功績賞を受賞されました。これらの科学
的業績に加えて、さらに、国際協力の促進にも
尽力され、Bulletin of Chemical Society、 Journal 

of Polymer Science、Annual Reports on NMR 

Spectroscopyなど12に及ぶ著名なジャーナルの
編集委員を長く務められました。

また、安藤先生は、いろいろと趣味を持たれて
おりました。姫路工大の斎藤肇先生ともよく音楽
会に行かれました。また、ご自宅では、ランを栽
培されていました。登山が大好きで、毎年、夏に
アルプスに行かれ、私も何度も連れて行っていた
だきました。この写真は、その時のものです。い
までも、アルプスの山々をテレビで見るとその時
のことを懐かしく思い出します。先生のほのぼの
とした逸話は、数多くありますが、ここでは控え
させていただきます。

左から2番目が朝倉、3番目が安藤先生、
右端が今村先生

　先生の温かいお人柄に触れるとともに先生の薫
陶を受けた若き研究者が、今後は先生が教えてく
ださった想いを大切に受け継ぎ、研究開発に励ん
でくれることと思います。どうぞ、安らかにお休
みください。

合　掌
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