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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、北海道大学、
東北大学、東京大学、理化学研究所、
横浜市立大学、生命創成探求センター、
大阪大学、広島大学の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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核磁気共鳴法
(NMR)

卓上型FT-NMR Fourier 80

ʰMulti Talentʢଟ֩Ϟσϧʣɦ ొ৔

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
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* 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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ઙૄভ঺ग़ルग़ॖシステム६ 0047-305ٿ ⑞ଗ਩つऎय৘૸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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巻頭エッセイ

RNAの構造生物学から創薬へ

千葉工業大学先進工学部生命科学科教授

河合剛太
gota.kawai@p.chibakoudai.jp

リボ核酸（RNA）は、細胞内においてさまざま
な構造を形成し、機能している。翻訳において機
能しているリボソームRNAや tRNAをはじめ、フ
レームシフトに関わるシュードノットや遺伝子発
現制御に関わるリボスイッチ、さまざまなRNA

結合タンパク質が認識するステムループ構造、さ
らには液─液相分離を誘導するarcRNAなど、す
でに知られているRNAに加えて、おそらく細胞
内にはまだ知られていない多くの機能性RNAが
存在すると予想されている。これらの多くはその
構造を変えながら機能している。NMRは、その
ようなRNAの研究に最適な手法である。
私は東京大学理学部生物化学科において、宮澤
辰雄先生、荒田洋治先生、横山茂之先生のもとで
学部4年生としてRNAのNMR研究に着手した。
横山先生の指導のもと、tRNAに含まれる修飾ヌ
クレオチドのコンホメーションと機能の関係に
ついての研究を進めたのち、宮澤先生に声を掛け
ていただいて横浜国立大学に就職し、その後、東
京大学工学部工業化学科の渡辺公綱先生のもとで
tRNAの研究を続けるとともに、RNAの分子生物
学について多くを学んだ。幸運なことに1997年
に千葉工業大学工学部工業化学科において独立し
た研究室を持たせていただき、改めてNMR法に
よるRNAの構造生物学に関する研究をスタート
させた。
千葉工業大学における最初の研究テーマの一つ
が、HIV–1のゲノムRNAの研究である。HIV–1

のウイルス粒子中には同一のゲノムRNAが2本
含まれており、その5'末端側で結合して二量体を
形成していること、および、ウイルス粒子が出芽
した直後と、その後成熟したのちで二量体の安定
性が異なることが知られていた。そこで、この二
量体化の開始に関与する領域であるdimerization 

initiation site（DIS）についての立体構造解析を
行った。試料調製の方法を工夫して2種類の異な
る状態のRNA試料を調製し［1］、安定同位体標識
受領日：2025年11月30日　受理日：2025年11月30日　

を活用してその二量体に含まれる二本鎖領域（ス
テム）が分子内であるか分子間であるかを区別し
たのち［2］、39残基のRNAからなる合計78残基の
二量体RNAの立体構造を3つの部分に断片化に
よってそれらの立体構造を決定することによっ
て、当時推定されていた二次構造モデルを立体構
造で証明した［3］。HIV–1については、その後、プ
ロウイルスに存在する3つの転写開始点から転写
される3種類のRNAについて、電気泳動法、融解
温度解析およびNMR法によってそれぞれの構造
と安定性を調べることによって、RNAの構造とゲ
ノムRNAとして機能するかmRNAとして機能す
るかの機能制御の関係について明らかにした［4］。
レトロウイルスであるHIV–1はウイルス粒子
を形成し細胞外に出て別の細胞に感染するが、ウ
イルス粒子を形成しないレトロトランスポゾン
は、自身から転写したRNAからの逆転写によっ
てDNAを合成し、同じ細胞中のゲノムの別の位
置に自身のコピーを作成する。このとき、レト
ロトランスポゾンの持つ逆転写酵素は、自身の
mRNAのみを識別し逆転写する。レトロトランス
ポゾンの一種であるウナギ由来のLINEでは、逆
転写酵素が自身のmRNAの3'末端近くに存在す
るGGAUAループを認識することが知られていた
が、その詳細は明らかにされていなかった。そこ
で、そのステムループ構造の立体構造をNMR法
によって決定したのち、さまざまな変異体につ
いてNMRスペクトルの測定を行うことによって
立体構造の特徴を解析した。その結果、GGAUA

ループの立体構造の特徴がGGRNA（R：プリン、
N：プリンとピリミジン）としてまとめられるこ
とが分かり、細胞レベルでの活性測定の結果と一
致した［5］。一方、ゼブラフィッシュには上述の
ウナギのLINEとほぼ同じもの（ZfL2–2）と、それ
に近縁なLINE（ZfL–1）が存在し、これらの逆転
写酵素はそれぞれ自身のmRNAのみをターゲッ
トとすることが知られていた。このZfL2–1に由

mailto:gota.kawai@p.chibakoudai.jp
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来するステムループはGACxA（xはステムルー
プ）という構造を持ち、ZfL2–1の逆転写酵素がス
テムループxを認識することも明らかとしてい
る［6, 7］。このことはLINEの逆転写構造による
RNAの識別機構が巧みに進化していることを示
している。
レトロトランスポゾンの転移は、ゲノムの機能

に大きな損傷を与える可能性がある。このため生
殖細胞ではレトロトランスポゾンの活動がpiRNA

と呼ばれる30残基程度のRNAによって抑制され
ている。piRNAはゲノム中にクラスタとしてコー
ドされており、その生合成にはYbと呼ばれるタ
ンパク質が必要である。しかし、Ybがどのよう
にpiRNAクラスタを持つRNAを識別しているか
は分かっていなかった。Ybのターゲットの一つ
である traf�c jam mRNAの3' –UTRにはpiRNAク
ラスタの5'側に tj–cisと呼ばれる100残基の領域
があり、この領域がYbの識別に重要であること
が知られていた。この tj–cis RNAの構造を解析し
た結果、2つのバルジアウトしたU残基を持つ特
徴的なステムループ構造を見いだし、変異体によ
る構造の変化と活性の変化に相関があることを明
らかにした［8］。
ここで紹介した例が示しているように、RNA

に形成される特徴的なステムループ構造がその機
能に関与していることから、その構造をターゲッ
トとした創薬が可能であると考えられる。そこ
で、抗菌剤として知られているフルオロキノロン
化合物（CPFX）をもとにデザインされた化合物で
あるKG022を用いた相互作用解析を進めている。
研究室の冷蔵庫にNMR試料管に入ったままで保
管されていたさまざまなRNAとこの化合物の相
互作用を解析したところ、1残基のバルジアウト
を持つRNAと相互作用することが分かった［9］。
このRNAはミトコンドリアの tRNA遺伝子の逆
鎖から転写されるRNAの構造機能解析を行った
際に作成した一群のRNAである［10］。KG022と
RNAステムループとの相互作用の特異性を調べ
るために、さまざまなRNAの変異体を作成し、
NMR法による相互作用解析を行った結果、この
化合物はバルジアウト残基としてGおよびCを好
み、また前後の塩基対にも特異性を示すことが示
された［11～ 13］。この結果は、RNAが低分子創薬の
ターゲットとなることの一つの証拠となっている
と考えている。
私がRNAの研究を始めたころ（前世紀の終わり

ごろ）、tRNAや rRNAを除けばRNAは遺伝情報
のメッセンジャーにすぎず、細胞機能はタンパク
質によって支えられているという考え方が主流で
あった。このころ著名なRNA研究者が飲み会の
席で「RNA研究者は日陰者である」とおっしゃっ
たことをよく覚えている。その後、mRNA中の機
能構造、さらにはさまざまなnon–coding RNAが
見いだされ、細胞機能においてRNAも重要な役
割を担っていることが明らかとなった。RNAは
NMRのさまざまな特徴を活かす良い題材でもあ
る。ぜひ多くの若い研究者がRNAに興味を持ち、
さまざまな研究にチャレンジしていただきたいと
願っている。
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総説論文：解説

ヒト生細胞内環境下の核酸分子を対象とした
in-cell NMR研究
京都大学エネルギー理工学研究所

山置佑大、永田崇、片平正人
yamaoki.yudai.7n@kyoto-u.ac.jp、katahira.masato.6u@kyoto-u.ac.jp

1. はじめに
細胞内部は、タンパク質、核酸、脂質、代謝

産物、無機イオンなど、様々な生体分子が高密度
に混在したきわめて複雑な環境である。加えて、
核、小胞体、ミトコンドリアのような膜構造を有
する細胞小器官に加え、核小体やストレス顆粒の
ような膜を持たない非膜オルガネラも存在する。
このような細胞内空間では、分子間の特異的・非
特異的相互作用、排除体積効果、水和環境、粘
性などが、通常の試験管内条件とは大きく異な
る［1, 2］。したがって、生体高分子の立体構造、構
造ダイナミクス、分子認識の様式といった構造生
物学的特性は、試験管内と生細胞内で異なってい
ることが強く示唆されてきた。
この課題に対し、NMR分光法は非常に強力な

アプローチである。NMRは高いシグナル分解能
を有し、さらに 13C、15Nなどの安定同位体標識技
術と組み合わせることで、複雑な混合試料中でも
特定分子に由来するシグナルを選択的に観測する
ことができる。また、非侵襲性の測定であるため
生体試料にも適用可能である。これらの特徴を活
かした in-cell NMR法は、生体高分子を本来の動
作環境である生きた細胞内において直接観測可能
とする手法であり［3, 4］、その黎明期には、主にタ
ンパク質を対象として発展した。観察対象である
タンパク質の効率的な細胞内導入法［5～ 7］、測定
時間を大幅に短縮する高速測定技術［5, 8, 9］、生細
胞を長時間健全な状態で維持するバイオリアク
ターシステム［10～ 13］など、さまざまな基盤技術が
確立されてきた。これらの進展により、生細胞内
におけるタンパク質の立体構造［7, 9］、安定性［5］、
翻訳後修飾［14］、分子間相互作用［5, 11］、酵素反応［15］

が解析可能となっている。
一方で、核酸を対象とした in-cell NMR研究

の最初の例は、やや遅れて2009年にアフリカ
ツメガエルの巨大な卵母細胞を用いて達成さ
れ［16］、長らく核酸 in-cell NMRは巨大卵母細胞
受領日：2025年12月15日　受理日：2025年12月18日　編集委員：児嶋長次郎

を利用した系のみが報告されていた。ヒト細胞
の場合は、核酸導入効率が低く、実験に要する大
量の核酸を調製する技術の確立が不十分であっ
たことが一因である。筆者らはタンパク質 in-

cell NMR法の研究で実績のあった、ストレプト
リシンO（Streptolysin O, SLO）と呼ばれる毒素
タンパク質を利用して細胞膜に細孔を形成する
手法［6, 17］を改良して適用することで、世界に先
駆けてヒト生細胞内における核酸の in-cell NMR

スペクトル取得に成功した［18］。その後、これ
を契機に国内外の複数の研究グループからヒト
生細胞を用いた核酸 in-cell NMR研究が報告さ
れるようになり、近年、in-cell NMR法を用い
たDNA、RNAの解析は急速に拡大している［19］。
生命現象の制御に関わる非コードDNAや非コー
ドRNAをはじめ、核酸医薬品として期待される
RNAアプタマーやアンチセンスオリゴなど様々
な核酸分子について、ヒト生細胞内での立体構
造［18, 20～ 24］、構造安定性［25, 26］、構造ダイナミク
ス［27］、分子間相互作用様式［28～ 33］を解析した例
が報告されている。
本稿では、我々の研究を中心に、核酸 in-cell 

NMR法の基盤技術の確立と応用研究について概
説する。特に、安定同位体標識RNAの大量調製
と二次元 in-cell NMRスペクトル取得、RNAアプ
タマーと標的分子の細胞内相互作用解析、RNA

分解酵素阻害剤を活用した細胞内RNA延命技術、
核酸塩基対開裂ダイナミクスの細胞内解析例を紹
介する。さらに、in-cell NMRの現状の課題と将
来展望についても議論する。

2.  安定同位体標識 RNAの大量調製法の導入
と二次元 in-cell NMRスペクトルの初測定

RNAアプタマーは、標的分子に高い親和性と
特異性をもって結合するオリゴヌクレオチドの
総称であり、SELEX（Systematic Evolution of Li-

gands by EXponential enrichment）法と呼ばれる

mailto:yamaoki.yudai.7n@kyoto-u.ac.jp
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図1 HIV-1 Tatタンパク質に対して高い親和性で結合するRNAアプタマー。（左）NMRによって決定された
RNAアプタマーの立体構造。（中）RNAアプタマーの二次構造の模式図。黒丸は塩基対の形成を示している。2
つのU-A-Uベーストリプル構造を形成する残基がオレンジのボックスと矢印でハイライトされている。（右上）
U-A-Uベーストリプル構造の模式図。（右下）本RNAアプタマーが結合することができる標的分子。アルギニン
アミドについては化学構造も示した。

試験管内分子進化の手法を用いて人工的に取得さ
れる。これまでに、代謝物、低分子化合物、ペプ
チド、タンパク質、さらには生細胞そのものに至
るまで、きわめて多様な標的に対するアプタマー
が報告されており、核酸医薬、分子プローブ、バ
イオセンシング、人工リボスイッチ、細胞内イ
メージングなど幅広い応用が期待されている。こ
れらのRNAアプタマーの多くは細胞内で機能す
ることが期待されているため、その立体構造およ
び標的分子との相互作用様式が生細胞内でどのよ
うになっているのかを原子分解能で把握すること
は、分子機能の理解や創薬研究における合理的設
計にとって重要である。
ここで対象としたRNAアプタマー（図1）は、ヒ

ト免疫不全ウイルス1型（HIV–1）のTatタンパク
質を捕捉・不活化するRNAアプタマーであり、
Tatの本来の相互作用相手であるHIV–1のTAR 

RNAに比べ約100倍強く結合する［34］。TatとTAR

の相互作用はHIV–1の完全長ゲノムRNAの転写
に必須であるため、それを阻害する本RNAアプ
タマーは抗HIV–1ドラッグとなるポテンシャルを
有している。応用に向けた一歩として、本RNA

アプタマーが標的のリガンドと想定通りの複合

体を生きたヒト細胞内で形成しているのか否か
を in-cell NMR法によって解析することを試みた。
このRNAアプタマーはTatのアルギニンに富む領
域に結合することが知られているため、細胞内相
互作用解析のモデルリガンドとしてアルギニンア
ミドを用いた（図1、右下）。
安定同位体で標識したRNAアプタマーを使用
することは、スペクトル中のシグナルの重複を解
消し、非交換性プロトンのシグナルをより高分解
能で検出するために有効である。しかし、安定同
位体標識RNAをヒト生細胞内に導入するために
はミリグラムスケールのRNAが必要であり、従
来法では高価な 13C、15N標識ヌクレオチドや固
相合成用ホスホロアミダイトを大量に消費する
ため、コストの面で実験が大きく制限されてい
た。結果として、ヒト生細胞を用いた核酸 in–cell 

NMRにおける異種核二次元スペクトル（1H–15N、
1H–13C HMQC）の取得例は報告がなかった。
筆者らはこの課題に対し、大腸菌を用いた細胞
内転写を利用して比較的安価にミリグラムスケー
ルの安定同位体標識RNAを調製する tRNAスキャ
フォールド技術［35］を導入することでアプローチ
した。この方法では、目的RNA配列を tRNAス
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キャフォールドに連結し、その前後にハンマー
ヘッド型（hammerhead：HH）リボザイムをそれ
ぞれ配置する構成となっている（図2）。非常に安
定な立体構造を形成する tRNAスキャフォールド
は目的RNA配列をRNA分解酵素による分解から
保護し、安定同位体標識含有培地で培養した大
腸菌内で大量に転写、蓄積させることを可能にす
る。一方、大腸菌からの抽出後にMgCl 2を添加す
ることで、HHリボザイムを活性化し、目的RNA

配列の前後における自己切断を誘導する。これに
より、目的RNAのみを均一な鎖長で切り出す機
能を担う。切り出したRNAアプタマーを陰イオ
ン交換カラムによって精製し、培養液1 Lあたり、
約1.2 mgのRNAアプタマーを取得することに成
功した（図2、右）。
大腸菌から調製した 13C、15N標識アプタマーを
非標識アルギニンアミドとともにHeLa細胞に導
入した。導入後の生細胞は低融点アガロースゲル
に包埋してNMR管内に固定し、常に新鮮な培地
を送液するバイオリアクターシステム［11, 13］を用
いることで、生細胞を長時間維持した。また、バ
イオリアクターシステムを用いることで、測定中
に細胞外に漏洩してくる微量のRNAも洗い流さ
れ、常に細胞内RNA由来のシグナルを検出して

いることが担保される。これらの条件で、細胞内
RNAアプタマーの初めての2D SOFAST 1H–15N 

HMQCおよび2D SOFAST 1H–13C HMQCスペク
トルの取得に成功した（図3）［31］。その結果、生
細胞内で観測された複数のピークが試験管内で観
測されるアプタマー –リガンド複合体の化学シフ
トと一致することを確認した。これは、アプタ
マーが細胞内においてもリガンドとの複合体を形
成していることを示唆している。一方、一部のシ
グナルについては、試験管内と細胞内で化学シフ
トに差が認められ（図3、下図（e））、細胞内特有
の溶液環境や分子混雑によって局所的な構造変化
が生じている可能性が示唆された。
上記は、生きたヒト細胞中RNAの異種核二次
元 in-cell NMRスペクトル取得の初めての例と
なった。バックグラウンドとなる細胞内分子や培
地由来のシグナルの重なりを避けつつ、15Nおよ
び 13Cの軸に展開することで、RNAの各ピークの
分解能が飛躍的に向上した。この結果、従来の一
次元 1H–NMRどうしの比較では埋もれてしまっ
て解析困難であったシグナル変化も検出可能とな
り（図3）、細胞内RNAの局所構造の差異につい
ても議論できる可能性が見えてきた。今回の安
定同位体RNAの調製手法は他の機能性RNAや非

図2 大腸菌内からRNAアプタマーを大量調製するためのワークフロー。（左）tRNAスキャフォールド（赤）に
連結することで、大腸菌内における目的RNA（緑）の分解を抑制する。大腸菌から抽出後にMgCl 2を添加するこ
とで目的RNAの両末端部分を2つのハンマーヘッド型リボザイム（黄）が切り出す。（右）本法で調製したRNA
アプタマーと固相合成法で調製したRNAアプタマーの変性アクリルアミドゲル電気泳動図。電気泳動図は文献
31より掲載。
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コードRNAにも応用可能であり、今後の in-cell 

NMR法を用いた核酸研究の方法論を拡張するこ
とが期待される。

3.細胞内における RNAアプタマーと
ペプチドとの相互作用解析

Tatタンパク質に対するRNAアプタマーについ
て、さらに細胞内での挙動を解析するために、ア
プタマー結合部位であるTatのアルギニンリッチ
領域由来の断片ペプチド（Tatペプチド）（図1、右
下）を用いた in-cell NMR実験を実施した。過去の
試験管内におけるNMR解析から、結合に伴って

アプタマー内部にU-A-Uベーストリプル構造が形
成されることが、アプタマーとTatとの強固な結
合の構造的起源であることを見いだしている（図
1、中、右上）［36］。そこで、ヒト生細胞内において
も同様のベーストリプル構造が形成されるのか否
かを検証することを試みた。
ここでは、RNAアプタマーとTatペプチドをと

もに非標識のまま化学合成し、HeLa細胞へ導入
した。1D 1H SOFAST技術［8］によりイミノプロト
ンシグナルの領域のみを選択的にパルス照射する
ことで、目的のイミノプロトンシグナルのみを高
感度に検出した。得られた in-cell NMRスペクト

図3 試験管内およびヒト生細胞内における安定同位体標識RNAアプタマーの一
次元および二次元NMRスペクトル。（上）一次元 1H-NMRスペクトル。（下）二次元
1H-15N HMQCスペクトル。青と緑のスペクトルは、それぞれ試験管内におけるア
プタマー単独とアプタマー－アルギニンアミド複合体のスペクトル。赤のスペクト
ルは、アプタマーとアルギニンアミドを共導入したヒト生細胞内のアプタマーの in-
cell NMRスペクトル。オレンジのボックスは一次元スペクトル上でシグナルの重
複が激しく解析困難だが、二次元スペクトル上で重複が解消され、シグナル変化が
観測可能になった領域の一例。下図 (e)においては試験管内のフリー（青）、複合体
（緑）いずれのスペクトルとも細胞内のスペクトル（赤）が一致していない。文献31
より掲載。
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ルは、試験管内におけるアプタマーとTatペプチ
ドとの複合体のスペクトルパターンと良く一致し
ていた（図4）。すなわち、ヒト生細胞内において
複合体を形成しており、その複合体構造が両条件
下でよく似ていることを意味している。加えて、
13.75 ppmおよび13.85 ppmに観測される2つの特
徴的なイミノプロトンシグナルが、細胞内と試験
管内の両方のスペクトルで一致した。この2つの
ピークは、アプタマーのU7およびU23のイミノ
プロトンが2つのU-A-Uベーストリプル構造を形
成した際に検出されるため、アプタマーとTatペ
プチドの複合体がヒト生細胞内においても同様の
ベーストリプル構造を形成していることを示して
いる。
我々のこれまでの試験管内条件下での複合体

研究では、2つのU-A-Uベーストリプル構造の形
成は、もともと狭かった主溝を広げ、Tatの2つ
の重要なアルギニン残基が結合するための空間
を作り出すことを示していた［36, 37］。これがアプ
タマーによる高いTat捕捉活性の発揮に重要であ
る。今回、ヒト生細胞内条件下でも、アプタマー
とTatペプチドの複合体中に2つのU-A-Uベース
トリプル構造が形成されていることが実証され
たことで、細胞内条件下におけるアプタマーの
高いTat捕捉活性を合理的に説明することができ
る［34］。実際、このアプタマーがHeLa細胞内にお
いてもTatを不活化し、Tatによる転写伸長促進
を抑制できることを過去に見いだしている［34］。
これらの結果は、本アプタマーが試験管内とヒト
生細胞内で本質的に同様の結合様式で標的分子

を認識している例を初めて実証した点に意義があ
り、また、in-cell NMR法が核酸とペプチドとの
結合様式や複合体構造に関する情報を直接取得す
るための方法論として有効であることを示した。

4. RNA分解酵素阻害剤による細胞内 RNAの
延命と生理的条件での in-cell NMR測定
前項では、in-cell NMR 法を用いることで、

RNAアプタマーと標的ペプチドとの複合体構造や
相互作用様式に関する情報をヒト生細胞内で直接
取得可能であることを示した。しかし、RNAを対
象とする in-cell NMR研究には、依然として大き
な課題が存在する。その最も顕著なものが、RNA

分子の細胞内における急速な分解である。細胞質
および核内には多数の RNA分解酵素（RNase）
が存在し、外来性 RNAは導入直後から速やかに
分解の標的となる。このため、タンパク質 in-cell 

NMRに比べても、RNA試料の観測可能時間が著
しく短く、とりわけ二次元測定をはじめとする長
時間の測定への適用を困難にしていた。
　従来は、RNAの分解を抑制し、細胞内 RNAを
延命するために、リボースの 2'位に化学修飾を
施して分解耐性を付与する、または低温にする、
などして測定してきた。我々はこの課題に対し、
RNase阻害剤カクテルを観察対象の RNAととも
に細胞内へ共導入することで、RNAの細胞内寿命
を大幅に改善し、生理的温度（37 ℃）においても
安定した in-cell NMR測定を可能にした［33］。ここ
では、試験管内の実験で使用される SUPERase・
InTM RNase阻害剤（Thermo Fisher Scienti�c社

図4 試験管内およびヒト生細胞内におけるRNAアプタマー単独およびTatペプチドとの複合体のNMRスペク
トル。試験管内の複合体のスペクトル（1段目）において観測された2つのU-A-Uベーストリプル構造に由来す
る2本のイミノプロトンシグナル（黒矢印）がアプタマーとペプチドを共導入したヒト生細胞内のスペクトル（2
段目）においても検出され、同構造がヒト生細胞内においても形成されていることが示された。
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の商標、広範囲の RNaseを阻害可能）と、もう 1

種類の RNaseインヒビター（ニッポンジーン社、
広範囲の RNaseを阻害可能）を混合し、各 RNase

阻害剤の濃度を 1 U/μLとした RNase阻害剤カク
テルを細胞へ導入した。このカクテルは、非共有
結合的に RNase活性を阻害する。それぞれが異な
る RNaseファミリーに作用するため、細胞内の多
様な RNase活性に対して効果的に働くことが期待
される。
　阻害剤カクテルの効果を、まず細胞破砕液中で

検証した。超音波破砕して調製した HeLa細胞破
砕液に RNase阻害剤カクテル、および RNAアプ
タマーまたはアプタマーとペプチドの複合体を同
時に加え、in-lysate NMRスペクトルの経時変化を
観察した。この結果、アプタマー単独も複合体も
ともに RNase阻害剤カクテル存在下で、RNAの
シグナル観測可能時間が延長されることが示され
た。
　次に実際のヒト生細胞内における効果を検証し
た。RNAアプタマーまたはアプタマーとペプチド

図5 37℃におけるRNase阻害剤カクテルの有無による、ヒト生細胞内RNAの in-cell NMR測定可能時間の比
較。（A, B）はRNAアプタマー単独、(C, D)はRNAアプタマーとTatペプチドとの複合体の結果。文献33より掲
載。
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の複合体とこの RNase阻害剤カクテルを混合した
後、HeLa細胞へ導入した。これにより、阻害剤
が RNAと同時に細胞内部へ移行し、導入直後の
急速な分解を即時に抑制すると期待される。変性
ゲル電気泳動による検証の結果、阻害剤存在下の
方が全長 RNAのバンドが長時間観察されること
が示され、生細胞内においても分解が抑制されて
いることが示された。
　最後に in-cell NMRスペクトルの経時変化を測
定した。RNase阻害剤カクテルを共導入した場合
には、RNAアプタマー単独、複合体ともにシグナ
ルが 6時間後程度まで観測可能となった（図 5）。
特に、RNAアプタマー単独の場合には、延命効
果が顕著であり、これまでは即座に分解されてし
まうために生理的温度 37℃における in-cell NMR

スペクトルの測定そのものが不可能であったが、
RNase阻害剤カクテルの効果により、生理的温度
での in-cell NMRスペクトルの取得が可能となっ
た（図 5、A、B）。RNase阻害剤カクテルを用い
ることで、複合体についても 37 ℃において良好な
in-cell NMRスペクトルが観測された。この結果、
前述の 2つの U-A-Uベーストリプル構造由来のイ
ミノプロトンシグナル（13.8–13.9 ppm）が、37 ℃
の生細胞内でも明瞭に観測され、37 ℃のヒト生細
胞内においても、試験管内と同様の標的認識機構
でTatを捕捉していることが明らかになった（図5、
C、D）。

　本手法によって 37℃のヒト生細胞内において、
化学修飾を施していない RNAの in-cell NMRスペ
クトルが取得可能となった。RNase阻害剤カクテ
ルと観察対象 RNAを共導入するという本手法は、
観察対象の RNAに直接改変を加える必要がなく、
適用が非常に容易である。また、アプタマーに限
らず miRNA、siRNA、長鎖非コード RNAなど、
多様な RNA種に適用可能である。細胞内 RNAの
寿命が延長されたことにより、in-cell NMR実験に
おいても、より長い測定時間を要する多様なNMR

測定手法が適用できる可能性が広がった。

5. 細胞内における核酸の
塩基対開裂ダイナミクス解析
筆者らは近年、塩基対の開閉運動に代表される
核酸の動的構造情報を、in-cell NMR法によって
解析できることを報告した［27］。核酸の塩基対開
閉運動は、タンパク質・代謝産物・医薬分子な
どとの相互作用に関与する重要な要素として注目
されている［38］。しかし、これまでの研究の多く
は試験管内での解析に限られ、生細胞内で塩基対
開裂ダイナミクスを直接評価する手法は存在しな
かった。筆者らはこの課題に対し、in-cell NMR

法を適用することで、ヒト生細胞内における核酸
塩基対の開裂頻度を解析した。
本稿では、抗がん剤の標的として注目される、
ヒト染色体末端テロメア領域に由来するDNA配

図6 （A）teloGQ構造の模式図。四角形はグアニン塩基を示している。（B）G-G塩基対の開裂に伴うイミノプロ
トンと水プロトンの交換スキーム。（C）細胞内と試験管内における teloGQ中のG-G塩基対開裂速度の比較。ここ
では12個のG-G塩基対の内、G3を含む塩基対の結果を代表として示す。一部、文献27より掲載。
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列が形成するグアニン四重鎖（GQ）構造、すな
わち teloGQ（図6A）を解析した事例を紹介する。
グアニン（G）に富むテロメアDNAは、フーグス
ティーン型G–G塩基対によって安定なGQ構造
を形成することが知られている（図6A）。試験管
内条件では、GQ構造のG–G塩基対は開裂しにく
い、非常に安定な構造である。一方、生細胞内で
はGQ構造が形成され、ほどけることで生命現象
が制御されると考えられているものの、その細胞
内ダイナミクスに関する実験的情報は限られてい
た。そこで筆者らは、in-cell NMR法を用いてヒ
ト生細胞中における teloGQのG–G塩基対開裂頻
度を解析した。
塩基対内のイミノプロトンは、水素結合が一時
的に失われ塩基対が開いた状態でのみ水分子中の
プロトンと交換可能である。したがって、イミノ
プロトンと水との交換速度kexを測定することで、
塩基対開裂速度kopenと塩基対再形成速度kcloseを見
積もることができる［39］（図6B）。

teloGQ中の各G–G塩基対について、細胞内で
の交換速度 in-cell

exk と試験管内での開裂速度 in vitro
openk を

比較したところ、すべてのG–G塩基対において
in-cell
exk が in vitro

openk を上回ることが明らかとなった（図
6C）。細胞内では常に in-cell

openk ＞ in-cell
exk の関係が成り

立つため、この結果はすべてのG–G塩基対につい
て in vitro

openk ＜ in-cell
openk であることを意味する（図6C）。

すなわち、細胞内では試験管内よりも塩基対がよ
り高頻度で開裂していることが示された［27］。
さらに、さまざまな分子込み合い環境を再現し
た条件でkopenを測定したところ、正電荷を持つタ
ンパク質存在下でのみkopenが顕著に増大した。こ
の結果は、生細胞内でも正電荷タンパク質が負電
荷の核酸分子と相互作用することで、塩基対開裂
が促進されている可能性を示唆している［27］。
以上の知見から、細胞内ではG–G塩基対の開

裂頻度が増大しており、GQ構造の部分的な開裂
が試験管内よりも頻繁に生じていることが示唆さ
れる。これは、GQ構造がほどけ始める構造的な
起点が細胞内で高頻度に形成されている可能性を
示唆する。また、生細胞内では部分的に塩基対が
開裂した動的で多様なGQ構造が存在している可
能性を示す。その結果、細胞内では種々のGQ結
合タンパク質に対し、部分的にほどけた特殊な
GQ構造が相互作用部位としてより高い頻度で提
示されている可能性がある。このように、細胞内
におけるGQ依存的な分子認識や制御機構が、こ

れまで認識されていたよりも動的な過程であるこ
とを想起させる。

6. おわりに
本稿では、in-cell NMR法を用いることで、特
に核酸分子について、ヒト生細胞内における立体
構造、ダイナミクス、相互作用の解析について概
説した。核酸の in-cell NMR実験において課題と
なる安定同位体標識RNAの大量調製法の確立や
細胞内においてRNAの分解を抑制するための方
法論の開発について解説し、得られた細胞内核酸
の相互作用様式や複合体構造に関する知見、構造
ダイナミクスに関する知見を紹介し、その意義や
応用可能性についても触れた。

In-cell NMR法を用いたヒト生細胞内の核酸の
研究は8年以上前に始まったが、未ださらなる技
術革新を必要としている。これまで、生きたヒト
細胞内で in-cell NMRスペクトル測定に成功した
核酸の鎖長は50塩基未満であり、今後はより長
鎖の核酸についても適用していくことが求められ
る。また、導入された核酸の細胞内濃度はおよそ
5–20μMであり、生理的な核酸濃度を考えると、
依然としてやや高いと言えるだろう。加えて、細
胞内核酸について得られる情報の種類についても
拡張していく必要がある。例えば、NOE測定を
用いた立体構造解析や、各種緩和測定法を用いた
ダイナミクス解析、DOSY法による拡散運動解析
などは、今後の注目領域となる可能性が高い。
これらの課題は、部位特異的な 13Cおよび 15N

標識や重水素化を組み合わせることで、ある程度
改善される可能性がある。加えて、19F標識の利
用も強力なアプローチであることが近年示されつ
つある。19F標識はこれまで、グアニン四重鎖構
造の異なるトポロジーの識別［21］やリガンド結合
の解析［40］に用いられてきた。これらの標識技術
は、より長鎖、より低濃度の細胞内核酸につい
て、構造の詳細、ダイナミクス、相互作用に関す
る有益な知見をもたらす可能性を有している。
また、in-cell NMR法の低い測定感度を根本的

に改善するために、近年急速な発展を遂げている
動的核偏極（DNP）NMR技術の応用にも期待が
高まっている。固体状態DNP NMRは、アンチセ
ンスオリゴヌクレオチド医薬品と標的mRNAと
の相互作用や、グアニン四重鎖構造と四重鎖安定
化リガンドとの相互作用を凍結したヒト細胞内や
ミトコンドリア内で検出するために利用された実
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績がある［24, 29］。これらの技術は外部から核酸を
導入することなく、内在性の核酸を検出可能にし
ており、今後さらなる進展と in-cell NMR法への
応用が期待される。
我々の今後の目標は、生きたヒト細胞内で、特

定の細胞内区画やオルガネラにおいて、また細胞
周期の特定のタイミングにおいて、核酸の構造、
ダイナミクス、および相互作用について、高解像
度の知見を得ることである。この目標を達成する
ために、今後も in-cell NMR法の手法および装置
の継続的な革新が不可欠である。
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核スピン超偏極（DNP）入門

大阪大学・蛋白質研究所

松木　陽
yoh@protein.osaka-u.ac.jp

1. はじめに
NMR分光法の最大の特長は、個々の原子を区
別できる超高分解能にある。おかげでタンパク質
の3次元構造決定から材料の局所構造解析まで、
他の分光法では得られない詳細な情報を得られ
る。この裏返しとして、NMRは原理的に低感度
という課題を抱えており、測定時間の長さや必要
試料量の多さが、応用の現場で重荷になることが
ある。
本稿は、この感度問題を劇的に改善する動的核
スピン偏極（Dynamic Nuclear Polarization；DN

P）法について、その基礎から応用、今後の展望
まで概観するもので、第64回NMR討論会（2025

年、沖縄）のチュートリアルコースでお話しし
たことの備忘録的なものである。DNPは、電子
スピンの大きな偏極（熱平衡もしくは非平衡偏
極）を核スピンに移動させることで、NMR信号
を3桁ほど増強できる発展途上の技術である。近
年の技術革新により、低温マジック角試料回転
（MAS）条件下での高磁場DNPが実用的になり、
非標識生体分子や天然物の構造研究にも新たな可
能性をもたらしている。

2. NMRの低感度性
2.1　エネルギー分裂の小ささと熱平衡偏極

NMRの低感度性を理解するには、まず観測対
象である核スピンのゼーマン分裂がすごく小さい
ことを認識しよう。核スピン（I＝1/2）を静磁場
B0中に置くと、そのゼーマンエネルギーの分裂幅
はΔE＝γℏB0となる（γは核磁気回転比、ℏはプ
ランク定数）。
具体例として、最も感度の高い 1H核を考える

と、B0＝16.4 T（700 MHz分光計）の磁場中で、
ΔE≈2.9×10－6 eVとなる。これを他の分光法と
比較すると、その小ささが際立つ：
・可視光（λ～ 500 nm）：約2 eV

・赤外線（分子振動）：約0.2 eV

・マイクロ波（電子スピン）：約40×10－6 eV 

eV（9 GHz）
・ラジオ波（核スピン）：約3×10－6 eV（700 

MHz）
すなわち、NMRのエネルギー分裂は可視光吸
収分光の約70万分の１であり、きわめて低エネル
ギーの分光法だとわかる。
室温T～ 300 Kにおける熱エネルギー kT≈0.026 

eVは核スピンのゼーマン分裂よりはるかに大き
く、上下の準位はほぼ等しく占有される。ボルツ
マン分布から、偏極度pは、
p＝ tanh（ΔE/2kT）≈ΔE/2kT（ΔE≪kTの場合）
で、16.4 Ｔの1H核ではp≈0.00005、わずか0.005％
である。これは試料管中に10万個の核スピンが
あっても、ほとんどが上向きと下向きで打ち消し
合い、実効的にNMR信号に寄与するのは約5個
に過ぎない、と表現できる。これがNMRの本質
的な低感度性の第1の要因である。

2.2　緩和機構－自然放出の不在
NMRの低感度性には、緩和機構に関するもう
一つ重要な側面がある。一般に、励起状態からの
緩和には自然放出（spontaneous emission）と誘導
放出（stimulated emission）がある。アインシュタ
インのA係数は自然放出の確率を表し、遷移周波
数ωの3乗に比例する（A∝ω3 ）。だから可視光
領域（ω＝1015 rad/s）では自然放出が支配的で、
励起寿命は典型的にはナノ秒である。一方NMR

領域（ω＝109 rad/s）では、A係数は可視光の1017

分の1となり、事実上ゼロに等しい。
したがって、励起された核スピンは自発的には
緩和できず、周囲の揺動磁場との相互作用、すな
わち一種の誘導放出・非輻射的な緩和に依存せざ
るを得ない。この揺動磁場は、周囲の他の核スピ
ンや不対電子、分子運動などによって生成され
る、言ってみれば環境雑音みたいな存在で、この
雑音の周波数の中に、遷移周波数ωに近い周波数
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成分があって初めて、これに誘導されて核スピン
は緩和できることになる。溶液中では分子の並
進・回転運動が、双極子相互作用による揺動磁場
を生成するが、その実効性は分子運動の相関時間
τCに依存するような、スペクトル密度関数に制
限されている。こういう事情で、核スピンの縦緩
和時間T1は、秒から数十秒、場合によっては数
分にも達する。これは測定の繰り返し速度を制限
し、unit-time sensitivityを著しく低下させる。こ
れがNMRの低感度性の第2の要因である。

2.3　横緩和と高分解能性
一方、横緩和時間T2については、NMRに有利

に働く側面がある。可視光吸収などの電子遷移で
は、励起状態の（自然放出による）短い寿命に加
え、項間交差、振動緩和、溶媒和ダイナミクス、
電子─格子相互作用など、多様な緩和経路が存在
する。その結果、吸収線幅は典型的に数百cm－1

（～ THz）となり、遷移の軌道の種類などの見分
けはつくが、スペクトル分解能はごく限られる。
これに対しNMRの低エネルギー領域では、有効
な緩和経路が著しく限られる。溶液中や高速試料
回転（MAS）条件下では、双極子相互作用や化学
シフト異方性などの空間依存性相互作用が時間平
均化されるし、重水素化などケミカルな手法で人
為的に環境雑音を減らす手段まで存在する。結
果、T2はT1と同程度まで長くなり得る。
つまり、良い点とは、NMRはコヒーレンスが
突出して長い分光法であり（FIDが長い）、フーリ
エ変換後には突出して細い信号を与える分光法だ
ということである。線幅Δν≈1/（πT2）は、典型
的にHzから100 Hzで、これは可視光吸収スペク
トルの線幅（～ THz）の約1012分の1という細さ
である。この超高分解能により、NMRは分子内
の個々の原子を区別でき、複雑な（生体）高分子
の構造決定までもが可能になる。つまり、NMR

の低エネルギー性は、「低感度」と「高分解能」を
同時にもたらす。これはもう表裏一体なのであっ
て、諦めるしかないのだろうか。

2.4　感度向上への歴史的アプローチ
いや、そうとは限らない（研究者の思考回路は

いつもこれである）。NMRの低感度性を少しでも
改善しようという挑戦は、この分野の発展を通じ
て常に中心的な課題であり続けてきた。歴史的に
は以下のようなアプローチがある：

1．1960年代：CW→pulse & FT NMR：時間
感度は約10倍向上。Richard Ernstはこれで
1991年にノーベル化学賞を受賞

2．1980年代：CP, INEPT（1H→ 13C）：高感度
核から低感度核への偏極移動で、感度は約
4倍向上

3．1990年代：TROSY：線幅が数倍細くなり、
感度も数倍向上と言える

4．2000年代：High B0：磁場強度向上（たと
えばωH/2π＝300→900 MHz）で約5倍向上

5．2000年代：Cryo-probe：検出系の冷却に
より熱雑音を下げ、感度向上約4倍

6．2010年代：DNP（e→ 1H）：うまくいくと
1,000倍以上の信号増強

DNPは、CPや INEPTのアプローチと似てい
る。高感度スピンとして電子スピンを使うわけ
だ。

3. DNPの歴史的発展
3.1 1953年－Overhauserの予言とSlichterに

よる実証
DNPの源流をたどると、1953年、冷戦初期の
イリノイ大学、当時の最先端物理学研究の拠点
のひとつにたどりつく。Albert Overhauserは、
1951年にカリフォルニア大学バークレー校で固
体物理学の大御所Charles Kittelのもと、伝導電
子の緩和理論で学位を取得したばかりの若き理論
物理学者であった。イリノイ大学に職を得た彼
は、金属中の伝導電子スピンをマイクロ波で飽和
させると、電子─核間のハイパーファイン相互作
用を介した交差緩和により、核スピンに超偏極が
生じるという大胆な理論予測を1953年のPhysical 

Reviewに発表した［1］。
この理論は1953年のAmerican Physical Society

の会合でも発表されたが、聴衆（Purcell、Bloch、
Rabi、Bloembergen、Abragam）の反応はおしな
べて懐疑的だった。「電子を飽和させる（＝加熱
する）ことで、どうして核を冷却できるのか」、電
子と核のゼーマン周波数は約660倍も異なるの
に、その間を「ななめに」緩和するような環境雑
音が本当に存在するのか、などの批判があったよ
うだ。しかし、Overhauser自身は確固たる物理
的基盤があると考えていた。伝導電子の高速運動
は、十分高周波の揺動磁場成分を生成するし、か
つハイパーファイン相互作用が存在する限り、交
差緩和は確かに起こり得るのである。
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Charles Slichterは、当時イリノイ大学で金属
自由電子のESRを研究していた実験物理学者。
SlichterはOverhauserが博士論文の内容につい
て話した「10分セミナー」後の立ち話で、Over-

hauserからDNPのアイデアを初めて聞いたとい
う。最初はホントかウソか試してやろうくらいに
思ったのに、実験を繰り返すうちに段々と「絶対
に証明してやろう」に変わっていった、と書いて
いる［2］。
実験は困難を極めた。高周波マイクロ波（理想
的には数10 GHz）は金属表面から深くには浸透し
ないため、解析には使えない。Slichterらは、超
低周波の80 MHzという「マイクロ波」で電子スピ
ンを励起する戦略を採った。この周波数なら、金
属中への浸透深度は十分だった。1953年8月10

日、実験は成功。金属リチウムのNMR信号が、
マイクロ波照射によって劇的に増強される様子が
オシロスコープに映し出された瞬間、大学院生
Tom Carverは「大きな声で叫んだ（Tom let out a 

yell !）」とある。この観測についての原稿はわずか
1週間後、8月17日に受理されている。当時、原
稿は郵送だろうから、加味するとほんの4～ 5日
で書き上げたことになる。このへんからも当時の
興奮を感じ取れる。

3.2 1955年－Solomon方程式による一般化
Overhauserの理論は、金属の伝導電子という

特殊な系を考察したものであった。この制約を
取り除き、DNPを一般的な分子系へと拡張した
のがSolomonである。Solomonは1955年のPhy-

sical Reviewに、電子─核双極子相互作用のもとで
の偏極移動を記述する一般理論を発表した［3］。い
わゆるSolomon方程式は、2つのスピン I（核）と
S（電子）が双極子相互作用で結合している系で核
磁化の変化を次のように表す：
dIZ/dt＝─（W0＋2W1＋W2）（IZ─ I0）─（W2─W0）（SZ─S0）

ここで、W0、W1、W2はそれぞれゼロ量子、1

量子、2量子遷移の緩和レートであり、スペクト
ル密度関数 J（ω）を用いて以下のように表され
る：

W0＝k · J（ωI─ωS, τc ）
W₁＝（3/2）k · J（ωI, τc ）
W₂＝6 k · J（ωI＋ωS, τc ）
ここで、kは双極子相互作用強度に関する定数
である。スペクトル密度関数 J（ω）は、揺動磁場
の周波数成分を表し、分子運動の相関時間τcを

用いて、
J（ω , τc ）＝τc / （1＋ω2τc

2 ）
と記述される（簡単な場合）。
このとき、定常状態におけるNMR信号の増強
度（エンハンスメント）は、次のようになる：
ε＝ IZ/I0＝ ─ξ · f · s（γS /γI ）
ここで、sは電子スピンの飽和因子と言い（s＝

1で完全飽和）、f はリーケッジ因子と言われ、核
スピンの全緩和経路のうち、電子スピンが関与す
る割合である。それぞれ、できる限り強いマイク
ロ波B1を使い、高めの電子スピン濃度の試料を
使うなど、実験条件を設計して1に近づけること
ができる。一方ξはカップリング因子と言い、外
部磁場や分子運動性の関数として少し複雑な応答
をする。感度増強のためにOverhauser DNPを使
うのなら3つとも1に近づけるように条件を工夫
することになる。一方、ξの値を電子スピン近傍
の核スピンの並進や拡散運動の検出に使うことも
できる。ξはハイパーファインのコンタクト成分
がゼロ、電子のゼーマン周波数は核のそれに比べ
大きい（ωS≫ωI）という近似のもと、次の形に変
形できる［4］：

ξ＝ －7
5［ ］1－ 3 J（　　  ）

7 J（　　 ）＋ 3 J（　　  ）

極端な2つの場合を考えよう：
速い運動の極限（ωSτC≪ 1）：すべての周波数
でスペクトル密度がほぼ真っ平らになり、J（ω）
≈τCとしてよい。上の式に入れるとξ → 0.5とな
る。この場合、最大エンハンスメントは─ξ（γS 

/γI ）≈─330（1H核の場合）となる。
遅い運動の極限（ωSτC≫1）：高周波成分 J

（ωS ）のdispersionが先に始まり、低周波成分 J

（ωI ）は比較的保たれるため、分子→3 J（ωI）、つ
まりξ→ 0となる。この場合、エンハンスメント
は消失する。
図1でいう“コンタクト成分0％”を示す“0”の
ラベルが付いた線が示す依存性である。Songi 

Han教授（Northwestern University）の招待講演
内では、スピンラベルしたLOVタンパク質の水
溶液試料について、水分子の動的性質を調べる
プローブとして利用されていた。水信号のOver-

hauser DNPエンハンスメントを計測し、これが
下がる試料条件では、ラベルした残基周辺の水の
運動性は下がったと解釈できるというわけだ。
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3.3 1960-80年代－Solid E�ectとCross 
E�ectの発見

DNP研究は1960年代前後に新たな段階を迎え
る。Jefferies、Abragamらにより、金属でも溶液
でもない固体試料で有効なSolid Effect機構が発
見された［5］。これは、電子スピン─核スピンの2

スピン系で起こる現象で、電子─核ハイパーファ
イン相互作用が２次の摂動として禁制遷移（ΔmI

＝±1, ΔmS＝±1）を許容することによる。
さらに、1963年KessenikhらによってCross 

Effect DNPが報告される。これは、2つの電子ス
ピンとひとつの核スピンの3スピン系で起こり、
特定の周波数条件│ωS1─ωS2│＝ωIを満たすと
き、効率的な偏極移動が実現される。Wollanの2

電子系の興味深い考察もある［6, 7］。
1980年代には、Windらがポリマーサイエンス

へのDNP応用を推進し、材料科学分野での有用
性が認識された。しかし、この時期のDNPは主
に低磁場（＜1.5 T）に限定されており、高分解能
NMRとの組み合わせは困難であった。

3.4 1990年代以降－高磁場MAS-DNPへの
ブレークスルー

高磁場DNPへのブレークスルーは、1990年代
後半から2000年代にかけて、いくつかの技術革
新が同時に進展したことによってもたらされた。
バイラジカル分極剤の開発：Robert Grif�n研

究室（MIT, USA）は、Cross Effect機構を最大限
活用するため、分子内に２つのラジカル部位を持
つバイラジカル分極剤を系統的に開発した。現在
使われるTOTAPOL、bTbK、TEKPol、AMUPol

など一連の分子は、２つの電子スピン間の距離や

相対配向、電子の緩和時間、脂溶性・水溶性とい
う観点で最適化されており、高磁場DNPの応用
範囲を広げた［8］。
高周波ジャイロトロンの開発：Grif�n研とは

Albany St.を挟んで向かいの建物にあるRick Tem-

kinと Jags Sirigiriらのグループ（MIT, USA）は、
ジャイロトロンと呼ばれる真空管型の高出力マイ
クロ波源の開発で有名だった。ジャイロトロン
は90年代には140 GHz（5 T）、2000年代には460 

GHz（16.4 T）など、広範な周波数で100 W級のマ
イクロ波出力を実現する珍しい光源である。ジャ
イロトロンをDNP-NMR用の光源として採用する
ことで、現代の高磁場NMR分光計（9.4-21 T）で
のDNPに道が開かれた。
極低温MAS技術：液体窒素で窒素ガスを冷却す
ることで、低温スピナーガスの安定的な生産を行
い、試料を100 Kの極低温に冷却しながら高速回
転（＞8 kHz）を維持するMASプローブも2000年代
までに技術が成熟した。低温化は電子スピンの偏
極度を向上させるだけでなく（偏極度∝1/T）、核
スピンのT1を延長することで偏極の蓄積を促進
する。
さらに2010年代には、試料を液体ヘリウム

温度（＜30 K）まで冷却するヘリウム温度MAS-

DNP技術が確立された。もちろん古くから報告
があるが、高価なヘリウムの消費を劇的に抑えら
れる閉回路システムによって初めて実用的な技術
になった［9］。この極低温化により、メチル基含有
量の多い膜タンパク質や薬剤・生体分子でも、1H

のT1を維持でき、DNP増感を達成できるように
なった。メチル基の回転は100 K付近では依然と
して強い緩和源になるが、30 K付近では大きく抑
制される。

4. Cross E­ect DNPの物理
4.1　３スピン系のハミルトニアンと固有状態

Cross Effectを理解するには、2つの電子スピ
ン（e1, e2）とひとつの核スピン（n）からなる3スピ
ン系の量子力学的記述が必要になる。この系のハ
ミルトニアンは、
H＝He1＋He2＋Hn＋Hdip（e1, e2）＋Hhf（e1, n）＋Hhf（e2, n）

と表される。ここで、最初の3項はゼーマン項、
後の3項はそれぞれ電子─電子双極子相互作用、
電子─核ハイパーファイン相互作用である。
この系は8つの固有状態を持ち、直積空間表

記│me1, me2, mnで、│1〉＝│↓↓↑〉,│2〉＝│

図1 ξのωS/2π依存性。コンタクト成分の寄与率
がラベルしてある。
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↓↓↓〉,│3〉＝│↓↑↑〉,│4〉＝│↓↑↓〉,│5〉
＝│↑↓↑〉,│6〉＝│↑↓↓〉,│7〉＝│↑↑↑〉,

│8〉＝│↑↑↓〉と表される。
熱平衡状態でも、電子スピンは大きな偏極を持
つため、│1〉,│2〉の占有数が│7〉,│8〉より有意
に大きい。一方、核スピンの偏極は無視できるほ
ど小さいため、たとえば│1〉と│2〉の占有数はほ
ぼ等しい（図2a）。

4.2　周波数マッチング条件と準位交差
Cross Effectの鍵となるのは、特定の条件下で
準位│4〉と│5〉が縮退（または準縮退）することで
ある。ゼーマン項のみを考えると、これらの準位
のエネルギー差は、

E₅─E₄＝ℏ（ωe1─ωe2  ─ωn）
となるから、
│ωe1─ωe2│＝ωn（周波数マッチング条件）

が満たされるとき、│4〉と│5〉はほぼ縮退する。
この条件は、「2つの電子スピンの共鳴周波数差
が、核スピンのゼーマン周波数に一致する」こと
を意味する。このような準縮退条件下では、わず
かな摂動によって状態の混合が起こりやすくな
る。具体的には、電子─電子双極子相互作用Hdip

（e1, e2）と電子─核ハイパーファイン相互作用Hhf（e, n）

のクロスタームが、二次の摂動として│4〉↔│5〉

遷移を誘起する。

4.3 3スピンフリップ過程と偏極移動の
メカニズム

今、マイクロ波で低周波側の電子スピンe₁の
遷移を照射し、│1〉↔│5〉、│3〉↔│7〉、│2〉↔│6〉、
│4〉↔│8〉を飽和させたとする。定常状態では、
これらの準位ペアが等しい占有数を持つように
なる。ここで重要なのは、│4〉と│5〉が準縮退し
ており、かつHdip（e1, e2）とHhf（e, n）のクロスターム
によって結合していることである。この結合によ
り、3スピンフリップ過程│5〉→│4〉が効率的に
進行する結果、│1〉、│4〉、│5〉、│8〉の4準位が同
じ占有数に向かって推進される。これを核スピン
の遷移、たとえば│1〉↔│2〉などから見ると、核
スピンの上準位の占有数がより大きい。つまり、
核スピンに負の偏極が生じる（DNP（－）、図
2b）。逆に、高周波側の電子スピンe₂を照射すれ
ば、│2〉、│4〉、│5〉、│7〉が等しい占有数となり、
正の偏極が生じる（DNP（＋）、図2c）。

4.4 MAS下でのダイナミクス
MAS下では、状況がさらに複雑になる。各分

極剤分子の電子スピン共鳴周波数は、g-テンソル
の異方性により、ローター回転角γとともに変化

図2 Cross E�ectを説明する電子─電子─核のエネルギー 8準位。（a）熱平衡状態、（b）e1遷移の飽
和に伴う定常状態、（c）e2遷移の飽和に伴う定常状態。各準位の占有度が黒丸の大きさで示してあ
る。（a）にはCross E�ectの周波数適合条件付近での、断熱遷移の確率が、どのスピンパラメータに
依存するかも示してある。
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する。その結果、周波数空間中で各分子は特有の
軌跡を描く（図3b）。Thurberらの詳細な理論解
析によれば［10］、各分子について、特に以下の素
過程がDNPに重要となる：

1．一方の電子スピンの共鳴周波数がマイクロ
波周波数と一致する瞬間 (飽和 )

2．二つの電子スピンの周波数差が核スピンの
ゼーマン周波数と一致する瞬間 (CEマッチ
ング )

これらの条件は、ローター 1周期中に間欠的に
しか満たされない（図3a）。さらに、各分子の結
晶系とローター系の相対配向（オイラー角α, β）
ごとに、軌跡の形状が異なる。パウダー試料で
は、すべての配向が無作為に分布するため、各瞬
間に寄与する分子集団は異なることになる。無数
の分極剤分子が、それぞれ異なるタイミングで、
異なる周波数で、核スピンへの偏極移動に寄与す
る。ロータ内に無数に散らばった偏極剤が、ラン
ダムにチカチカ光るような描像だ。この集団的な
振る舞いの結果として、マクロな超偏極が生成さ
れる。

4.5　断熱遷移確率と高磁場での効率
たとえばCE交差の効率に着目してみる。準位

交差点│4〉≈│5〉を通過する際の断熱遷移確率は、
Landau-Zenerの理論により、

pCE≈1─exp（─2πΔ²/（ℏ│dΔE/dt│））
と表される。ここで、Δは│4〉と│5〉間の結合
エネルギー（電子─電子双極子と電子─核ハイパー
ファイン相互作用のクロスタームによる）、dΔE/

dtは準位交差の速度である。十分遅い通過（断熱

極限）ではpCE≈1となり、完全な遷移が起こる。
Thurber and Tyckoの詳細な理論解析により、こ
の確率を簡略化すると、

pCE∝（dee · hen）2 / ωn
2

となる。ここで、deeは電子─電子双極子相互作用
強度、henは電子─核ハイパーファイン相互作用強
度である。
重要なことに、この確率は核スピンのゼーマン
周波数の２乗に反比例する。したがって、高磁場
化により効率は低下する。しかし、分極剤の分子
設計により相互作用強度deeを最適化することで、
この効率低下をある程度補償できる。上述したバ
イラジカル分極剤では、dee～ 30 MHz程度と比較
的大きくでき、最近では交換相互作用を利用する
例もある。この自由度がCross Effectが高磁場で
も有効な理由のひとつである。

4.6　偏極の蓄積とスピン拡散－マクロな偏極の
形成

MAS-DNPでは、各分子への偏極移動が間欠
的・パルス状に起こる（図3a）。電子スピンe1が
部分的に飽和された瞬間から、次のCEマッチン
グまでの時間が数10μsあるケースが多く、この
間に電子スピンの縦緩和T1e（典型的に～ 100μs）
によりe1─e2の偏極差が部分的に失われることに
なる。また、CEマッチングから次の飽和までの
時間が長ければ、同様の損失が核スピンにも生じ
る。したがって、効率的なDNPには、①強力な
マイクロ波による迅速な飽和、②適切なT1e（短す
ぎると蓄積前に緩和）、③適切なMAS周波数（速
すぎると通過が非断熱的になる、遅すぎると時間

図3 （a）スピン偏極の時間依存性。とある結晶配向の偏極剤について、ロータ回転1周期分をプロッ
トしてある。マイクロ波による飽和（赤）やCross E�ectマッチング（紫）は1周期中に間欠的にしか起
こらない。（b）電子1（x軸）、電子2（y軸）共鳴周波数のロータ1周期分のプロット。たとえば色付き
の線を交差するとき飽和され、点線の条件でCross E�ectマッチングが起こる。
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効率が悪い）のバランスが重要となる。
一方、核スピンのT1nは電子スピンのT1eより

2～ 3桁長いため、2回のCEマッチング間の時
間に完全には緩和しないケースが多い。このた
め、ローター数千回転（～秒）の間に、スピン拡
散とともに徐々に偏極が試料全体に広がり、蓄積
される。スピン拡散定数は典型的にD～ 0.1～ 1 

nm2/ms程度であり、30～ 100 nmの距離を拡散
するのに10秒ほどを要する。完全な平衡到達に
は、試料全体のサイズや拡散に使う核種に依存し
て、数十秒から数分かかることがある。
少ない偏極剤分子数で常磁性ブロードニングを
避けつつ、多くの核スピンを偏極しようとする一
般的な使い方では、この長い蓄積時間は、繰り返
し感度の制限になることがある。低ガンマ核の拡
散では高次元測定などのボトルネックになること
がある。したがって、通常拡散が最も速い 1Hの
超偏極とスピン拡散を使うのだが、逆に空間選択
性が落ちるので、応用によっては注意が必要とな
る。

4.7 Solid E�ectとの比較－なぜCross E�ectが
高磁場で有利か

Solid Effectは2スピン系（ひとつの電子スピ
ン、ひとつの核スピン）で起こり、4準位系で記
述される。禁制遷移│↓↓〉↔│↑↑〉（2量子）およ
び│↓↑〉↔│↑↓〉（ゼロ量子）は、一次の摂動で
は許容されないが、電子─核ハイパーファイン相
互作用とマイクロ波場のクロスタームが二次の摂
動として寄与する。
遷移確率は、
pSE∝（ω1e · hen）2 / ωn

2

と表され、今度はマイクロ波ラビ周波数ω1eが分
子に入っている。高磁場では共鳴構造（キャビ
ティ）を作れないため、試料位置でのω1e /2πは
強くすることが難しく（典型的に～ 0.5 MHz）、
Solid Effectの効率は著しく低い。対してCross 

Effectでは、分子内の電子─電子相互作用dee（数
100 MHz）を利用できるため、高磁場でも比較的
高い効率を維持できる。これが、現代の高磁場
MAS-DNPでCross Effectが主流となっている理
由である。

5. DNP試料調製の実際－分極剤、溶媒、
試料形態

5.1　成功の2要件－単純だがけっこう奥が深い

効果的なDNP測定を実現するための試料調製に
は、2つの基本要件がある。一見単純だが、実際
には多くの試行錯誤と経験知が必要とされる：
1. 分極剤の単分散性：分極剤分子が凝集せず、試
料中に均一に分散していること。凝集すると、
（a）電子─電子双極子相互作用が過度に強くなり、
ESR線幅が広がるし、緩和が速くなる、（b）分極
剤が凝集した局所的な高濃度領域には、核スピン
（標的分子）がアクセスできなくて偏極を伝えられ
ない。これらの問題でDNP効率は著しく低下す
る。
たとえば、単なる水溶液試料では、氷の形成と

ともに分極剤分子が追い出されて高濃度に至り、
凝集する。したがって溶媒にはガラス転移するも
のが好まれる。ガラス状態の形成で結晶化を避け、
分極剤の排除や凝集を防ぐ。ガラス化には低温を
要するものも、そうでないものがあり選択肢はい
くつもある。
2. スピン拡散経路の確保：偏極剤分子周辺に生成
した超偏極を目的分子まで効率的に配るため、プ
ロトンのスピン拡散ネットワークが連続している
ことが重要である。溶媒の重水素化が過度に進ん
でいると、スピン拡散が遅くなり、目的分子への
偏極移動が非効率になる。一方、1Hが溶媒マト
リクスに多すぎると溶媒の熱容量が高すぎるの
に似て、標的分子に届く偏極が減ってしまう。当
然、メチル基など、核スピンの緩和源が溶媒に多
いと、伝わりながらどんどん緩和する。できるだ
けT1の長い溶媒が望ましい。重水素化する所以
だ。

5.2　分極剤の選択と特性
図4aにあるように、高磁場MAS-DNPで用い

られる主要な分極剤として以下がある：
バイラジカル：AMUPol、bTbK、TEKPol、As

ymPolなど。これらは、Cross Effect機構に必要
な電子－電子の双極子結合を保証するように、2

つのラジカル部位が共有結合的に連結され、電子
─電子双極子相互作用（～ 20─40 MHz）が得られ
るよう設計されている。このうえ、周波数マッチ
ング条件│ωe1─ωe2 │＝ωnを優先的に満たすよう
な分子ねじれを設計し、導入することもできる。
AMUPolは水溶性で、glycerol /水混合溶媒系で
優れたDNP効率（ε～ 50～ 300@30～ 100 K, 9.4

～ 16.4 Tなど）を示す。2つのTEMPOラジカル間
の距離は約1.3 nm、電子─電子双極子相互作用は
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約30 MHzである。柔軟なリンカーにより、さま
ざまな配向で周波数マッチング条件を満たせる。
TEKPolは有機溶媒（TCEなど）に可溶で、脂溶性
試料に適している。より剛直な分子骨格により、
g-テンソルの相対配向が最適化されており、特定
の配向で非常に高いDNP効率を示す。バルキー
な化学基をラジカル周辺に導入し、T1eの延長に
よるDNP効率向上も目論んだ設計になっている。
最近はTinyPol、TEMTriPol、HyTEKなど高磁場
でよく働くバイラジカルも報告されている［8］。

Gd（III）錯体：Gd-TPATCNなど。Gd（III）はS 

＝7/2の高スピン状態を持ち、比較的細いESR線
を示すため、高い外部磁場条件でもSolid Effect

機構によりDNPを誘起できる。また、細胞内の
ような還元環境でも比較的安定で、in-cell DNPに
も利用できる（細胞毒性には気をつける）［11］。

Trityl系ラジカル：モノラジカルでSolid Effect

機構により作用する。狭いESR線幅を持ち、高い
9.4 Tでも比較的高いDNP効率を出す。これも比
較的還元環境に安定で、in cell、in vivo測定への
応用を検討しているグループがある［12］。

BDPA：主に有機溶媒系で使えるモノラジカル。
最近、固体試料中でOverhauser DNP（らしき）現
象がBDPAを使って観測されており、議論を呼ん
でいる［13］。

これら一般的な分極剤のESR信号とDNP周波
数プロファイルの例が図4bに示してある。
ナノダイヤモンド： NV中心などに局在する不
対電子を利用してダイヤモンド内の 13Cを超偏極
する例が古くから報告されている［14］。化学的に
きわめて安定で、光学的にも制御可能な超偏極機
構として、スピン物理的な側面から興味深い物質
である。反面、分子構造研究に有用な高磁場条件
（＞10 Tなど）では、NVセンターの超偏極をダイ
ヤモンドの外にある一般的な溶質分子に輸出する
手立てが今のところない。外部磁場との配向依存
性も強いので、MAS条件下では特に使いづらく、
現在でも解決の目処が立たない。最近、我々はダ
イヤモンド表面のダングリングボンド電子の高い
偏極を、ダイヤモンド外部の分子に渡せること、
強い還元環境でも一切失活しないことを示し、新
しいタイプの in cell DNP用分極剤として研究を進
めている［15］。

5.4　試料形態の多様性－溶解、懸濁、含浸
DNPの大きな利点のひとつは、試料形態に対す

る自由度である。分極剤分子と違い、解析の標的
分子は必ずしもマトリクスに溶解している必要は
ない。以下のような多様な試料形態でDNPが可
能である（図4c）：

図4 （a）よく使われる分極剤の例。（b）5 TにおけるESR線型と対応するDNP周波数プロファイル。（c）複
合体分子系のDNP試料。分極剤溶液での懸濁（左）、分極剤溶液による含浸（右）。The panel（b）is used 
from Kaushik et al., PCCP 18, 27205-（2016）under Creative Commons Attribution 3.0 Unported 
License.
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溶解（dissolution）：分極剤と標的分子をとも
に溶解する。最も均一で再現性が高いが、標的分
子の溶解性が要求される。
懸濁（suspension）：タンパク質微結晶、膜タ

ンパク質を含むリポソーム、細胞などを分極剤を
含む溶媒中に懸濁する。超偏極は溶媒から粒子
表面へ、さらにスピン拡散により内部へと伝搬
する。拡散深度は√（Dt）で推定され、D～ 0.5 

nm2/ms、t～ 10 sとすれば、約70 nm程度まで到
達する。したがって、おおまかに言えば低温にお
いて直径100 nm程度までの 1H化された粒子なら、
中心部まで十分に偏極が届くと言える。
含浸（impregnation）：粉末試料に分極剤溶液

を最小限加え、表面を湿らせる程度にする。溶
媒の体積を減らすことで、試料の実効濃度を高
め、感度を最大化できる。セルロースナノファイ
バー、骨粉末、ポリマー粉末、ポリマーフィルム
などで実績がある。多孔質材料では、細孔内部に
も分極剤溶液が浸透し、非常に良好なDNP効率
を出すことがある。
懸濁でも含浸でも、目的粒子のインテグリティ

を維持したままNMR計測するには、粒子自体は
溶媒に溶けないことが重要となる。水溶性天然
物の微結晶なら水－グリセロールよりもエタノー
ルガラスのほうがうまくいくケースがある。結晶
化の母液条件をそのままに、グリセロールを徐々
に混入しエンハンスメントを最大化するなどもあ
る。いずれにしてもやってみるしかない。含浸
後、急いで凍結してしまうという手段がうまくい
くこともある。

Spray drying：分極剤と目的分子を溶液から噴
霧乾燥する。溶媒が急速に蒸発するため、分子レ
ベルで均一に混合された非晶質固体が得られる。
医薬品製剤分野で用いられる技術で［16］、結晶性
医薬品の非晶質化と同時にDNP試料調製ができ
る。

Hot melt extrusion：分極剤と目的分子を加
熱・混練して押し出す。溶媒を用いずに、分子レ
ベルで均一に混合された固体を得る。ポリマーや
融点の低い有機化合物に適用可能。

6. 応用例
6.1　タンパク質微結晶－非標識構造生物学への

道
非標識リゾチーム（分子量14  kDa、129アミノ酸）

の微結晶を、glycerol/D2O/H2O＋20 mM AMUP

olのマトリクスで含浸した試料でεDNP～ 150が
得られた（図5a）。{1H}─ 13C CP-MASスペクト
ルは、わずか2スキャン（積算時間約20秒）で明
瞭な信号を与える。通常の固体NMR（DNPな
し）で同等のS/Nを得るには、数時間から数日の
積算が必要になる。εDNP～ 150は、積算時間を
（150）2＝22,500倍短縮できることを意味する（24

時間を4分に）。また、このS/Nなら2D 13C─ 13C

相関測定も可能である。
この技術は、非標識タンパク質の構造研究に新
たな可能性をもたらす。従来、固体NMRによる
タンパク質構造研究には、¹³C, ¹⁵N安定同位体標
識が不可欠であった。同位体コストの削減のほか
に、毒性が強いなど有効な発現系が構築できない
タンパク質の研究に道を開く。もちろん、標識が
普通は入らない天然物や材料の解析にも強い武器
となる。ヘリウム温度DNPにより、メチル基の
多い膜タンパク質や薬剤分子結晶のような「不利
な」系でも、非標識のまま測定できる可能性が示
されている。

6.2　生体骨試料－階層構造と機能の関係
ウシ緻密骨を粉砕（10～ 30μm）し、glycerol/

D2O/H2O＋10 mM AMUPolを含浸させた。骨組
織のような複雑なマトリクスでは、内部に微細な
空隙が多数存在するため、分極剤溶液が浸透しや
すい。また、組織内の水分が結晶化しにくい環
境（細孔内閉じ込め効果）にあるため、glycerolを
用いず、単なる水溶液でDNPが効果的に起こっ
た（図5b）。ε～ 50の条件で、コラーゲンの 13C

信号（カルボニル、脂肪族）のほか、無基層表面
のクエン酸など有機酸、塩の 13C信号が観測され
た。分極剤分子周辺のみを選択観測するような方
法を応用し［17］、有機─無機界面の分子を選択的に
観測することもできた。コラーゲン分子とアパタ
イト結晶の界面で、どのような分子相互作用が働
いているか、複雑な生体材料内でも、重要部分に
フォーカスした分子構造研究が可能になった。

6.3　細胞内DNP－ in situ構造生物学
HeLa細胞に水溶性分極剤（AMUPol、培地中

10 mM）を取り込ませ（5分インキュベーション）、
遠心・凍結後、20 K、ε～ 50でMAS-DNP測定
を行った（図5c）。試料管内には約106個の細胞
が含まれ、文献値から細胞内平均タンパク質濃度
を推定すると、試料管あたり約30 nmol（同位体
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非標識）となる。1H-13C CP-MASスペクトル（積
算時間約1時間）で、カルボニル、芳香族、脂肪
族領域の信号が観測され、さらに二次元 13C-13C

相関スペクトル（30時間積算）でクロスピークが
得られた。これは、非標識の細胞内タンパク質
の構造情報を、in-cell条件で直接取得できる可能
性を示している。しかし、現状は内在するタンパ
ク質信号すべての重ね合わせであり、標的選択的
な解析には、さらなる感度向上が必要になるだろ
う。

In-cell NMRという手法は2000年代に溶液NM

Rで報告され始めたが、対象は細胞質で速いブラ
ウン運動をする小型タンパク質単体が主体であ
る。一方、細胞内では、単独のタンパク質のみな
らず、他のタンパク質、核酸、代謝物、イオンな
どを多価的な相互作用で巻き込んだ高濃度溶液、
液─液相分離（LLPS）した膜なしオルガネラのよ
うなもの、またオリゴマー、タンパク質凝集体も
生理的、病理的に重要な影響を及ぼす。これらの
解析には固体NMRが必要である。またそのプロ

図5 B0＝16.4 T, T＝30 KにおけるDNP測定の例。すべて同位体標識なしの試料。
（a）リゾチーム微結晶、積算2回、ε＝150。（b）生体骨試料、積算64回、ε＝50。（c）Hela細胞
内の蛋白質、積算32回、ε＝50。2Dデータは積算128回、取得時間30時間。（d）PETフィルム表
面の有機ナノコーティング。32回積算。Oops-DNP法でPET信号を消し、フィルム表面のみ観測
できる（右上）［17］。
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セスは、細胞内環境特異的に進行する可能性があ
り、細胞内直接構造研究に資する技術の開発は急
務である。今後DNP-固体NMR技術は、細胞内
での構造獲得・変化、凝集（神経変性疾患との関
連）、相分離（遺伝子発現制御との関連）などを追
跡する強力なツールとなることが期待される。

6.4　フィルム表面修飾層－産業材料の
キャラクタリゼーション

図5dに示した通り、PETフィルム表面のアク
リレートナノコーティング（厚さ～ 100 nm）を解
析した例は、DNPの産業応用の可能性を示して
いる。フィルムを細かく裁断し、TEKPol/TCE

マトリクスで含浸した。
通常のDNP測定では、アクリレートコーティ

ングの信号がDNP増強されるのはよいのだが、
PETフィルムの厚みは数マイクロメータと100倍
以上の分量で存在するため、結局は基材フィルム
からの信号が巨大で、見たい表面コーティングの
信号を覆い尽くす。これは空間選択的DNPによ
り、フィルム表面（コーティング層）のみを選択
的に増強できる［17］。この技術により、微量の表
面修飾層（全試料の数％以下）のみを選択的に観
測し、その化学構造（架橋度、重合度、官能基の
分布など）を詳細に解析できる。ディスプレイ用
保護フィルム、食品包装材、医療用材料など、表
面物性が重要な産業材料の研究開発に貢献するこ
とが期待される。

7. 将来展望－次世代 DNP技術
7.1　パルスDNP－コヒーレント制御への道
位相変調できるパルス状のマイクロ波を用い

たコヒーレントなDNPが実現すれば理論的には、
電子─核ハイパーファイン相互作用による結合強
度（10 MHz程度）の逆数（μs程度）で偏極移動が
完了することになる［18］。これはCW-DNPの典型
的な偏極蓄積時間（数10 ms～数秒）より2～ 3桁
速い。繰り返し時間が電子スピンのT1e（～ ms）
で決まるため、積算効率が大幅に向上できる可能
性も示している。1Hから直接結合した 13CにCP

するように、標的分子に分極剤分子を1：1に対
応させ、選択的に増感するようなアプリで特に
大きな利点をもたらす（図6b）。生体系の応用で
は、超希薄な標的分子の信号をいかに捉えるか
が問題で、標的に分極剤を1：1に届けるセット
アップが現実的である。他方、少数の分極剤分子
を混入しておき、多数の標的分子に偏極を配るよ
うな試料セットアップだと、どうしてもスピン拡
散がボトルネックになる。パルスDNPであって
も、偏極の蓄積にやはり核スピンの縦緩和くらい
の時間がかかることになり、繰り返し感度で大き
な利点は望めないかもしれない（図6b）。
それでもパルスDNPが重要なのは、DNP効
率の磁場依存性がCW-DNPより弱い点にある。
CW-DNPでは、マッチング条件│ωe1─ωe2│＝ωn

やスペクトル密度の磁場依存性により、高磁場で
効率が低下する。これに対しコヒーレントな偏極
移動では、原理的には磁場に関係なく、より高速
で効率的なDNPを実現できる可能性がある。
課題は、300 GHz以上の高周波領域で、コヒー
レントで強力なマイクロ波パルスを生成できる
か、にある。固体素子（IMPATT diode、Gunn 

diodeなど）では出力・位相制御に限界があり、
現状では100 GHz程度までが実用的である。任意

図6 （a）光励起CIDNPを 1Hに高磁場条件で起こすPhotoPol-Sの構造と、光励起DNPが関与する色
素分子の一般的な励起・再結合過程の模式図。（b）偏極剤と標的分子の量比や距離感の模式図。
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波形生成（AWG）とアップコンバージョンの技術
開発が待たれる。固体マイクロ波光源にジャイロ
アンプリファイヤーを組みあわせる手法にも、未
来がある［19］。
また、高磁場では共鳴構造（キャビティ）を作

れないため、試料全体に均一なマイクロ波を照射
することも課題である。非共鳴型の広帯域構造
や、準光学的な導波路設計が必要となる。しか
し、これらの技術的課題が克服されれば、パル
スDNPは高磁場NMRの感度を革命的に向上さ
せる可能性を秘めている。連続波NMRがパルス
NMRに発展したようにDNPにも技術の進歩とと
もに開かれる未来があるかもしれない。

7.2　光励起DNP－マイクロ波フリー DNP技術
の新展開

上述したDNP法は電子スピンの熱平衡偏極を
核スピンに移すタイプである。この他に、光励
起により生成される電子スピン超偏極を利用する
DNP（Triplet DNPおよびCIDNP）もあり、いく
つかの利点を持つ。

CIDNP（Chemically Induced Dynamic 
Nuclear Polarization）：従来、CIDNPは溶液中
の特定のアミノ酸残基（Trp, Tyr）や光合成反応
中心など、限られた系でのみ観測されてきた。し
かし最近、De Biasi et al.により低温固体試料で、
マトリクス中 1Hへの一般的な偏極移動が実証さ
れた［20］。この意味することは、効率の高い 1Hの
スピン拡散によってマトリクス中の標的分子に広
く、光励起に起因する超偏極を配れるということ
である。アプリケーションの拡大に一役買いそう
だ。
その報告では、適切な光増感剤（例：PhotoPol

やPhobPol-S）をo-terphenyl（OTP）などのマト
リクスに分散させている。LED照射（～ 450 nm、
青色光）により、増感剤の一重項励起状態（S1）
が生成され、項間交差（ISC）により三重項状態
（T1）に移る。ISCの速度が、ハイパーファイン相
互作用で結合している核スピンのα/β状態に依
存するため（スピンソーティング）、S0とT0サブ
レベルに逆向きの核スピン超偏極が生じることが
ある。S0─T0間の再結合速度に差（例：差動緩和、
差動再結合、トリプレット─トリプレット消滅な
ど）があれば、これも正味の核スピン偏極を基底
状態に残す。特定の周波数マッチング条件が揃え
ば ISC中に直接核スピン偏極が生成することもあ

る（3スピンミキシング）。つまり、いくつかの可
能なプロセスを通して、マイクロ波なしで核スピ
ン超偏極が勝手に生まれるわけだ。これらを総じ
てCIDNP効果と呼ぶ。
第1の利点は明白だろう。光源として安価な

LED（～数千円）で十分な場合がある。高価で大
型のジャイロトロン（～数千万円、重量数百kg、
大掛かりな高圧電源と専用冷却システム必要）が
不要になる。これは、特に途上国や小規模研究室
でのDNP普及に大きなインパクトを持つ。第2

に、光を切ることで信号取得時の常磁性効果（緩
和促進、信号ブロードニング）を排除できる。従
来のDNPでは、測定中も分極剤が試料中に存在
するため、常磁性緩和により線幅が広がる問題が
ある。この特徴は標的分子に1：1の偏極剤を届
けて行う、選択的DNPのセットアップでは鍵と
なる。第3に、室温での超偏極を作れる可能性が
ある。三重項状態に生成する偏極は熱平衡偏極と
無関係に高くなり得るから、試料の冷却によって
電子の熱平衡偏極を稼いでおく必要がない。この
場合、低温MASの大掛かりな装置も不要となる。
それでもよいことばかりではない。ドローバッ
クは、現状、室温で固化するマトリクスの選択肢
に制限があるから、スピン拡散で多数の標的に配
るタイプの試料セットアップとの適合性が低い、
つまり汎用性を上げにくい。それでもOTP（溶解
に高温が要るので生体分子にはきついかも）とか、
UV照射で硬化する樹脂などの選択肢が挙げられ
る。比較的技術的に軽いマイナス数10℃くらい
の低温を許すなら、格段に汎用性が広がるだろ
う。
加えて、今のところ偏極のポンプ力が大変低
く、偏極の蓄積に数百秒から千秒以上を要するの
が問題だ。繰り返し感度で大損する。これは、①
光励起の量子効率が低い、②スピンソーティング
の効率が限られる、③室温ではT1が短い（～秒）
ため拡散前に緩和する、④トリプレット寿命が短
い、などの理由による。あとは光励起で分子が劣
化する問題、ブリーチングの問題も深刻である。
磁場配向依存性の問題もある。したがって今後
は、偏極剤の分子設計（高い ISC効率、大きなハ
イパーファイン相互作用、高い光安定性、長いト
リプレット寿命）と、マトリクスの最適化（長い
T1、効率的なスピン拡散、光透過性）について、
大幅な改善が要求される。つまり、マイクロ波光
源の開発や調整から解放された分、ケミカルな側
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面で重荷を背負うことになったようにも見える。
Triplet DNP：三重項状態に生じた電子スピン

超偏極を、マイクロ波で直接核スピンに移すこと
もできる。マイクロ波は必要だが、低磁場でなら
実績がある［21］。ただ構造解析用の高磁場だと次
第にマイクロ波工学が重くなる。低磁場で偏極し
て高磁場にシャトルもあり得るが、MASとの相
性が悪く、積算や多次元測定に向かない欠点が残
る。

7.3　ちょっと余談
「エンハンスメント 10万倍」にはご注意：光励
起の電子スピン超偏極を起点にしたDNPでは、
「偏極の増強度10万倍」などの言葉に惑わされな
いことが重要である。現状で実行に移せる磁場
が比較的低磁場条件であり（≪1 Tなど）、核スピ
ンの熱平衡偏極が小さい。つまり分母が大変小
さく、報告される増強度はすごく大きく見える。
けっして光励起の超偏極が普通のDNPより絶大
な威力を持っているという意味ではないから注意
が要る。たとえば、熱平衡偏極を利用する従来
DNP法では16.4 Tにおいて最大10％くらいの核
スピン偏極を作れる。これは16.4 Tの熱平衡偏極
で言えばエンハンスメント2,000倍となるが、0.3 

Tの熱平衡偏極を分母に持ってくるとこれは10万
倍のエンハンスメントとなる（達成している偏極
率は同じなのに）。つまり、違う方法を並べて比
較するようなときは、いつも達成できる偏極率の
ほうを報告するのが中立的だろう。トリプレット
状態もダイヤモンドのNVセンターもそうだが、
「100％に近い電子スピン偏極が得られる」夢のよ
うな技術のように言われるが、16.4 Ｔ、20 Ｋに
おいて電子スピンの熱平衡偏極はすでに50％に
達する。後者は磁場配向依存性もないし、寿命も
長い。どちらの方法も、使い方次第というところ
であって、どちらかがとっても優位というわけで
はないのだ。室温で超偏極をするのがとても有利
な研究対象、試料系なのであれば、光DNPはす
ごく魅力的だと言える。

DNPは信号が太くなるから使えない？：とこ
ろで現状高磁場MAS-DNPは極低温化によって
DNP効率を稼いでいる。これにより構造が柔ら
かい対象、たとえば一種のMOFとかタンパク質
などは低温でコンフォメーションの分布（構造
アンサンブル）が凍結して線幅となる。タンパク
質分子はたくさんの信号を出すからさらに厄介

で、DNPで感度を上げても信号が重なり合って、
解析を大変難しくする。この状況をどう捉える
か。DNP法の限界と捉えるのが正しいのだろう
か。将来的には、室温DNPが実現し、不均一線
幅に悩まされずに高感度NMRができる可能性は
ある。ただ、もう少し違うことも、よく考えなけ
ればならない。
話を低温に戻す。構造アンサンブルに伴った不
均一線幅が問題なら、構造が硬い分子に限って解
析すればよいのだろうか。タンパク質なら抗体な
ど添え木のような分子を噛ませて、アンサンブル
をどちらかに安定化してから解析すればよいので
はないか。ともに結晶学者が採る手法である。こ
れは批判すべきか。では、構造アンサンブルを溶
液中で平均化し、motional narrowingで細い信号
にしておいて、このデータをもとに構造を解くの
はどうか。時間平均構造を知ることに、より重大
な意義があると言えるだろうか。どちらのケース
も、これまで得られなかった構造情報が出てくる
なら、意義があると言える。いずれにしても、柔
らかいものの「構造を決めたい」なんてこと自体
がちょっとした矛盾を抱えているのかもしれな
い。それぞれの方法で決まった構造の意義を、方
法論の限界を含めてよく議論する姿勢が重要にな
るだろう。
以上の考察を経て、その方法でないと取得でき
ない構造情報を取るのが最も重要な研究姿勢と言
える。その意味で、構造アンサンブルによる不均
一線幅・信号の線型から構造アンサンブルを逆
算する技術は的を射ている［22］。タンパク質など
では特に、構造アンサンブル自体が機能に本質的
なことが多い。柔らかいことをドローバックと捉
えず、構造アンサンブルそのものを決定できる装
置や方法論を開拓することは、ひとつの建設的な
姿勢だろう。特にそれを細胞内の夾雑条件下で行
う。これは（DNP-）NMRでしかできないのでは
ないだろうか。

7.4　展望：DNPの未来
DNPは、NMRの本質的な低感度性を克服し、

「高分解能かつ高感度」な測定を可能にする技術
として、過去20年間で飛躍的に発展した。Cross 

Effect機構の深い理解と、バイラジカル分極剤の
最適化により、高磁場でのMAS-DNPが実用化さ
れ、非標識試料や少量試料の構造研究に新たな地
平を開いた。今後は、パルスDNP、光励起DNP、
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PHIPなど、多様なアプローチが並行して発展し、
それぞれの利点を活かした応用が拡大するだろ
う。パルスDNPは高磁場での最高性能を、光励
起DNPは室温偏極と低コストを、PHIPは超高偏
極率と低コストを、それぞれ実現する。
特に注目される応用領域は：
In-cell NMRとの融合：細胞内での分子間相互
作用、相分離、凝集などのダイナミクスを、原子
レベルの分解能で直接観測できる可能性は、構造
生物学に新しい飛躍をもたらすだろう。神経変性
疾患（アルツハイマー病、パーキンソン病など）
におけるタンパク質凝集の初期過程、がん細胞で
の代謝変化、薬物の細胞内標的への結合など、従
来は「ブラックボックス」だった細胞内現象の理
解を進められる。
材料科学分野での界面・表面・ナノ構造の解

析：界面は、材料の機械的物性、電気的物性、化
学的反応性を決定する重要な要素だが、その原子
レベル構造は未解明なことが多い。DNPにより、
有機─無機界面（例：セメント中の水和物）、高分
子 -金属界面（例：接着剤）、触媒表面（例：ゼオ
ライト）などの構造を、in situで解析できる。
医薬品開発への応用：医薬品の多くは非晶質ま

たは部分結晶性の固体として製剤化されるが、そ
の分子レベル構造（薬物─賦形剤相互作用、分子
分散状態、結晶化挙動など）は、溶出速度や安定
性に大きく影響する。DNPにより、少量の開発
初期サンプル（～mg）で、これらの情報を迅速に
取得できれば、製剤設計の効率化につながる。

DNPは、NMR分光学の新たな時代を切り拓く
鍵技術として、今後も発展を続ける。1953年の
Overhauserの予言、Slichterの実証から70年を
経て、DNPはようやく「実用技術」として成熟し
つつある。次の70年で、どのような驚くべき応
用が生まれるのか、期待は尽きない。
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溶液NMRでブロードな信号を与える化合物

国立研究開発法人理化学研究所環境資源科学研究センター技術基盤部門分子構造解析ユニット

越野広雪
koshino@riken.jp

はじめに
溶液NMRを測定する際に、NMR信号の線幅
が広がったブロードな信号が観測されて困るこ
とがある。試料は均一に溶解してあり、シム調整
もしっかり行っていても、化合物の性質によっ
てNMR信号がブロードになっている場合であ
る。分子全体のほぼ全ての信号がブロードになる
場合と、一部の信号だけがブロードになることも
ある。NMR信号がブロードだとスピン結合定数
や正確な積分値などの基本的なNMR情報を得る
のが難しくなるし、1H観測の二次元NMRの測定
において相関が得られ難いため問題になる。特に
緩和時間の影響を受けやすいロングレンジ相関
を観測するHMBCでは、ブロードな信号からの
相関を得ることが困難なことも少なくない。何故
NMRの信号がブロードになっているのか、その
理由がわかれば解決できるかも知れないが、化学
構造もわからない未知試料の場合には解析に四苦
八苦してしまう。いくつかブロードな信号を与え
る化合物の事例をあげて、その原因について解説
をする。

化学交換とNMR信号
化学交換している化学シフトの異なるNMR信

号は、化学交換が十分に遅い場合には別々の信号
として観測されるが、速い交換が起こる条件では
ひとつの信号として観測される。典型的な例とし
ては、ジメチルアミド（RCONMe2）のメチル基の
信号は、室温では別々の信号として観測される。
これはアミドのカルボニル炭素と窒素の間の結合
が二重結合性を有するためにアミド結合の回転が
遅く、カルボニル酸素に対してシスとトランスの
メチル基が区別されるためである。昇温していく
と徐々にアミドの回転は速くなり、2つのメチル
基の信号は1本になるが、その途中の温度ではメ
チル基の信号はブロードになる。交換性のOHや
NHの信号も温度を高くするなど化学交換の速度

が速くなる条件では、交換性の信号どうしおよび
系中に含まれる水との交換が速くなり、個別に観
測されていた信号がブロードになり、さらには全
く区別できなくなってしまう。このような化学交
換がある系では、化学交換の速度を遅くすれば信
号は区別されて観測され、一般的には低温側で測
定することで信号が綺麗に分離してシャープな信
号として観測される可能性が高い。また、条件検
討として測定溶媒の選択も重要になる。

コンホメーションの変化
溶液NMRでコンホメーション間のエネルギー

障壁が低ければ、複数のコンホメーションの平均
値としてNMR信号は観測されるが、エネルギー
障壁が高い場合にコンホマーに由来する信号が
別々に観測されることがある。化合物によって
は、温度可変の実験でコンホマーをNMR信号と
して分離して観測可能なことがあるが、信号が分
離している状態から昇温し、信号が融合されて平
均化された信号を観測される間の温度において、
ブロードな信号が観測されることがある。ブロー
ドになる度合いは、着目している信号の化学シフ
ト差がコンホマー間でどの程度あるかにも依存す
るし、1H NMRと 13C NMRでも異なってくる。対
称性のある化合物では、コンホメーションが変
化しても同じ構造になるものもある。例えばcis-

decalin（1）は、2つの6員環が椅子型からフリップ
して反転した椅子型へのコンホメーション変化が
起こる。（1a）から（1b）への変化では、一方の環
から見てアキシャルの位置にあるメチレン炭素C-1

はエカトリアルの位置に変わり、エカトリアルの
位置にあるメチレン炭素C-4はアキシャルになる。
低温でコンホメーションの変化を十分に遅くする
と、アキシャルとエカトリアルのメチレン炭素は
13C NMRで区別され、その隣のメチレンも同様に
区別されるため、合計で5本の 13Cの信号が観測さ
れる。一方、高温側ではコンホメーションの変化
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は十分に速くアキシャルとエカトリアルの違いは
平均化されてcis-デカリンは 13C NMRで3本の信
号を与える。それらの途中の温度では、メチレン
の信号はブロードになるが、メチン炭素はチャー
プなままである［1］。

6員環と5員環の結合様式がcisの場合でコンホ
メーションの変化が遅いために信号が室温でブ
ロードになる例として、deoxycondiogenol（2）を
紹介する［2］。この化合物はcondiogenone（3）の生
合成研究で見いだされた中間体で、（2）の室温で
の 13C NMRはいくつかの信号がブロードに観測さ
れる。重トルエン中、－80℃で測定すると水酸基
がアキシャルのコンホマーが主成分として観測さ
れる。ブロードな原因は水酸基がエカトリアルの
マイナーな配座も存在しているためで、計算化学
的には約8：2の比率と予測されているが、信号強
度から判断するとマイナー成分は実際にはそれよ
りも少ないかも知れない。何にしろマイナーなコ
ンホマーの存在と室温で遅い配座の変化があるた
めにNMR信号がブロードになった例である。
なお、同じ炭素骨格でも関連化合物の（3）や

（4）などではNMR信号がブロードにはならない
ので、置換基の組み合わせで配座間のエネルギー
差が小さい時にブロードな信号が観測されたと言
える。
糖においても置換基の影響で6員環が反転した

り、フリップした配座が両方存在する場合があ
る。化合物（5）はclostrienoseという化合物の全
合成中間体で、室温では 1H NMRがブロードに観

測されるが、CD2Cl2中、－35℃では6員環のラム
ノースユニットの部分の配座がフリップしたコン
ホマー（5a）由来の信号も観測できる。嵩高いトリ
エチルシリル（TES）基で水酸基を保護すると立
体反発を避けるためTES基がアキシャルになりや
いことはよく知られている。なお、この化合物の
アノマーであるOAcがエカトリアルの異性体では
NMR信号はブロードにはならない［3］。
濃度によってNMR信号がブロードになった例

として、neomacrophorin X（6）がある。この化
合物は重クロロホルム中2 mgではシャープな 1H 

NMR信号が観測できるが、8 mgでは少しブロー
ドになり、30 mgくらいを溶かすとブロードになり
カップリングも全く読み取れない状態になる。ア
グリゲーションを起こしているわけでもなく、当
初は原因をすぐにはわからなかったが、測定溶媒
を検討してみると、重メタノール中では、ジオー
ル部分のメチン間のスピン結合定数が2.0 Hzで、
重クロロホルム中の7.2 Hzより小さく、ジオール
を含む6員環がフリップしていることが明らかに
なった。重クロロホルム中ではジオールはジエカ
トリアルで、重メタノール中ではジオールがジア
キシャルになっているわけだが、水素結合が極性
溶媒の影響で微妙に変化したと予想された。重ク
ロロホルム中で濃度の影響が出た理由としては、
化合物（6）自身の極性官能基の影響で濃度が高
くなると、重メタノールに溶解したようなコンホ
マーの存在が増えてきて、両者のコンホマーが適
度に遅く交換しているためにブロードなNMR信
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号が観測されたと考えられた［4］。
平面的に化学構造を見ると非等価に思えない

メチレンプロトンがコンホマーを考慮すると非
等価になり、非等価なメチレンプロトンが立体
配座の変化に伴って入れ替わる場合にNMR信号
がブロードになることがある。化合物（7）は2-

aminoquinolin-4（1H）-oneのMannich反応による
三量体生成物であるが、構造式にHa、Hbとして
区別したメチレンプロトンは非等価に観測される。
カルボニル酸素とアミノ基の間に水素結合があ
ると水素結合を介した7員環になり、分子全体が
平面よりは少し折れ曲がった構造になるため、メ
チレンプロトンは非等価になり、（7a）と（7b）の
コンホマーでは、HaとHbの化学シフトは入れ替
わっている。コンホメーションの変化が適度に遅
いとHaとHbはブロードなダブレットの信号で観
測される。この時、NHに結合しているメチレン
のほうも同様にブロードな2つの信号として観測
される［5］。
軸不斉に関する配座が適当な速度で変化する

系などでもNMR信号がブロードになる場合があ
る。化合物（8）は3-phenyl-2-oxindoleのmeso型
の2量体であるが、室温ではブロードなNMR信
号を与え、－70℃で測定した際には2組の信号と
して観測される。ゴーシュ型の配座（8a）と（8b）

はmeso体なので化合物としては同じコンホマー
と言えるが、フェニル基をPh1とPh2として区別
した場合にPh1とPh2が非等価であり、低温では
別々のNMR信号を与えるが、室温ではPh1とPh2

は遅い化学交換をしているのでNMR信号はブ
ロードになる［6］。

第 3級アミンとアンモニウムイオン
窒素に3つのアルキル置換基がある第3級アミ

ンはピラミッド型の構造をとり、置換基のない
方向に非共有電子対を持つ。Piperidine（9）や
piperazine（10）などの環状アミンのNHをアルキ
ル基で置換すると、その置換基は安定なエカトリ
アルの配座になり、環状のメチレンプロトンはア
キシャルとエカトリアルが区別されそうだが、実
際には窒素の反転が速くて平均化されるためにメ
チレン信号は区別されない。第3級アミンがプロ
トン化されて第3級アンモニウムイオンになると、
窒素の反転にはプロトンの脱離と反対側からのプ
ロトン化という分子間の反応が必要になり第3級
アミンより反転は遅くなる［7, 8］。

Tiaramide（11）の塩酸塩においてピペラジン環
のメチレンプロトンは、アミド結合によるcis-trans

とヒドロキシエチル基が置換した窒素が第3級ア
ンモニウムイオンとなり、8個のプロトンは全て
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非等価で、DMSO-d6中室温ではややブロードな信
号として観測される。（11）はフリーでは、ヒドロ
キシエチル基の置換した窒素は第3級アミンで反
転は速いため、ピペラジン環の面に関する上下の
区別はされず、アミド結合によるcis-transの区別
のみで、ピペラジン環のメチレンは4個のトリプ
レットの信号として観測される。

Lomerizine （12）の2塩酸塩は、2つの窒素がア
ルキル基で置換されているため、プロトンとアル
キル置換基の向きがピペラジン環の面に対して反
対側を向く trans体と、同じ側を向くcis体の異性
体が存在し、trans体のほうが安定であるが、両
異性体が存在し、さらに適当な速度で化学交換す
るため室温から低温でもNMR信号はブロードに
なる。

互変異性とその他の状態変化
コンホメーションの変化以外に一般的に互変
異性や分子間の相互作用など、NMRのタイムス
ケールで適度な構造的な変化と化学シフトの変
化が起こる系においてNMR信号がブロードにな
ることは起こり得る。Imidazole（13）は窒素に
置換基がない場合、2つの窒素のプロトン化され
る位置は素早く交換している。測定溶媒など条
件にもよるが、1H NMRや 13C NMRではあまり
ブロードではなくても、15N NMRにおいてピリ
ジン型（N＝C）とピロール型（NH-C）では 15Nの
化学シフトが大きく化学交換が遅い条件ではブ

ロードになり、信号の観測自体が困難になるこ
ともある。化学交換が早い条件では、（13）の窒
素は平均化された1本の信号を与える［9］。AHX

（2-azahypoxanthine）（14）でも 15N NMRは同様で
ある［10］。
カルボン酸などでは、塩とフリーの状態では近
傍の 1H NMRの信号が変化するし、13C NMRでは
カルボニル炭素を中心に化学シフトが変化する。
塩とフリーの状態が混合しているとそれぞれの中
間的な化学シフトを与え、状態の変化の速度に
よってNMR信号はブロードになって観測される。
糖の還元末端のアノマーは一般的に室温で区別

されるが、F13459（15）はラクトン環のヘミアセ
タールのエピメリ化が十分に室温でも起こるため、
室温ではNMR信号がブロードになり、低温でエ
ピマー（15a）と（15b）の混合物としてNMRの解
析は可能であった［11］。
交換性の水酸基の信号が綺麗に観測できるか、

ブロードになるかは化合物の性質の他に測定溶媒
の影響が大きい。低温にできる測定溶媒で交換性
プロトンのないものとして、DMF-d7、acetone-d6、
THF-d8などが挙げられるが、関連する化合物の測
定条件などを参考にしていただきたい。一例とし
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て最近構造決定を報告したアラゲキクラゲの赤紫
色の色素aragezolone（16）では、DMSO-d6中室
温でブロードだった水酸基由来の信号は、THF-d8

中－30℃では全てシャープな信号として観測され
た［12］。

おわりに
NMR信号がブロードになる化合物、その現象

の理由はさまざまであることを示したが、これら
はほんの一例でしかない。化合物の構造と性質が
十分にわからない場合には、測定溶媒、測定温度
を基本に測定条件を検討してみるしかないが、そ
のための参考に少しでもなれば幸いである。
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1. はじめに
近年、科学研究は、計測科学・計算科学・人工
知能（AI）が互いの境界を緩やかに溶かし合いな
がら融合し、新たな研究様式を形成する時代に突
入した。いわゆるAI for Scienceの潮流は、単に
解析の高速化や省力化の範囲を超えて、研究プロ
セス全体――仮説生成、実験デザイン、データ取
得、解析、そして次の計画立案――を循環的・自
律的に最適化する方向へと研究構造を大きく転換
させようとしている。この変革は、従来の実験科
学がもっていた「測定者の技能」を中心とする構
造から、「データ品質とモデル精度の往還」に重点
が置かれる構造への質的変化を意味する。
この渦中において、NMR分光法は単なる分子

構造解析手段ではなく、AIが“学習に耐えうる高
密度データ”を供給する基盤計測として、その価
値を再評価されている。NMRが本質的に備える
多次元性、量子力学的整合性、時空間分解能の柔
軟さは、複雑な生体分子・材料系を“動的存在”
として理解するうえで極めて重要であり、AIが
扱うべき情報のフォーマットとして相性が良い。
また、超高磁場化、固体／溶液の枠組みを横断す
る技術革新、核種選択性の拡張、非標識による高
次構造解析、自律型測定（Autonomous NMR）な
ど、NMRそのものも急速に進化している。
本稿では、こうした技術動向、国際的研究イン
フラの再編、日本が抱える基盤的課題、そして国
内における先端計測基盤の再構築に向けた取り組
みを俯瞰しつつ、NMRの未来像を体系的に論じ
る。

2. 国際動向：
高磁場化の加速と研究インフラの再編成

NMRの国際的動向を俯瞰するうえでまず挙げ
るべきは、いうまでもなく超高磁場化の加速で
ある。2019年の1.1 GHz、2020年の1.2 GHzに続
受領日：2025年12月15日　受理日：2025年12月30日　編集委員：村上美和

き、2025年には1.3 GHzの磁場が実用段階へ進
み［1］、NMRはこれまで解析困難とされてきた複
雑巨大系に再び挑む環境を手に入れた。我が国
では、JST未来社会創造事業「高温超電導線材接
合技術の超高磁場NMRと鉄道き電線への社会実
装」において、理化学研究所が日本電子と協力し
て1.3 GHz装置の開発を進めている［2］。高磁場が
もたらす化学シフト分散の拡大、感度向上、遅い
／速い運動モードの分離能力の改善は、巨大複合
体［3］、膜タンパク質［4］、糖タンパク質［5］、細胞
壁・配向膜系［6］、材料界面［7］さらには機能発現
に寄与する低存在状態［8］といった多様な対象の構
造・動態を視野に入れる新時代を拓いた。
欧州は、単一国家のみならず国家集合体として
の地域レベルで超高磁場NMRを研究インフラの
中核に位置づけ、国境を越えた装置共用を進めて
いる（図1）。イタリアのCERM、スイスのETH、
オランダ・フランスの連携拠点に加え、ドイツで
はマックス・プランク協会やフラウンホーファー
協会と大学が協働して拠点形成を進めており、高
磁場NMR、クライオ電子顕微鏡、質量分析、光
学イメージングを統合した多モーダル研究基盤が
着実に発展している［9］。さらに、測定自動化や解
析標準化の整備が進むことで、データの再現性と
効率を高める仕組みづくりが加速している。ここ
に見られるのは、NMRが「一研究室の装置」から
「社会的研究プラットフォーム」へと脱皮していく
過程である（表1）。
この国際潮流は、日本が次の10年において競
争力を維持するうえで避けて通れない参照軸とな
る。

3. 国内の課題：装置の老朽化、ヘリウム危機、
人材基盤の脆弱性、制度設計の遅れ
国内のNMR基盤は、国際的発展に比して危機
的課題を抱えている。多くの600～ 800 MHzの中
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磁場装置は導入から十数年～ 20年が経過し、冷
凍機故障や超電導磁石の保守限界がすでに見え始
めている。装置が正常稼働するか否かが研究の成
立そのものを左右する領域に入っており、こうし
た状況は全国で広く共有されつつある。また、液
体ヘリウムの供給不安と価格高騰は超電導装置の
持続運用に直結する問題であり、回収・再液化シ
ステムを整備しない限り、長期的安定運用は保証
されない。
さらに、NMR技術者の雇用が任期制に依存し

ている点も深刻である。高度化する測定技術を安
定的に支える技能と経験をもつ人材が固定的に確
保されず、結果として、装置再現性の低下、解析
ノウハウの継承断絶、若手育成の停滞を招いてい
る。加えて、NMR-PFは研究者コミュニティを支
える重要な制度であるにもかかわらず、装置更新
や雇用安定を支える枠組みが整っておらず、継続
性が危ぶまれている。

図1 超高磁場NMR装置の導入サイト
黒丸；1.2 GHz、黒四角；1.1 GHz、+；1 GHz。

これらは「個々の大学の努力」では到底解決し
得ない構造的問題であり、日本における計測科学
基盤の再設計が急務である。

4. 技術最前線：
NMRが切り拓く構造科学の深化と拡張

NMR技術の近年の進歩は、個別の手法ごとの
発展というよりも、①超高磁場化、②固体／溶液
の横断、③核種選択性の拡張、④非標識高次構造
解析の4つの潮流として捉えると理解が深まる。
これらの方向性は互いに密接に関連し、生命分子
や材料の構造ダイナミクスをこれまでにない分解
能で可視化する基盤を形づくっている。

4-1. 超高磁場化：構造揺らぎ・不均一性・
スペクトル重なりへの決定的な突破口

1.1–1.2 GHzを経て1.3 GHzに至る超高磁場化
は、NMRの観測可能領域を量的のみならず質的

ネットワーク名 地域／国 参加NMR研究基盤数
NMRプラットフォーム 日本 8
創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム（BINDS） 日本 3
マテリアル先端リサーチインフラ（ARIM） 日本 8
Instruct-ERIC 欧州 7
Swiss High-field-NMR Facility スイス 3
Network for Advanced NMR（NAN） 米国 6
Pan-European solid-state NMR Infrastructure for
Chemistry-Enabling Access（PANACEA） 米国・欧州 11

表1 代表的なNMR研究基盤ネットワーク
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に変えつつある。高磁場化は単なる感度・分解能
向上にとどまらず、スペクトルの縮重、構造不均
一性、コンフォメーション交換による線幅増大と
いった、NMRが長らく抱えてきた基本的制約を
緩和する方向へと働く。
この効果は、天然変性タンパク質（IDP）や糖鎖
のように構造アンサンブルが広く、複数の配座が
平衡を形成する“揺らぎを本質とする分子”に対
して特に顕著に現れる。IDPにおける微弱な配座
偏りやアンサンブル間の遷移、あるいは糖鎖にお
ける複数平衡配座の存在率や交換速度といった情
報は、高磁場で初めて精密な読み取りが可能にな
る。
マックス・プランク多分野科学研究所のグルー
プによる IDPのエネルギー地形解析［8］はその典型
であり、アンサンブル間の微細な揺らぎを実験的
に追跡する段階へと研究が押し上げられた。同様
に、糖鎖に特有の信号重なりや構造不均一性も、
高磁場化と多次元化によって大幅に解消され、配
座平衡・交換速度・周囲環境との協調的動態を精
密に記述できるようになってきている。
すなわち超高磁場化は、単一構造ではなく“揺
らぎを含む構造状態”を本質とする分子に対して
決定的意義をもち、これが現在のNMR技術の進
化の中心にあると言ってよい。

4-2.  固体／溶液の枠組みを横断する技術革新：
多相ダイナミクスを扱う基盤としてのNMR

NMRは本来、溶液・固体のいずれの状態にも
適用可能な手法であるが、両者は長らく別領域と
して発展してきた。近年、高速MASやダイナミ
クス選択的実験の進展により、膜タンパク質、ア
ミロイド凝集体、中分子医薬、さらには材料系の
ような“中間的状態”をとる対象を、単一の連続
体として記述できる環境が整いつつある［10］。
生命分子においては、溶液中での柔軟性、膜
界面での構造転写、細胞内での再編成といった
環境依存的な可塑性を連続的に追跡できるように
なり、この横断的発展は材料科学にも広がってい
る。固体電解質や電極界面を含む二次電池材料で
は、7Li、23Na、31P、17Oなどを指標に、イオン輸
送、局所構造の変調、界面反応、相転移といった
一連のダイナミクスを統合的に捉えることが可能
となった［11, 12］。in situ／ operando NMRの展開
は、こうした“動きながら変化する構造”を実時
間で追跡する段階へ技術を押し上げている。

固体と溶液の連続体として多相ダイナミクス
を記述するという観点は、多孔性材料である金
属有機構造体（MOF）にもそのまま拡張されつつ
ある。固体NMRは、結晶相・欠陥構造・吸着種
を同一の枠組みで扱えるため、X線回折では捉え
にくい局所構造や配位不整、柔軟な骨格ダイナ
ミクスを原子レベルで明らかにしてきた［13］。高
速MASや高磁場・多次元相関測定の発展により、
低感度核や強い四極子相互作用をもつ金属サイト
についても、局所対称性の乱れ、脱溶媒和やゲス
ト吸着に伴う配位環境変化、相転移や無秩序化と
いった現象をスペクトルとして読み解くことが
可能になっている。さらに、in situ／ operando 

NMRを導入することで、ガス吸着・触媒反応・
電気化学駆動型の吸脱着といった「孔内で進行す
る反応」と骨格応答を、溶液状のゲストと固体フ
レームワークの双方を含む多相系として連続的に
追跡する試みも進んでいる。
結晶相・非晶相・界面相・中間体が複雑に混在
する材料系では、従来の構造解析手法のみでは
全体像を描くことが難しいが、NMRはこれらの
状態を区別しつつ同一の物理量として扱える点に
独自の価値がある。生命分子と材料科学の双方に
おいて、多相的な構造・反応・輸送を一貫して読
み解くための基盤として、固体／溶液を横断する
NMRの意義はますます高まりつつある。

4-3.  観測モードの多元化：核種選択性と非標識
解析が拓く新しい視点

NMRにおける観測モードの多元化は、構造科
学における情報取得の幅を大きく広げている。核
種レパートリーの拡張はその代表的な現れであ
り、13C・15Nの洗練に加え、化学シフト分散が広
く表面環境の変化に敏感な 19Fの利用は、分子の
別の側面を読み取るための有力な手段となってき
た［14］。19Fは局所環境変化や結合事象を鋭敏に反
映するため、創薬研究や in-cell計測において存在
感を高めている。また核種選択性の拡張は、糖鎖
のように信号密度が高く構造不均一性に富む分子
系に対しても、埋もれた情報を選択的に抽出する
ための有効な戦略となる。
これと並行して、非標識NMR（ラベルフリー

NMR）はクライオプローブ（高感度検出器）技術
の進展とXL-ALSOFAST-HMQC［15］に代表される
洗練されたパルスシークエンスの開発を通じて、
タンパク質の“ありのままの状態”を観測する方
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法として成熟してきた。標識を施さずに得られる
スペクトルの微細な変化は、抗体医薬に代表され
る糖タンパク質分子の高次構造や集合状態、品質
のわずかな差異を鋭敏に反映する。非標識測定
は、標識導入が難しい分子や製造ロット差を評価
したい場面でも実装しやすく、かつ、構造不均一
性・ゆっくりした交換・状態分布の広がりといっ
た複雑な現象を、そのままの形で読み取ることが
できる。
核種選択性の拡張と非標識解析という2つの方

向性は、いずれも分子の“複数の視点”を獲得す
るための手段であり、とりわけ柔軟性が高く多様
な構造状態をとる分子に対して、その実体によ
り深く迫るための補完的なアプローチとなってい
る。こうした観測モードの多元化は、AI解析と
の統合においても大きな可能性を秘めており、分
子の動態や構造不均一性を複数の座標軸から学習
させるための基盤として重要性を増している。

5. AI×NMR：自律型科学が立ち上がる過程
での緩やかな統合

AIの導入は、NMRの解析様式と測定戦略に段
階的な変革をもたらしている［16］。ARTINAのよ
うに帰属や構造推定を自動化する手法は、研究者
が膨大な時間を割いてきた解析作業を標準化し、
再現性を高める方向に研究を押し上げた［17］。深
層学習によるノイズ除去やvirtual decouplingは、
測定の物理的制約を緩和し、より短時間かつ高分
解能の測定を可能にする［18, 19］。さらに、構造か
らスペクトルを生成するAIモデルの台頭によっ
て、NMRにおける「構造－信号」関係の逆問題
は、計算科学・機械学習と融合した新たな解析基
盤を築きつつある。
これらの個別技術の積み重ねの先には、AIが

測定条件の探索や実験計画の最適化を行い、研究
者の意図を受け取って自律的に測定・解析をルー
プさせる“自律型NMR（Autonomous NMR）”と
いう未来像が徐々に姿を現している［16］。NMRは
測定が非破壊であり、高密度かつ多次元のデータ
を連続的に生成できるため、AIとの親和性が高
く、AI for Scienceの中核計測の一つとして自然
に位置づけられるようになりつつある。

6. 研究基盤の再構築：
我が国では、NMRを含む先端計測基盤の再編
が段階的に進んでおり、その一例として、スピン

計測、生命計測、全国的な装置ネットワークが
相互補完的に機能する“多層型モデル”が形成さ
れつつある。スピン計測を横断的に扱う枠組み
としては、岡崎の生理研、分子研、生命創成探
究センター（ExCELLS）を中核とする「スピン生
命フロンテイア」が、NMR・ESR・MRIを基軸と
する技術開発や人材育成を進める拠点として機
能しつつあり、京都大学 化学研究所、大阪大学
蛋白質研究所、新潟大学 脳研究所、量子科学技
術研究機構の4つの連研究機関との連携を通じて
次世代計測の創出に貢献している［20］。そのなか
でExCELLSでは、質量分析、高速原子間力顕微
鏡、クライオ電子顕微鏡、光学イメージングなど
の多様な計測技術を統合することで分子から細胞
に至る多階層データの統合解析が進みつつある。
また、NMR プラットフォーム（NMR-PF）は、国
内各地に設置された先端的NMR装置の共同利用
を推進し、教育・技術支援・遠隔利用といった多
面的な支援を通じて研究コミュニティを長年にわ
たり支えてきた［21］。こうした分散型の計測環境
において、NMR-PFはNMR研究者支援の中核的
役割を担い、装置資源の有効活用と技術力の底上
げに重要な貢献を果たしている。このような「集
中」と「分散」が補完し合う構造は、日本の計測科
学の一つの特徴的な姿であり、大学・研究機関・
地域拠点を含む広い生態系のなかで多様な装置群
が連携することで、国際競争力をもちうる強固な
計測基盤へと発展する可能性を秘めている。

7. 結　語
AI for Scienceの進展は、NMR分光法の役割
と可能性を大きく押し広げている。超高磁場化、
AI 解析、自律測定、多階層計測の統合によって、
NMRは単なる分光法から“知的インフラストラ
クチャー”へと変貌しつつある。国内では、高磁
場装置や多核種対応プローブの整備、全国的な計
測ネットワークの形成、そしてAIと高性能計算
（HPC）を統合したAI・HPC基盤との連携が着実
に進んでおり、今後10年で国際的に競争力をも
つ研究基盤へ発展する可能性が高い。
筆者が関わる未来型の学術振興構想「ミクロコ
スモスに挑む生命シミュレータの創成」について
も触れておきたい。本構想では、分子から細胞、
個体に至る生命現象を統合し、メタバースと実空
間を併用した実験環境から得られる膨大なデータ
を基盤として生命理解を目指している［22］。この
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ようなデータ駆動型アプローチにおいては、高精
度の分子計測データをもたらすNMRが不可欠な
位置を占める。構想自体は本稿の主題ではない
が、AI時代におけるNMRの応用領域が、生体高
分子解析を超えて、生命システム全体の統合理解
を支える基盤へと拡張しつつあることを示す好例
である。

NMRは、生命科学、材料科学、創薬科学を支
える中心的計測手法であり続けるだけでなく、AI

と計測科学が融合する次の時代において、研究と
技術革新を下支えする“知の基盤”として、その
重要性を一層高めるだろう。
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総説論文：トピックス

はじめに
次世代NMRワーキンググループ（以下、「次世
代NMR WG」という。https://nextnmr.jp/）は、
「NMRを学んで未来を創る」をコンセプトとして、
2020年から活動を続けているワーキンググルー
プである。産学官・年齢・分野を問わず、NMR

に少しでも興味のある方を対象に、蛋白研セミ
ナーの枠組みや日本生物物理学会のサブグループ
支援制度（日本生物物理学会次世代NMR WG）を
活用し、定期的なワークショップやスピンオフ会
を継続的に開催することで、NMRの普及に向け
た草の根活動を行っている。本報告では、その活
動の一環である「基礎から学ぶ最新NMR解析法
シリーズ」第10回、「NMRが繋ぐ分子現象基盤の
創薬研究」の開催内容について紹介する。

「NMR が繋ぐ分子現象基盤の創薬研究」概要
第10回目のワークショップは、2025年2月19

日に「NMRが繋ぐ分子現象基盤の創薬研究」とい
うテーマで開催した。今回のワークショップは製
薬企業で構成される創薬産業構造解析コンソー

シアム（創薬コンソ）［1］のBioNMRワーキンググ
ループ（BioNMR WG）との合同で開催し、会場
は中外ライフサイエンスパーク横浜講堂をお借り
した。アカデミック研究者と製薬企業研究者の対
話を通じ、今後の創薬研究にNMRをどう活用し
ていくかを議論することを目的に（図1参照）、1）
講演と2）パネルディスカッションの2部構成で開
催した。1）講演では、アカデミック側からは、東
京大学の外山侑樹先生、東京都立大学の池谷鉄兵
先生、企業側からは、エーザイの守谷潤先生、中
外製薬の奥出順也先生にご講演いただいた。2）パ
ネルディスカッションでは、アカデミックと製薬
企業の連携、今後の目指す姿に関して深く議論を
行った。

1）講　演
アカデミック側から最新のNMR手法・解析法
を紹介していただいた。外山先生には、CPMG

緩和分散法によるタンパク質のダイナミクス解析
に関して、理論と実際の測定・解析法、またその
際の注意点等を丁寧に解説していただいた。池谷

次世代NMRワーキンググループ活動報告
基礎から学ぶ最新NMR解析法第10回ワークショップ

－NMRが繋ぐ分子現象基盤の創薬研究－
旭化成ファーマ株式会社医薬研究センターモダリティ研究部

八木宏昌
yagi.hh@om.asahi-kasei.co.jp

受領日：2025年11月30日　受理日：2026年1月9日　編集委員：野村　薫

図1 本ワークショップの目的

https://nextnmr.jp/
mailto:yagi.hh@om.asahi-kasei.co.jp
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先生には、複数の構造が存在する場合に、それら
の構造をNMRでどのように決定し、評価してい
くのかについて、NOEベースの構造解析の基礎
からご説明いただき、さらにPCS、PRE、RDC

などから得られる各種パラメータの活用方法につ
いてご講義いただいた。
一方、企業側からは、創薬現場におけるNMR

の活用事例をご紹介いただいた。守谷先生には、
低分子創薬におけるNMRの利用に関するご講演
において、低分子化合物と標的分子の相互作用解
析をはじめ臨床薬の作用機序を明らかにするこ
とにNMRが活用されているとのことをご紹介い
ただいた。奥出先生には、低・中分子、抗体など
様々なモダリティーの創薬におけるNMRの活用
に焦点を当てて、高次構造解析による機能性評価
や、生体に近い条件での結合試験、選択性評価な
どにNMRが利用されていることをご紹介いただ
いた。

2）パネルディスカッション
パネルディスカッションでは、4つのテーマに

対してアカデミックおよび製薬企業の方々に登壇
していただき活発なディスカッションを行った。
テーマ
1．製薬企業におけるNMRの活用法
2．NMR研究が今後進む方向
3．アカデミックが企業に求めること
4．企業がアカデミックに期待すること
【パネラー】
アカデミック：竹内恒（東大）、宮ノ入洋平（阪

大）、日比野絵美（名古屋大）、外山侑樹（東大）、
池谷鉄兵（都立大）
製薬企業：鳥澤拓也（中外製薬）、加藤輝和（塩

野義製薬）、佐宗新（旭化成ファーマ）

以下にそれぞれのテーマにおけるディスカッ
ションの内容を記載する。

テーマ1．製薬企業におけるNMRの活用法
創薬現場でのNMR活用法の紹介と現状の課題

について議論を行った。まず、企業側から企業に
おける活用法と現状の課題を紹介いただいた。課
題に関しては、主に以下の2点があげられた。
・信号帰属を含めたスピード感
・他の手法との差別化
信号帰属のスピードに関しては、自動帰属soft-

wareを使うことで改善できることがアカデミッ
ク側から提案された。その一方で、ARTINA等
のWebベースのソフトはライセンスの問題があ
り企業では使用できない場合もあるとの意見があ
がった。これについて都立大の池谷先生から、開
発者と協議を進め今後ARTINAを部分的にオンプ
レミス環境に移すことも検討するとの意見があっ
た［2］。
また、メチル基の信号帰属に関しては、現状、
変異＋NOEで行うことが一般的であるが、完全
性・確度をどの程度まで求めるのかを見極める必
要があるのではないかというコメントがあった。
アカデミアの場合は完全を目指す場面が多いが、
創薬ではスピードとの兼ね合いで必要な残基のみ
の帰属を実施することが重要だという意見があ
がった。見たいところの信号が見えない場面どう
したらよいかという意見に対しては、FID-Net［3］

等を使ってスペクトルを生成することはできる
が、それがどこまで信頼できるかは研究者の判断
に委ねなければならないということであった。
他の手法との差別化に関しては、NMRは細胞
内環境あるいはマイナー状態などの解析ができる
という点に強みがあるため、汎用的ではないか
もしれないが切り札がある技術であるとのコメン

講演の様子

パネルディスカッションの様子
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トがあった。アカデミック側からは、そのあたり
を企業内で内包化してもらいたいとの提案があっ
た。NMRはフレキシブルな使い方ができるから
こそ、それを明確に提示するところに難しさがあ
る。アカデミアのほうで使い方が提示できるとよ
いのではないかというコメントがあった。

テーマ2．NMR研究が今後進む方向
ここでも他の手法との差別化が話題となった。

NMRでしかできないことを行うことの重要性が
共通の認識であった。具体的には、天然変性タン
パク質やRNAまたは中分子などが標的対象とし
てあげられ、それらにダイナミクス情報を組み
込んでいくことが重要ではないかという意見があ
がった。RNAはタンパク質以上にダイナミック
なものであり、金属イオンや塩基対のかけ違いな
ど、その多面性はNMRでこそ見えるものである
とのコメントがあった。企業側からは、ダイナミ
クスを薬物設計に活かす際、タンパク質のダイナ
ミクスは止めるべきか促進させるべきかで悩む
という意見があがった。さらに、現状ではFast 

exchangeの系に対して適用するケースが多く、
化合物が成熟していくと解離速度定数（k_off）が
遅くなり、NMRの活用の場が少なくなってしま
う印象があるとのコメントがあった。これに対
し、アカデミア側からは、ケースバイケースで統
一見解を示すことが難しい、他の手法、例えば
ITCと組み合わせて、それらの値と相関をとるこ
とで方針を立てていくのがよいというコメントが
あった。また、ダイナミクスと親和性の評価に関
しては、アカデミアからも研究に取り組めるとよ
いとのコメントがあった。
感度向上のためのDNPの利用に関しては、偏
極剤の寿命が短いのが難点であり、現時点では
1D測定がやっとという状況であり今後の開発に
期待、とのコメントがあった。

テーマ3．アカデミックが企業に求めること
現状の共同利用に対するスタンスについて議論
があがった。企業研究のタイムスケールにフィッ
トしたサポートが提供できているのか？　企業か
らのニーズを知りたいとの意見があった。企業側
からは、共同利用は非常に役立っていると意見が
ある一方で、スピードへの対応が課題としてあげ
られた。マシンタイムが空いているなら明日にで
も使いたい。1週間は待てない。そこに対応して

もらいたいという要望もあった。受け入れ側から
は、情報が開示できない（企業側からの情報が不
足している）場合もあり、測定を設計するうえで
ベストな判断ができない場面も多い。情報セキュ
リティ上の対応が大変なこともあるが、ソフトウ
エアなどアカデミアも企業も両方が対等に使いや
すいような体制になるとよいという意見があがっ
た。技術力については、アカデミアも企業もそれ
ぞれの強みがあり相補的であり、企業とアカデミ
アの人材の行き来はもっと活発でもよいのではと
いう意見があった。
人材育成の観点では、アカデミック側からは
大学で教えたことが必ずしも企業で反映されて
いないように感じ、どのような教育をするべきな
のか悩ましく、また学生自身も「どうせリセット
されるなら、早くに企業に行くべき」という考え
方になってしまうとの意見があがった。企業側か
らは、スキルを活かしてほしいという思いはある
が、本質はそこではなく、どれだけ「考える力」
が養われているかが重要であるというコメントが
あった。また、「考える力」を身につけるうえで
NMRは恵まれており、データから考察して実験
系を組み立てるというプロセスを通して「考える
力」を養うよい機会であるとの意見があった。教
育に関しては、アカデミアとしての課題であると
の意見もあがった。

テーマ4．企業がアカデミックに期待するところ
企業側からは、スピードが求められていた。通
常は、化合物を作成してから数日後に返ってきた
評価結果を基に次の化合物を設計するため、例え
ば外部利用の予約が1か月後では遅い。探索研究
でNMRを使うのであれば、すぐに使えるような
予約体制があるとよい、という意見があがった。
また一方で、装置自体は使いやすいと感じている
が、どのような成果が得られるかという目的に応
じたパッケージ・価格設定があるとよい、という
意見もあがった。これに対し、アカデミック側か
らは、ニーズとマッチさせた体制作りはアカデミ
アでも目指したいが、そこにはコストがかかるし
継続的な利用が期待され、双方の覚悟が必要にな
るとの意見があった。企業側からは、外部を使お
うと思った際、どこまで最適化されているものな
のかがはっきりしない。今後、企業、アカデミッ
ク双方で体制の最適化を議論していきたいという
意見があがった。
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教育に関しても議論された。アカデミック側か
らは、ユーザーを増やすのが大事であり、そのた
め学生の教育を行っているが、企業側では新入社
員などにNMRを教育する場面はあるのか、また
NMR人材を育てる場面はあるのか、という意見
があがった。これに対し企業側からは、NMRの
教育は難しくアカデミアに期待したいという面
もある。そうは言っていられない面もあるので企
業側でも他の専門の人が参入できるようには教育
していきたい、という意見もあった。また、ユー
ザーを増やすという点については、技術だけでは
なく、考え方、使い方の面も大事であり、こう
いったことから興味を持つ人が増えるのではない
かとのコメントがあった。NMR、特にBioNMR

は、トラブルシューティングを含め入門者にはわ
かりにくく、装置によっても使い方が違うため、
人材交流は大事であり、アカデミアと企業の関わ
りは今後より重要になってくるのではないかとの
コメントがあった。

おわりに
製薬業界は近年、大きな環境変化に直面してい

る。まず、新しい作用機序の創薬ターゲットが枯
渇しつつあり、創薬研究の難易度はこれまで以上
に高まっている。その結果、ひとつの薬の開発費
が数千億円規模に達するなど、コスト負担は増大
している。また、抗体医薬や核酸医薬などのバイ
オ医薬品へのシフトが進み、企業には新たな技術
基盤の構築が求められている。さらに、AI創薬
やリアルワールドデータ活用の進展により、研究

開発の在り方も大きく変化している。こうした流
れのなかで、今後NMRをどのように活用してい
くかは重要な課題である。一方、アカデミアにお
いては、超伝導磁石の導入・維持にかかる高額な
費用負担や人材育成といった多くの課題が存在す
る。このような企業側・アカデミア側双方の課題
を解決するには産学連携が不可欠であり、いかに
して互いにWin-Winの関係を構築し、NMR分野
全体のプレゼンス向上に繋げていくかを、今後も
継続して議論していく必要性を感じている。

謝　辞
本ワークショップの開催にあたり、会場設営や
運営に関して中外製薬株式会社タンパク質科学研
究部の皆様には多大なるご支援を賜りました。こ
こに深く感謝申し上げます。

参　照
［1］創薬に関わる物質の構造解析に関わる会員共通

の利益に関する事業等を行う非営利の任意団体。
2025年現在、16社の企業が参加しており4つの
WGが活動中（放射光、CryoEM、低分子解析、
BioNMR）。BioNMR WGには、13社27名が登録。
次世代NMR WGとは、過去数回にわたり測定の
Tipsや情報交換などで交流を行っている。

［2］現在、Bruker社が企業向けにNMRtist@Bruker
をオープンし、ライセンス契約を結べばARTINA
をBrukerサーバー上で利用可能。https://www.
bruker.com/en/products-and-solutions/mr/nmr-
software/nmrtist.html

［3］ Karunanithy, G. & Hansen, D. F. FID-Net: A 
versatile deep neural network architecture 
for NMR spectral reconstruction and vir tual 
decoupling. J. Biomol. NMR, 75, 179-191 (2021)

https://www.bruker.com/en/products-and-solutions/mr/nmr-software/nmrtist.html
https://www.bruker.com/en/products-and-solutions/mr/nmr-software/nmrtist.html
https://www.bruker.com/en/products-and-solutions/mr/nmr-software/nmrtist.html
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会員便り：研究室便り

中外製薬株式会社　タンパク質科学研究部
タンパク質科学5G生体系NMRチームのご紹介

中外製薬株式会社タンパク質科学研究部タンパク質科学5G 生体系NMRチーム

岩川直都
iwakawa.naoto29@chugai-pharm.co.jp

1. はじめに
私は2021年に中外製薬株式会社に入社し、研究
本部タンパク質科学研究部5G生体系NMRチーム
の研究員として創薬研究に取り組んでいます。本稿
では、中外製薬研究本部におけるNMR設備と生体
系NMRチームにおける創薬研究についてご紹介し
ます。

2. 中外製薬株式会社について
中外製薬は「革新的な医薬品とサービスの提
供を通じて新しい価値を創造し、世界の医療と
人々の健康に貢献します」というミッションのも
と、研究開発型製薬企業として事業を展開してい
ます。1925年の創業以来、「世の中の役に立つく
すりをつくる」という創業者の想いを受け継ぎ、
2002年にはスイスのロシュ社と戦略的アライア
ンスを開始しました。
当社の強みは「技術ドリブン」の創薬アプロー
チにあります。特に抗体エンジニアリング技術
では世界トップクラスの技術を有し、これまで
に、バイスペシフィック抗体である血友病A治療
薬「ヘムライブラ」、pH依存的結合抗体技術を用
いた「エンスプリング」など、革新的な抗体医薬
品を世に送り出してきました。低分子医薬品に
おいても、ALK阻害剤「アレセンサ」は、当社が
創製したALK陽性非小細胞肺がん治療薬として、
世界中の患者さんに貢献しています。また、中分
子創薬にも10年以上前から投資し、独自の中分
子創薬技術を確立しています。このように低分子
から高分子まで多様なモダリティによる高い創薬
力を持ち、2021年からは新たな成長戦略「TOP I 

2030」を掲げ、研究開発のアウトプット倍増を目
指しています。

3. 中外LSP横浜のNMR設備
2022年10月に竣工した「中外ライフサイエン

スパーク横浜」（中外LSP横浜）は、従来の富士
御殿場研究所および鎌倉研究所を統合し、2023

年4月から稼働を開始した最先端の研究拠点で、
1,000名以上の研究者やスタッフが勤務していま
す。横浜研究所は、異分野の研究者の交流や知識
の融合からイノベーションを生み出すべく、様々
な設計上の工夫が施されています。実験棟と研究
者の居室棟を連結する「スパイン」と呼ばれる300 

mの廊下には、ミーティングやコラボレーション
のための共有空間が設置され、研究者同士の会話
や活発な議論を生み出しやすいデザインとなって
います。
中外LSP横浜の研究本部では、タンパク質科学
研究部と創薬化学研究部の2部署がNMR装置を
保有し、創薬研究に活用しています。
タンパク質科学研究部には複数名のNMR研究
員が所属し、主に生体高分子の構造・相互作用
解析を担当しています。装置構成において特筆
すべきは、国内製薬企業唯一の800 MHz高磁場
NMR装置を保有していることです。これに加え
て600 MHz NMR装置も備え、両装置にはサンプ
ルチェンジャーを搭載し、効率的な測定環境を整
えています（図1）。これらの装置は、安定同位体
標識タンパク質を用いた高度な構造解析や、創薬

受領日：2025年10月8日　受理日：2025年12月12日　編集委員：川村　出
図1 中外製薬タンパク質科学研究部保有のNMR装置

mailto:iwakawa.naoto29@chugai-pharm.co.jp
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標的タンパク質と薬剤候補化合物との相互作用解
析に活用されています。
一方、創薬化学研究部では主に低中分子化合物

の構造解析を実施しています。600 MHz装置2台
（うち1台はcryoプローブ搭載）を保有し、メディ
シナルケミストが合成した化合物の構造確認、反
応追跡、不純物の同定などにより、迅速な創薬研
究の推進に貢献しています。
このように、両部署が相補的にNMR技術を活
用することで、低分子から高分子まで幅広いモダ
リティに対応した統合的な創薬研究体制を構築し
ています。

4. 創薬研究における生体系NMR
生体系NMRチームはタンパク質科学研究部5G

に所属し、標識タンパク質の調製からNMR測定・
解析までを一貫して担当しています。当部には、
生体系NMR機能に加えて、タンパク質調製機能、
X線結晶構造解析機能、クライオ電子顕微鏡解析
機能、計算科学機能、分子間相互作用解析機能、
質量分析機能といったタンパク質に関連する多様
な専門機能が集約されています。これらの機能を
「Integrated Protein Science（IPS）活動」として統
合的に創薬研究に活用している点が特徴で、あら
ゆる専門家が日常的に対話・協働することで、複
雑な創薬課題にも迅速かつ多角的にアプローチし
ています（図2）。

NMRは溶液中での構造や相互作用情報を原子レ
ベルで取得できる特性を活かし、IPS活動の旗振り
役を担っています。例えば、μMオーダーの弱い
相互作用を検出できるNMRの特性を活かし、他
の分析手法では難しい創薬初期のヒット化合物の

結合部位同定および親和性定量に貢献しています。
また、結晶化が困難な膜タンパク質に対しては、
ナノディスクや膜模倣環境を用いたNMR解析によ
り、薬剤の作用機序解明にも寄与しています。さ
らに、分子の動きを原子レベルで観察できる強み
により、静的構造からは理解できない現象に新た
な解釈を与えることができます。例えば、結晶構
造上では差がないにもかかわらず活性に差が生じ
る薬剤の検証などにおいて、化学シフト変化、緩
和分散法、PRE法などの複数のNMR手法を駆使
した動的構造解析を行い、さらに計算科学データ
等と統合することで未知現象の解釈を可能にしま
す。このようにNMRはIPS活動の起点となるデー
タを創出し、今後もIPS活動の中心的な機能であり
続けたいと考えています。
創薬プロジェクトにおいて、X線またはクライオ

電子顕微鏡による構造解析やSPRによる相互作用
解析はほぼ必須となっています。一方、NMRはプ
ロジェクトの性質や課題に応じて選択的に活用さ
れ、その適用方法も画一的ではありません。これ
は、NMRで観測できる現象が多種多様であるため
で、創薬プロジェクトの課題に対して、どのよう
な測定により何を明らかにするのか、実験をデザ
インするところにNMR研究者としての醍醐味があ
ると考えています。実際に、溶液条件での構造解
析や相互作用解析、さらにダイナミクスの観測と
いったNMRならではの強みを活かした解析は様々
な創薬プロジェクトで重要な役割を果たしていま
す。このようなNMRの特性が創薬研究の難局打開
に貢献する場面は多く見られており、研究本部全
体でもNMRの多面的な価値が認識されつつありま
す。

図2 タンパク質科学研究部における IPS活動
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こうした創薬プロジェクトに付随した業務に加
えて、新たな研究領域への技術開発も進めていま
す。近年注目されている天然変性タンパク質／領
域（IDP/IDR）や核酸などの新規創薬標的に対して
も、従来の構造解析手法では捉えにくい動的な情
報を得るための有力な手段としてNMRの技術開発
を進めています。また、デジタル技術を活用した
NMR解析の効率化、AlphaFoldなど構造予測技術
とのデータ統合、哺乳類無細胞発現系による新規
標識法の開発など、次世代創薬研究を見据えた先
進的技術開発も推進しています。これらの取り組
みを通じて、従来アプローチが難しかった創薬標
的への挑戦を続けています。
今後も技術革新と機能間連携をさらに推進し、

NMRの特性を最大限に活かした創薬アプローチの
発展に取り組んでいきたいと考えています。

5. おわりに
クライオ電子顕微鏡やAI技術の急速な発展によ

り、生体系NMRの活用場面も変化してきています
が、タンパク質の運動性や柔軟性の高い生体分子
の解析においては、NMRの強みが発揮されていま
す。2023年に稼働を開始した中外LSP横浜の最先
端設備と革新的な研究環境を活用し、AI技術など
を取り入れたデータ解析にも取り組み、次世代の
NMR解析を実現したいと考えています。
中外製薬の「患者中心」の理念のもと、生体系

NMRの技術を活かして革新的な医薬品の創出に貢
献していきます。また、日本核磁気共鳴学会の皆
様との交流を通じて最新の技術や知見を取り入れ
ながら、日本のNMR研究および創薬研究の発展に
寄与できれば幸いです。

岩川直都（いわかわ・なおと）

2018～ 2021年　日本学術振興会特別研究員（DC1: 京都大学）
2021年　京都大学大学院工学研究科分子工学専攻博士課程修了（白川昌宏研究室）
2021年～現在　中外製薬株式会社（研究員）
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会員便り：若手NMR研究会便り

第25回若手NMR研究会開催報告

徳島大学先端酵素学研究所分子生命科学分野（齋尾研究室）

熊代宗弘
kumashiro@tokushima-u.ac.jp

1. はじめに
昨年度の第24回若手NMR研究会に引き続き、

第25回若手NMR研究会を、2025年9月8日（月）
～ 10日（水）に兵庫県淡路市グランドニッコー淡
路・淡路夢舞台国際会議場にて開催しました。天
候にも恵まれ、輝く海と豊かな自然が広がる美し
い環境のもと、大きな問題もなく無事開催するこ
とができました。
若手NMR研究会は、NMRに関心を持つ若手研

究者や学生を対象に、NMRの基礎から応用にわ
たる体系的な学びの場と、最先端の研究の講義や
ポスター・口頭発表を通じた研究交流の場を提供
する研究会として発展してきました。25回目とな
る今回は、その「NMRの玄関口」としての役割を
維持しつつ、従来中心的であった生体系のNMR

に加え、材料化学系のNMRや電気工学（NMR装
置開発）など、より広い分野へと交流の輪を広げる
ことを目指して企画・運営してきました。
本記事では、開催概要や講義内容、各種企画、

参加後アンケートの結果を取りまとめて報告いた
します。本研究会の詳細や来年度の開催情報に関
しましては、公式HPや公式X等で随時発信して
おりますので、併せてご覧いただけますと幸いで
す（図1）。

HP：https://sites.google.com/view/wakate

nmr2025/

X：https://x.com/wakatenmr

2. 開催概要・開催目標
第25回若手NMR研究会の実行委員は以下の4

名で構成されました。
・北村奎時（立命館大学薬学研究科代表）
・熊代宗弘（徳島大学先端酵素学研究所）
・田村真生（千葉大学国際高等研究基幹）
・李　勇進（京都大学農学研究科）
昨年度の実行委員であった櫻井先生（近畿大
学）、松田さん（東京科学大学）、宗先生（京都大
学）、松永さん（東京科学大学）からアドバイスを
いただきながら、助成金・協賛金の獲得、共催・
後援学会の調整、HP・Xでの広報活動、予算管
理など、研究会開催に必要な諸準備を1年通して
進めて参りました。その結果、企業研究者、大学
教員・ポスドク、大学院生・学部生、アカデミア
の技術スタッフを含む計34名の若手研究者にご
参加いただき、大変有意義な会となりました（写
真1）。
近年、固体NMRやDNP（動的核偏極）などの
発展が目覚ましく、これまで若手NMR研究会で
中心的であった生体系の溶液NMRとはやや距離
のあった分野でも、NMRの活用例が着実に増加
しつつあります。そこで、第25回目の開催にあ
たり、以下2点の目標を掲げました。
（1）基礎から応用まで学べる体系的な学びの場の
提供

NMRの基礎原理を深く学べるだけでなく、実
際の測定方法やトラブルシューティング、応用事
例に至るまでの学びを提供できるプログラム構成
にしました。NMR経験者のみならず、NMRを
専門としない若手研究者にとっても、NMRへの
理解を深める有意義な機会となるよう工夫しまし
た。
（2）分野横断的なNMRコミュニティの形成
材料化学、食品科学、電気工学などの分野で

NMRを活用されている先生方に招待講演をお願
いし、生体系溶液NMRの分野内にとどまらない

受領日：2026年1月6日　受理日：2026年1月6日　編集委員：松木　陽

図1 第25回若手NMR研究会の公式HPと公式Xア
カウント

mailto:kumashiro@tokushima-u.ac.jp
https://sites.google.com/view/wakatenmr2025/
https://sites.google.com/view/wakatenmr2025/
https://x.com/wakatenmr
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有機的な交流を促す場となることを目指しまし
た。また、ポスター発表・懇親会・ナイトセッ
ションなどを通じて、分野や所属の垣根を越えた
交流機会を設け、NMRを活用した科学技術の発
展に貢献するようなコミュニティ基盤の形成を図
りました。

3. 講義内容
　本年度は、基礎から最先端研究、装置開発、応
用分野まで幅広く網羅する6名の講師による講演
が行われました。講義の要旨を簡潔に紹介しま
す。

（1）外山侑樹　先生（東京大学）：
基礎講座「Step-by-stepで理解するNMRの基礎」

NMRの原理理解に必須となるベクトルモデル
や量子力学的記述、直積演算子などを、1パルス
実験やスピンエコー実験を題材として段階的に整
理してご解説いただきました。ブロッホ方程式に
基づく古典的な描像と、量子力学的なスピンの取

り扱いがどのようにつながるかを丁寧に示してく
ださり、初学者だけでなく、あらためて基礎を見
直したい参加者にとっても大変有益な講義となり
ました（写真2）。

（2）久米田博之　先生（北海道大学）：
基礎講座「タンパク質のNMR測定・構造解析」
タンパク3000プロジェクト以降に蓄積されて

きたタンパク質NMRのノウハウを背景に、測定
セットアップから主鎖帰属、構造計算に至る一
連の流れについて、実践的な観点からご講義い
ただきました。NUS測定による測定時間短縮や、
CYANA・NMRtistによる自動構造解析法とその
限界、さらに自動帰属結果の検証の重要性など、
現場で役立つ知見が具体的な経験に基づいて紹介
されました。

（3）楊井伸浩　先生（東京大学）：
「超核偏極を材料化学する」
感度の低さが課題であるNMRを高感度化する
手法として、triplet-DNPを中心とした超核偏極
技術の開発とその材料化学的展開についてご講
演いただきました。表面積の大きなナノ材料や水
溶性偏極源の開発、生体分子への効率的な偏極移
行、偏極源の配向制御など、材料設計の工夫に
よってDNPの適用範囲を広げていく取り組みが
紹介され、固体・溶液双方の分野に刺激を与える
内容となりました。写真2 外山先生の講義の様子

写真1 淡路夢舞台国際会議場の屋上で撮影した集合写真
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（4）犬飼宗弘　先生（徳島大学）：
「結晶の固体NMR」
結晶性固体の構造・ダイナミクス解析におい

て、X線回折では難しい固体NMRだからこそで
きることについて、金属有機構造体（MOF）を中
心とした研究例を交えてご紹介いただきました。
プロトン伝導機構や気体吸着状態の解析、triplet 

DNPとの組み合わせによる分子プローブへの偏
極など、結晶工学と固体NMR・DNPを融合した
機能性材料設計の可能性が示されました。

（5）小椋賢治　先生（石川県立大学）：
「NMRによる食品の分析」
食品中のナトリウム定量への23Na NMRの応

用や、日本酒の原料・産地鑑定への水素安定同
位体比（D/H）分析など、食品科学分野における
NMR利用の具体例をご紹介いただきました。短
時間での定量測定や、エタノール分子中の部位ご
とのD/H比から原料や仕込み水の情報を読み解
く試みは、NMRが食品の品質管理や真正性評価
に対して科学的根拠を与えうることを示してお
り、参加者に新鮮な印象を与えました。

（6）柳澤吉紀　先生（理研・JEOL）：
「NMR装置について：小型・高磁場の次世代マグ
ネット開発の観点から」

NMR装置の中心である超電導マグネットの内
部構造や、次世代小型・高磁場マグネットの開発
動向について、メーカーおよび研究機関の視点か
らわかりやすくご講演いただきました。超電導線
材や極低温容器の設計、液体ヘリウム低減などの
技術的課題が紹介され、ユーザーが日頃意識しに
くいハードウェア側の工夫を知る貴重な機会とな
りました。

4. その他企画内容
講演以外にも、多様な企画を通じて参加者間の

交流や情報交換を促しました。

（1）研究室紹介
毎年恒例の企画として、11研究室より特色あ
る研究内容や研究室文化をご紹介いただきまし
た。なかでも楊井研究室の紹介では、AI技術を
駆使した楊井先生が歌って踊る動画が披露され、
会場はおおいに盛り上がりました。

（2）温泉「松帆の郷」
会場からバスで15分の位置にある温泉「松帆の
郷」へ赴き、明石海峡大橋の夜景を眺めながら湯
につかり、寛いだ雰囲気の中で談話を楽しむ機会
を設けました。

（3）ポスター発表（6件）
今年度は試みとして、ポスドク以上の研究者に
よる審査のもと、最優秀発表賞・奨励賞の学生発
表賞を設けました。研究内容はいずれも水準が高
く、分野横断的な視点での活発な議論が行われま
した（写真3）。

（4）久米田博之　先生（北海道大学）：
Hands-on seminar 「実践、Sparkyでの手動連鎖

帰属」
希望者向けに、Sparkyを用いた手動連鎖帰属

の実習を行いました。タンパク質の溶液NMRに
よる構造解析の第一歩を学ぶ貴重な場となりまし
た。

（5）企業講演（2件）
・ジャスコインタナショナル株式会社
　杉原寛之様
・ブルーカージャパン株式会社
　佐藤一様
卓上NMRや企業でのNMR活用事例、1 GHz

超の最先端NMR装置の紹介など、産業界の視点
からNMRの最新動向をご講演いただきました。

（6）懇親会・ナイトセッション
懇親会とその後のナイトセッションを通じて、
通常の学会では難しい研究室間での深い議論が交
わされました。

写真3 ポスター発表の様子
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（7）若手NMR研究会限定グッズ
（NMRをモチーフとしTシャツ）の販売
新企画として若手NMR研究会オリジナルT

シャツを製作・頒布し、発表賞の副賞としても活
用しました（図2）。

5. 開催後アンケート結果
　開催後に実施したアンケートでは、回答者の
約90％が本研究会に「満足」や「役に立った」と回
答されました。特に、外山先生の基礎講座のわか
りやすさや、久米田先生の実践講座、ナイトセッ
ションでの交流が高く評価されました。普段タン
パク質の溶液NMRを扱わない参加者からは、新
鮮で有意義だったというご意見もいただいていま

す。
　今後取り上げてほしい内容としては、NMRを
用いたダイナミクス解析やDNP関連の最新技術、
MRIに関する話題などが挙げられていました。ま
た、卓上NMRにDNPを組み合わせた解析は現場
で実践することが比較的容易であることから、若
手NMR研究会での実践講座として面白いのでは
ないかというご提案も頂きました。

6. 終わりに
　第25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、ポスター発
表頂いた学生の皆様、参加者の皆様、ご協賛いた

図2 若手NMR研究会限定グッズ
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だきました企業、共催・後援学会、そして会場と
させていただいた淡路夢舞台国際会議場会議支援
課のソン様と岩崎様に、この場をお借りして心よ
りお礼申し上げます。
　本年度は、分野横断的な企画を取り入れるこ
とで、若手NMR研究会の新たな方向性を示すこ
とができたと考えています。NMRを基盤とする
科学技術が今後さらに発展するうえで、溶液・固
体、生体系・材料系など分野の垣根を超えた交
流ができる本研究会が、その一助となれば幸いで
す。
　若手NMR研究会は元来、学生主体で運営され
ていた歴史があり、今年度の実行委員の間から
も「今後の若手会の運営は学生主体へ戻すべき」
という提案がなされていました。本年度はその移

行期としての役割も担うこととなり、来年度の第
26回若手NMR研究会は、学生を中心とする新体
制で開催される予定です。来年度の第26回若手
NMR研究会の実行委員は、以下の通りです。
・原光太朗　（東京大学薬学系研究科）
・加藤利樹　（京都大学理学研究科）
・前川 瀬里菜　（高知大学 総合人間自然科学研究
科）
・生亀由起彦　（徳島大学創成科学研究科）
　ご参加やご協賛等のかたちで引き続き本研究会
にご関心いただけますと幸いです。最後に、本研
究会で特にご好評であった外山先生の講義を動画
として近日中にYouTube配信することを企画し
ております。ご期待ください。
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会員便り：海外学会参加報告

Pacifichem2025　参加報告書

横浜国立大学大学院理工学府化学・生命系理工学専攻修士2年

金澤　匠
kanazawa-takumi-pk@ynu.jp

この度、日本核磁気共鳴学会の2025年度第2

回若手研究者渡航奨励金のご支援をいただき、
2025年12月15日～ 20日に開催されたThe In-

ternational Chemical Congress of Pacific Ba-

sin Societies 2025（Pacifichem2025）（Hawaii 

Convention Center, Honolulu, Hawaii；USA） 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 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ホノルルは、日中の気温
が25℃前後であり、開催された12月は雨季とい
うことで、会期中は毎日雨に見舞われたものの、
非常に温暖で過ごしやすい環境でした。アラモア
ナの高層ホテルが数多く立ち並ぶ都会的な雰囲気
と、ワイキキのリゾート感溢れる非日常的な環境
下で7日間を過ごしました。本学会は5年ごとに
開催される世界最大級の化学分野の国際会議であ
り、今回は2015年開催以来10年振りの対面開催
でした。会期中は延べ1万人以上の参加者が世界
各国から参集しており、ホノルルの至るところで
参加者に遭遇する非常に賑やかな街並みでした。
私は東京科学大 石井佳誉先生、横浜国大の川
村出先生、Florida State UniversityのAyyalusamy 

Ramamoorthy先生らがオーガナイザーを務める
“Advances in Biological Solid-State NMR”のセッ
ションにおいて“Comparative solid-state NMR 

study of wild-type schizorhodopsin and its inactive 

mutant”という題目で口頭発表を行いました。近
年新たに発見された微生物由来の光駆動型細胞内
向きプロトン輸送膜タンパク質シゾロドプシンの
未だ不明である機能発現機構の解明に貢献すべ
く、研究を進めています。また、野生型と不活性
点変異体の多次元固体NMRスペクトルの比較解
析を行い得られた、構造変化部位の同定結果と同
部位の機能的役割についても報告しました。発表
では、海外の数多くの研究者の方々に参加してい
ただき、試料調製条件、固体NMRスペクトルや
構造変化部位の考察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。さらに、こ
のたび大変光栄なことに、ISMARプレゼンツの
Student Awardを受賞することができ、日頃ご指
導いただいている先生方や共同研究者の皆様に心
より感謝申し上げます。
そして、世界各国から参集した核磁気共鳴研究
者による口頭発表は大変興味深く、多くの学びがあり
ました。なかでも、North Carolina State University

のProf. Alexandar NevzorovによるLipodisc中にお
いて膜タンパク質を構造解析した研究発表に感銘
を受けました。多様な測定手法を駆使しながら構

受領日：2025年12月23日　受理日：2025年12月23日　

Fig. 1 ホノルルの街並み（Waikiki beach）

mailto:kanazawa-takumi-pk@ynu.jp
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造解析を行ったデータを、生き生きと発表されて
いる姿が非常に魅力的でした。また、University 

of GuelphのProf. Vladimir Ladizhanskyによる、膜
タンパク質hAQP1の構造解析や特定脂質が結合
した光駆動型膜タンパク質ASRの固体NMR評価
の報告も印象に残っています。

初めて国外開催の国際学会に参加し、最先端の
生体系固体NMR技術に触れるとともに、研究者
の方々に向けて自身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。

Fig. 2 発表会場にて Fig. 3 口頭発表にて
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会員便り：海外学会参加報告

Pacifichem2025　参加報告書

東京大学大学院新領域創成科学研究科特任助教

安藤翔太
s-ando@g.ecc.u-tokyo.ac.jp

この度、日本核磁気共鳴学会の2025年度第2

回若手研究者渡航奨励金のご支援をいただき、
2025年12月15日～ 21日に米国ハワイ州ホノルル
で開催されたThe 2025 International Chemical

Congress of Pacific Basin Societies（Pacifichem

2025）に参加しました。本奨励金により、公開学
会に参加させていただきましたことを、故京極好
正先生、故阿久津政明様ならびにご家族の皆様、
株式会社LAシステムズ、日本核磁気共鳴学会会
長 木川隆則先生、若手研究者渡航奨励金選考委
員長 池上貴久先生をはじめとする関係者の皆様
に心より御礼申し上げます。
本大会の開催地であるホノルルは雨季のため朝
方、夕方にスコールが降り、湿度が高いものの日
中の気温は25度前後で過ごしやすい気候でした。
学会会場であるハワイコンベンションセンターの
周辺は高層ビルが並ぶ都会的な雰囲気があり、十
数分歩くと海岸からダイヤモンドヘッドを眺める
ハワイならではの風光明媚な環境で学会が開催さ
れました。12月14日に JALホノルルマラソンが

開催されていたこともあり、日本人観光客も多く
街中は賑わいに溢れていました。
本年は参加者約14,000人以上で国際学会でも最

大規模で、オープニングセレモニーはハワイの伝
統的な音楽とダンスで彩られ、華やかなスタート
を切りました。
私は「Environmentally friendly sustainable ther-

moset vitrimer-containing polyrotaxane for cir-

cular economy」というタイトルで発表を行いまし
た。ビトリマーという常結合性動的共有結合を有
する熱硬化性材料にポリロタキサンというトポロ
ジカル超分子化合物を導入したトポロジカル2元
動的ネットワーク材料のサスティナブル機能につ
いて研究成果を紹介しました。様々な研究者から
ポジティブなコメントをいただき、今後の新たな
研究方針を模索するきっかけとなりました。世界
各国から集結した研究者の先駆的な研究発表は大
変興味深く、大きな刺激を受けました。今回の海
外渡航での学びを活かし、精進してまいります。

受領日：2025年12月29日　受理日：2025年12月29日　

オープニングセレモニーの様子

mailto:s-ando@g.ecc.u-tokyo.ac.jp
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会員便り：海外学会参加報告

Pacifichem2025　参加報告書

東京大学大学院薬学系研究科博士1年

山本泰雅
zeraora-blue@g.ecc.u-tokyo.ac.jp

この度、日本核磁気共鳴学会2025年度若手研
究者渡航奨励金のご支援のもと、2025年12月15

日から20日にかけて米国ハワイ州ホノルルにて
開催された The International Chemical Congress 

of Paci�c Basin Societies 2025（Paci�chem 2025）
に参加しました。本奨励金により国際学会に参加
する機会を賜りましたことに、心より御礼申し上
げます。

Paci�chemは、環太平洋地域を中心に世界各国
から化学分野の研究者が集う国際会議であり、基
礎化学から応用化学、生命科学、材料科学に至る
まで、極めて幅広い分野の研究成果が発表される
大規模学会です。会期中は多数のシンポジウムが
並行して開催され、最先端の研究動向を体系的に
把握できる貴重な場となっていました。
本学会において、私は弊研究室の竹内恒教授ら

がオーガナイザーを務める“Biomolecular Stru-

cture and Dynamics：Recent Advances in NMR”
セッションにおいて、会場設営およびプログラム
進行を担当しました（Fig. 1）。運営を通じて、各
講演を演者の近くで聴講する機会に恵まれ、さま
ざまな発表者の講演を間近で体験できたことは
大変貴重でした。Pittsburgh大学のAngela Gro

nenborn先生、伊島理枝子先生、中国科学院の

Conggang Li先生などによる 19F NMRを用いた生
体分子解析の展開、Peking大学のChun Tang先
生によるsolvent PREに利用する錯イオンプロー
ブの分子設計など、これまで十分に接してこな
かった研究分野に触れることができ、自身の研究
視野を大きく広げる契機となりました。
また、自身の研究成果については、“NMR Ana-

lysis of the Cholesterol-Mediated Regulation of 

CD19-CD81 Complex in Lipid Bilayers”という題
目でポスター発表を行いました。本研究は、B細
胞共受容体であるCD19とCD81の複合体が、膜
中のコレステロール濃度変化に応じて構造および
相互作用様式を変化させる可能性を、溶液NMR

を用いて検証したものです。液体NMR分野の研
究者のみならず、横浜国立大学の内藤晶先生をは
じめとする固体NMR を専門とする国内外の研究
者からもコメントや助言をいただくことができ、
今後の研究方針を検討するうえで極めて有益な示
唆を得ることができました。
ポスター発表会場は非常に広く、数多くの発表
が行われていました（Fig. 2）。有機化学分野の発
表が多く、NMR分野と密接に関連する研究とし
て、Photo-CIDNP法によるシグナル高感度化を
目的とした新規試薬の開発などのポスター発表を

受領日：2026年1月8日　受理日：2026年1月8日　

Fig. 1 Oral発表会場の様子 Fig. 2 Poster発表会場の様子

mailto:zeraora-blue@g.ecc.u-tokyo.ac.jp
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聴講しました。これらの発表は、基礎化学と構造
生物学が密接に連携して発展している現状を実感
する機会となりました。
本学会は、私にとって初めて国外で開催される
大規模国際学会への参加であり、最先端のNMR

研究動向に直接触れるとともに、世界各国の研究
者に向けて自身の研究成果を発信する初めての経
験となりました。多様なバックグラウンドをもつ

研究者との議論を通じて得られた知見や刺激は、
今後の研究活動の方向性を再考するうえで大きな
財産となりました。今回得られた経験を糧とし、
より高いレベルの研究成果創出を目指して、今後
一層研究活動に励んでまいります。
改めまして、本奨励金によるご支援に深く感謝
申し上げます。
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2025年度学会顕彰：進歩賞

「進歩賞」について

選考委員代表：石井佳誉・武田和行

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。

2025年度選考の経緯
今年度は7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例年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（利益相反がある場合はその応募者には投票せず）。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。
各審査員の審査結果を得て、2025年7月17日、審査員全員および石井佳誉（各賞担当理事、選考委員

会委員長）、武田和行（各賞担当理事、オブザーバ）、木川隆則（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2025年度（第6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2025年10月24

日ニュースレターにて本会員全員に配信されました。おめでとうございました。

2025年度進歩賞受賞者（順不同）
　永島裕樹氏（産業技術総合研究所）
　矢木真穂氏（名古屋市立大学）

上記の受賞者には第64回NMR討論会（沖縄）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。

左から末松浩人氏＊1、矢木真穂氏、木川隆則学会長、永島裕樹氏、
八島秀仁氏＊2

＊1日本電子株式会社 NM事業ユニットユニット長
＊2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
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2025年度学会顕彰：若手ポスター賞

第64回NMR討論会（2025）
若手ポスター賞について

選考委員代表：石井佳誉・武田和行

今年度の『若手ポスター賞』には、前年より大幅に多い28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７名を顕彰しました。これらポスター
賞には、昭光サイエンス株式会社と大陽日酸株式会社、セティ社からのご厚志による副賞の授与も行い
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64回NMR討論会（2025）のホームページ
「若手ポスター賞」（https://nmr64.jp/young-poster-award/）を御参照ください。

選考にあたっては、まず28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。
そのうえで、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4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7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
かなかったことを確認のうえ、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、木川会長より賞状が授与され、副賞として
賞金と記念のトロフィーが昭光サイエンス株式会社と大陽日酸株式会社より贈られました。ついで、優
秀若手ポスター賞2名に賞状が授与され、副賞として昭光サイエンス株式会社と大陽日酸株式会社より
それぞれに賞金と記念のトロフィーが贈られました。さらに、7名の若手ポスター賞受賞者を選び、賞
状と副賞として昭光サイエンス株式会社、大陽日酸株式会社、およびセティ株式会社より賞金が贈られ
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。

■最優秀若手ポスター賞
P015Y　榎本翔太　慶應義塾大学大学院薬学研究科
   14-3-3ζ interacts with DNA-binding domain of FOXO3a and competitively dissociates DNA by 

dual-motif tethering

■優秀若手ポスター賞
P011Y　小島行人　慶應義塾大学大学院薬学研究科
  NMR化学シフト変化に基づく低親和性リガンドの結合様式推定手法の構築

■優秀若手ポスター賞
P043Y　太田翼　京都大学大学院理学研究科
  過圧縮分子性液体の運動性─2万気圧で拡散NMR測定─

■若手ポスター賞7件
4位
P075Y　並木智哉　東京理科大学理学部第一部
  ナノスケールにおける水クラスターの階層性とダイナミクス

https://nmr64.jp/young-poster-award/
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左から種市＊1、村上＊2、榎本、小島、太田、並木、李、水島、渕辺、安藤、安田、堀川、木川、三原＊3

＊1種市大喜　セティ株式会社
＊2村上祐児　大陽日酸株式会社イノベーションユニットSI事業部 SI事業部長
＊3三原博彰　昭光サイエンス株式会社西日本営業所所長

同率5位4名
P021Y　李勇進　京都大学大学院農学研究科
   断片解析と全長測定を組み合わせたCPEB3天然変性領域全長［1–459］の主鎖化学シフト帰属お

よび構造解析

P061Y　水島美咲　福井大学大学院工学研究科
  固体NMRを用いた家蚕シルクフィブロイン中のバリン残基の構造解析

P071Y　安藤翔太　東京大学新領域創成科学研究科
   高架橋環動エラストマーの革新的海水生分解性発現とFGMASプローブを用いた固体 1H-NMR

による生分解機構の推定

P103Y　渕辺小次郎京都大学大学院理学研究科
  Ni-MOF-74による超高効率オルト・パラ水素変換：手のひらサイズ変換器によるPHIPの実現

9位
P007Y　安田愛美　千葉大学薬学部
  区分標識法を活用したNMR解析によるFUS病原性変異体G156Eの線維形成促進機構の解明

10位
P017Y　堀川皓央　東京都立大学大学院理学研究科
   Structural analysis of the rhizobial multi-domain protein FixJ by heteronuclear multidimensional 

NMR spectroscopy

各賞担当理事　石井佳誉、武田和行
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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： 2025年 11月26日（水） 11：10～ 12：10

会場：沖縄科学技術大学大学院
カンファレンスセンター講堂

出席： 113名　委任状：78名　合計191名

1. 開会の辞
2. 会長挨拶
3. 第 64回NMR討論会（2025）世話人挨拶
4. 事業報告
5. 2024年度収支決算の承認
6. 2025年度中間報告の承認
7. 一般会員年会費金額改訂の件
8. 2026年度収支予算案の承認
9. 2026年度役員（評議員（2026-2027））の選任
10. 第65回 NMR討論会（2026）世話人挨拶
11. その他
12. 閉会の辞

* 定足数［一般会員385名（2025年9月30日現在）］/

5＝77名
* 資料に基づき全て承認された。

役員名簿

会長
木川　隆則 理化学研究所　第12期会長
    （R6-R7）

2025年度通常総会

会員数

会員種別 2023年
9月30日

2024年
9月30日

2025年
9月30日

正会員 381 394 388

学生会員 134 142 155

シニア会員 － －     7

名誉会員   13   15   14

賛助会員     8     9     9

合　計 536 560 573

理事会長（＊）　副会長（＊＊）
浅野　敦志＊＊ 防衛大学校
池上　貴久 横浜市立大学
石井　佳誉 東京科学大学
大澤　匡範 慶應義塾大学
加藤　晃一 自然科学研究機構
木川　隆則＊ 理化学研究所
齋尾　智英 徳島大学
武田　和行 京都大学
野村　　薫 サントリー生命科学財団
松木　　陽 大阪大学蛋白質研究所
宮ノ入洋平 大阪大学蛋白質研究所

会計監査（R6-R7）
北原　　亮 立命館大学
竹内　　恒 東京大学

評議員（R7-R8）
浅野　敦志 防衛大学校
芦田　　淳 日本電子株式会社
犬飼　宗弘 徳島大学
大澤　匡範 慶應義塾大学
奥下　慶子 日本製鉄株式会社
川村　　出 横浜国立大学
齋尾　智英 徳島大学
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
福士　江里 北海道大学
藤原　敏道 大阪大学蛋白質研究所
松木　　陽 大阪大学蛋白質研究所
三島　正規 東京薬科大学
八木　宏昌 旭化成ファーマ株式会社
谷中　冴子 東京科学大学
山内　一夫 沖縄科学技術大学院大学

評議員（R6-R7）
池上　貴久 横浜市立大学
池谷　鉄兵 東京都立大学
石井　佳誉 東京科学大学
梶　　弘典 京都大学
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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 大阪大学蛋白質研究所
矢澤　宏次 日本電子株式会社
山田　和彦 高知大学
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日本核磁気共鳴学会機関誌投稿規程

日本核磁気共鳴学会機関誌（NMR学会誌）は、
主にNMRに関する情報を公開し、会員の皆様の
学術交流を目的とした会員サービスを提供しま
す。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ください。
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）を提出してください。

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。2,000字以
内、1ページ。

・巻頭エッセイ
主にNMR討論会特別講演者からの寄稿。
NMR学会、NMR討論会との関わりなどに
ついてのエッセイ。2,000～ 4,000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。6,000～ 12,000

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。8,000～ 16,000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

（2022年10月22日改訂）

いてのミニレビュー。4,000～ 8,000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。4,000～ 8,000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。4,000～
6,000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。4,000 ～
10,000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。2,000～ 4,000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。
2,000～6,000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。4,000

～ 8,000字、2～ 4ページ（図、表を含む）。

原稿作成要領
・和文は明朝体、英文はTimesのフォントを用
い、表題は14ポイント、本文は12ポイントで、
docまたはdocxファイルで作成してください。

・原稿は、表題、執筆者氏名・所属、本文、引用
文献、表、図の順番にまとめ、1つのファイル
として提出してください。
・巻頭エッセイ、解説、トピックス、研究報告、

http://www.nmrj.jp/index.php
http://www.nmrj.jp/index.php
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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く
ださい。
［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



123

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会

N
M
R  

2
0
2
�  

15
巻

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2026  Vol.15 No.2

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

株式会社 Resorna

賛助会員名簿

令和8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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