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表紙の図
（左上）:  “NMRで探るタンパク質の柔構造と分子集合のダイナミクス―アミロイド研究を通して―”（図1）

名古屋市立大学大学院薬学研究科、自然科学研究機構生命創成探究センター　矢木真穂先生
（左下）:  “R1ρ緩和分散法による核酸分子の構造ダイナミクスの解析”（図6の（a））

東京薬科大学薬学部　阪本知樹先生
（右）:  “半整数四極子核の固体DNP-NMRの測定技術”（図1）

産業技術総合研究所触媒化学研究部門　永島裕樹先生
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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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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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優れた性能と持続可能性を両立した新しいスタンダード

詳しくはWebサイトをご覧ください‐ www.bruker.com

最先端の超伝導技術と革新的なマグネット設計から生まれたBruker Ascend Evoは、幅広い
NMRアプリケーションに対応する次世代マグネットです。優れた磁場安定性と均一性、高効率な
極低温性能、そして設置の容易さを兼ね備え、NMRの新たな可能性を切り拓きます。

� 高度なシミング技術が実現する卓越した磁場均一性
� 独自の超伝導接合技術がもたらす優れた磁場安定性
� 高度なアクティブシールドとEDS、高精度クライオジェニックシミングがもらたす高性能
� 低ヘリウム消費設計により、400/500/600 MHzマグネットで1年以上の長期ヘリウム保持を

実現

Ascend Evo超伝導NMRマグネットは、卓越し
た精度と柔軟性、先進技術によって、研究者の
革新的な発見を支えます。 詳細は
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液液体体窒窒素素製製造造自自自自動動供供給給装装
ＸＸＬＬ－－EEMMPP--１１４４AA  型型    //  ２２００WW型型

　　本本装装置置はは、、大大気気中中のの窒窒素素ガガススをを連連続続的的にに抽抽出出すするる窒窒素素ガガスス発発生生機機とと小小型型空空冷冷式式極極低低温温冷冷凍凍機機をを使使用用ししてて液液体体

　　窒窒素素をを製製造造しししし、、核核磁磁気気共共鳴鳴装装置置やや電電子子顕顕微微鏡鏡ＥＥＤＤＳＳ検検出出等等にに自自動動供供給給すするる装装置置でですす。。液液体体窒窒素素はは筐筐体体上上部部　　  

　　のの供供給給口口よよりり各各種種分分析析装装置置にに自自動動供供給給すするるここととがが出出来来まますす。。

ままたた、、付付属属ののフフレレキキシシブブルルホホーーススににてて任任意意のの容容器器にに外外部部取取りり出出ししすするるここととがが出出来来まますす。。

特特    徴徴  
●●大大気気をを原原料料ににししてて液液体体窒窒素素をを作作りりまますす

●●ワワンンタタッッチチでで自自動動運運転転をを開開始始ししまますす

●●ココンンパパククトトササイイズズでで場場所所をを取取りりまませせんん

●●ボボタタンン操操作作一一つつでで外外部部取取出出ししがが出出来来まますす

用用  途途
●●ＮＮＭＭＲＲ装装置置

●●電電子子顕顕微微鏡鏡ＥＥＤＤＳＳ検検出出器器

大大気気かからら液液体体窒窒素素をを作作りりまますす。。  

大気中の窒素を効率良く抽出し液体窒素を作ります。 窒素ガス発生機

は、酸素・窒素分離用分電篩炭 MSC （Molecular Sieving Carbon）を使用

した Ｐ・Ｄ・Ａ（Pressure Swing Adsorption）方式による 大気から 窒素ガ

スを連続的に得る窒素ガス分離給装です。 分離は吸着剤である MSC

に対するガスの吸着速度差を利用して行い、大気中の酸素ガス、炭酸ガ

ス、水分等を短時間の内に加圧状態で吸着除去し、ほとんど吸着されな

い 窒素ガスを効率良く抽出します。 窒素ガス発生機で作られた窒素ガ

スは、液体窒素容器に送られ、内蔵の小型極低温冷凍機で液化されま

す。 液体窒素容器は 常時窒素ガスで充満しており 大気圧下で窒素ガ

スを液化し容器に保存します。

連連続続無無人人運運転転がが可可能能でですす。。 

メインスイッチをＯＮにするだけで運転を開始します。 夜間・休日等にも

無人で安全に液体窒素を製造します。 さらに安全運転のため各種安全

装置を標準装備しています。 液体窒素容器内の液体窒素量は 常時液 

面センサーで監視され 液体窒素の生産／停止を自動的にコントロールし

ています。 

必必要要なな時時簡簡単単にに取取出出せせまますす。。 
極低温の実験等 液体窒素を使いたいときにいつでも ボタン操作のみで

簡単取り出すことができます。 

各各種種装装置置へへ自自動動供供給給がが可可能能でですす。。  

核磁気共鳴装置ＳＣＭや電子顕微鏡ＥＤＳ検出器等に液体窒素を自動供

給することができます。自動供給装置は、内蔵されたウイークリータイマー

で任意の曜日・時刻に自自動供する“AUTO”機能と手自で動供す

る“MANUAL”充填機能を内蔵しております。
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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・技術へのアクセスを提供してき
ました。2021年-2025年の5年間で
設備を利用した研究成果が600報以
上発表されています。これからも先
端的なNMR設備・技術の共用の連
携を推進していきます。
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会長メッセージ

「巻頭言・荒田先生・Bach」

日本核磁気共鳴学会会長

伊藤隆
ito-yutaka@tmu.ac.jp

高校・大学と美術系の部活動をしていたため
に、ポスターなどのデザインを依頼されたこと
が何度かありました。しかし、情けないことに、
（今ならば許されないのでしょうが）誰かの図案を
微妙に参考にさせていただくと比較的無難なもの
が出来上がるのに対して、完全にオリジナルで制
作したものは残念な結果に終わることが多かった
のでした。たまたまおしゃれな感じに出来上がっ
たある合同展のポスターを目にした五月祭委員の
方に依頼されてパンフレットの表紙を作成した時
は、張り切って準備したのが裏目に出て、とても
平凡なものになってしまいました。その図案を渡
したときの五月祭委員の方の「えっ」という表情
は今でも忘れられません。（ちなみにその時の五
月祭は初めて「テーマ」が無くなった（＝堕落し
た）五月祭として注目を集めたため、そのパンフ
レットは、橋本治の有名な「とめてくれるなおっ
かさん　背中のいちょうが泣いている…」の駒場
祭ポスター（1968年）と一緒の写真で週刊誌に掲
載されてしまい、結果として、私の恥ずかしい作
品は日本中に広まってしまったのでした）

核磁気共鳴学会の学会誌創刊号（2010年11月
発行）の表紙は、荒田先生がお書きになった「機
関誌創刊にあたって」という文章で言及されてい
た「原研で測定されたサントニン誘導体のスペク
トル」を用いてデザインしたものでした。創刊号
の編集長であった鈴木榮一郎先生から、「荒田先
生はどうもデザイン（図1）が気に入らないらし
い。暗いと言っている」という電話を受けたのは
2010年の10月のことです。その後、荒田先生か
ら直接メールがあり（荒田先生、すいません。以
下引用させていただきます）。

伊藤隆君
昨日メールをお送りしたあと、表紙をボンヤリ
眺めていて色々感想をもちました。
受領日：2026年7月17日

1）　原研のスペクトルは、小生としては、思い
で深いものではありますが、第１号の表紙には、
少 “々きたなくて”向かないような気がしてきま
した。この図は、文章の中にあるのですから、表
紙は別のものがよいのではないかという気がして
きました。
2）　小生の案としては代わりに、電通大で作られ
た電磁石の写真はどうでしょうか。ウェブページ
の特別展示室の中に、磁石だけのきれいな写真が
入っています。引用については、担当の人に了承
を得ています。

ただ私としても、「その案をいただきます」と
引き下がるわけにはいきません。そこで、「今回
は万全を期してアイデアを拝借していた！」ある
CDのジャケットデザインを手元に置いて荒田先

図1 学会誌創刊号表紙デザインの第1案
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生にメールをしました。

荒田先生
このスペクトルの図、このままでいいのではな

いでしょうか？　私は非常に気に入っています
（場合によっては電磁石の写真をつけてもいいか
もしれませんが）。
添付させていただいたCDのカバーの図のよ
うな感じになって趣があるような気がいたしま
す。CDの図の場合はBach自筆楽譜です。どうで
しょうか？
（このCDはSEONレーベルから出ていた、ブ
リュッヘン、レオンハルトらによる「バッハ、フ
ルートソナタ全集」でした）

荒田先生から早速返信があり：

伊藤隆君
忙しいところスミマセンでした。
図は、電通大の磁石はやめて、汚いですがスペ

クトルでOKです。おまかせします。バッハにし
てください。
小生は、彼氏（バッハ）のオーケストラの伴奏

が付いたもの、？？？　協奏曲の類は、どれもう
るさくて、聴きません。ミサ曲なども。ピアノの
ソロバージョンは毎日聴きます。トッカータ、パ
ルティータ、xxx組曲など、小生のアタマには必
須です。

私の作戦勝ちですかね？

その後も荒田先生とは、NMRに関する話題だ
けでなく、音楽や映画の話で何度も楽しいメール
のやり取りをさせていただきました。ブリュッ
ヘン、レオンハルトらのCDをよく聴いていたよ
うに、当時の私はオリジナル楽器至上主義者でし
た。ですが、荒田先生ご推薦のイングリッド・ヘ
ブラーのピアノ版「フランス組曲」は、レオンハ
ルトのチェンバロ版の演奏を凌いで、今ではこの
曲の第一の愛聴盤になっています。

2010年当時理事会メンバーであったために、
このように創刊号の発行に関わりましたが、私は
正直に言うとそれからずっと学会誌の真面目な読
者ではありませんでした。今回巻頭言を依頼され
て改めて過去に発行された機関誌を拝見しました
が、（web上で見ていたにも関わらず）ずっしりと
した重みを感じました。いずれも歴代の編集委員
の方々がご尽力されてきた結果であろうと思いま
す。まずは感謝を申し上げたい。エキスパートが
（学術論文とはやや異なって）平易な語り口で述べ
る文章はどれをとっても魅力的なものでした。こ
の号もそのような珠玉の文章が詰まっているはず
です。お楽しみください。
最後になりますが、学会誌発行にあたって広告
を掲載していただいている団体・企業の皆様、本
学会の事業へご支援をいただいている賛助会員の
皆様には、心から御礼を申し上げます。今後とも
どうぞよろしくお願い申し上げます。
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総説論文：解説

半整数四極子核の固体DNP-NMR測定技術

産業技術総合研究所　触媒化学研究部門

永島裕樹
nagashima-hiroki@aist.go.jp

1. はじめに
固体表面は、現代ナノテクノロジーを支える重
要な研究対象であり、その構造解析に関する研究
が広く行われている。特に固体触媒は材料・化学
産業において実用的に広く利用されており、多く
の研究者・技術者が関与し、新規触媒の開発も現
在なお活発に進められている。このため、固体
触媒表面の化学構造解析に対する需要は極めて高
いが、その原子レベルでの解析は依然として難
しい。表面解析には多様な分析手法が応用され
てきたが、固体NMRは感度の低さおよび表面選
択性の欠如を主因として、これまで十分に活用
されてこなかった。しかしながら、固体NMRは
長いコヒーレンス時間に由来する高いサイト識
別能力を有し、さらに各種磁気相互作用を通じ
て、他の分析法では得られないユニークな情報を
提供できる。したがって、固体表面へ適用できれ
ば、従来アクセスが困難であった詳細な化学構造
情報を取得できる可能性が高い。近年、高磁場
条件において実用化が進展したDynamic Nuclear 

Polarization（DNP）は、この課題を克服する最も
有力な手段である。DNPでは、高磁場条件下に
おいて固体NMRのサイト識別能力を維持したま
ま大幅な高感度化を達成できる。さらに、他の表
面分析法と比較しても表面を高い選択性で観測で
きる点に大きな特徴がある。この表面選択的解
析法はDNP surface-enhanced NMR spectroscopy

（DNP-SENS）と呼ばれ、NMRに関わりの少な
かった研究分野においても注目を集めている［1］。
一方で、固体触媒の大半を占める無機材料では、
多様な核種の観測が必要となる。特に固体触媒で
広く用いられる金属酸化物においては、酸素核
をはじめとする四極子核、とりわけ周期表の約
66％を占める半整数四極子核が主要な観測対象
となる。しかしながら、DNP-SENSにおいては、
これら半整数四極子核の高感度観測に課題があ
り、無機材料への適用範囲は限定的であった［2］。

受領日：2026年5月28日　受理日：2026年7月15日　編集委員：犬飼宗弘

著者はこの点に着目し、関連する測定手法の開発
に取り組むことで、DNP-SENSの応用範囲の拡
張を試みてきた。

2.  DNP-SENS
固体DNP-NMRは、特に 1H核の高感度化に有
効であることが知られている。典型的には電子ス
ピン源としてTEMPO系ビラジカル分子を試料に
添加する。これらのビラジカル分子は 1H核への
効率的な分極移動が可能となるよう設計されてお
り、溶媒中に均一に分散させた後、低濃度（10～
20 mM程度）のラジカル溶媒として試料が十分に
湿潤するまで添加する。このラジカル溶媒は無機
ナノ粒子表面に接触した状態にあり、これが表面
選択的観測の鍵となる。測定は、およそ100 Kの
低温条件でMagic-Angle Spinning（MAS）を用い
て高速回転しながら実施する。低温にする主な目
的は、電子スピンの縦緩和時間の延長や電子スピ
ン偏極度の向上によるDNP効率の増大、および
溶媒凍結による 1Hスピン拡散を活用するためで
ある。直径3.2 mmのサファイア試料管では、回
転周波数は通常12.5 kHz程度（最大約14 kHz）で
ある。マイクロ波照射により、ビラジカル分子の
電子スピンから溶媒中の 1Hへ分極が移動し、さ
らに 1H核間のスピン拡散によって分極が試料表
面近傍へ伝播する。その後、固体NMRパルス
シーケンスの照射により、溶媒または表面水酸
基・有機種などの 1Hから目的とする核スピンへ
分極移動を行うことで、高感度かつ表面選択的な
観測を達成する（図1a）。1Hからの分極移動は距
離依存性を持つため、得られる信号は表面から数
オングストローム程度の浅い領域に限定される。
さらに、分極移動時間を制御することで、最表面
およびサブ表面の寄与を選択的に強調したスペク
トル取得が可能で、極めて高い表面選択性を有す
る。一方で、電子スピンから核スピンへ直接分極
移動を行うDirect DNPでは、1Hを介した場合と
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図1 （a）DNP-SENSの模式図、（b）周期表における
四極子核、（c）MoO3/TiO2の 47, 49Ti DNP-SENSス
ペクトル（上段）および直接励起による 47, 49Tiスペク
トル（下段）

比較すると感度増強は一般に小さい。また、分極
がバルク内部まで移動しやすいため、表面選択性
の確保が難しく、数ナノメートル程度の深さまで
増強が及ぶ［3］。400 MHz級DNP-NMR装置では、
ハロゲン系溶媒ではTEKPOL［4］、水系溶媒では
AMUPol［5］が代表的なビラジカル分子として用い
られる。ラジカル分子の開発は現在でもなお活発
に進められている。無機固体表面の化学状態を保
持する観点からは、表面への影響が低いハロゲン
系溶媒が選択されることが多い。

3.半整数四極子核に対する DNP-SENSの
課題
固体触媒へのDNP-SENSの初期の応用は、主

にシリカ担体上に有機分子を修飾した固定化触
媒を対象として進められてきた。この場合、13C、
15N、29Siなどのスピン1/2核が中心であり、1Hか

らの分極移動にCross Polarization（CP）MAS（図
2a）を適用することで容易に測定ができる［6］。さ
らに 119Sn、195Ptなどの比較的観測が難しい試料
に関しても適用が広がっている［7, 8］。一方、金属
酸化物などの無機固体触媒では、多くの対象核が
半整数四極子核であり（図1b）、二次の四極子相
互作用によってRFパルスでの操作も複雑化する。
そのため従来の固体NMRでは主にHahn echo法
などの直接励起で観測していたが、DNP-SENS

では表面選択的観測の本質が高感度化した 1Hか
らの分極移動にあるため、半整数四極子核への効
率的な分極移動が不可欠となる。
しかしCPMASでは、一次の四極子相互作用の
影響を受けない中心遷移（Central Transition, CT）
を選択的に励起する必要があるため、低いRF磁
場強度を用いる必要があり、recoupling条件の制
約により励起帯域が狭くなる。その結果、サイト
間でのスピンロック条件の不一致やスペクトル歪
みが生じやすく、加えて試料ごとの条件最適化が
必要である。特に信号が弱い系では条件探索その
ものが困難となる。このような背景の下、観測
が容易なγ -Al2O3の 27Alに対するCPMASベース
のDNP-SENS測定が初期に報告された。その後、
M.Levittらが2004年に発表したThe phase-shifted 

recoupling ef fects a smooth transfer of order

（PRESTO）法［9, 10］（図2b）が、F. Perrasらによっ
てDNP-SENSに導入され、シリカ表面水酸基の

図 � (a) DNP-SENSのE:図、(b) 2@Rにおける3C6B、(c) M.O3/"iO2の �7���"i DNP-SENSスペクト

ルW&GXおよび直接励起による �7���"iスペクトルW'GX

図 � �ルス�$�#スE:図：(a) CPMAS、(b) PRES"O-���、(c) Adiabatic D-R�NEP"、(d) D-R�NEP"-

図 � (a) DNP-SENSのE:図、(b) 2@Rにおける3C6B、(c) M.O3/"iO2の �7���"i DNP-SENSスペクト

ルW&GXおよび直接励起による �7���"iスペクトルW'GX

図 � �ルス�$�#スE:図：(a) CPMAS、(b) PRES"O-���、(c) Adiabatic D-R�NEP"、(d) D-R�NEP"-
図2 パルスシーケンス模式図：（a）CPMAS、（b）
PRESTO-III、（c）Adiabatic D-RINEPT、（d）
D-RINEPT-MQMAS-QCPMG 。
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17O観測を達成した。PRESTOではCT選択的パ
ルスと異種核 dipolar recouplingを組み合わせる
ことで、汎用性の高い分極移動を可能とする。し
かしながら、PRESTOではDNP-SENS測定条件
下の低いMAS周波数において、recoupling中の
1H–1H双極子相互作用を十分に抑制できないた
め、分極移動時間（τdip）が長くなる低周波数核や
距離が遠い場合では効率が低下する。そのため、
PRESTOの適用範囲は 27Alや水酸基由来の 17Oな
ど比較的有利な系に限定されていた。

4. 半整数四極子核への新しい分極移動法の
開発

PRESTO法の問題を解決するため、著者は分極
移動における高効率な recouplingパルスを検討し
ていった。その結果、1

H–1
H双極子相互作用を効

果的に抑制できる Adiabatic dipolar recouplingを
見出した。本手法は Simultaneous Frequency and 

Amplitude Modulation（SFAM）［11］と Short High-

power Adiabatic Pulse（SHAP）［12］の概念に基づき、
RFパルスの変調関数を Sin/Cosから Tanh/Tan

へと変更し、さらに SR4 supercycle
［13］と組み合

わせて、SR41
2（tt）として最適化した。これによ

り、高いロバスト性（RF不均一性・オフセット・
CSA）と、大きなスケーリングファクターを有し、
PRESTO法より短い分極移動時間を実現した。一
方、平均ハミルトニアンは longitudinal two-spin 

order（2IzSz）型であるため、1
H側に 90°および

180°パルスを挿入した D-RINEPT
［14］をとる必要

がある。しかし、90°および 180°パルスの挿入に
よる遅延時間τRにおいて、

1
H–

1
H双極子相互作

用による信号減衰が問題となった。解決策として
τR長さの 90°あるいは 180°コンポジットパルス
として置き換えることを考えつき、1

H–
1
H双極子

相互作用の影響による信号減衰を抑制した。シミ
ュレーションおよび実験による最適化の結果、図
2cの Adiabatic D-RINEPTパルスシーケンスを構
築した［15, 16］。ここで、分極移動後の信号検出では、
基本的に Quadrupolar Carr-Purcell Meiboom-Gill

（QCPMG）法［17］を適用して感度を増強させる。
本手法の最大の特長は、異種核間双極子相互作用
が小さい場合でも、1

Hから四極子核への高効率
な分極移動を達成できる点にある。これにより低
周波数四極子核の感度が大幅に向上し、PRESTO

法と比較して、27
Al、17

O、95
Moに対してそれぞ

れ約 2倍、4倍、7倍の向上を達成した。本手法
は低周波数の半整数四極子核に特に有効であり、
DNP-SENSによる Al doped ZnOの 67

Zn、複合酸
化物MoO3/ TiO2の

49
Ti観測に成功している［15］。

また、分極移動時間の制御により化学状態の選択
観測が可能である。特に 17

Oでは、短時間で双極
子相互作用の強い水酸基が、長時間では非プロト
ン化酸素種が選択的に観測され、観測領域は表面
およびサブ表面に限定される。

5. DNP-SENSにおけるMQMAS法の開発
Adiabatic D-RINEPTの開発により、半整数四

極子核への高効率な分極移動が可能となったこ
とで、分極移動後のコヒーレンスを利用した2次
元NMR測定が容易となる。半整数四極子核で
は、二次の四極子相互作用により中心遷移が広
がるため、一次元スペクトルでは化学サイトの
重なりがしばしば問題となる。この問題に対し
て、Multiple Quantum（MQ）MAS法は、スペク
トルの高分解能化に有効である。これまでDNP

とMQMASの組み合わせは主にDirect DNPで検
討されてきた。一方、DNP-SENSではCPMASを
用いたMQMASが報告されているものの、上述
したCPMASによる分極移動に問題があり、広く
適用されていなかった。
著者はこの状況を踏まえ、Adiabatic D-RINEPT

とMQMASを組み合わせたパルスシーケンスで
あるD-RINEPT-MQMAS-QCPMGを開発した（図
2d）［18, 19］。本手法では、DNPで増強された 1H分
極をD-RINEPTにより四極子核の1Qコヒーレン
スへ移動させた後は、split-t1 MQMAS-QCPMG

法［20］を採用した。3Q励起および1Q変換には
fast amplitude-modulated composite pulses（FAM-

N）［21］やcosine-modulated long-pulses（cos-lp）［22］

を採用した。特にcos-lpは大きな四極子相互作用
に対しても高効率な励起を可能とする。ここで、
3Q励起および1Q変換は同様のRFパルス条件を
用いることが可能で、条件探索を簡素化できる。
Split-t1展開の後は、Z �lterを経てQCPMGで信
号検出する。ここで、Z �lterの代わりにCT選択
的πパルス列を使うと位相回しの回数を削減で
きる［23］。さらに位相回しの回数を削減するため、
cogwheel phase cycle［24］を部分的に適用した。
MQMASの種類の選択は一般的に横緩和時間に依
るが、DNPの低温条件ではQCPMGが有効にな
る場合が多い。加えて、分極移動前に四極子核へ
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図3 γ-Al2O3：（a）27Al DNP-SENS スペクトル、（b, c）τdip＝0.4、1.2 msにおける27Al DNP-SENS MQMAS
スペクトル。

の飽和パルス［25］の適用により、t1ノイズ低減を
行った。

6. 半整数四極子核に対する
DNP-SENS適用例

6.1. γ-Al2O3

γ -Al2O3は重要な触媒担体および固体触媒で、
重要な解析対象である。27Alは自然存在比100％
かつ共鳴周波数も比較的高いため観測が容易であ
る。一次元スペクトルでは主に4配位および6配
位Alが観測されるが、DNP-SENSではこれらの
中間に5配位Alに由来する信号がわずかに現れ
る。しかし、ピークの広幅化により、一次元ス
ペクトルのみでの明瞭な識別はできない。著者
はD-RINEPT-MQMAS-QCPMGを適用し、分極
移動時間を制御した 27Al DNP-SENS MQMAS測
定を行った（図3）。その結果、短い分極移動時間
（τdip＝0.4 ms）では最表面を反映したスペクトル
として5配位Alが明瞭に観測される一方、長い分
極移動時間ではサブ表面寄与が支配的となり、5

配位Alは観測されなかった［18］。これは、5配位

Alが最表面特有の構造であることを示している。
金属酸化物では酸素の局所構造が機能に直結す
るため、17O NMRは極めて重要であるが、自然
存在比（NA＝0.038％）の低さと低周波数のため
従来は測定が困難であった。一方、四極子モー
メントは小さく、スペクトルは広い化学シフト
範囲に分散するため、化学構造を識別しやすい。
γ -Al2O3ではDNP-SENSにより、自然存在比の
ままでも 17Oスペクトルの取得が可能である（図
4a）［15］。分極移動時間を短くすると、1Hと強く
相互作用する水酸基の 17Oが選択的に観測され
る。一方、長時間では水酸基信号が横緩和によ
り減衰し、非プロトン化酸素サイトが選択的に
観測される。この条件では主に3配位および4配
位酸素が検出された。さらに、17O同位体ラベル
を併用することで測定効率は大幅に向上し、1次
元スペクトルは数分で取得可能となる。加えて
MQMAS測定により、4配位酸素の中にも複数の
化学環境が存在することが明らかとなった［19］。

6.2. ZnOナノ結晶
MQMAS-QCPMG 。

図3 γ-Al2O3: (a) 27Al DNP-SENS スペクトル、 (b, c) tdip = 0.4 、1.2 msにおける 27Al DNP-SENS MQMASス
ペクトル。

図4 γ-Al2O3: (a)自然存在比条件における 17O DNP-SENSスペクトル、 (b)水熱処理による 17O 同位体ラベ

ル試料の 17O DNP-SENSスペクトル、(c)同試料に対する 17O DNP-SENS MQMASスペクトル。

図 5 17O enriched ZnOナノ結晶： (a) 17O DNP-SENS スペクトルおよび直接励起による 17O NMRスペクト

ル、 (b-d) tdip = 40、640、2000 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASスペクトル、(e) スペクトルの同定に用

いたモデル構造の一例。

図6 BN-B2O3/DFNS： (a) 11B DNP-SENS スペクトルおよび直接励起 17O NMRスペクトル(DNPあり/な
し)、 (b)17O Direct-DNP MQMASスペクトル、(c, d) tdip = 320、1440 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASス
ペクトル。

MQMAS-QCPMG 。

図3 γ-Al2O3: (a) 27Al DNP-SENS スペクトル、 (b, c) tdip = 0.4 、1.2 msにおける 27Al DNP-SENS MQMASス
ペクトル。

図4 γ-Al2O3: (a)自然存在比条件における 17O DNP-SENSスペクトル、 (b)水熱処理による 17O 同位体ラベ

ル試料の 17O DNP-SENSスペクトル、(c)同試料に対する 17O DNP-SENS MQMASスペクトル。

図 5 17O enriched ZnOナノ結晶： (a) 17O DNP-SENS スペクトルおよび直接励起による 17O NMRスペクト

ル、 (b-d) tdip = 40、640、2000 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASスペクトル、(e) スペクトルの同定に用

いたモデル構造の一例。

図6 BN-B2O3/DFNS： (a) 11B DNP-SENS スペクトルおよび直接励起 17O NMRスペクトル(DNPあり/な
し)、 (b)17O Direct-DNP MQMASスペクトル、(c, d) tdip = 320、1440 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASス
ペクトル。

図4 γ-Al2O3：（a）自然存在比条件における 17O DNP-SENSスペクトル、（b）水熱処理による 17O同位体ラベル
試料の 17O DNP-SENSスペクトル、（c）同試料に対する 17O DNP-SENS MQMASスペクトル。
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ZnOは光触媒やメタノール合成触媒だけでなく
様々な材料分野に広く用いられ、ドーピングや複
合化により機能が大きく変化する。したがって、
表面酸素サイトを原子レベルで理解することが
重要である。本研究では、17Oを合成時に約20％
まで同位体ラベルしたZnOナノ結晶に対し、17O

の直接励起およびDNP-SENS測定を行った（図
5a）。直接励起の 17Oスペクトルでは、高対称性
を有するバルク由来の4配位酸素が鋭いピークと
して観測された。一方、DNP-SENSでは分極移
動時間の制御により表面近傍の情報を選択的に取
得できる。短時間では 1Hと強く相互作用する水
酸基が、時間の延長とともに最表面およびサブ表
面の酸素サイトが順次強調される。得られた表
面スペクトルでは、高周波数側に酸素欠損に由
来すると考えられる広い信号が観測される。ま
た、0 ppmあたりに複数の成分があるのがわかる
が、一次元ではそれらが重なっており識別が困難
である。そこで、分極移動時間を変化させて 17O 

DNP-SENS MQMAS測定を行った（図5b-d）［18］。
その結果、複数の酸素サイトが明瞭に分離され、
第一原理計算を組み合わせて構造を特定した。特
に、従来単一種のスペクトルとみなしていた水酸
基の信号が、典型的OH種と水素近接3配位酸素

の2種に分かれた。また、4配位酸素についても
最表面とサブ表面で異なるサイトが存在すること
が確認された。

6.3. BN-B2O3/DFNS
D-RINEPT-MQMAS-QCPMGパルスシーケン
スは、27Alや 17Oに限らず、他の半整数四極子
核に適用できる。11Bは触媒材料において重要
な核種の一つであり、本手法の有用性を示す例
と し てBN-B2O3/DFNS（Dendric Fibrous Nano 

Silica）を測定した［18］。本触媒はプロパン酸化脱
水素反応に高い活性を示し、BN3、BO3、BO4な
ど複数のホウ素種が共存する。Direct DNPによ
る一次元 11Bスペクトルではこれらの信号が重な
り、特にBN3が強く観測される（図6a）。一方、
DNP-SENSでは、BO3およびBO4が主成分とし
て現れ、BN3は観測されない。これは、BN3がバ
ルク側に位置し、表面がBO3およびBO4で覆われ
ていることを示唆する。さらに 11B MQMAS測定
により、BN3、BN2O、BO3、BO4の各サイトを明
瞭に分離できる（図6b-d）。加えて、DNP-SENS

において分極移動時間を制御し、短時間では水酸
基結合種（BO2OH、B（OSi）x（OB）3-xOHなど）が、
長時間では非プロトン化サイトのBO3およびBO4

図5 17O enriched ZnOナノ結晶：（a）17O DNP-SENS スペクトルおよび直接励起による 17O NMRスペクトル、
（b-d）τdip＝40、640、2000μsにおける 17O DNP-SENS MQMASスペクトル、（e）スペクトルの同定に用いた
モデル構造の一例。

図6 BN-B2O3/DFNS：（a）11B DNP-SENS スペクトルおよび直接励起 17O NMRスペクトル（DNPあり/なし）、
（b）17O Direct-DNP MQMASスペクトル、（c, d）τdip＝320、1440μsにおける 17O DNP-SENS MQMASスペ
クトル。

MQMAS-QCPMG 。

図3 γ-Al2O3: (a) 27Al DNP-SENS スペクトル、 (b, c) tdip = 0.4 、1.2 msにおける 27Al DNP-SENS MQMASス
ペクトル。

図4 γ-Al2O3: (a)自然存在比条件における 17O DNP-SENSスペクトル、 (b)水熱処理による 17O 同位体ラベ

ル試料の 17O DNP-SENSスペクトル、(c)同試料に対する 17O DNP-SENS MQMASスペクトル。

図 5 17O enriched ZnOナノ結晶： (a) 17O DNP-SENS スペクトルおよび直接励起による 17O NMRスペクト

ル、 (b-d) tdip = 40、640、2000 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASスペクトル、(e) スペクトルの同定に用

いたモデル構造の一例。

図6 BN-B2O3/DFNS： (a) 11B DNP-SENS スペクトルおよび直接励起 17O NMRスペクトル(DNPあり/な
し)、 (b)17O Direct-DNP MQMASスペクトル、(c, d) tdip = 320、1440 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASス
ペクトル。

MQMAS-QCPMG 。

図3 γ-Al2O3: (a) 27Al DNP-SENS スペクトル、 (b, c) tdip = 0.4 、1.2 msにおける 27Al DNP-SENS MQMASス
ペクトル。

図4 γ-Al2O3: (a)自然存在比条件における 17O DNP-SENSスペクトル、 (b)水熱処理による 17O 同位体ラベ

ル試料の 17O DNP-SENSスペクトル、(c)同試料に対する 17O DNP-SENS MQMASスペクトル。

図 5 17O enriched ZnOナノ結晶： (a) 17O DNP-SENS スペクトルおよび直接励起による 17O NMRスペクト

ル、 (b-d) tdip = 40、640、2000 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASスペクトル、(e) スペクトルの同定に用

いたモデル構造の一例。

図6 BN-B2O3/DFNS： (a) 11B DNP-SENS スペクトルおよび直接励起 17O NMRスペクトル(DNPあり/な
し)、 (b)17O Direct-DNP MQMASスペクトル、(c, d) tdip = 320、1440 µsにおける 17O DNP-SENS MQMASス
ペクトル。
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図7 ZnS nanoplatelet：（a）67Zn DNP-SENSスペクトル、（b）33S DNP-SENSスペクトル、（c）硫黄欠損を
含むZnS nanoplateletの構造モデル。

が優先的に観測された。このような深さ・化学種
選択性は本手法の重要な特長である。

6.4. ZnS nanoplatelet
ZnSはCdSe量子ドットのCdフリー代替品や

光触媒としてよく検討されている。ここで硫黄
空孔などの欠陥はZnSの光学特性と光触媒性能に
大きく影響することが知られている。原子レベ
ルでの局所構造解析として、固体NMRは有望な
アプローチの一つである。しかしながら、67Znと
33SのNMR観測は、低い共鳴周波数と低い自然存
在比に加えて、大きな四極子相互作用などの不
利なNMR特性により困難であった。最近、筆者
が開発したD-RINEPT分極移動を使用したDNP-

SENSによって、ZnS nanoplateletの表面近くの
67Znと 33SのNMRスペクトルの検出に成功した
（図7a, b）［26］。これらのZnS nanoplateletの表面
近傍の 67Znおよび 33Sは、それぞれ6.7 MHzおよ
び5.0 MHzのCQ値を示し、微結晶ZnSのバルク

領域のCQ値を大幅に上回っている。33Sスペクト
ルの幅（約190 kHz）は、中心遷移選択パルスの励
起帯域幅を超えるため、 variable-offset cumulative 

spectroscopy（VOCS）［27］のアプローチをとり、周
波数を分割して信号取得した。DNP-SENSおよ
び35 Tで取得した 33Sと 67Znのスペクトルから得
られたNMRパラメータを、硫黄空孔の有無およ
び異なる厚さを有する構造モデルについて第一
原理計算により求めたNMRパラメータと比較し
た。その結果、硫黄空孔を含む厚さ1 nmの構造
モデルとの一致が最も良好であったことから、硫
黄空孔を含む厚さ1 nmのZnS nanoplateletの構造
モデルを提案した（図7c）。

6.5. L-histidine
上述してきたDNP-SENSは無機材料表面だけ

でなく、有機物中の半整数四極子核の観測にも応
用できる。L-histidine微結晶試料の 17O（自然存
在比条件）および 35Clについて同様に測定可能か

図8 L-histidine.HCl.H2O：（a）L-histidine・HCl・H2Oの構造、（b–d）τdip＝40、160、640μsにおける自
然存在比条件での 17O DNP-SENSスペクトル、（e）D-RINEPT-MQMAS-QCPMG（cos lpパルス使用）により
取得した 35Cl MQMASスペクトル。
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試みた［16］。水分子の 17O核は、中性子回折構造に
基づき、酸素原子から3 Å以内に存在するプロト
ンのみを考慮した場合、有効な双極子相互作用定
数25.3 kHzを受けている。この大きな 1H–17O双
極子相互作用により、1Hの分極は40μsという
短い分極移動時間で水分子中の 17O核へと効率的
に移動する（図8b）。一方、より長い分極移動時
間では、水に由来する 17O信号は消失する。τdip

＝160および640μsとした場合には、COO－基
に由来する 17O信号の検出が可能であった（図8c, 
d）。O2サイトにおいて最適な分極移動時間がO1

よりも短いことは、有効双極子相互作用がより大
きいことと整合しており、3 Å以内のプロトンを
考慮した場合、O2では5.2 kHz、O1では2.7 kHz

である。今後、17O同位体ラベルと併用して、よ
り複雑な系の 17O MQMAS測定が期待される。
塩素イオンについては、D-RINEPT-MQMAS-

QCPMG（coslpパルス使用）による 35Cl MQMAS

測定（DNPなし）が高効率で達成できることを確
認した（図8e）［19］。

7. おわりに
DNP-SENSが2010年に報告されて以来、物

質・材料分野における固体DNP-NMR解析の適
用範囲は概ね整理されてきた。その中で、DNP-

SENSは表面の化学構造情報をNMR解析できる
ユニークな手法として確立されつつあり、本手法
により、様々な酸化物表面の化学構造情報の取得
が期待される。現在、17O同位体ラベルを組み合
わせた 17O–17O同種核間相関や異種核間相関など
の二次元相関測定法の開発を進めており、表面に
おける局所的なネットワーク構造をNMRにより
解析することを目指している。無機材料表面にお
いてもサイト間の近接性・結合性に関する情報は
他の分析手法では取得が困難であり、NMRの特
長が特に有効に発揮されると考えられる。今後、
様々な複合酸化物の固体触媒へと展開され、ナノ
粒子に加えてゼオライトなどの多孔質材料やセメ
ント・コンクリートといった社会的に重要な材料
へ広く応用されることで、固体表面の化学構造に
対する本質的理解が進むことが期待される。
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NMRで探るタンパク質の柔構造と分子集合のダイナミクス
―アミロイド研究を通して―

名古屋市立大学大学院薬学研究科、自然科学研究機構生命創成探究センター

矢木真穂
mahoyagi@phar.nagoya-cu.ac.jp

1. はじめに
タンパク質はしばしば立体構造によって理解さ
れる。しかし、生体内で機能するタンパク質の多
くは、単一の静的構造として存在しているわけで
はない。分子は常に揺らぎながら周囲の環境と相
互作用し、複数の状態を行き来することで機能を
発揮している［1］。近年、天然変性タンパク質、液
－液相分離、生体超分子複合体などの研究が進展
し、生命現象を理解するうえで構造だけでなく、
状態や状態間の遷移を捉えることの重要性が高
まっている。

NMR分光法は、分子の構造、ダイナミクス、
状態間平衡、分子間相互作用を多面的に解析でき
る手法である［2～ 4］。特に安定同位体標識技術と
組み合わせることで、不均一な分子集合体の中か
ら特定の分子や領域に着目した解析が可能とな
る。筆者はこれまで、プロテインジスルフィドイ
ソメラーゼやポリユビキチン鎖などのマルチド
メインタンパク質を対象として、ドメイン間の
配置や揺らぎ、分子認識に伴う構造分布の変化
をNMRにより解析してきた［5～ 9］。これらの研究
は、タンパク質を単一の静的構造としてではな
く、複数の状態を行き来する柔らかな分子システ
ムとして捉える視点につながっている。
本稿では、そのような視点をアミロイド形成研
究へと展開した例として、アミロイドβ（Aβ）を
対象として、GM1ガングリオシド膜上における
構造変換と分子集合の過程を紹介する。筆者はこ
れまで、この過程を溶液NMRおよび固体NMR

を用いて解析し、さらに近年は、MDシミュレー
ション、高速原子間力顕微鏡（HS-AFM）、クライ
オ電子顕微鏡（Cryo-EM）、微小重力実験などと
の融合により、分子集合体形成の原理に迫ろうと
している。

2. Aβとの出会い
―GM1ガングリオシド仮説を起点として―

筆者がAβ研究に取り組む契機となったのは、
名古屋市立大学・加藤晃一博士の研究室におい
て、アルツハイマー病の発症機構に関する研究に
触れたことであった。アルツハイマー病患者の脳
内ではAβがアミロイド線維として沈着すること
が知られている［10～ 12］が、生理条件下で低濃度に
存在するAβが、どのような過程を経て凝集を開
始するのかは長らく大きな課題であった。
この問題に対して、柳澤勝彦博士らはGM1ガ

ングリオシドに結合したAβがアミロイド形成の
核となる可能性を提唱した［13］。GM1は神経細胞
膜に豊富に存在する糖脂質であり、膜上でクラス
ターを形成する。AβがこのGM1クラスターと
相互作用することで、構造変化を起こし、線維形
成へと向かうという考え方である［14～ 16］。この仮
説は、Aβの凝集を溶液中の自己会合として捉え
るだけでなく、膜界面における分子認識と構造変
換の問題として考えるきっかけとなった。
しかし、AβとGM1膜との相互作用は、弱く、

動的で、不均一である。さらに、Aβは膜環境に
応じて容易に構造や会合状態を変化させるため、
結晶構造解析などの静的な構造解析手法だけで
その実体を捉えることは難しい。そこで筆者は、
AβがGM1クラスターとどのように出会い、膜
界面でどのような構造をとり、分子集合へと至る
のかを、NMRを用いて段階的に明らかにするこ
とを目指した。

3. 溶液NMRで追う Aβの状態変換
Aβは水溶液中では特定の安定な立体構造を持

たない天然変性ペプチドとして存在する。一方、
GM1ガングリオシドを含む膜環境では構造変化
を起こし、分子集合へと向かう。筆者はこの過程
を捉えるため、GM1の糖鎖部分、GM1のセラミ
ド部分から脂肪酸鎖を除いた lyso-GM1が形成す
るミセル、GM1ミセル、GM1含有脂質膜など、
サイズや曲率の異なる膜モデルを用いて解析を進
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めた。
初期の溶液NMR解析では、GM1あるいは

lyso-GM1ミセルに結合したAβの構造を調べた。
その結果、AβはGM1の糖鎖部分に単純に結合
するのではなく、糖鎖と脂質鎖の境界に形成され
る親水性／疎水性界面に沿って配置されることが
示された（図1）［17, 18］。特に、Aβの中央領域およ
びC末端領域はαヘリックス性構造を形成し、疎
水性側に埋没する一方で、N末端領域は比較的
柔軟な状態を保っていた。このことから、Aβは
GM1クラスター上で膜界面に沿って配向しなが
ら、結合に伴って構造形成することが明らかと
なった。
この結合様式は、その後の分子集合を考えるう

えで重要である。Aβが膜界面上で特定の配向を
とることにより、分子同士の相対配置が制限さ
れ、Aβ間相互作用が促進されると考えられる。

実際、GM1ミセル上ではAβ同士の相互作用が
促進されることが示され、GM1クラスターが
Aβの構造変換と分子集合を誘導する場として働
くことが示唆された［19］。
一方で、GM1ミセルやベシクルを用いた系で

は、膜面に安定化された状態や集合が進行した状
態を観測しやすい反面、結合初期の過渡的な状
態を捉えることは容易ではなかった。そこで、藤
田 誠博士のグループとの共同研究により、GM1

糖鎖を球面上に高密度かつ多価に提示し、天然膜
上のGM1クラスターを模倣した自己組織化球状
錯体を構築した（図2）。この人工糖鎖クラスター
を用いて、AβがGM1クラスターに最初に接近
した際に形成する初期遭遇複合体（encounter 

complex）の捕捉を試みた。この系では、AβがN

末端領域を介してGM1糖鎖クラスターと相互作
用することが示され、糖鎖部分がAβの膜面への

図1 GM1クラスター界面に結合したAβのNMR構造解析
Lyso-GM1およびGM1ミセルを用いた溶液NMR解析により、AβはGM1糖鎖と脂質鎖の境界に形成される親水
性／疎水性界面に沿って結合し、中央領域およびC末端領域にαヘリックス性構造を形成することが示された。

�

図 1 GM1クラスター�­に�合した Aβの �M
構造�r

�y��-GM1 �よ� GM1 ミ,ルを��た|{ �M� �rによ"、Aβ は GM1 �§

と��§のX�に形成される�xg¯�xg�­にz�て�合し、C[®W�

よ� � q�J®Wに  3;.クスg構造を形成することが�された。
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初期ランディングに関与することが明らかとなっ
た［20］。
家族性変異を有するAβの解析からも、膜界
面での構造変換の重要性が見えてきた。例えば
Flemish型変異A21Gは、Aβ中央領域の1残基置
換であるが、GM1膜上でのαヘリックス形成や
集合挙動に影響を与える［21］。この結果は、Aβの
凝集性が疎水性や電荷といった平均的な物性だけ
でなく、膜界面上での局所構造形成や配向性に強
く依存することを示している。
さらに、奥村久士博士・伊藤 暁博士との共同
研究においてMDシミュレーションを組み合わ
せることで、NMRで得られた構造情報はより動
的な描像として理解されるようになった。MDシ
ミュレーションは、Aβが親水性／疎水性界面に
置かれたとき、バルク水中とは異なる構造分布を
とり、β構造形成につながる分子内・分子間相
互作用が促進されやすいことを示した［22］。また、
凝集に関わる鍵残基の同定や、変異が構造分布に
与える影響の理解にも有用であった［23］。これら
の研究により、AβのGM1膜上での構造変換は、
糖鎖との初期接触、膜界面への結合、αヘリック
ス形成、分子間相互作用の促進という多段階過程
として理解されるようになった（図2）。

4. 固体NMRで捉えた分子集合体
溶液NMR解析により、AβがGM1クラスター

上でαヘリックス性構造を形成し、膜界面に沿っ
て配向することが明らかとなった。しかし、アミ
ロイド形成の本質に迫るためには、その先に生じ
るβ構造への転移と分子集合体形成を捉える必要
があった。集合が進行したAβは巨大で不均一な
膜結合性集合体となるため、溶液NMRによる解
析は困難になる。そこで筆者は、西村勝之博士と
の共同研究により、GM1を含む脂質膜上で形成
されるAβ集合体の構造解析に固体NMRを適用
した［24, 25］。

GM1/DMPCベシクルを用いた解析では、Aβ
がGM1ミセル上で示したαヘリックス性構造と
は異なり、β構造を含む集合体へと転移すること
が示された［25］。すなわち、AβはGM1という同
じ分子と相互作用していても、膜モデルのサイズ
や曲率、GM1の局所密度、Aβの分子密度に応
じて異なる構造状態をとる。このことは、Aβの
集合過程が膜環境に強く依存することを示してい
る。
固体NMR解析では、均一同位体標識Aβを
用いて二次元相関スペクトルを取得し、GM1/

DMPC膜上に形成されたAβ集合体のシグナル帰

図2 GM1膜上におけるAβの多段階的な構造変換モデル
AβはGM1糖鎖クラスターとの初期遭遇複合体形成、膜界面への結合に伴う構造形成、Aβ間相互作用を経て、分
子集合へと進行する。超分子錯体を用いた糖鎖クラスター解析およびMDシミュレーションにより、各段階におけ
るAβの相互作用様式と構造揺らぎが明らかになった。
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属を行った。その結果、Aβは中央領域とC末端
側領域にβストランド構造を形成していることが
示された（図3）［25］。さらに、DARR測定により分
子内および分子間の距離情報を取得し、スピンラ
ベル体を用いた常磁性緩和効果の解析と組み合わ
せることで、集合体中の分子間配置に関する制約
を得た。
これらの情報を統合することで、GM1/DMPC

膜上で形成されるAβ集合体は、典型的な成熟ア
ミロイド線維とは異なる構造を持つことが明らか
となった。特に、βストランド同士の配置は、成
熟線維にしばしば見られる平行βシートとは異な
り、逆平行性を含む特徴的な集合様式を示した。
また、膜内に導入した常磁性プローブを用いるこ
とで、集合体中のβ構造領域の膜界面に対する
配向も評価することができた。これらの結果は、
GM1膜上に形成されるAβ集合体が、線維形成
途中の無秩序な中間体ではなく、膜環境によって
安定化された特異な分子集合体であることを示し
ている。
興味深いことに、このGM1膜上Aβ集合体は、
それ自身が直ちに典型的なアミロイド線維へと変
換されるわけではなかった。しかし、この集合体
をシードとして添加すると、遊離Aβの線維形成
が促進された。すなわち、GM1膜上で形成され
るAβ集合体は、成熟線維そのものではなく、周

囲のAβ分子の線維形成を触媒的に促進する構
造体として機能すると考えられる。この結果は、
GM1膜上に形成された特異なβ構造性集合体が、
アミロイド形成を促進する触媒場として働くとい
うモデルを支持するものである（図4）。
これらの結果を合わせると、溶液NMRで観測

されたGM1膜上での初期結合状態と、固体NMR

で明らかとなったβ構造性集合体は、連続した状
態変換過程として位置づけられる。AβはGM1

糖鎖クラスターと遭遇し、膜界面でαヘリックス
性構造を形成した後、分子密度や膜環境に応じて
β構造性集合体へと転移する。そして、この集合
体が周囲のAβ分子の線維形成を促進する。この
ような中間状態を原子レベルで捉えられる点に、
溶液NMRと固体NMRを組み合わせる意義があ
る。

5. NMRを核とした融合研究
―アミロイド線維形成過程を多面的に捉える―
溶液NMRおよび固体NMRにより、AβがGM1

膜上で経験する構造変換と分子集合の過程を段階
的に捉えることができた。一方で、アミロイド形
成は、膜上中間体、成熟線維、線維伸長過程、さ
らには形成環境に依存した構造多形性を含む多
階層的な現象である。その全体像を理解するた
め、筆者はNMRを基軸としつつ、Cryo-EM、HS-

図3 GM1/DMPC膜上で形成されるAβ集合体の固体NMR解析
GM1/DMPCベシクル上で形成されたAβ集合体について、固体NMRによるシグナル帰属と二次構造解析を行っ
た。二次元相関スペクトルの解析により、Aβの中央領域およびC末端側領域がβストランド構造を形成すること
が示された。文献25よりCC BY-NC-ND 4.0ライセンスの下で転載。
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AFM、微小重力実験を組み合わせた融合研究を展
開してきた。
成熟アミロイド線維の全体構造を明らかにす
るため、村田和義博士のグループと共同でCryo-

EMによる構造解析を行った。Aβ線維は形成条
件に応じて多様な構造多形を示すが、一分子の
Aβの主鎖が J字状に折り畳まれ、その構造単位
（プロトマー）が線維軸方向に積層したAβ線維
の構造を明らかにした［26］。NMRが膜上中間体や
局所構造に関する情報を与えるのに対し、Cryo-

EMは成熟線維全体の構築原理を高分解能で示
す。これにより、NMRで捉えてきた膜上での構
造変換や分子集合を、成熟線維構造との関係の中
で考える基盤が得られた。
一方、線維伸長の時間発展を捉えるためには、

HS-AFMを用いた単一分子観察を展開した。内橋
貴之博士のグループとの共同研究により、抗Aβ
抗体と伸長中アミロイド線維との相互作用を観察
した。その結果、線維伸長は単調に進行するので
はなく、伸長と停止を繰り返す動的な過程である
ことが示された［27］。また、抗体は特定のタイミ
ングで線維末端に結合し、伸長反応を阻害するこ
とが明らかとなった。これは、線維末端に一過的
に出現する構造状態が、抗体認識や線維伸長制御
に関与する可能性を示している。NMRで得られ
る構造・相互作用情報とHS-AFMによる実時間観
察を組み合わせることで、アミロイド形成阻害機

構を動的な過程として理解する手がかりが得られ
た。
さらに、形成環境が線維構造に与える影響を調
べるため、JAXAとの共同研究として、国際宇宙
ステーションを利用した微小重力環境下でのアミ
ロイド形成研究にも取り組んだ［28, 29］。微小重力
下で形成されたTottori型Aβ変異体の線維は、地
上で形成されたものとは異なる構造分布を示し
た［29］。この結果は、アミロイド線維の構造多形
性がアミノ酸配列だけでなく、形成時の物理的環
境にも影響されることを示している。
このように、NMRを核としてCryo-EM、HS-

AFM、微小重力実験を組み合わせることで、Aβ
のアミロイド形成を、膜上での局所構造変換、成
熟線維構造、線維伸長ダイナミクス、環境依存的
多形性という異なる階層から捉えることが可能と
なった。

6. アミロイド形成研究から
タンパク質分子集合の生命科学へ
本稿では、AβとGM1ガングリオシドとの相
互作用を起点としたアミロイド形成研究を中心
に、タンパク質の柔構造と分子集合のダイナミ
クスについて紹介してきた。研究を始めた当初
の関心は、アルツハイマー病に関わるAβ線維形
成の分子機構にあった。しかし、溶液NMRと固
体NMRにより膜界面における構造変換や分子集

図4 GM1膜上Aβ集合体によるアミロイド線維形成促進モデル
GM1クラスターを含む神経細胞膜上で形成されたAβ集合体は、β1-layerとβ2-layerからなる特徴的な二層構
造を形成する。この膜上集合体は、それ自身が直ちに成熟アミロイド線維へ変換されるのではなく、周囲の遊離
Aβの線維形成を触媒的に促進する構造体として機能すると考えられる。

3

図 4 GM1膜上 Aβ集合体によるアミロイド線維形成促進モデル

GM1 クラスターを含む神経細胞膜上で形成された Aβ 集合体は、β1-layer と β2-
layer からなる特徴的な二層構造を形成する。この膜上集合体は、それ自身が直

ちに成熟アミロイド線維へ変換されるのではなく、周囲の遊離 Aβ の線維形成を

触媒的に促進する構造体として機能すると考えられる。
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合体形成を追跡し、さらにCryo-EM、HS-AFM、
微小重力実験などを組み合わせて成熟線維構造、
線維伸長過程、環境依存的多形性を解析する中
で、筆者の関心は、生命分子がどのように状態を
変え、集合し、新たな性質を獲得するのかとい
う、より普遍的な問いへと広がっていった。

Aβ研究から見えてきた重要な点は、分子集合
体の性質は個々の分子の性質だけでは決まらな
いということである。同じAβであっても、膜界
面、糖鎖クラスター、分子密度、変異、形成環境
の違いによって、異なる構造状態や集合様式を示
す。特にGM1クラスターは、Aβを単に濃縮す
る足場ではなく、構造形成、分子配向、分子間相
互作用を制御する環境場として機能していた。す
なわち、アミロイド形成は分子自身の性質と環境
場との相互作用によって生み出される状態変換過
程として理解することができる。
このような分子集合現象を理解するためには、

単一の観測手法に依存するのではなく、階層の異
なる情報を統合することが不可欠である。NMR、
Cryo-EM、HS-AFMといった手法を相補的に組
み合わせることで、アミロイド形成を一つの静的
構造としてではなく、環境に依存して変化する状
態空間として捉えることが可能になる。この視点
は、病的なアミロイド形成に限らず、環境応答に
伴う機能的な分子集合の理解にも拡張できる。筆
者が近年研究対象としているクマムシ由来タン
パク質CAHSも、環境変化に応答して線維化やゲ
ル化を示す天然変性タンパク質であり、その集合
状態の変化がクマムシの乾燥耐性能と関係してい
る［30］。こうした統合的アプローチは、今後のタ
ンパク質分子集合研究において重要な基盤になる
と考えている。
さらに、前述の人工糖鎖クラスターが超分子錯

体の外表面を利用した系であるのに対し、超分子
錯体の内部空間にタンパク質を隔離・内包するこ
とで、その会合状態や構造変換を制御する研究も
進めている［31～ 33］。こうした「環境場を設計する」
アプローチは、Aβをはじめとする凝集性タンパ
ク質の過渡的状態や準安定状態を安定化し、通常
の溶液中では観測しにくい構造や相互作用を解析
する新たな方法論につながる可能性がある。
近年、AI技術の進展により、タンパク質構造

予測は大きく進歩した。一方で、アミロイド形成
のように環境依存的で多状態的な分子集合現象を
理解するためには、構造そのものだけでなく、環

境因子と状態分布との関係を読み解く必要があ
る。動的な構造情報とAIによる状態空間探索を
組み合わせることで、複雑な分子集合過程をより
体系的に理解できるようになると考えられる。将
来的には、測定条件の探索や実験計画の一部を
AIが支援することで、NMR研究はより探索的か
つ自律的な方向へ発展していくであろう。
筆者はこれまで、Aβのアミロイド形成を通し
て、タンパク質の柔構造、状態変換、分子集合の
ダイナミクスを追究してきた。今後は、NMRを
中心とする統合的アプローチをさらに発展させ、
生命分子がどのように集合し、どのような機能を
創発するのかという問いに挑戦していきたい。ア
ミロイド形成の分子科学から出発した研究を、タ
ンパク質分子集合の生命科学へと展開し、その発
展に貢献していきたい。
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AI興隆期におけるNMRデータサイエンス活用事例

理化学研究所環境資源科学研究センター、名古屋大学大学院生命農学研究科、横浜市立大学大学院生命医科学研究科

菊地　淳
jun.kikuchi@riken.jp

要　旨
筆者らは「NMRデータサイエンス」と称する独

自手法を開発し、NMR法が広く用いられる単離
精製された有機分子の構造解析ではなく、分子
複雑系の状態評価を遂行してきた。まず本報文
では、このNMRデータサイエンスの概念を鳥瞰
しつつ、材料、食と代謝消費、環境の3分野に関
する活用事例を列挙した。使うNMR装置として
は、TD-NMRからの緩和曲線、溶液および固体
NMRによる1Dおよび2Dスペクトルであるが、
いずれも「画像のように捉え」、試料のメタ情報
を目的変数もしくは説明変数として活用する。概
して試料n数を多検体計測するアプローチが多い
が、環境試料への適用例としたブルーカーボンや
赤潮海水の例のように、1検体に関して量子化学
計算を援用した例も最後に紹介する。

1. NMRデータサイエンス
近年ではDX（Digital Transformation）、GX（G-

reen Transformation）、SX（Sustainable Trans-

formation）等々、何かと“X”を加えた「変革」が
問われる時代となった［1］。DXを例とすれば、ア

ナログ情報から機械可読なデータ様式とする
Digitization、および機械学習等によるモデル化や
自動化を意図するDigitalizationを基に、ビジネス
や社会変革をもたらすDX化を推進することを指
す。この一連の過程には「データサイエンス」的手
法が多く包含されており、本総説では特に、材料
開発等のDX化［1］、あるいは環境分野のGX化［2］、
さらには食料生産やフードロス対策も含めた広い
意味でのSX化［3］に、「NMRデータサイエンス」の
適用事例を列挙する（図1）。
最初に御断りしておきたいが、筆者は特定の
材料や環境試料など、対象“What”に研究の軸を
置いているつもりはなく、方法論“How”に主軸
を置き研究活動してきた［4］。だが本稿では敢え
て、材料、食と代謝消費、環境の3項構成とし、
NMR計測装置としても高分解能NMR（溶液/固
体）のスペクトルでも、卓上型TD-NMRの緩和曲
線であっても、こだわりなく「データ」が生成す
れば、あたかも画像のように捉えて数値行列化
し、Digitizationさせることとした［5］。
さらに言えば、「データ」とはNMR数値データ

のみを指すのではなく、その試料特性（材料物

受領日：2026年6月5日　受理日：2026年7月22日　編集委員：鳥澤拓也

総説論文：解説

図1 本稿で扱う「NMRデータサイエンス」対象の俯瞰図
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性や由来の環境要因等）、LLM（Large-language-

Modeling）のテキスト等のメタ情報全てを含ん
でいる。逆に「NMRデータサイエンス」と言え
ば、スペクトルや緩和曲線を画像と同様に「デー
タ化」したり（図2）、サンプルの由来や作成プロ
セス等々、テキストまで含めて「メタ情報」とし、
埋もれた情報やトレンドを予測・最適化するかが
鍵技術となる［6］。

2. 材料
2-1. NMRデータサイエンスによる材料最適化
後述するようにNMRの利用展開は多様化し、

有機化学の教科書的な「構造解析」のみならず、
むしろNMRの潜在能力が遺憾なく発揮されるで
あろう物理的因子を最大限にデータマイニングさ
せることで、材料最適化に活用し得ると思われ
る。筆者らは固体（必要に応じて溶液）NMRのス
ペクトル情報のみならず、緩和曲線の減衰パター
ンも「画像」と同様に捉え［7］、機械学習の説明変
数として扱うことで所望物性を目的変数とする分

類/回帰モデリングを遂行している。
その実例としては、毛髪サンプルの固体NMR

やTime Domain（TD）-NMRデータを記述子と
した、ランダムフォレスト（RF）アルゴリズムを
用いることにより測定対象物の物性評価が可能
になった［8］。また、親水性ポリマーの設計実験
に際し、再帰的特徴量削減（RFE）計算が活用さ
れ［9］、サポートベクターマシーン（SVM）とマー
ケットバスケット分析 (MBA)はポリマーの構造
–物性相関を調べるために使用された［10］。さら
に試料作製、NMR測定および測定データの解析
を反復サイクルに基づき、効率的に材料設計する
ために、生成的トポグラフィックマッピング回帰
（GTMR）計算が利用された［7］。
このような手法整備から近年、生分解性ポリ
マーのTD-NMRデータ、RF、生成的トポグラ
フィックマッピング（GTMR）、ベイズ最適化
（BO）を用いた新しいポリマー組成設計を提案し
た（図3）。生分解性ポリマーが分解するために
は、水分子がポリマー界面に接することが重要な

図2 NMRプロファイリングによる潜在空間数値化と分類・回帰モデリング
ここでは材料解析に多く用いられる固体 13C-CP/MASスペクトル（左）、ならびに小型Time Domain
（TD）-NMR（右）の緩和減衰曲線に関して、限定されたピークやフィッティング値のような絞られた因子
を扱うのではなく、高次元に数値化された行列データ全てを用い、多検体どうしの関係性を多変量解析や
機械学習アルゴリズムを用いて分類・回帰計算を行う。



23

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会

N
M
R  

2
0
2
6  

16
巻

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2026  Vol.16 No.1

役割を果たすため、ポリマーの親水性を指標に研
究が実施された。水にはポリマー界面への結合水
のように運動性が低いものから、ポリマー界面
から離れた水のように運動性が高い自由水まで
存在するため、それらを測定するのに適するTD-

NMRのパルスシークエンスであるCPMGのT2

緩和曲線から、半教師ありの非負値行列因子分
解（NMF）法を用いて親水性に関する特徴量を分
離した。この特徴量、ポリマー組成、分子量およ
びRDKit分子記述子を統合したデータを説明変数
とし、アジピン酸とテレフタル酸を目的変数とし
たRFによって重要因子を抽出した。次に、所望
の物性を有するポリマーを効率的に開発するため
に、GTMRの逆解析により所望の物性を有する
ポリマー組成を予測し、最後に、BOで期待値を
計算することで候補ポリマーを絞り込むことが可
能となった［11］。

2-2.  CNN潜在空間の抽出によるNMR緩和曲線
のノイズ除去と材料成型プロセス最適化

前述のようにTD-NMRは物質のダイナミクス
に関する情報を短時間で比較的容易に取得でき、
多検体サンプルにおけるデータ採集において有効
な手法である。緩和曲線には材料の高次構造や界
面状態を反映した多様な情報が含まれているた
め、複数の物性を一度のTD-NMR測定で簡便に
評価できる可能性がある［12］。しかしながら、緩
和曲線の特徴量と物性値の対応関係の同定は難し

く、加えて緩和曲線中の微弱な成分はノイズの影
響を受けやすいことから、緩和曲線からの網羅的
な物性情報の取得には困難が伴う。そこで筆者ら
は、畳み込みニューラルネットワークネットワー
ク（CNN）ノイズ除去モデルの構築、緩和曲線と
物性値の紐づけ、モデルの潜在空間を利用した材
料物性のベイズ最適化を行った［13］。潜在空間は
ノイズ除去モデル内部で推論時に算出される入力
データの抽象表現であり、モデルは潜在空間に物
性のダイナミクスを抽出している可能性がある。
ノイズ除去モデルの解析に基づき物性情報の取得
を試みる本手法は、積算回数を抑えた効率的な測
定、緩和曲線からの材料特性解析、取得が容易な
データに基づく成形プロセス最適化を通じて材料
開発の促進に貢献する可能性がある（図4）。
そこで、我々は生分解性プラスチックの1つで

あるポリ乳酸を使用した。TD-NMR実測データ
によるモデルの検証には68通りの条件で成型し
たポリ乳酸のMagic Sandwich Echo（MSE）法に
おける緩和曲線を用いた。さらに緩和曲線は酵素
分解率、UV劣化前後の機械物性値8つの全9つ
の実験的に取得した物理パラメータと紐づけられ
た。このデータを用いて、RFを用いた緩和曲線
からの物性回帰を行うとともに、CNN潜在空間
と物性の関係を探索した。CNNの潜在空間と物
性値との関係性は、2つの方法で検証された。1

つは物性値との相関係数の算出、もう1つはポリ
乳酸の成型条件を探索変数としたベイズ最適化に

図3 TD-NMR を用いた水親和性の特徴抽出に基づくポリマー組成最適化
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よる物性値の同時向上である。
その結果、Global Average Pooling（GAP）値の
最大化過程で、物性値を直接最大化した場合と同
様の物性値上昇過程が確認された。他の8つの物
性においても同様の傾向が確認された。この結果
は、TD-NMR緩和曲線に対するノイズ除去モデ
ルが物性最適化においても有効であることを示し
ている。さらに、この手法により複数の物性測定
を簡便な手法であるTD-NMR測定で代替できる
可能性が示され、効率的な物性最適化への応用が
期待される。

2-3.  マルチモーダル・マルチタスク学習による
パレート最適解材料設計

筆者らはこれまで、理研横浜地区に隣接した
鶴見川河口水の多様な天然微生物叢を用いて［14］、

生分解性ポリマーの迅速評価法を構築してきた
［15］。この蓄積を生かし、今回は市販7種ポリマー
を異なる結晶化プロセスで成形し、生分解実験を
遂行した。さらに、材料内部で起こる微細な変化
を捉えるため、TD-NMRにより分子鎖の運動性
を測定し、2D-NMR（HSQCおよび J-Res）では官
能基などの局所的な化学構造を解析し、DSCに
より融解挙動や結晶性を評価した一方、計測値以
外のモダリティー情報としてRDKit分子記述子も
抽出した［16］。これらの多階層データは、材料内
部の状態変化を包括的に把握するための基盤とし
た。
得られた多種多様なデータを統合し、筆者らは
マルチモーダル・マルチタスクの機械学習モデル
を構築した（図5）。このモデルは、NMR、熱分
析、分子構造など異なる情報源を同時に学習し、

図4 TD-NMR緩和曲線全体からの特徴量抽出（上段）と、筆者らが提案するCNN特徴量抽出
によるノイズ除去とベイズ最適化戦略（下段）
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図5 トレードオフ特性の材料設計を可能とするマルチモーダル・マルチタスク学習
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分解速度、靭性、弾性など複数の力学特性を一
度に予測できるよう設計されている［17］。これに
より、材料の性能をより正確に推定するだけでな
く、異なるデータ間に潜む深い関係性を捉えるこ
とが可能となり、時間とともに変化する材料特性
の全体像を描き出すこともできた［18］。
さらに2D-NMRデータの主成分分析（PCA）で

次元削減した、局所的な化学構造情報から、主鎖
炭素の配置、末端基の種類、柔軟な脂肪鎖ユニッ
ト、非晶領域の運動性などが、材料の分解速度や
耐久性に大きな影響を与えることが明らかになっ
た。これら異なるNMRモダリティーから得られ
る構造的および動的特徴は、生分解性ポリマーご
との分解挙動の違いを説明し、今後「使用時はタ
フでありながら、不意に海洋流出した際に微生物
分解する」サステナブル材料を設計するための具
体的な指針を与え得る。引き続き次節では、「食
と代謝消費」の適用事例を紹介する。

3. 食と代謝消費
3-1. 卓上型NMRによる食品の簡易評価システム

FoodPro
食品は農産物、畜産物、水産物などのほかに、
様々な加工、処理、調理が行われる［19］。それら
の素材自体が有する代謝能に伴う貯蔵・熟成過
程、その後の製造や調理時の物理・化学的変換過
程、摂食時の調味料添加等に伴う様々な過程が、
化学成分や物理的特性を大きく変化させること
で、食品の多様性と価値が生まれる。そこで我々
は貯蔵、発酵、加工、調理などの「プロセス」に
注目した卓上型NMRの系統的なデータベース・
分析ツール開発し、単にNMRデータを保持する
だけではなく食品の価値指標である人間の主観や
多様なプロセスとの紐づけを試みた。
魚、肉、野菜、調理食品などを含む124種の食

品加工試料を卓上NMRと10人以上の食味評価で
解析した。各試料は、食品抽出物の1D 1H-NMR

スペクトルを卓上NMR（60 MHz）で取得した。

ªshÌ­、摂食�のÁi��]°に*う様�なÌ­が、化学成fや物¤ª¦性をu./s

化させることで、食Cの多様性と価値が生まれる。�こで^�はÁ±、©Í、]R、Á¤な

�の%V[PO&に�«したbHo 
M� のµ統ªなデータ>ーOFf析�ーZÓ©し、jに


M� データを/dするだ0ではな/食Cの価値� で'る#ÐのI¶や多様なV[POと

の¤�0をÆみた。

魚、¬、Ñ¯、Á¤食Cな�を含! ��� �の食C]RÆ�をbH 
M� と �� #以Hの食i

Å価で解析した。AÆ�は、食C抽出物の �
 �H-
M� OWMトZをbH 
M�Ü�� MH�、Ýで

取�した。m � にはA�のÁ¤V[PO�のbH 
M� OWMトZ4o例を示しているが、

例*�©Í¨物は!酸の1UE2トÜ魚¬にも¶�ÝがKタ8ーZのトDVE2ト@とs化

したり、�物のようなv物µN\VZは£ÐÜ3-� ��� &ÍÝの¦�°が+*る[20]。

m � bH 
M� 食CÅ価.O3A ����
��ÜHÝ。AOWMトZの �
Ü� ��i�Ý、食iÅ価
値Ü!� !i�gÝ、Ø,OWMトZのÆ�lÜ ���le��e ��i�!i��Ý、
M� �tにb�た機D
Ü�����e ��i�!i��Ý、MKDーとのÄØÜ�i !���eÝ、データ>ーO5の食iÅ価値の�uF
�w値Ü!� !i�g����F!� !i�g��i�Ý、q�の 
M� OWMトZの食iÅ価のJ�値Ü� !i��!e�
!� !i�g��ll�Ý、食iÅ価のJ�値に ����le �h��! をe用し、可µ化する�ーZをÓ©し
た。食iÅ価は �zÒÅ価でÄ�して+り、データ>ーOに�Ïされている。食iÅ価され
ていないq�の �0の 
M� OWMトZをMKDーとする。����
�� は�のMKDーと·M»
S5でØ,するOWMトZをデータ>ーO,ら�¦する。�¦するÓ 
M� OWMトZの
i�!e� i!�、��� と·M»Sの¿tが�Âで'る。·M»Sは�ー�ーの)�で Fを}"
ることがで.る。AOWMトZ5の ��� と i�!e� i!� ,らMKDーとデータ>ーOの 
M� O
WMトZのÄØをÄ³し、�のÄØをÎみとして用いてMKDーの食iÅ価値をJ�する。
�度もH¾とg様にÄ³しMKDーの�度をJ�する。

����
�� は食iÅ価、�度だ0ではな/、tÅな]R°のV[POに対応するた"、¦�

>MトZをAOWMトZに�Ïで.る。�のた"、DEー.�5Zデータ>ーOに¦�>M

トZを�Ïするた"の3ーUZ¿Äを¾�た。u数、�数、�KgÜ3� KÝのデータが�Ï

可能で'る。$k、����
�� には、�3� 0のÆ�に対する �� #以HのÅ価ºが関わるÄ ��3

図6 卓上NMR食品評価システムFoodPro（上）。各スペクトルの ID（bspcid）、食味評価値（tasting）、
類似スペクトルの試料名（sample_description）、NMR測定に使った機器（nmr_description）、クエ
リーとの距離（distance）、データベース内の食味評価値の最大・最小値（tasting: max・tasting: min）、
未知のNMRスペクトルの食味評価の予測値（Estimated tasting(all)）、食味評価の予測値にCandle 
chartを採用し、可視化するツールを開発した。食味評価は5段階評価で計測しており、データベースに
登録されている。食味評価されていない未知の1個のNMRスペクトルをクエリーとする。FoodProはそ
のクエリーと許容誤差内で類似するスペクトルをデータベースから検索する。検索する際NMRスペクト
ルの intensity、ppmと許容誤差の設定が必要である。許容誤差はユーザーの任意で範囲を決めることが
できる。各スペクトル内のppmと intensityからクエリーとデータベースのNMRスペクトルの距離を計算
し、その距離を重みとして用いてクエリーの食味評価値を予測する。硬度も上記と同様に計算しクエリー
の硬度を予測する。



総
説
論
文
：
解
説

26

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2026  Vol.16 No.1

図6には各種の調理プロセス時の卓上NMRスペ
クトル典型例を示しているが、例えば発酵産物は
乳酸のダブレット（魚肉にも観測）がエタノール
のトリプレットへと変化したり、漬物のような植
物系サンプルは糖鎖（3-5 ppm付近）の特徴等が伺
える［20］。

FoodProは食味評価、硬度だけではなく、柔軟
な加工等のプロセスに対応するため、特徴ベクト
ルを各スペクトルに登録できる。そのため、リ
レーショナルデータベースに特徴ベクトルを登録
するためのテーブル設計を行った。実数、整数、
文字列（32字）のデータが登録可能である。今回、
FoodProには、131個の試料に対する20人以上の
評価者が関わる計723個の評価値を登録した。こ
のうち、7個の外れ値を除いた124個のNMRスペ
クトルを解析対象とした。硬度に関しては、124

個のうち測定できない液体などの試料があるため
43個の硬度値を登録した。このFoodProにより、
未知のNMRスペクトルを検索すると類似するス
ペクトルを検索し、食味評価と硬度を予測するこ
とができた。
多少話題がずれるが、NMR法は機関間互換性
が高く、磁場強度やプローブ等々が異なる装置
で計測したデータの機関間互換性が期待される。
しかし1桁以上も磁場強度の異なるNMRデータ
の互換性は十分に議論されていない。筆者らは
FoodProの60 MHzデータと、同じサンプルを
700 MHz、極低温プローブで計測したデータ互換

性に関する“transfer simulation”手法も論文化し
ているので、御参照戴ければ幸甚である［20］。

3-2 サステナビリティー社会を意識した
水産養殖研究

ポツダム気候影響研究所が警鐘するプラネタ
リーバウンダリー（惑星としての地球の持続性
限界）は、最近9項目のうち6項目が限界を超越
し、多くは農業活動に由来している［21］。換言す
れば、土地利用変化を伴う開墾や地下水等の水
資源奪取、さらにはN/P肥料や抗生物質等の河
川流出と、これら要因に伴う生物多様性減少を防
ぎ、かつ2030年からの生態系復興に寄与するネ
イチャーポジティブ化を誘因できることが望まし
い［22］。
他方で食料生産のうち、蛋白源生産が世界で偏
在し、かつエネルギー換算を含めた温室効果ガス
排出量が高いことから、近年では新たなフード
テックとして培養肉が注目されている。もちろん
新技術は大いに伸ばすべきではあるものの、培地
その他のケミカル生産や、加温・加振・除菌等々
のプロセス負荷は当初のLCA計算より、遙かに
GHGs負荷が高いことが指摘され［23］、サステナ
ビリティーの観点から水産養殖、特に陸上養殖技
術の新たな展開が期待されている［24］。
図7に示すように筆者らの研究グループはま

ず、資源循環の最下流である食品廃棄物等のメタ
ン発酵プロセス［25］から着手し、固体および溶液

0のÅ価値を�Ïした。このう�、�0の外れ値をÒいた ��� 0の 
M� OWMトZを解析対

Ãとした。�度に関しては、��� 0のう��tで.ない�aな�のÆ�が'るた" �3 0の

�度値を�Ïした。この ����
�� により、q�の 
M� OWMトZを�¦するとØ,するO

WMトZを�¦し、食iÅ価と�度をJ�することがで.た。

多N¹Ùが5れるが、
M� 法は機関Ð"h性が高/、�HX度やV[ーU°�が�なる¿

¹でÄ�したデータの機関Ð"h性が�~される。し,しÛu以Hも�HX度の�なる 
M�

データの"h性は:fに¾Âされていない。²ºらは ����
�� の ��MH� データと、g�N\

VZを ���MH�� wL�V[ーUでÄ�したデータ"h性に関する�!��� �e�  i�"l�!i���

手法もÂ�化しているので、�<�`0れ�T�で'る[20]。

3�� NO35;D3(ー¬Kを�¼した�¨Úy研究

?�1A|Q[×研究�が½ÑするVC7タDー9�\1DーÜ]mとしてのp�のd

¨性ÑªÝは、�ÍÛ×«のう�Ù×«がÑªを¾¿し、多/はÌv活_に©来している[21]。

h½すれ�、7pY用s化を*うÓ<やp��°の�Ê�>取、さらには 
�
  �や^生物

Â°の~Q�出と、これらÂlに*う生物多様性£NをÉ�、,7 ��3� z,らの生�µ�

¼にC�する7JR�ー?/3(U化を¼lで.ることが�ましい[22]。

%�で食�生¨のう�、³��生¨が�ªで�nし、,7K7Z�ーh³を含"た�A^

�
Od出Òが高いこと,ら、Ízでは�たな=ー432Mとして:Ú¬が�«されてい

る。も�$&��¹はuいに��す�.では'るものの、:p�の%の,�LZ生¨や、]

�F]bFÒ°°�のV[POÄ¯はTXの ��A Ä³より、Ä,に �H� Ä¯が高いことが

�fされ[23]、NO35;D3(ーの¶�,ら�¨Úy、¦にËHÚy�¹の�たなxÓが

�~されている[24]。

mßに示すように²ºらの研究+ZーVはま5、Ê�Y¥の���で'る食CRt物°

のメタ\©ÍV[PO[25],ら�手し、oa+よび � 
M� による²Ø9J�@OÅ価[26]、

さらに多Uな魚�の�¬ 
M� Å価に+いて[27]、A� 様解析�¹をÐ用させた[28]。%�でËH

ÚyV[POを�¼したd�6¤¦='�D\+J�[29]、ならびに�-¸��¹[30]と、E

qÚ化する�L¥rÅ価[14, 31]にも 
M� 法をÐ用している。¦にË¡�の 
M� 解析に7いて

は、Ý�の%¥r&も�<�`.たい。

図7 培養肉よりも環境持続性を意識した陸上養殖システム研究
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NMRによる藻類バイオマス評価［26］、さらに多彩
な魚種の筋肉NMR評価において［27］、AI様解析
技術を適用させた［28］。他方で陸上養殖プロセス
を意識した排水処理膜ファウリング予測［29］、な
らびに糞便診断技術［30］と、富栄養化する沿岸環
境評価［14, 31］にもNMR法を適用している。特に赤
潮時のNMR解析については、4節の「環境」も御
参考戴きたい。

3-3.  インタクト食材の組成・物性・空間情報
取得のSMOOSY

さらに筆者らは、食品および材料開発で用いら
れるNMR緩和時間、拡散係数といった物性情報
と、生体混合物の成分組成情報とを非破壊計測で
きるパルスシーケンスの開発を試みた。NMRイ
メージング（MRI）法は核磁気共鳴の現象を利用
し、試料中の原子核の密度や運動性の空間特徴を
取得する手法であり、形態・生化学的情報を同時
に収集することができる。パルス磁場勾配NMR

を用いて観測原子核のZ軸方向沿いの空間分布や
運動性特徴を取得する手法は一次元（1D）MRIと
も呼ばれる［27d］。
前述のようにNMR法を用いて試料成分の空間
分布を評価する手法として、化学シフトイメージ

ング法が、また試料成分の拡散現象や緩和現象
を評価する手法として、DOSY法とROSY法があ
る。筆者らは、これらの手法を組み合わせ、生
体混合物中の成分の位置（深度）分布と各成分の
物性評価を可能とする新しいNMRパルスシーケ
ンスを開発した［32］。これは、空間的な物性情報
の取得が得意なMRI法と空間的な成分組成情報
の取得が得意なNMR法スペクトル を組み合わせ
た方法である。この新しいNMRパルスシーケン
スは、空間における分子動態を分光学的に評価
することから、「Spatial MOolecular-dynamically 

Ordered SpectroscopY；SMOOSY」と名付けた。
今回、空間的に不均一な生体混合物を対象とした
ため、NMRシグナルの広幅化が問題となったも
のの、MAS法を取り入れることで、高分解能な
スペクトルを得ることに成功した（図8）。
次に、この手法を通称「川エビ」として唐揚げ
などで親しまれるスジエビに適用した。外径約
4 mmのMASローターに挿入し、SMOOSYの計
測を行った。ところが、この計測により得られる
NMRスペクトルは、組成・物性・深度の情報を
持った3次元スペクトルのため、各成分の深度に
おける物性を直感的に解釈することが困難であっ
た。そこで、この3次元スペクトルを疑似2次元

図8 スジエビの疑似2次元SMOOSYスペクトル画像
左：長さ約18 mm、幅が約4 mmのMASローターに挿入した試料のスジエビ。
右： SMOOSYの計測により得られた3次元NMRスペクトルを疑似2次元NMRスペ
クトルに変換した画像。

脂質のDHAとEPAは全体に分布しているが、拡散係数は尾部から頭部にかけて低く
なっている。一方、タウリンとベタインも全体に分布しているが、拡散係数は空間的
に変化が見られない。
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スペクトル画像に変換するスペクトル処理プログ
ラム（SMOOSYプロセッサーと命名）を開発した
結果、頭部から尾部に至る体軸方向に対し、脂
質・タンパク質・糖・アミノ酸などの組成分布と
「硬さ・柔らかさ」に関する物性プロファイリング
を容易に行うことが可能になった。
以上のことから、SMOOSYスペクトル画像の
解析により、従来法では得られなかった深度にお
ける成分物性を非破壊的かつ高分解能に評価する
ことが可能になった。NMRはパルスシーケンス
を自在に操ることで、MRIのような位置情報や、
食品および材料開発で用いられる緩和時間や拡散
係数といった物性情報を得ることもできる。ま
た、磁場が地球上の全ての物質を透過できるとい

う物理学的特性を生かした、非破壊 in situ計測で
温度、光、酸素、水分といった物理化学的因子を
変化させたり、微生物発酵させたりするなど、環
境要因を変化させながら連続計測することも可能
である。つまり、多様性のある水産資源を多彩な
貯蔵・調理プロセスで味わう和食文化の世界に、
分子レベルで探求していくことにもつながる。将
来的には、例えばNMR管内で加温・冷却して食
材を固めたりした際の状態変化、さらに部位ごと
の食感・呈味評価などに応用展開されることが期
待できる。

3-4. 非線形PCA、機械学習とアソシエーション
分析による食と尿の入出力関係性抽出

とが示され、前日のHigh-levelの魚食摂取や、魚に含まれる多価不飽和脂肪酸やω-3不飽

和脂肪酸のHigh-levelの摂取との関連が示唆された。

このように本研究例では、従来用いられていない手法を応用し、非線形手法と機械学習

を組み合わせ、線形手法では見いだせない情報抽出が可能な解析手法の導入と、数値以外

のデータも統合し解析することの出来る MBA の応用により、ヒトの生活習慣と代謝物の関

係性を見出し、メタデータに対する解析手法の多様化及び高度化に成功した。

図9  多次元のデータを解釈するのに有用な手法として主成分分析 (PCA) が挙げられる。一般に用

いられる PCA は多次元データを線形近似するが、本研究で取り入れる非線形の PCA では、条件を満たす

非線形関数で入力行列を変換し、その４行列に対し PCA を行う。線形 PCA では、因子負荷量を見ること

で、PCA スコアの違いがどの変数に起因するのか調べることが出来るが、非線形の PCA であるカーネル

PCA (KPCA)は、因子負荷量が示せないという問題がある。そこで本研究では、KPCA の欠点を克服するた

め、cforest という機械学習を取り入れた。cforest はサンプル間の違いを複数の決定木という弱識別器

で学習し、分類や回帰、クラスタリングを行う機械学習である。同様の機械学習で広く用いられるのが

Random Forest だが、クラスに属するサンプルの数によって変数の重要度算出にバイアスが生じる。これ

を克服した cforest をここでは用い、KPCA のスコアを基にしたクラス分けにおいて貢献した変数の重要

度を算出し、擬似的な因子負荷量を表現する方法を確立した。また、ここで見出された変数のピーク強

度に対し、各クラス間の有意差を検定することで擬似的な因子負荷量の妥当性を検証した。KPCA の擬似

的な因子負荷量は、従来の線形解析で見出した変数とは異なる変数に起因していることがわかり、埋も

れた代謝情報の発掘を可能にしたといえる。さらに、この擬似的な因子負荷量が大きい物質と、入力情

報である栄養素との関係性を示すためにアソシエーション分析（MBA）を適用した。

図9 多次元のデータを解釈するのに有用な手法として主成分分析（PCA）が挙げられる。一般
に用いられるPCAは多次元データを線形近似するが、本研究で取り入れる非線形のPCAでは、
条件を満たす非線形関数で入力行列を変換し、その4行列に対しPCAを行う。線形PCAでは、
因子負荷量を見ることで、PCAスコアの違いがどの変数に起因するのか調べることが出来るが、
非線形のPCAであるカーネルPCA（KPCA）は、因子負荷量が示せないという問題がある。そこ
で本研究では、KPCAの欠点を克服するため、cforestという機械学習を取り入れた。cforestは
サンプル間の違いを複数の決定木という弱識別器で学習し、分類や回帰、クラスタリングを行う
機械学習である。同様の機械学習で広く用いられるのがRandom Forestだが、クラスに属する
サンプルの数によって変数の重要度算出にバイアスが生じる。これを克服したcforestをここで
は用い、KPCAのスコアを基にしたクラス分けにおいて貢献した変数の重要度を算出し、擬似的
な因子負荷量を表現する方法を確立した。また、ここで見出された変数のピーク強度に対し、各
クラス間の有意差を検定することで擬似的な因子負荷量の妥当性を検証した。KPCAの擬似的な
因子負荷量は、従来の線形解析で見出した変数とは異なる変数に起因していることがわかり、埋
もれた代謝情報の発掘を可能にしたといえる。さらに、この擬似的な因子負荷量が大きい物質
と、入力情報である栄養素との関係性を示すためにアソシエーション分析（MBA）を適用した。
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3��� ¥5\生物代謝の¦�抽出�m ���

良好なプロバイオティクス種の摂

取は、予防医学の観点からも期待が

もたれる[34]。我々は大腸菌 O157 によ

る感染死の予防株投与群と非予防群

の代謝物プロファイルを区分化、他

データと組み合わせて酢酸の腸壁防

御効果について Nature 誌で提案する

ことにも成功した[35]。続く Nature 誌

続報として，高繊維食および低繊維

食マウスの比較解析から，制御性 T

細胞の分化誘導が片利共生細菌によ

る酪酸産生に起因している事を突き

止めた[36]．加えて最近では、有用ビ

フィズス菌種が酪酸産生以外にも、

ビタミン前駆体合成に関与している

例も報告した[37]。他の微生物発酵産

物としては、ギ酸が腸管細胞のタイ

ト・ジャンクション増強に関与する

例も報告した[38]。

図 10 腸内微生物代謝の NMR 特徴抽出例

これらの¥5\生物¨生の�機酸が、%¤¥«関&をは�"とする情報fvとしての}[

を`うこともÍz�&に報1されている。例*�、\生物¨生Å酸が§¨の�§¢に�.,

0てメタXD2M.\4[ーAに関わるとされているG�[39]、´�¤関ÈをÈり�Ôまで

$�したÅ酸が摂食¾_をb%するという報1も'る[40]。い5れもuÙAµÜ@�OÝで

の³�で'�たが、�Íでは0aSの�しいヒト´�データでuÙAµとg様の機能性が

�られる,を¸�した[41]。G�で、²ºらは"ÐでÇ�たように、データÕ_oIV[ー

Rによりヒトのx食のqÚ¥データを9f化し、高³��L³�なqÚ摂取�に�のような

代謝物、\生物�が;£する,メタX8�MO�@JM[9J�ーA解析した[42]。�の³�

はL³�食のÓに、HÇの�機酸が;]する1BがÑ±とな�た。P9ªな日本#のように

�ª��,らすると½}な食生活をしているH合、�統ªな和食�化に見られるようなL

³�食の�が¥5¥r�dに?Ðなの,もしれない。

Ý�� ¥rÞ

���� UZーLーX\�成成fのÒv化学Ä³と機械学習J�

£�~¬K@の�¾が/�れて しいが、up°のËH9J�@Oの�¥otÒが ��

�!���� で'るのに対し、��で �� �!���� +よび|合では �� �!���� と、��は8�ªな

�¥°�が可能で'る。¦に�Lにv*た�²��®ÜUZーLーX\Ýに関しては、�¥

ot,ら生�µ�¼の7JR�ー?/3(Uに©るまで、�vºを含"たyy,ら、T¹�

GをY用しているyÐ�vに©るO{い関ZがCせられている。

²ºらは�²�CJ�0タをuÙAで生¡させ77、13��2
Oによる ���の 13�  ¼Æ�

を�て、«?な �
-+よび 3
-
M� OWMトZを�た。H-H� �-H +よび �-� 72ト�ーMを

+C=go¤Âによりa»_{Kする=C+メ\トÔ�手法により.+5Z{Kした[43]。

近年問題視されているメタボリックシンドロー
ムをはじめとする生活習慣病などは、ヒトの健康
状態が急激に病へと変わるのではなく、日々の生
活環境の影響で徐々に病へと傾いていくと考える
ことが出来る。また、日本では高齢化社会による
医療費の増大から、医療費軽減や健康寿命の延
長を目指す予防医療に関心が高まっている。そこ
で、非侵襲的試料であり、日々の生活環境を色濃
く反映しているヒトの尿から健康状態などを把握
し、健康管理へと活かすことの出来るような解析
手法の構築を目指した［33］。
本研究では、通常の日常生活を過ごすヒトの尿
サンプルをNMRや ICP-OESで計測した数値デー
タ（出力情報）や、食事のデータ（入力情報）など
から、ヒトの生活習慣と代謝レスポンスの関係性
の抽出を試みた。
尿のNMRスペクトルから非線形主成分分析

（KPCA）を遂行し、スコアを基にしたクラス分け
において貢献した変数の重要度を算出し、擬似的
な因子負荷量を表現する方法を確立した（図9）。
さらに、この擬似的な因子負荷量が大きい物質
と、入力情報である栄養素との関係性を示すため
にMBAを適用した。ここでは、 MBAを用いて尿
中の代謝物・ミネラルと前日の栄養素との関係性
を検証した。算出された全ルールのうち、｛入力
（前日の栄養）｝→｛出力（午前に排出された代謝
物・ミネラル）｝の関係性が4,441ルール確認され
たが、重要度の高いルールをリフト値1.2以上と
し、1,307ルールを採用した。さらに、ルールの
一部をネットワーク図として可視化した。TMAO

が午前中にHigh-levelで排出されることが示さ
れ、前日のHigh-levelの魚食摂取や、魚に含まれ
る多価不飽和脂肪酸やω -3不飽和脂肪酸のHigh-

levelの摂取との関連が示唆された。
このように本研究例では、従来用いられていな
い手法を応用し、非線形手法と機械学習を組み合
わせ、線形手法では見いだせない情報抽出が可能
な解析手法の導入と、数値以外のデータも統合し
解析することの出来るMBAの応用により、ヒト
の生活習慣と代謝物の関係性を見出し、メタデー
タに対する解析手法の多様化及び高度化に成功し
た。

3-5.  腸内微生物代謝の特徴抽出（図10）
良好なプロバイオティクス種の摂取は、予防医
学の観点からも期待がもたれる［34］。我々は大腸

菌O157による感染死の予防株投与群と非予防群
の代謝物プロファイルを区分化、他データと組み
合わせて酢酸の腸壁防御効果についてNature誌
で提案することにも成功した［35］。続くNature誌
続報として、高繊維食および低繊維食マウスの比
較解析から、制御性T細胞の分化誘導が片利共生
細菌による酪酸産生に起因している事を突き止め
た［36］。加えて最近では、有用ビフィズス菌種が
酪酸産生以外にも、ビタミン前駆体合成に関与し
ている例も報告した［37］。他の微生物発酵産物と
しては、ギ酸が腸管細胞のタイト・ジャンクショ
ン増強に関与する例も報告した［38］。
これらの腸内微生物産生の有機酸が、「脳腸相
関」をはじめとする情報分子としての役割を担う
ことも近年盛んに報告されている。例えば、微
生物産生酢酸が膵臓の□細胞に働きかけてメタ
ボリックシンドロームに関わるとされている一
方［39］、血液脳関門を通り海馬まで到着した酢酸
が摂食行動を抑制するという報告もある［40］。い
ずれも実験室系（マウス）での結果であったが、
最近では個体差の激しいヒト血液データで実験
室系と同様の機能性が得られるかを証明した［41］。
一方で、筆者らは冒頭で述べたように、データ駆
動型アプローチによりヒトの毎食の栄養素データ
を区分化し、高蛋白/低蛋白な栄養摂取時にどの
ような代謝物、微生物種が増減するかメタボノミ

図10 腸内微生物代謝のNMR特徴抽出例
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クス/マイクロバイオーム解析した［42］。その結
果は低蛋白食の際に、上述の有機酸が増加する傾
向が顕著となった。平均的な日本人のように世界
水準からすると贅沢な食生活をしている場合、伝
統的な和食文化に見られるような低蛋白食の方が
腸内環境維持に好適なのかもしれない。

4. 環境
4-1. ブルーカーボン構成成分の量子化学計算と

機械学習予測
脱石油社会への移行が叫ばれて久しいが、森林

等の陸上バイオマスの炭素固定量が20 Gton/yで
あるのに対し、浅海で11 Gton/yおよび沖合では
28 Gton/yと、海洋は圧倒的な炭素蓄積が可能で
ある。特に沿岸に植えた海藻/海草（ブルーカー
ボン）に関しては、炭素固定から生態系復興のネ
イチャーポジティブに至るまで、漁業者を含めた
市民から、当該海域を利用している民間企業に至
る幅広い関心が寄せられている。
筆者らは緑藻ヘライワズタを実験室で生育させ

つつ、13CO2ガスによる40％の 13C標識試料を得
て、良好な2D-および3D-NMRスペクトルを得
た。H-H, C-HおよびC-Cネットワークをグラフ同
型理論により半自動帰属するフラグメント集積手
法によりシグナル帰属した［43］。その物質確証に
関しては、量子化学理論におけるシュレーディン
ガー方程式を厳密に解くことができれば、NMR

化学シフト値を含む化合物特性を高精度に予測で
きるが、現在のコンピュータでは現実的な時間で
解くことは困難である。そのため、代替手法とし
て、ハートリー＝フォック法や密度汎関数法を用
いて、化合物特性を予測することが一般的であ
る［44］。しかしこの場合、理論値と実測値との間
にある程度の誤差が生じる［45］。そこで筆者らは、
量子化学計算と機械学習の組み合わせによりこの
誤差を学習・補正することで、高精度に化学シフ
トを予測する手法を開発した［46］。
まず、化学シフトの予測モデルを作成するた

め、多様な化学構造を持つ150の化合物の化学シ
フトとスピン結合定数の理論値を、コンピュータ
を用いた量子化学計算により算出した。次に、こ
れらの化合物の 1Hと 13Cの化学シフトを、実際に
NMR法を用いて取得し（実測値）、SpinAssign［47］

などのデータベースを用いて化合物の各部分骨格
（部分構造）の同定を遂行した。
そして、化学シフトの理論値と実測値の誤差を

「目的変数Y」、理論化学シフト、理論スピン結合
定数、構造記述子（隣接する元素の種類と個数）、
極性溶媒の種類などを「説明変数X」とし、予測モ
デル作成のための機械学習用の学習データセット
とした。
昨今のAI研究の進展に伴い、機械学習のアル

ゴリズムは多様化している。そこで、91種類の
機械学習アルゴリズムを用いて予測モデルを網
羅的に作成・評価し、最良の予測モデルを探索
した。その結果、化学シフトの予測に最も適した
機械学習アルゴリズムが極限勾配ブースティング
（XGB）法であることを見つけ、最良の予測モデ
ルを作成することができた（図11）。

4-2. 赤潮時海水の2D-Jスペクトル量子化学計算
と機械学習予測

前述のようにPlanetary Boundary評価の初期
から、農業肥料N/P流出による富栄養化は警鐘
されてきた［48］。湖沼の青子被害、内湾の赤潮被
害が典型例であるが、東京湾のような一級河川
が多く流入し、栄養負荷も高い内湾は毎年にわ
たって、水温上昇し降雨量が増える5月頃より赤
潮が発生する。天然海水は前述した海藻のように
13C標識する訳にはいかないので、最も古典的な
2D-NMRパルスプログラムであるが、計測時間あ
たりの感度が高い2D-Jスペクトルによって赤潮海
水の良好なNMRデータを得た。
上述のように量子化学計算と機械学習の組み
合わせにより、化学シフト予測精度の向上を達
成できることを証明できたため、続いてスピン
結合定数についても同様の試みを遂行した。た
だ2018年のChemical Science誌発表から２年が
経過し、筆者の研究室でもケモインフォマティク
スの各種ツール活用が進展してきたため、今回
はRDKitの分子記述子も説明変数としつつ、ま
たNMR実験の簡便さを求めて 13C化学シフトを
使わない「カーボンレス」のコンセプトで2D-J計
測で得られる 1H化学シフトと nJHH（大抵は 3JHHだ
が、2JHHも含まれる）値を予測することとした。
SpinCoupleの標品データ［49］と量子化学/機械学
習予測データとの比較で、いずれのサンプル系
でもスピン結合定数、1H化学シフトの高い予測
精度により、代謝混合物の物質同定支援に有用
であると示唆された。特に本研究では予測 J値よ
りカップリング・ツリーを自動生成するスペク
トル・シミュレーションプログラムを作成したた
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ミュテーション法により算出された重要因子は、J値に直»する説明変数が高い重要度を呈した。
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図11 機械学習用の学習データセットの詳細　（上）：量子化学計算により算出される理論化学シフトや理
論スピン結合定数（J）などを「説明変数X」として、予測対象の「目的変数Y（誤差）」に対して機械学習させ
る。（下）：1Hと 13Cのそれぞれの場合で、実測化学シフトと理論化学シフトの補正に重要な変数（重要変
数）。

図12 量子化学計算と機械学習を用いたスピン結合定数の予測精度向上。本研究では前報のフラグメ
ント記述子の他に、RDKIT分子記述子や、ジェミナル水素対の磁気的等価性も説明変数として用いた。
パーミュテーション法により算出された重要因子は、J値に直結する説明変数が高い重要度を呈した。
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め、マルチプレットの複雑なカップリングパター
ン解析にも援用し得る（図12）。

将来展望
今後の展開として、まず、本研究で採用した方

法論の他分野への展開が挙げられる。例えばサー
キュラーエコノミー（CE）への貢献としては、簡
易的な品質評価機器であるTD-NMRを活用する
ことで、マテリアルリサイクル時の高分子運動性
と物性その他特性との連関解析により、CEプロ
セスDX化およびGX価値指標を与えることがで
きるであろう。

2つ目の展開は、ブルーカーボン生態系等によ
るネイチャーポジティブ化、SX社会への貢献で
ある。従来の生分解性材料の研究では、海洋に流
出したポリマーの分解ばかりが注目され、生物群
集形成プロセスを議論した論文はほとんど無い。
筆者らは材料表面の物理化学特性を制御すること
で、そこにすみ着く微生物のメンバーを制御でき
る可能性を示している［15b］。例えば、養殖場や洋
上風力発電などで使われるロープは、タフな芯材
の周りを微生物群集が形成されやすい材料でコー
ティングすれば、長く使える一方で表面には狙っ
たバイオフィルムが形成され、生態系の回復に貢
献する可能性がある。さらに、狙ったバイオフィ
ルム表面と、藻場形成との因果関係を明らかにす
れば、ブルーカーボンの増加にも貢献する可能性
がある［50］。

3つ目の展開は、カーボンニュートラルへの貢
献である。本研究で取り上げたバイオ高分子は、
バイオマスから製造可能なだけでなく、将来的に
はゴミ焼却場などから回収したCO2からのバイオ
プロセスによる製造も可能になると考えられてい
る。本研究の成果は、こうした原油に依存しない
カーボンニュートラルなポリマー材料の普及の一
助となり得ると考えられる。
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1. はじめに
窒素は様々な分野で非常に重要な元素であ

る。そこで、直接窒素原子を観測する方法として
NMRが広く用いられてきた。しかしながら、そ
の測定はほとんどの場合は天然存在比が0.4％以
下の 15N NMRに頼っており、非常に感度が低い
問題を抱えていた。一方で、天然存在比99％以上
の 14N NMRは核スピンが I＝1であり、四極子相
互作用に起因する複雑なスピンダイナミクスのた
め敬遠されてきた。しかしながら固体状態であれ
ば、四極子相互作用は比較的取り扱いやすく、例
えば、高速の試料回転（＞70 kHz）の下で 14N/1H

相関固体NMRスペクトルが非常に容易に観測で
きることを我々は2011年に示し［1］、広い範囲で
応用されている。それでもなお、半整数四極子核
と比べると、その応用と理解が進んでいないのが
現状である。半整数四極子核には、対称な準位
間（m↔－m）のコヒーレンスであれば、非常に
大きな一次の四極子相互作用に共鳴周波数が影
響を受けない利点があることが大きい。一方で、
spin I＝1の 14Nのsingle quantum（SQ）コヒーレ
ンスは、一次の四極子相互作用によって共鳴周波
数が変化する。本報告では、このようなスピン
ダイナミクスの理論的取り扱いの歴史から、14N 

NMRへの応用を報告する。応用には 14N cross-

polarization（CP）および 14N decouplingを扱う。

2.  試料回転の下での 14N NMR
大きな異方的相互作用の存在下では、NMRス

ペクトルにはスピニングサイドバンドが現れる。
大きな化学シフトの存在の下でのスピンダイナミ
クスを取り扱うために jolting frameの考えがR.R. 

Ernstらによって提案された［2］。この考えは、実
験室系と回転系の関係を考えると理解しやすい。
実験室系においてスピンハミルトニアンは、非常
に大きなZeeman相互作用と（NMRにおいては）
それよりも十分小さい相互作用から成り立ってい

る。そのため、スピンダイナミクスはZeeman相
互作用に支配されており、小さな相互作用が見え
にくい。そこで、Zeeman相互作用で定義される
interaction frameである回転系を定義する。回転
系ではZeeman相互作用が消えて、そのほかの小
さな相互作用のみが（secular averagingされた形
で）残る。一方で、jolting frameは回転系におけ
る大きな異方的相互作用で定義された interaction 

frameであり、その中では問題となる大きな相互
作用が消え去り、残りの相互作用が（変調を受
けた形で）残ることになる。これにより、jolting 

frameでは大きな化学シフト異方性を考えずにス
ピンダイナミクスが記述できるようになった。こ
の考えは、四極子核にも拡張され、quadrupolar 

interaction frame［3］ やquadrupolar jolting frame

（QJT）［4］として理解されている。以下の議論では
QJTという表記を用いることにする。QJTにおい
ては大きな四極子相互作用は存在せず、ほかの
internal相互作用のみが残り、スピンダイナミク
スが単純化されることが期待される。
非常に面白いことにQJTにおいては（試料
回転周期で平均化した場合）、化学シフトHa-

miltonian、異種核双極子Hamiltonianは、回転系
と同じ形を持つ［5］。一方で、RF Hamiltonianは、
1. 位相が四極子Hamiltonianの配向に依存する、
2. 大きさがスケールされ、そのスケーリングファ
クターも配向に依存する、3. さらに複雑な項も含
まれている。1は、rfの位相が配向に依存するの
で、位相に異方性があると考えればよい。2は実
効的な rf強度が弱くスケーリングされると考えて
よい。ここで重要なことは、試料回転速度によっ
てスケールの度合いは変化し、試料回転速度が速
いほうがスケーリングファクターが大きく、すな
わち実効的な rf 強度が強くなる。そのため、以下
の理論的扱いを行う上で、高速の試料回転は必須
である。また、同時に rf 強度は試料回転よりも
弱くないと高次の項が大きくなってきて複雑にな
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る。十分な rf 強度を照射するためにも高速の試料
回転は必須である。3はここでは無視しておく。
やや乱暴な議論ではあるが、この理解を行うと
QJTでの 14N-X異種核2スピン系でのスピンダイ
ナミクスは、rfの位相の異方性とスケーリングを
除いて二つの異種核spin-1/2からなるスピンペア
と同一になることがわかる。これが以降の議論を
非常に単純にしてくれる。
まず、思考実験として 14Nのsingle pulse測定
を考えよう。14Nの縦磁化はQJTにおいて 14Nパ
ルスにより倒される。実効的な rf強度がスケー
ルされているためパルスの長さは、B1強度で予
想される90度パルスの長さよりも長くなる。よ
り重要なことに、パルスの位相が異方性を持つ
ため、結果として生成する 14Nの横磁化も異方
性を持つ。サンプルの配向Ωにたいして、励起
パルスの実効的な位相＝α（Ω）となり、異方性
が示される。この時生成する横磁化の位相はα
（Ω）－90ºとなり、こちらも異方性をしめす。そ
のため、横磁化の生成はできるものの粉末試料
においては横磁化どうしが打ち消しあってしま
い、結果として非常に弱い信号強度となってし
まう。これが（大きな四極子がある場合に）14N 

NMRが単純には観測できない理由である。次に
1H→ 14N CPを考えよう。1Hは通常通りスピン
ロックできる。14Nも rf強度はスケールされてし
まうものの、スピンロックできる。さらに重要な
ことに 1H-14N異種核双極子Hamiltonianは回転系
と同一であるため、14Nの実効的な rf強度を考慮
に入れた条件でCPが起こり、1Hの横磁化は 14N

の横磁化に転送することができる。ここで、14N

のスピンロックの方向には異方性があることを忘
れてはならない。CPで生じる磁化は 14Nのスピ
ンロックの方向（α（Ω））に生成するため、結果
として得られる 14Nの横磁化の位相（α（Ω））に
は異方性が残る。そのため、粉末試料の場合に
は横磁化同士が打ち消しあってしまい、シング
ルパルス測定と同様に 14N NMRの信号が非常に
弱くなってしまう。ここで重要なことはCPその
ものは起きているという点である。実際に、位
相の異方性がキャンセルされる 1H→ 14N→ 1H 

double CPでは正しく信号が観測できることが
報告されている［6, 7］。Double CPのパルスシー
ケンスを図1Aに示す。最初のCPにおいて生成
する 14Nの磁化は異方性を持ち、配向Ωにした
がって分布する。スピンロックパルスの実効的

な位相＝α（Ω）のとき、生成する 14Nの位相＝α
（Ω）となる。t1時間発展のあと、二つ目のCPの
スピンロックが行われる。ここで、スピンロック
パルスの実効的な位相＝α（Ω）となり、一つ目の
CPで生じた位相の異方性がキャンセルされ、異
方性にかかわらず 14N磁化をスピンロックするこ
とができる。結果として実験的に得られた 1Hの
磁化強度を 1H及び 14Nの回転系における rf強度で
プロットした図を図1Bに示す。

3. 14N CPMAS［8］

上記のように通常通り 1H磁化を起点とした 14N 

CPMASは観測が困難である。ここで、逆に 14N

磁化を起点にすることを考える。図1Cにパルス
シーケンスを示す。先の 14N single pulseの思考
実験でわかるとおり、14Nの横磁化はsingle pulse

で生成することができる。その磁化の位相は、分
子の配向Ωに応じて分布している。次に励起パ
ルスから90度位相をずらしたスピンロックパル
スを照射する。ここで 14N RFパルスの実効的な
位相は（励起パルス＝α（Ω）、スピンロックパル
スα（Ω）＋90度）となる。励起パルスで生成する
横磁化はα（Ω）－90度の位相を持っているため、
分子の配向に依存せずこの横磁化をスピンロック
することができる。1Hには通常通りスピンロッ
クパルスを照射すると、Hartmann-Hahn条件が
満たされていれば 14Nの横磁化は 1HにCPで転送
されることになる。1Hの磁化はQJTではなく通
常の回転系で記述されるため通常の回転系の検出
を行えば、観測ができる。CP条件は、14Nの rf強
度の実効値がスケールされることを除いて、通
常のspin-1/2系と同様であり、n＝1, 2のZQCP、
DQCPが実験および計算信号強度で確認された
（図1D, E, F）。計算スペクトルはSIMPSON［9～ 11］

によるスピンダイナミクス計算で得られた。さら
に実験スペクトルではn＝0のSOCPも（1H, 14N）
＝（5–10 kHz, 30–50 kHz）付近に実験的に観測さ
れた（図1D）。SOCPは3スピンの関わる二次の
効果であり、14N-1Hからなる2スピン系で行った
計算では明瞭には観測されていない（図1E, F）。
このCPメカニズムでは、励起パルスで発生した
位相の異方性が、スピンロックパルスで補正され
ることが重要である。確認のために、励起パルス
での異方性がないCPスペクトルを計算した（図
1G, H）。予期されたように励起パルスで異方性
が含まれていなければ、スピンロックパルスの位
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図1 （A, C）それぞれ 1H→ 14N→ 1H double CPおよび 14N→ 1H CPのパルスシーケンス。有限の t1展開時
間を入れることにより2次元異種核間相関スペクトルの計測にも利用できる。（B, D）それぞれdouble CP
およびCPにおいて、1Hスペクトル強度をCPの間の 1H/14Nのrf強度に対してプロットした。それぞれ1.0
MHzおよび4.0 MHzの四極子定数を用いて得られた計算CP信号強度の2次元プロット（E, F）および1D 
1H CPスペクトル（G, H）。1Dスペクトルは、有限幅を持つ 14Nパルスで励起したもの（黒）とδパルスで
励起したもの（赤）を示す。Reproduced from Ref. 8 with permission from Elsevier.
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相の異方性の影響をキャンセルできずスピンロッ
クが不完全となり、弱い信号強度となった。この
ように 14N磁化を起点とすることにより 14N→ 1H 

CPMASが容易に観測できることを示した。

4. 14N CW decoupling［12］

CPMASと言えば、CPだけでなくデカップリン
グも重要な要素である。14Nに結合したspin-1/2

核は、X-14Nの間の J couplingおよび双極子相互
作用のみならず、residual dipolar splitting（RDS）
を持つ［13～ 15］。前者二つはspin-1/2ペアと同様で
あるが、RDSは四極子相互作用と双極子相互作
用の二次の相互作用となる。MASの下で1次の近
似では、双極子相互作用は平均化されるものの、
J couplingとRDSは依然として残る。なかでも
RDSの大きさは、Larmor frequencyの逆数にリ
ニアにスケールされるため、磁場が低い場合は大
きくなる。以前は、13C NMRは、C-Nの結合をも
つピークがRDSにより2：1の分裂様（スプリッ
ティング）を示していた。このスプリッティング
は様々な情報を含んでおり、盛んに研究がなさ
れていた。磁場が低い（7.1 Tなど）ときにはRDS

が大きかったため目立つ相互作用として観測さ
れていたが、磁場が高く（14.1 Tなど）なると 13C 

NMRでのRDSは小さくなり、あまり議論されな
くなってきていた。しかしながら 1H NMRでは、
1H-14Nの強い双極子相互作用のために14.1 Tでも
依然として大きな（数百Hzに及ぶ）RDSが観測さ
れる。そのため、NHプロトンの 1H NMRは、ほ
かのピークと比べると太い線幅を持つ。図2に70 

kHzの試料回転の下で14.1 Tの磁場で観測された
1H NMRスペクトルを示す。8 ppm付近に現れて
いるNHプロトンの信号が、ほかのプロトンの信
号よりブロードになっていることがわかる。15N 

double CPで 15N-1Hペアの 1Hのみを選択的に励起
し、15Nデカップリングの下で観測すると線幅が
細くなることが示された。同様に 14Nデカップル
が実現すれば、天然存在比ではほとんどを占める
14N-1Hペアであってもより高分解能のNHプロト
ン測定が可能になる。
デカップリングは、カップリングしている相手
の核の状態を素早くmodulateしてやれば実現す
る。1H観測の下での 14Nデカップリングは、14N

のコヒーレンスを操作すればよい。14NのQJTで
のスピンダイナミクスの議論をふまえるとこれ
は容易なことだ。単に 14Nに rfパルスを照射すれ
ば、14N核の状態をmodulateできる。実際に 14N 

CWデカップリングの下で、1Hの線幅が細くなる

splitting（RDS）を持つ13 14 15。前者⼆つは spin-1/2 ペアと同様であるが、RDS は四極⼦
相互作⽤と双極⼦相互作⽤の⼆次の相互作⽤となる。MAS の下で 1 次の近似では、双極⼦
相互作⽤は平均化されるものの、J coupling と RDS は依然として残る。なかでも RDS の⼤
きさは、Larmor frequency の逆数にリニアにスケールされるため、磁場が低い場合は⼤き
くなる。以前は、13C NMR は、C-N の結合をもつピークが RDS により 2:1 の分裂様（スプ
リッティング）を⽰していた。このスプリッティングは様々な情報を含んでおり、盛んに研
究がなされていた。磁場が低い（7.1 T など）ときには RDS が⼤きかったため⽬⽴つ相互
作⽤として観測されていたが、磁場が⾼く（14.1 T など）なると 13C NMR での RDS は⼩
さくなり、あまり議論されなくなってきていた。しかしながら 1H NMR では、1H-14N の強
い双極⼦相互作⽤のために 14.1 T でも依然として⼤きな（数百Hz に及ぶ）RDS が観測さ
れる。そのため、NH プロトンの 1H NMR は、ほかのピークと⽐べると太い線幅を持つ。
図 2 に 70 kHz の試料回転の下で 14.1 T の磁場で観測された 1H NMR スペクトルを⽰す。
8 ppm 付近に現れている NH プロトンの信号が、ほかのプロトンの信号よりブロードにな
っていることがわかる。15N double CP で 15N-1H ペアの 1H のみを選択的に励起し、15Nデ
カップリングの下で観測すると線幅が細くなることが⽰された。同様に 14Nデカップルが実
現すれば、天然存在⽐ではほとんどを占める 14N-1H ペアであってもより⾼分解能の NHプ
ロトン測定が可能になる。

図 2図2 70 kHzの試料回転の下で観測されたN-acetyl-L-alanineの 1H NMRスペクトル。CW
デカップリング無し（赤）およびあり（緑）を重ねた。NHプロトンはCで示される。Double 
CPで 15N-1Hのみ選択的に励起し 15Nデカップリングの下で観測した 1Hスペクトル（青）も左
上に重ねてある。Reproduced from Ref. 12 with permission from Elsevier.
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ことが観測された（図2）。より細くなることを期
待して 14Nデカップリングの強度を強くすると、
驚いたことに 1Hの線幅はどんどん太くなって
いった（図3a）。普段あまり意識しないことであ
るが、これは異種核Bloch-Siegert（BS）シフトと
14NのB1の不均一性のなせる技である。NMRに
おいて rf強度は、対象核種のgyromagnetic ratio

をかけて、Hz単位で記述されることが多い。実
のところ、同じように100 kHzと言っても 14Nの
B1強度は 1HのB1強度のおおよそ14倍も大きい。
さらにBSシフトは、2次の相互作用なのでその
大きさはB1

2依存を持ち、14N照射の下で 1Hで観
測されるBSシフトは、1H照射の下で 14Nで観測
されるBSシフトとおおよそ192倍も大きいこと

になる。簡単に数百Hzのオーダーに達する。こ
のように、低周波核にrfを照射するときのBSシ
フトは十分注意する必要がある。実際に観測され
たBSシフトと、B1強度から計算されるBSシフ
トはよく一致する（図3a, b）。困ったことに、B1

磁場は完全に均一ではないので、その不均一性を
反映してBSシフトも分布することになる。さら
に悪いことにB1

2依存性のために、その効果はよ
り強調される。この効果のために 1Hスペクトル
の線幅は 14Nデカップルにおいてブロードニング
する（図3a）。なお、1Hデカップルの下でのBS

「ブロードニング」は、Takedaにより既に報告さ
れている［16］。
上記の議論を踏まえて、14Nデカップリングの

図"
�a� 様々な 14N C�デカップリング強¿で観測した N-acetyl-L-alanine の NHプロトンス
ペクトル。i~された
S8Dトと実測のピークi置の⽐yを �b� に⽰す。�c� NH およ*
�H の線幅をピークトップから 20�の強¿のi置の線幅で⽐yした。Reproduced from 
Ref. 12 �it� permission from 
lse�ier.

�\の議論を踏ま5て、14Nデカップリングの�kをt5る。ま$、
Sブロードニングを
抑5るため 14N rf 強¿は�分�くするÄ×がある。14N の実r的な rf 強¿はさらにスケー
ルされるため、実r±はより⼩さくなる。そのため、デカップルの帯域は狭くなり、オンe
ゾ_ンス��が×求される。図 4bに C�デカップリングの下で観測されたスペクトル強¿

図3 （a）様々な 14N CWデカップリング強度で観測したN-acetyl-L-alanineのNHプロトンス
ペクトル。計算されたBSシフトと実測のピーク位置の比較を（b）に示す。（c）NHおよびOHの
線幅をピークトップから20%の強度の位置の線幅で比較した。Reproduced from Ref. 12 with 
permission from Elsevier.
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条件を考える。まず、BSブロードニングを抑え
るため 14N rf強度は十分弱くする必要がある。14N

の実効的な rf強度はさらにスケールされるため、
実効値はより小さくなる。そのため、デカップル
の帯域は狭くなり、オンレゾナンス照射が要求さ
れる。図4bにCWデカップリングの下で観測さ
れたスペクトル強度のオフセット依存性を示す。
14Nのセンターピークはおおよそ10 kHzの位置に
現れる。センターバンドもしくはスピニングサイ
ドバンドが 14Nデカップリングにオンレゾナンス

の時にデカップリングが効率的に働き、線幅が細
く、信号強度が強くなっていることがわかる。オ
ンレゾナンス照射の下で、14Nデカップル効率と
BSブロードニングの二つの相反するファクター
の妥協点を実験的に見つける必要がある。図3c
にNH信号の線幅と 14Nデカップリングパワーの
相関を示す。OH信号の線幅がBSブロードニン
グのためにデカップリングパワーに対して単調
増加するのに対して、NH信号の線幅は最初は
14Nデカップリングの効果が支配的で線幅が細く

のオD:ット依存�を⽰す。14N の:ン;ーピークはおおよそ 10 kHz のi置に現れる。:
ン;ーBンドもしくはスピニング7YドBンドが 14N デカップリングにオンeゾ_ンスの
�にデカップリングがru的にjき、線幅が細く、信号強¿が強くなっていることがわかる。
オンeゾ_ンス��の下で、14N デカップルruと 
S ブロードニングの⼆つの相lするD
0ク;ーの[6½を実o的にnつ;るÄ×がある。図 �c に NH信号の線幅と 14Nデカップ
リングC"ーの相~を⽰す。�H信号の線幅が 
S ブロードニングのためにデカップリング
C"ーに²して°´X,するのに²して、NH信号の線幅は{�は 14Nデカップリングのr
Tが�Á的で線幅が細くなり、そのあとは
Sブロードニングが�Á的となって線幅が太く
なっていることが観測される。このよ4に 14NデカップリングではdTなデカップリング rf
強¿をU定することが�×である。

図#
�a� �ARP1 およ*�ALT�1�� S�SAN1 の図⽰: �ARP1 �0.�88t�� 0.�1�t�� 2.8�4t�� 2.�81t��
0.77t�� 0.��11t�� 0.�44t�� 1.02t�� 1.4�4t�� 2.84�t�� 0.7�7t�� 0.�1t�� 0.28��t�� 0.8077t�� 1.�27t��

図4 （a）GARP1およびWALTZ16, SUSAN1の図示：GARP1（0.388tp, 0.613tp, 2.864tp, 2.981tp,
0.77tp, 0.6911tp, 0.944tp, 1.02tp, 1.494tp, 2.845tp, 0.737tp, 0.51tp, 0.2833tp, 0.8077tp, 1.327tp, 
1.535tp, 2.871tp, 0.7211tp, 0.7877tp, 0.8577tp, 1.091tp, 1.484tp, 2.843tp, 0.728tp, 0.5933tp）, 
SUSAN1（0.307tp, 0.663tp, 0.417tp, 0.196tp, 0.456tp, 0.88tp, 0.485tp, 0.3811tp, 0.756tp, 0.907tp, 
0.672tp, 0.547tp, 0.001tp, 0.4122tp, 1.225tp, 1.815tp, 0.7355tp, 1.227tp, 0.009tp, 1.616tp, 1.644tp）, 
WALTZ16（RRRR, R＝3tp, 4tp, 2tp, 3tp, 1tp, 2tp, 4tp, 2tp, 3tp）。ここで tpは名目90度パルス幅であ
り、パルスのタイミングを示す。位相は0度および180度（下線部分）を繰り返す。（b–e）様々な
14Nデカップリングオフセットに対して測定したN-acetyl-L-alanineのNHプロトンの 1H NMR
スペクトル。70 kHzの試料回転を用いた。デカップリングスキームは（b）CW、（c）GARP1、（d）
SUSAN1、（e）WALTZ16を（c1–e1）tp＝10μs、（c2–e2）tp＝80μsの条件で用いた。RF強度は
CW：14.4 kHz、GARP1/SUSAN1/WALTZ16：15.8 kHzに 設 定 し た。Reproduced with permi-
ssion from Ref. 17. Copyright 2026 American Chemical Society.
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なり、そのあとはBSブロードニングが支配的と
なって線幅が太くなっていることが観測される。
このように 14Nデカップリングでは適切なデカッ
プリング rf 強度を設定することが重要である。

5. 14N broadband decoupling［17］

さて、14NのCPおよびデカップリングが可能な
ことが上記のように示されたが、オンレゾナンス
でないとデカップルできないというのは、使い勝
手が悪い。ここで溶液NMRの歴史を見ると、弱
い rfで広帯域デカップリングを行う努力が長く
続けられてきた。この知見を 14Nデカップルにそ
のまま当てはめられるのではないか？　この考え
に基づいてWALTZ16、GARP1、SUSAN1といっ
た溶液NMRデカップリング法を 14Nデカップリ
ングに適用した。結果はすこぶる良好で、デカッ
プリングに用いられるパルス幅を調整すること
で、オフセットにほとんど依存しない非常に良い
デカップリング性能を実現できた（図4）。具体的
にはSUSANの名目90度パルス幅（tp）を10–20μs

に設定することをブロードバンドデカップリング
にお勧めする。一方で、名目90度パルス幅（tp）
を80μsと長く設定すると、オンレゾナンス照射
が必要になるものの、ブロードバンドデカップ
リングやCWデカップリングよりも性能の良いデ
カップリングが実現した。14N信号の現れる帯域
に応じてこれら二つの条件を選択すればよいだろ
う。

最後に 14Nデカップリングの実サンプルへの適
用について議論する。NHプロトンが重要になる
系として、タンパク質が一つの例として挙げられ
るだろう。図5にback exchangeした［U-2H, 13C, 
14N］-α-spectrin SH3ドメインの 1Hスペクトルを
示す。このサンプルに含まれている 1HはNHプ
ロトンのみであり、14N-1Hカップリングにより
ブロードニングする。CWデカップリングの下で
一部のピークが先鋭化するものの、ほとんどの
ピークの線幅は変化がない。これは 14Nのピーク
位置が幅広く分布し、オンレゾナンス条件が一
部のNHにしか当てはまらないからである。そこ
でSUSAN1デカップリングを行うと、大幅に状況
が改善していることがわかる。ここでBSシフト
によるピーク位置のずれは補正していない。また
これは、14Nデカップリングの下で化学シフトレ
ファレンスを適切に行うことが重要であることを
よく示している。

6. おわりに
「四極子相互作用」と聞くと、あまり深く考え
ることなく複雑なスピンダイナミクスを想定する
だろう。わたし自身おなじであった。しかしなが
ら、その理論的な取り扱いは40年前にすでに確
立しており、それを適用するだけで非常にシン
プルな 14N NMRの世界が開かれた。高速回転の
下で利用ができる 14N CPや 14Nデカップリングな
ど、固体NMRで今後必要になる重要なブロック

図 �
アcドプロトンを �0�70� Bック�クス��ン�した��-�H� 13C� 14N�-M-spectrin SH�
ドHYンの 1H NMR スペクトル。1H�13C��1H selecti�e-double CP により観測した。
Reproduced �it� permission from Ref. 17. Copyrig�t 202� American C�emical Society.

�+おわりに
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定する'�4。わたしDNおな?であった。しかしながら、そのÚ論的な�りgいは 40 Á
前にすでにW⽴しており、それをd⽤する';でÆ¡に8ンプルな 14N NMR のP.がUか
れた。⾼¯回転の下でÙ⽤ができる 14N CPQ 14Nデカップリングなど、�± NMR で@>
Ä×になる�×なブロックがY�した。さらに@>の£¸を[®しながらUÃを£めたい。

�+HE
Ï研究は、T��R Hyderabad の Prof. �ipin Agar�al とのÆ¡に強xな�同研究によりまと

め��ることができた。14N デカップリングのW⽴のためにQx的に研究を£めてくれた
J
�L の Dr. 
kta Ne�ra にMく{Hする。C�arles �ni�ersity の Prof. �denyk To�ner が
S�MPS�N 8c�eー8 ンプログ!Gを RDS ²pにV³してくれたおか�で、数±i~
を実uできた。T��R Hyderabad の Dr. Sree�it� Raran-�urussi には、NMR実oおよ*7ン
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図5 アミドプロトンを50－70% バックエクスチェンジした［U-2H, 13C, 14N］-α-spectrin 
SH3ドメインの 1H NMRスペクトル。1H－ 13CO－ 1H selective-double CPにより観測し
た。Reproduced with permission from Ref. 17. Copyright 2026 American Chemical 
Society.
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が完成した。さらに今後の進展を期待しながら開
発を進めたい。

7. 謝辞
本研究は、TIFR HyderabadのProf. Vipin Agar-

walとの非常に強力な共同研究によりまとめ上
げることができた。14Nデカップリングの確立の
ために精力的に研究を進めてくれた JEOLのDr. 

Ekta Nehraに深く感謝する。Charles University

のProf. Zdeněk TošnerがSIMPSONシミュレー
ションプログラムをRDS対応に拡張してくれ
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R1ρ緩和分散法による核酸分子の
構造ダイナミクスの解析

東京薬科大学薬学部

阪本知樹
tomodna@toyaku.ac.jp

1. はじめに
タンパク質や核酸などの生体高分子は、その

立体構造によって生物学的機能を発揮する。こ
れらの分子の一次構造は、構成単位であるアミノ
酸やヌクレオチドが一定の順序で連結した配列と
して、紙面上に一次元的に表すことができる。実
際、生体内における合成過程でも、これらの構成
単位は一つずつ順に連結され、鎖状の分子が形成
される。しかし、このような鎖状の分子が機能を
発揮するためには、三次元空間において適切な立
体構造へと折りたたまれる必要がある。この折り
たたみの過程をフォールディングと呼ぶ。すなわ
ち、配列として表される一次元の情報は、フォー
ルディングを通じて三次元の立体構造へと変換
され、その構造に基づいて生物学的機能が発現す
る。
では、折りたたまれた生体高分子の構造は、一

つに固定されているのだろうか。タンパク質は、
加熱や変性剤の添加によって、折りたたまれた状
態（フォールド状態）から、折りたたまれていな
い状態（アンフォールド状態）へと移行する。両
者の間に位置するすべての立体配座が、安定な中
間状態として観測可能であるとは限らない。しか
し、フォールド状態とアンフォールド状態は完全
に切り離されたものではなく、立体配座空間上で
は、さまざまな立体配座を介した連続的な構造変
化によって結ばれていると考えられる。この連続
性からも、タンパク質が構造的な柔軟性をもつこ
とが理解できる。実際、溶液中の生体高分子は一
つの静的な構造に固定されているのではなく、平
衡状態において複数の立体配座をとり、それらの
間を絶えず行き来している［1］。
このような動的な性質は、タンパク質分子だ

けでなく核酸分子にも共通している。DNAの二
重らせん構造が示された1953年の時点で、少な
くともDNAの複製には、塩基対の解離と形成を
伴う動的な構造変化が必要であることがすでに示

唆されていた［2～ 4］。実際、複製や転写の際には、
DNAの二重らせん構造が局所的にほどけ、露出
した一本鎖が鋳型として用いられる。複製では各
鋳型鎖に相補的な新たな鎖が合成され、転写では
RNAの合成後にDNA鎖が再び対合する。すなわ
ち、DNAは安定な二重らせん構造によって遺伝
情報を保持する一方で、転写や複製の過程におい
ては塩基対の解離と形成を繰り返す動的な分子で
ある。
酵素反応は、酵素が基質を認識して結合し、そ
れに続く化学反応を触媒することで進行する。ま
た、シグナル伝達も、受容体とリガンド、あるい
はシグナル伝達に関与する分子同士が相互作用す
ることで開始され、その後の反応へと進行する。
このように、生命現象の多くは、生体高分子間
の相互作用によって駆動されている。生体高分子
が相手分子を特異的に認識するためには、結合部
位の形状や電荷分布、水素結合部位などが互いに
適合する必要がある。その際、分子は、あらかじ
め存在する複数の構造の中から相互作用に適した
構造を選択したり、結合に伴って構造を変化させ
たりする。すなわち、生体高分子間の相互作用に
は、しばしば立体構造の変化を伴う。このため、
立体配座空間における各構造の存在比と、それら
の構造間を行き来する速度は、相互作用に適した
構造がどの程度、どのようなタイムスケールで利
用可能になるかを規定する［1］。これらの性質は、
分子認識や結合/解離、さらには反応の熱力学お
よび速度論と密接に関係している。したがって、
どのような立体配座がどの程度存在し、それらの
間をどのような速度で行き来するのかを明らかに
することは、生体高分子の機能を理解するうえで
不可欠である。
本稿では、生体高分子が複数の立体配座をと
り、それらの間を行き来する現象を構造ダイナミ
クスと呼ぶ。以後、特に断らない限り、本稿でい
う構造ダイナミクスは、この立体配座間の交換を

受領日：2026年6月6日　受理日：2026年7月14日　編集委員：田巻　初
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指す。生体高分子のダイナミクスという語は、時
間的にも空間的にも幅広い現象を含み得るため、
本稿では対象を明確にするためにこのように定義
する。なお、NMRにおいて、立体配座、結合状
態、プロトン化状態などの異なる状態間を分子が
行き来する現象を化学交換と呼ぶ。
本稿は、2025年第64回NMR討論会（沖縄科学
技術大学院大学）チュートリアルコース「NMR法
で捉える生体高分子の構造ダイナミクス」と題し
た筆者の講演を基に執筆した。当チュートリアル
コースは、同討論会2日目に開催されたHashim 

M. Al-Hashimi先生（Columbia University）の招待
講演「A quantitative and predictive model of RNA

cellular activity based on conformational ensem-

bles」に先立って行われたものである。本稿では、
NMR法を用いた核酸分子の構造ダイナミクスの
解析、とりわけマイクロ秒～ミリ秒スケールの
化学交換を捉えるR1ρ緩和分散法の原理と応用を
解説することを目的とする。内容は核酸分子の解
析を中心に想定しているが、測定の原理や考え方
は、タンパク質分子や他の分子の構造ダイナミク
スの解析を目的としたその他のNMR測定の理解
にも応用可能である。本稿でも測定の原理の解説
に努めるが、詳細についてはこれらの総説［5～ 8］

も参照されたい。
R1ρ緩和分散法の理論は筆者にとって平易では

なく、筆者自身、わかったつもりになってはや
はりわかっていなかったと思い知ることを繰り返
しながら、学びつつ試行錯誤して研究を進めてい
る。そもそも、筆者を含む多くのNMR初学者が
その原理を理解するために最初に出会うベクトル
モデルについても、微視的なスピンの振る舞いと
巨視的磁化の時間発展との関係や、その量子力学
的な記述を繰り返し学ぶことで、少しずつ腑に
落ちてきたように感じる。本稿ではこれらの文
献［5～ 8］を参考に、量子力学的な記述には立ち入
らず、巨視的磁化ベクトルの運動がブロッホ球上
でブロッホ方程式に従うものとして記述してい
る。本稿が、これから構造ダイナミクスの解析に
取り組む方々の一助となれば幸いである。

2. 生体高分子の構造ダイナミクスとNMR法
2-1. 生体高分子の構造ダイナミクスの

タイムスケール
生体高分子の構造ダイナミクスを含む生命現
象をタイムスケールの観点から論じると（図1）、

フェムト秒（10─15 s）オーダーの分子内結合の振動
から始まり、ナノ秒オーダー（10─9 s）の側鎖の回
転、マイクロ秒～ミリ秒オーダー（10─6～ 10─3 s）
のリガンド結合やドメインレベルの構造変化、ミ
リ秒～秒のオーダー（10─3～ 100 s）のタンパク質
の折りたたみや酵素反応、さらには時間～日のス
ケールの遺伝子発現の制御、年スケールの疾患の
発症・進行、ギガ秒（10 9 s）以上の進化にまで至
る、実に24桁以上もの広大なタイムスケールに
わたる。これらの広大なタイムスケールにわたる
ダイナミクスの協働こそが、生命現象の本質を形
作る重要な要素であると筆者は考えている。

2-2. NMR法で捉える構造ダイナミクス
構造ダイナミクスを捉えたいと考えたとき、

NMR法が特に有効な解析手法となるのは、ピコ
秒～秒のタイムスケールである（図1）。ピコ秒～
ナノ秒の速い局所的な運動は、縦緩和速度R1、横
緩和速度R2、核オーバーハウザー効果（NOE）な
どのパラメータから解析する。ここでR1は、励
起された磁化が静磁場の方向（Z軸）へ回復してゆ
く速さを、R2は磁化の位相がXY平面内でそろっ
た状態、すなわちコヒーレンスが失われる速さを
表す。
マイクロ秒～ミリ秒のタイムスケールの運動

は、本稿で中心的に扱うR1ρ緩和分散法（Relaxa-

tion Dispersion）やCPMG（Carr-Purcell-Meiboom-

Gill）法を用いたR2緩和分散法、CEST（Chemi-

cal Exchange Saturation Transfer）法、線形（line 

shape）解析などで捉えることができる。本稿で
注目するマイクロ秒からミリ秒の時間領域におけ
る構造ダイナミクスは、リガンド結合や酵素反応
をはじめとする多くの生物学的過程と密接に関係
している（図1）。したがって、対象分子がこの時
間領域でどのような立体配座をとり、それらの間
をどのような速度で行き来するのかを解明するこ
とは、分子認識や反応がどのような構造状態を介
して進行するのかを理解するうえで不可欠であ
る。さらに、こうした分子機構の理解は、分子機
構に基づく合理的な薬剤設計や、目的とする機能
を備えた分子の設計に重要な基盤を与える。

2-3. R1ρ緩和分散法
R1ρは、回転座標系における縦緩和速度である。

R1ρ緩和分散法においては、有効磁場の方向に
沿った磁化成分が緩和する速さを意味する。回転
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座標系および有効磁場については第4項で導入す
るが、ここでは有効磁場を、スピンロックRFを
照射している間に磁化が実効的に感じる磁場と考
えておけばよい。有効磁場が静磁場（Z軸）となす
角を傾角θとすると、R1ρは

R1ρ＝R1 cos2θ＋R2 sin2θ
と表される。つまりR1ρは、縦緩和速度R1と横緩
和速度R2を、有効磁場の傾きθに応じた重みで
足し合わせた量である。有効磁場が静磁場と同じ
Z軸方向を向く（θ＝0°）場合には R1ρはR1に、有
効磁場がXY平面内を向く（θ＝90°）場合にはR1ρ

はR2に一致する。
マイクロ秒からミリ秒の時間領域で、分子が複

数の立体配座の間を行き来する化学交換が起こ
ると、R1ρには化学交換に由来する緩和の寄与Rex

が加わる。このとき、R1ρは、
R1ρ＝R1 cos2θ＋R2 sin2θ＋Rex sin2θ

と表され、化学交換がない場合よりも大きな値を
とる。このRexは、化学交換速度kex、各構造の存
在比、および2つの構造間の化学シフト差∆ωに
依存して変化する。そこで、スピンロックRFパ
ルスの強度や照射周波数を変えながらR1ρ値を測
定し、Rexの変化のしかたから化学交換の情報を
取り出す。これがR1ρ緩和分散法である。
第3項では、まず化学交換がNMRスペクトル

に及ぼす影響を概説し、続いて、化学交換の速度
kex、各状態の存在比、化学シフト差∆ω、および
交換に由来する緩和の寄与Rexについて詳述する。
第4項では、実験室座標系と回転座標系を導入し
たうえで、傾角θや有効磁場の概念とともに、ベ
クトルモデルを用いてR1ρ緩和分散法の原理を解
説する。第5項では、R1ρ緩和分散法を核酸分子
に適用した具体的な研究例を紹介する。

3. 化学交換とNMRスペクトル
核酸分子の構造ダイナミクスは、R1ρ緩和分散

法のような化学交換を定量的に解析するための測
定を行わなくても、1D 1H NMRスペクトルから
その一端を捉えることができる。グアニンN1H、
およびチミン/ウラシルN3Hのイミノプロトン
は、塩基対の形成によって水とのプロトン交換か
ら保護されると観測される。そのため、シグナル
の有無、強度、線幅、および化学シフトは、塩基
対の形成や安定性、さらには塩基対の開閉に伴う
化学交換を反映する。イミノプロトン領域のシグ
ナルはほかの領域の化学シフトと重なりにくく観
察しやすい。一般に、安定な塩基対では鋭いシグ
ナルが観測されるが、末端付近や安定性の低い部
位では、系中の水プロトンとの交換が促進される
ために線幅が広くなり、場合によってはシグナル

図1 生体高分子の構造ダイナミクスを含む生命現象のタイムスケールと、構造ダイナミクスを捉えるための
NMR法。
フェムト秒からギガ秒以上にわたる、24桁以上の幅広いタイムスケールを示す。本基礎講座記事の、はじめに
の項で定義した生体高分子の構造ダイナミクスには含まれないものも、本図には含まれている。定義した構造
ダイナミクスに含まれるものは太字で示す。図下部の網掛けで示すNMR法については、測定法と現象名が混在
している。DOSYは、本稿では議論しない分子拡散を捉える手法である。NOE: Nuclear Overhauser E£ect; 
CPMG: Carr–Purcell–Meiboom–Gill; CEST: Chemical Exchange Saturation Transfer; DOSY: Di£usion-
Ordered Spectroscopy.



45

日
本
核
磁
気
共
鳴
学
会

N
M
R  

2
0
2
6  

16
巻

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2026  Vol.16 No.1

が観測されなくなる。このような線幅や強度の違
いから、構造ダイナミクスの解析が目的の測定を
行う前の段階において、分子のどの部位が揺ら
ぎやすいかをうかがい知ることができる。なお、
NMR法の文脈における化学交換のタイムスケー
ルについては後述するが、遅いタイムスケールの
化学交換が存在する場合などには、予想より多い
本数のシグナルを与え、複雑なスペクトルが得ら
れることもある。
異なる立体配座（ここでは、構造Aと構造Bの

二状態間の交換を仮定する）の間で相互に変換
する現象を化学交換と呼ぶ。構造AからBへの
構造変化の速度定数をkB、構造BからAへの構
造変化の速度定数をkAとすると、化学交換速度
（chemical exchange rate）kexは kex＝ kA＋ kBと
表される。各構造の存在比はpA＝kA/kex、pB＝
kB/kex＝1－pAであり、両者のギブスエネルギー
差はΔG＝－RT ln（kB/kA）と表される。速度定数
の逆数（1/kBおよび1/kA）は、それぞれの構造の
平均寿命に対応する。平均寿命とは、その構造に

平均してどれくらいの時間とどまっているかを表
すパラメータである（図2a中央）。また、kexは、
系が平衡から離れたときに平衡へ回復する速さと
して物理的に解釈できる［6］。さらに、構造Aの化
学シフトをωA、構造Bの化学シフトをωBとした
とき、その差∆ωは、2つの構造間の化学的・磁
気的環境の違い、すなわち構造的な差異を反映し
たパラメータである。

NMRスペクトルへの化学交換の影響は、kexと
∆ωの相対的な大きさによって3つの領域に分類
される（図2b）。kex≪∆ωの遅い交換領域（slow 

exchange）では、2つの構造それぞれの化学シフ
トに対応する位置に2本のシグナルがそれぞれ独
立して観測される。kex≫∆ωの速い交換領域（fast 

exchange）では、存在比で重みづけした平均の化
学シフトに1本のシグナルが観測される。その中
間の中間交換領域（intermediate exchange）では、
シグナルが著しく広幅化して観測困難になること
もある（図2b中央）。4-2項において後述するが、
このとき観測される横緩和速度R2, obsは、化学

図2 二状態間の化学交換速度が一次元NMRスペクトルに及ぼす影響の模式図。
（a）構造Aと構造Bの二状態の交換を仮定。化学交換のための速度定数kB（A→B）、kA（B→A）の逆数をその構
造にとどまっている平均寿命τAおよびτBとする。図中（a）の中央に、横軸を時間とし、状態の時間発展の図
を示す。各状態にとどまっている時間は指数分布に従うとする（構造の遷移は一定の確率で起こると仮定するた
め）。（b）kA＋kBの和を化学交換速度（chemical exchange rate）kexと定義する。kexと∆ωの比に依存した 1次
元NMRスペクトルのシミュレーション。遅い交換（slow）では2本、速い交換（fast）では平均化した 1本のシグ
ナルが観測される。中間の交換（intermediate）では、シグナルが大幅に広幅化する。
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交換によって内在的（intrinsic）なR2値（R2, intrinsic）
よりも増大する。この増大分Rex（＝R2, obs－R2, intrinsic）
に∆ω、kex、存在比の情報が含まれており、こ
の項を定量することが緩和分散法の目的であ
る［5～ 7］。

4. R1ρ緩和分散法の原理
4-1. 実験室座標系と回転座標系
実験室座標系と回転座標系を導入する。数式や

図を追う際には、実験室座標系と回転座標系のど
ちらで議論しているかを常に意識することが、混
乱を避けるうえで重要である。静磁場B0のもと
で、巨視的磁化ベクトルはラーモア周波数ω0＝
γB0で歳差運動する。実験室座標系の図3abで
は、90°パルスなどによって横磁化を生成した後
の運動を示している。この歳差運動する磁化ベク
トルと同じ角速度ω0で観測者自身も回転する座

標系（回転座標系、X' Y' Z系）では、磁化ベクトル
は見かけ上静止する（図3c）。R1ρ緩和分散法を理
解するうえでは、この回転座標系での議論が中心
となる。

4-2. 化学交換がある場合の磁化の動きとRex

化学交換がない場合、XY（X'Y'）平面上の磁化
（横磁化）は、内在的な横緩和速度R2, intrinsicで減衰
する。化学交換がある場合を回転座標系で考える
（図4）。構造Aの共鳴周波数ωAで回転する座標
系では、分子が構造A中にある間は、磁化は静止
して見える。ここで構造Bへの化学交換が起きる
と、磁化は歳差運動を始める（図4a）。このとき、
この回転座標系は構造Aの周波数に同期しており
構造Bには同期していないため、磁化は構造Aと
構造Bのラーモア周波数の差、すなわち∆ωの角
速度で歳差運動する。その後、構造Aに戻ると磁

図3 スピンロックパルス下における磁化の振る舞いを、実験室座標系および回転座標系で表し、オンレゾナン
スおよびオフレゾナンス条件で生じる有効磁場の方向と大きさを示す模式図。
実験室座標系（基底XYZ）において静磁場B0のもとで磁化ベクトルはラーモア周波数ω0で歳差運動する（a, b）。
回転座標系（基底X'Y'Z）、ω0と同じ角速度で回転する座標系では磁化ベクトルは見かけ上静止する（c）。オン
レゾナンス（Ω＝0）下におけるスピンロックパルス印加時の有効磁場は、ωe£＝ω1である（d）。オフレゾナンス
（Ω≠0）での有効磁場は、ωe£＝（ω1

2＋Ω2）1/2となる。磁化を有効磁場方向に傾けるための角度θはθ＝ tan–1

（ω1/Ω）。
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化は再び静止する。この交換が繰り返されるにつ
れて、分子集団全体で磁化の位相が次第に分散し
ていく（図4b）。結果として、磁化の減衰速度は
内在的な横緩和速度よりも速いR2, intrinsic＋Rexと
なる。

4-3. スピンロックと有効磁場
R1ρ緩和分散法では、横磁化を生成した後、回
転座標系において磁化を有効磁場方向に保つた
め、一定時間にわたってRFパルス（スピンロッ
クパルス）を連続して照射する。スピンロックパ
ルスの強度はω1＝γB1で表される。このスピン
ロック磁場下における磁化の緩和速度R1ρを観測
する（図3d）。照射するスピンロックパルスの角
周波数ωrfが、観測核の共鳴周波数、すなわち実
務的には観測できるシグナルの化学シフト位置に
対応する主状態の共鳴周波数ω0と一致するとき、
オンレゾナンス条件となる（図3d左）。このと
き、オフセットΩ＝ω0－ωrf＝0であり、有効磁
場はスピンロックパルスRF場の方向、すなわち
ω1方向に一致する（図3d左）。回転座標系では、
共鳴周波数からのずれに由来するZ' 軸方向の有効
磁場成分は見かけ上ゼロとなる。オンレゾナンス
の測定では、スピンロック強度ω1のみを系統的
に変化させることで、ミリ秒からマイクロ秒の化
学交換の有無を調べることができる。十分な緩和
分散プロファイルが得られ、適切な交換モデルを
適用できる場合には、化学交換速度kexを決定す
ることができる。緩和分散プロファイルとは、ス

ピンロック強度などの実験条件に対する緩和速
度の依存性を表した曲線である。図5下のグラフ
は、実際のオンレゾナンスR1ρ緩和分散測定から
得られた緩和分散プロファイルである。化学交換
が存在すると、交換に由来する緩和の寄与Rexが

図4 二状態間の化学交換により、異なる化学シフトをもつ状態間で磁化の位相が分散し、交換由来の横緩和
（Rex）が生じる過程を回転座標系で示した模式図。
構造Aのラーモア周波数（ωA）で回転する座標系で見ると、構造Aにあるときの磁化は静止しているが（aの左2
つ）、構造Bへの交換が起こると、∆ω＝ωB-ωAに対応する角速度で歳差運動を始める（aの左から3つめ、4つ
め）。再び構造Aへの遷移が起これば、磁化は再び静止する（aの右端）。化学交換がある場合の回転座標系にお
ける磁化ベクトルの位相の分散（b）。交換が繰り返されるにつれて、分子集団全体で磁化の位相が分散する。

図5 オンレゾナンスR1ρ緩和分散測定における、ス
ピンロック時間依存のシグナル減衰からのR1ρの決定
と、スピンロック強度依存の緩和分散プロファイル
に基づく化学交換パラメータの解析。
実務的には、スピンロック時間Tに対するシグナル
強度の指数関数的な減衰からR1ρ値を得る（上）。実
際のオンレゾナンスR1ρ緩和分散プロファイル（下）。
横軸：スピンロック強度ω1/2π（kHz）、縦軸：R1ρ

（s-1）。改めて整理すると、ω1は、ω1＝γB1で表さ
れ、B1は通常の静磁場B0ではなく、スピンロックパ
ルスとして照射しているRF磁場である。したがっ
て、ω1は、スピンロックRF場の強度を周波数単位
で表したものである。ω1の強度が弱い領域では化
学交換の寄与Rexがより大きく加わってR1ρが増大
し、ω1が強い領域ではRexが抑制され、R1ρはR2に
近づく。緩和分散プロファイルをモデル式でカーブ
フィッティングし、R2、∆ω、kex、存在比を決定す
る。
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スピンロック強度によって変化し、対応したR1ρ

値が観測される。この曲線をモデル式でカーブ
フィッティングすることで、化学交換に関する情
報を抽出できる。ただし、オンレゾナンス測定の
みからは∆ωの符号を決定することができないた
め、完全な化学交換のパラメータの決定には、次
に述べるオフレゾナンス測定が必要となる。
ωrfをω0からずらしたオフレゾナンス測定で

は、Ω≠0となり（図3d右）、有効磁場はωeff＝
（ω1

2＋Ω 2 ）1/2（Z軸に対して傾角θ＝ tan─1（ω1/

Ω）の方向）をとる。R1ρは、この有効磁場ωeff方
向に沿った、回転座標系における縦緩和速度とし
て観測される。オンレゾナンス測定では磁化を
90°方向（XY平面）に倒せばよいが、オフレゾナ
ンス測定では、スピンロックRFパルスの照射前
に、磁化を有効磁場の方向（傾角θ）に合わせて
倒す必要がある［6］。オフレゾナンス測定によって
∆ωの符号まで決定できるのは、次の理由による。
オフセットΩを掃引すると、通常はシグナルとし
て直接観測されない低存在比の状態の化学シフト
近傍において緩和分散プロファイルに特徴的な変
化が現れる。その結果、プロファイルは主状態の
化学シフトを中心として非対称な形状を示す。オ
フレゾナンスR1ρ緩和分散プロファイルの典型的
な形状と、そこからΔωの符号を決定する具体例
については、文献［6, 7, 9～ 15］を参照されたい。この
非対称性から、∆ωの符号、すなわち低存在比の
状態の化学シフトが主状態に対して高磁場側・低
磁場側のいずれにあるかを決定できるのである。
その結果、単一の磁場強度でもR2、kex、pA、pB

（＝1－pA）、符号まで含む∆ωという完全な化学
交換のパラメータセットを決定できる［6］。
前述のとおり、オフレゾナンスR1ρ緩和分散測
定では、スピンロックRF磁場の強度ω1に加え
て、その照射周波数と観測核の共鳴周波数との差
であるオフセットΩを系統的に変化させる。これ
により、有効磁場の大きさと方向の両方を変化
させ、幅広い条件下で化学交換の寄与を観測でき
る。そのため、単一の静磁場強度で取得したデー
タからでも、化学交換速度、交換状態の存在比、
化学シフト差などを精度よく決定可能である。一
方、CPMG法を用いたR2緩和分散測定では、こ
れらのパラメータの決定精度を高めるため、異な
る静磁場強度で取得したデータを同時に解析する
ことが多い。単一の静磁場強度においても化学交
換に関する多くの情報を得られることは、オフレ

ゾナンスR1ρ緩和分散法の利点の一つである。
スピンロック強度ω1を大きくすると化学交換

に由来する緩和の寄与Rexは小さくなる（図5下
のグラフおよび図6abc）。図6にこの関係を直感
的に理解するためのシミュレーションを示す。観
測される主状態Aの共鳴周波数に合わせた回転座
標系では、状態Aにある磁化は、ω1に対応する
X′軸方向の有効磁場を感じる。一方、状態Bへ交
換したスピンの磁化は、ω1に対応するX′軸方向
の磁場成分に加えて、化学シフト差∆ωに対応す
るZ軸方向の磁場成分も感じる。したがって、状
態Bにおける有効磁場は、これら二つの磁場成分
の合成磁場となり、その方向は状態Aにおける有
効磁場の方向とは異なる（図6a）。化学交換が起
こると、磁化が感じる有効磁場の方向が変化し、
磁化の分散が生じる（図4b）。これに対して、ω1

を大きくすると、∆ωの相対的な寄与が小さくな
り、二つの状態における有効磁場の方向の差が小
さくなる（図6a）。ω1が小さい場合には、状態
Aと状態Bにおける有効磁場の方向の差（Beff, Aと
Beff, Bのなす角）が大きい。そのため、化学交換に
伴って磁化が歳差運動する軸の方向が大きく変化
し、磁化の位相が分散しやすい（図6a）。有効磁
場のまわりの歳差運動を考えると、この角度が小
さいほど、磁化の軌跡はスピンロックによって保
持されるX'軸の近くにとどまる。ω1を大きくす
ると、Δωに対応する磁場成分の相対的な寄与が
小さくなり、二つの状態における有効磁場の方向
の差も小さくなる。その結果、スピンロックRF

の照射中に二つの状態間で交換が起こっても、各
状態における磁化の運動の差が小さくなり、磁化
の位相分散が抑えられるため、Rexは小さくなる。

CPMGパルスを用いたR2緩和分散測定の場合
には、高いνCPMGの条件では、緩和の寄与Rexが
小さくなる（図6def）。高いνCPMG条件では180°
パルス間隔が短くなるため、各区間内で交換が起
こる確率が低下し、仮に交換が起こっても化学シ
フト差に由来する位相ずれが蓄積する時間が短く
なる（図6d）。その結果、交換に由来する不可逆
な位相の分散が抑えられ、交換の寄与Rexが小さ
くなる。

4-4. データ解析とパラメータ抽出
各スピンロック強度ω1/2π（kHz）で得られた

R1ρ値をプロットすることで、緩和分散プロファ
イルが得られる。このプロファイルを適切なモデ
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図6 R1ρ緩和分散法およびCPMG法における化学交換に由来する磁化の分散のシミュレーション。
二状態の化学交換を仮定し、状態Aと状態Bの存在比をpA＝pB＝0.5、化学交換速度をkex＝kA＋kB＝1500 s–1

とした。状態Aと状態Bの化学シフト差は∆ω＝200 Hzとし、回転座標系における各状態の周波数オフセット
を－100 Hzおよび＋100 Hz とした。
（a-c）R1ρ緩和分散法のシミュレーション。（a）初期の磁化を＋x方向にそろえ、x方向にスピンロックRF場を
印加した条件で、化学交換による磁化ベクトルの分布をブロッホ球上に示した。スピンロック強度は、左から
100、800、および3,000 Hzとした。各点は、700本の磁化ベクトルを40 ms発展させた後の終点を表す。破
線は状態Aおよび状態Bにおける有効磁場Be£, AおよびBe£, Bを示す。スピンロック強度が大きくなるほど、スピ
ンロック場B1が支配的になり、Be£, AとBe£, Bの向きの差が小さくなる。その結果、化学交換が起こっても磁化ベ
クトルの向きは＋x軸近傍に保たれ、時間発展後の磁化の分布が狭くなる。（b）R1ρ緩和分散プロファイル。（c）
の条件下でシミュレーションを行った。
（d-f）CPMG法のシミュレーション。（d）初期磁化を＋x方向にそろえ、180°パルスを含むCPMGパルス列の下
で、二状態交換に伴う磁化の発展をシミュレーションした。CPMG周波数は、上からνCPMG＝50、500、およ
び1,000 Hzとした。ここでνCPMG＝1/（4τ）であり、連続する180°パルス間隔2τは、それぞれ10、1.0、および
0.50 msである。各条件について110本の磁化を20 ms発展させた。紫、緑、黄色で示す細い線は個々のスピン
のMX（t）値、太線はその平均を示す。右側のヒストグラムは、最終時点におけるMX（t）値の分布を示す。νCPMG

が高いほど、180°パルス間に交換由来の位相ずれが蓄積する時間が短くなり、終点における位相の分布はMX（t）
＝1近傍に集中する。（e）緩和分散プロファイル。（f）の条件下でシミュレーションを行った。
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ル式にフィッティングすることにより、化学交換
に関する各種パラメータを抽出する（図5）。二状
態間の化学交換を仮定したモデルを適用した場合
には、横緩和速度R2, intrinsic、化学シフト差Δω、
各状態の存在比pAおよびpB（pB＝1－pA）、なら
びに化学交換速度kexなどが解析対象となる。
フィッティングに用いるモデル式は、採用する

近似に応じていくつかが知られているが、いずれ
もBloch-McConnell方程式［5～ 8］に基づいている。
用いるモデル式がどのような仮定に基づくかを理
解し、その適用条件を確認することが重要であ
る。例えば、二状態モデルでは、両状態の内在的
な横緩和速度（R2A, intrinsicおよびR2B, intrinsic）が等し
いと仮定することが多い。また、近似式によって
は、交換が速い交換領域にあること、存在比が大
きく偏っていることなどを前提とする［5～ 8］。
実際の解析では、複数のモデルを適用し、どの

モデルが実験結果を最も適切に説明するかだけで
なく、各パラメータをデータからどの程度独立に
決定できるか、すなわちパラメータの識別可能性
についても吟味する必要がある。識別可能性と
は、他のパラメータとの相関によってその変化が
補償されることなく、各パラメータをデータから
一意に推定できる程度を指す。異なるパラメータ
の組合せがほぼ同一の緩和分散プロファイルを与
える場合には、フィッティング曲線が実験データ
によく一致していても、個々のパラメータの推定
値を信頼することはできない。特に速い交換領域
では、緩和分散プロファイルは、しばしばφex＝
pA pB（Δω）2で表される複合パラメータに主とし
て依存する。この場合、pA、pB、およびΔωを個
別に決定することは困難である。また、測定に用
いたスピンロック強度の範囲が十分でない場合に
は、kexについても精度よく決定できないことが
ある。
本稿では二状態間の交換を仮定して解説してい

るが、この二状態モデルは、観測された緩和分散
を限られた数のパラメータによって記述するため
の解析上の近似である。したがって、二状態モデ
ルが実験データをよく説明したとしても、分子が
実際に二つの明確に区別された構造のみをとる
ことを意味するわけではない。実際の反応座標に
は、複数の中間状態、連続的な構造分布、あるい
は複数の交換過程が含まれる可能性がある。適切
なモデル式の選択には、使用する近似式の適用条
件（kex≫∆ωか否か等）を慎重に確認することが

求められる。また、推定値の不確かさは、測定の
再現性の確認に加え、スペクトルノイズに基づく
モンテカルロ法やブートストラップ法などによっ
て評価する。フィッティングが収束しない場合、
残差に系統的な偏りがみられる場合、あるいは推
定値の不確かさが大きい場合には、スピンロッ
ク強度やオフセットの設定範囲、温度、塩濃度、
pHなどの測定条件を見直すことも有効である。
さらに、試料として用いる生体高分子の設計、す
なわち配列や長さ、導入する変異、修飾、標識部
位などを見直すことも重要である。そうした試行
錯誤の過程は、解析精度を高めるだけでなく、当
初のモデルでは説明できない交換過程や、構造ダ
イナミクスを規定する要因を見いだすことにも繋
がる。

5. R1ρ緩和分散法を用いた核酸分子の
構造ダイナミクスの具体的な研究例

5-1. 核酸分子の構造ダイナミクスと
生物学的機能

ここでは、R1ρ緩和分散法を用いて明らかにさ
れた、核酸分子の構造ダイナミクスに関する代表
的な研究成果を紹介する。

DNAおよびRNA二重鎖構造中のHoogsteen型
塩基対に関する一連の研究が挙げられる［9～ 16］。
二重鎖構造中において、主状態として観察され
るWatson–Crick型塩基対（WCBP）は、低存在比
のHoogsteen型塩基対（HBP）と平衡にある［9～ 16］

（図7）。WCBPからHBPへの変換では、プリン
塩基がグリコシド結合周りでanti型から syn型へ
反転し、それに伴ってピリミジン塩基との水素結
合の様式および塩基対の幾何が変化する（図7）。
この変換は、二重らせん構造の主溝および副溝へ
の官能基の提示、局所的な電荷分布、二重らせん
の形状を変化させるため、これらを認識するタン
パク質や低分子との相互作用に影響し得る。続い
て紹介していくいくつか研究において、R1ρ緩和
分散法は、主状態であるWCBPのシグナルから

図7 ワトソン・クリック型塩基対（WCBP）とフー
グスティーン型塩基対（HBP）。
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低存在比の状態との化学交換を検出し、その存在
比、化学交換速度、および化学シフト差を定量
する役割を担っている［11, 13～ 15, 17］。R1ρ緩和分散
法に加え、HBPを安定化するように設計した試
料のNMR測定や、NOESY、HSQCから得られ
る構造情報と組み合わせることで、緩和分散で検
出した低存在比の状態をより詳細に解析してい
る［11, 13～ 15］。必要に応じて、X線結晶構造［13］や
MDシミュレーション［17］を用いている。これら
を組み合わせて得られた構造ダイナミクスの変化
を、リガンド結合、タンパク質認識、酵素反応、
細胞内活性などと比較することで、構造ダイナミ
クスと機能との関係が検討されている。
具体的には、Shiらは、タンパク質–DNA複合
体のX線結晶構造を再解析し、従来WCBPとし
てモデル化されていた部位の中に、HBPとして
解釈した方が得られている電子密度および立体
配座をよりよく説明できる例が存在することを
示した［13］。短縮したC1′-C1′間距離（WCBPなら
ば～ 10.6 Å、HBPならば～ 8.6 Å）、塩基対のず
れ（shear）と開き（opening）を構造の指標とする
解析を行い、HBPがミスマッチ、損傷、ニック、
末端など、局所的に構造歪みを受けたDNA領域
の近傍に多く存在することを見いだした［13］。さ
らに、この結晶構造の再解析から得られた仮説
を溶液中で検証するため、均一に 13C/15N標識さ
れたDNAヘアピンを用い、G-C塩基対のグアニ
ンC8シグナルに対してオフレゾナンス 13C R1ρ緩
和分散測定を行った。注目する塩基対が、安定
なWCBPに挟まれている場合、約0.5％の低存在
比の状態との交換が検出され、その化学シフト差
および化学交換のパラメータはC＋-G HBPへの変
換と整合していた。注目する塩基対の隣接部位
にG-TまたはT-Tミスマッチを導入すると、二状
態モデルによる解析から推定されたC＋-G HBPの
存在比は、それぞれ約3倍および13倍に増加し
た。すなわち、ミスマッチによって近傍の塩基対
におけるHBPの形成を促進し得ることが支持さ
れた［13］。
さらに、Guらは、鋳型鎖のdAに対するdGTP

および酸化ヌクレオチドd8OGTPの誤挿入に、
A-GおよびA-8OGミスマッチの構造ダイナミク
スが関与する可能性を検討した［14］。オフレゾナ
ンス 13C R1ρ緩和分散法およびCESTを用いた解析
により、A-Gミスマッチでは、主状態であるAanti-

Ganti構造が、低存在比かつ短寿命のAanti＋-Gsynお

よびAsyn-Gsyn型の構造と交換していることが示さ
れた。これに対して、Gが8OGに酸化されると
これらに対応する塩基対構造の存在比が変化し、
変異原性をもつAanti-8OGsyn型の構造が主状態と
なった。さらに、NMRから得られた各構造の存
在比および化学交換速度をヒトDNAポリメラー
ゼβによる誤挿入反応の速度論モデルに組み込ん
だところ、Aanti＋-Gsyn構造を誤挿入可能な状態と
するモデルが、dA-dGTP誤挿入の速度、pH依存
性、および8OG導入による誤挿入の促進を定量
的に再現した。これらの結果は、溶液中において
一過的に存在する構造の存在比と化学交換速度
が、塩基誤挿入の頻度を規定し得ることを示して
いる［14］。

Liuらは、N 6-メチルアデノシン（m6A）修飾が
核酸のハイブリダイゼーションおよび構造交換
の速度論に与える影響を解析した［15］。m6Aを含
む核酸に対してCESTおよびオフレゾナンスR1ρ

緩和分散測定を行い、修飾部位近傍に存在する構
造状態の存在比と、それらの間の交換速度を定量
した。さらに、独立に測定したハイブリダイゼー
ション速度と組み合わせることで、m6A修飾がハ
イブリダイゼーションの速度論を変化させる定量
的なモデルを構築した。m6Aは、塩基対形成に適
したanti型と、塩基対形成を妨げる syn型との間
で平衡にある。そのため、修飾による構造アンサ
ンブルの変化は、単なる二重鎖の熱力学的安定性
の変化にとどまらず、二重鎖の形成/解離の経路
および速度にも影響する。この研究は、CESTや
緩和分散法から得られる化学交換パラメータを二
重鎖形成の反応速度論と結び付けることで、RNA

修飾が核酸の構造変化とその下流にある細胞応答
のタイムスケールを調節し得ることを示した例で
ある［15］。
ここまでに具体的に紹介した研究［13～ 15］は、い

ずれもAl-Hashimi（以下より敬称略）らの研究グ
ループによるものである。一方、菅瀬らの研究
グループでは、古川らが、エピジェネティックな
DNA修飾が二本鎖DNAの塩基対の開閉ダイナミ
クスに及ぼす影響を解析した［17］。この研究では、
G-C塩基対のイミノプロトンを対象に、オンレゾ
ナンス 1H R1ρ緩和分散測定を行った。各イミノプ
ロトンの化学シフト位置にRF照射を合わせ、塩
基対が閉じた状態と一過的に開いた状態との交換
に由来するkexを評価した。さらに、水プロトン
と交換性プロトンとの間の磁化移動を利用してプ
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ロトン交換速度を評価するCLEANEX-PM（phase-

modulated CLEAN chemical exchange）法により、
イミノプロトンと水プロトンとの交換速度を測定
した。この値をR1ρ緩和分散から得られたkexと組
み合わせることで、塩基対の開閉ダイナミクス
および閉状態の寿命を推定した。MDシミュレー
ションも併用し、DNAのメチル化やヒドロキシ
メチル化が局所的な塩基対開閉および速いタイム
スケールの揺らぎをどのように変えるかを検討し
た。この研究は、エピジェネティックなDNA修
飾が構造ダイナミクスを変化させ、それを介して
DNA–タンパク質相互作用に影響を及ぼす可能性
を示した例である。

R1ρ緩和分散法を用いた例ではないが、NMRを
用いてRNAの構造アンサンブルを定量化し、そ
の構造ダイナミクスと細胞内機能とを結び付けた
研究がKenらにより報告されている［18］。この研
究は、本NMR討論会におけるAl-Hashimi先生の
講演でも紹介され、質疑では活発な議論が交わさ
れた。Kenらは、HIV-1 TAR RNAについて、タ
ンパク質結合に適したスタッキング構造をとる分
子の存在比を評価した［18］。得られた構造アンサ
ンブルの特徴は、Tat-ARMペプチドに対する結合
親和性および細胞内における転写活性化能と対応
しており、RNAの構造アンサンブルが細胞内機
能を規定し得ることが示された。

5-2. 生体内環境を考慮した構造ダイナミクスの
解析

以下では、オンレゾナンスR1ρ緩和分散法を用
いて、細胞内環境におけるDNA三重鎖構造の塩
基対開閉ダイナミクスを研究した筆者らの成果を
紹介したい。DNA三重鎖構造は、ゲノム不安定
性や複製の停止、フリードライヒ運動失調症の発
症との関連が指摘される、二重鎖ではない核酸の
非標準構造の一種である。生体高分子の構造・ダ
イナミクスと機能との関係を理解するためには、
精製した試料を用いた希薄溶液中での解析に加え
て、細胞内の複雑な分子環境が生体高分子の構造
やダイナミクスに及ぼす影響を考慮する必要があ
る。細胞内は高濃度の生体高分子が密集した分子
込み合い状態にある［19, 20］。この環境は、排除体
積効果の増加、水活性の低下、非特異的な相互作
用の増加などを通じて、生体高分子の構造・ダイ
ナミクスに影響を与えると考えられる［19, 20］。こ
のような環境が核酸分子の構造や物理化学的な性

質に与える影響については多くの研究があるが、
構造ダイナミクスに与える影響は研究例が少なく
全く自明ではない。
筆者らは、オンレゾナンスR1ρ緩和分散法とイ
ミノプロトン–水プロトン間の交換速度の解析を
組み合わせて、2種類の分子込み合い試薬により
それぞれ再現された細胞内様の環境がDNA三重
鎖構造の塩基対開閉ダイナミクスに与える影響
を、塩基対分解能で定量的に評価した［21］。
各条件で観測されたイミノプロトン領域の

NMRスペクトルは、希薄溶液中で得られたスペ
クトルと類似しており、細胞内様環境において
もDNA三重鎖の全体の構造は大きく変化しない
ことがわかった。筆者らが以前に報告した in-cell 

NMR研究においても、実際の細胞内で形成され
たDNA三重鎖の構造は、希薄溶液中の構造と類
似していた［22］。一方で、塩基対開閉ダイナミク
スには、用いた分子込み合い試薬の種類に応じた
変化が観察された。細胞内における除外体積効果
の増大を主に模倣するFicoll PM 70の添加では、
Hoogsteen型塩基対の閉状態の平均寿命（τclosed）
および開状態の平均寿命（τopen）がともに増大し、
τclosedの増加がより大きく、結果的に塩基対開閉
のギブスエネルギー差∆Gopenは増大した。これ
は、三重鎖構造を形成する塩基対が安定化したこ
とを示す。一方、細胞内における水活性の低下を
主に模倣するPEG 200の添加では、構造上の位
置に応じた複雑な影響が観察されたが、主として
τclosedの減少とτopenの増大により、∆Gopenは減少
した。これは、三重鎖構造を形成する塩基対が不
安定化したことを示す。これらの結果は、細胞内
環境の変化に応じてDNA三重鎖構造の構造ダイ
ナミクスが変化し、ひいては生物学的プロセスを
調節する可能性を示唆している［21］。

5-3. 核酸アプタマーの構造ダイナミクスと機能
筆者らはさらに、核酸分子の構造ダイナミクス
がアプタマー分子の分子認識をどのように規定す
るかを調べ、その知見が合理的な分子設計につな
がる可能性を示した［23］。アプタマーは、特定の
ターゲット分子に高い親和性と特異性をもって
結合する一本鎖核酸であり、創薬・診断への応用
が広く期待されている。本研究で標的としたヒト
IgG1のFc断片は、抗体の抗原結合部位とは異な
る定常領域に由来する断片であり、Fc受容体や
補体系との相互作用を介して抗体の生体内機能に
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関与する。
IgG1のFc断片を標的とするRNAアプタマーと

RNA-DNAキメラアプタマーの構造ダイナミクス
を、イミノプロトンを観測対象としたオンレゾナ
ンスR1ρ緩和分散測定、CLEANEX-PM、MDシ
ミュレーションを用いて比較したところ、キメラ
アプタマーはRNA単独のアプタマーよりも高い
構造的柔軟性を示し、ITCによる解析から、標的
タンパク質との結合に伴うエンタルピー変化がよ
り大きいことが明らかになった。しかし同時に、
この柔軟性の高さは結合時の大きなエントロピー
損失を伴い、両者の結合親和性は最終的に類似し
た値となった。すなわち、アプタマーの構造ダイ
ナミクスは、結合に伴うエンタルピー利得とエン
トロピー損失の大きさを左右し、両者の補償関係
を通じて最終的な結合親和性に影響を及ぼす。こ
れらの結果は、アプタマーの柔軟性を高めれば親
和性が向上するわけではなく、結合に有利な相互
作用の形成と、構造固定化に伴うエントロピー損
失の双方を考慮する必要があることを示してい
る。構造ダイナミクスと結合の熱力学の関係を定
量的に理解することは、アプタマー設計において
制御すべき分子特性を明確にするための重要な基
盤となる［23］。

6. まとめ
本稿では、生体高分子の構造ダイナミクスの解
析手法の一つであるR1ρ緩和分散法の原理をベク
トルモデルによって解説し、その応用として核酸
分子を対象としたいくつかの研究例を紹介した。
多くの生命現象は、生体高分子間の相互作用とそ
れに伴う立体配座の変化に支えられている。個々
の分子の構造ダイナミクスは、分子間相互作用の
速度や強さに影響を及ぼす。さらにこのような分
子レベルの過程が多数の分子間で協調して働くこ
とで、酵素反応、シグナル伝達、遺伝子発現など
の細胞レベルのイベントへとつながり、最終的に
形質として観察される生命現象として現れる。こ
の一連の過程を理解するためには、マイクロ秒～
ミリ秒スケールの構造ダイナミクスを定量的に捉
えることが重要であり、R1ρ緩和分散法はそのた
めの有力な手法である。
さらに、生体高分子の構造ダイナミクスを理解
するためには、試験管内の希薄溶液条件だけでな
く、分子込み合いをはじめとする細胞内環境の影
響も考慮する必要がある。こうした生理的環境下

における構造ダイナミクスの解明が、核酸分子の
機能をより深く理解することにつながると筆者は
考えている。今後も、R1ρ緩和分散法をはじめと
するNMR法が、核酸分子の機能解明や創薬、ア
プタマー設計において重要な役割を担い続けるこ
とが期待される。
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会員便り：海外留学記

オーストラリアでの研究生活で得たもの

横浜国立大学大学院環境情報研究院

金井典子
kanai-noriko-jv@ynu.ac.jp

修士課程だった当時、国際会議への参加を機に
研究留学をしたいという強い希望が芽生え、指導
教員の川村出先生が7か月という長期間の滞在を
快く承諾してくださいました。オーストラリアと
いう国を選んだのは、今まで行ったことがなく、
気候が良さそうだからという程度の理由でした。
川村出先生の指導教員で大学にいらした内藤晶
先生より、ご交流のあった西シドニー大学のBill 

Price先生をご紹介いただき、好奇心のみを胸に
2019年に渡豪しました。
オーストラリアは人口の実に約3人に1人が海
外生まれという、国外にバックグラウンドをもつ
移民が非常に多いMulti cultureな国です。大学、
レストラン、公共交通機関では毎日あらゆる言語
が飛び交っています。ラボメンバーもオーストラ
リア人と海外出身者が半々くらいの割合で、これ
まで中国、イギリス、ポルトガル、インド、イラ
ンなどの多様な国の皆と働きました。現地の人々
の働き方は、やはり日本とかなり違いがあり、朝
早くから働く人は多いですが、遅くまで残ってい
る人はほぼいません。勤務後の飲み会はなく、そ
の代わりにモーニングティーやランチパーティを
するというスタイルです。職位に関係なく、ほぼ
皆が年に数週間～ 1か月ほどのホリデーを取って
おり、ワークライフバランスが定着していること
にも驚きました。
修士課程の当初は正直、英語にあまりついて行
けていませんでした。アメリカンイングリッシュ
の受験勉強で鍛えられた耳には、オーストラリア
訛りはもちろん、グループミーティングでは皆早
口でしゃべるので、何を話しているかさっぱり分
からず、よく落ち込んでいました。しかし、英語
が完璧でなくともオーストラリアで生活する人は
たくさんいるのです！　今でも分からない時はあ
るものの（特にジョークやオージースラングは難
易度が高い）、そこは割り切って重要そうなこと
は確認をするようにしたところ、聞き間違えはか
受領日：2026年5月29日　受理日：2026年7月14日　編集委員：福士江里

なり減りました。
Bill先生のNanoグループで初めに取り組ん
だのは、イオン液体の拡散NMR測定でした［1］。
拡散NMRの理論を論文や書籍で勉強しつつ、
ニューサウスウェールズ大学との共同研究で送ら
れてきたサンプルを使って実際に測定・解析を行
いました。このような一連のプロセスを国際共同
研究の場で学ぶことができ、貴重な期間でした。
西シドニー大学のキャンベルタウンキャンパスの
Biomedical Magnetic Resonance Facilityには4台
のNMR分光装置（300, 400, 500, 600 MHz）があ
り、Nanoグループには理論や拡散NMRを研究
するチームと、イメージングプローブを使って
非人体用のMRIで動植物の組織などを研究する、
主に二チームがあります。滞在期間も終わりに近
づいた頃、自身の研究材料であった食品廃棄物由
来セルロースナノファイバーの解析ツールとして
も拡散NMRやMRIを活かせないかと考え（もう
少しオーストラリアでの滞在を満喫したかったの
で）、博士課程後期に進むことを決めました。
セルロースナノファイバーにより乳化したエ
マルションのダイナミクス解明の研究を日豪両
国で行う、という内容で日本学術振興会の特別
研究員に無事採択されたものの、帰国直後から
COVID-19によるパンデミックに入ってしまい、
当面渡航が叶わなくなってしまいました。横浜国
立大学でエマルションの基礎研究を進める傍ら、
100ページ以上の渡航許可願を作成し、ついにビ
ザを取得することができました。

2022年1月からの二回目の滞在では、MRIを
使ってエマルションの微細構造の経時的変化を
可視化する実験と、制限拡散NMRを使って液滴
サイズを測定する実験を主に行いました。MRI

は、分割した体積（ボクセル）中の原子核（通常
はプロトン）の核磁気共鳴情報を空間的画像のコ
ントラストとして得るもので、NMRと同様に特
定のシーケンスを用いることで、緩和時間（T1、
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T2）や自己拡散係数（D）等の物性値を測定できま
す。これらの物性値はボクセル毎に解析できる
ため、不均一な組織やエマルションのサンプル
を領域ごとに評価できる利点があります。一年
半の滞在中に、日本ではなかなか難しいMRIと
拡散NMRを組み合わせた実験を実施することが
でき、全体構造の把握が難しかったエマルショ
ンの不安定化機構を明らかにしました。MRIで

は、エマルション全体を100μmの分解能で可視
化し（図1（a）、（b））、その成果は、Langmuir誌
のSupplementary coverにも採用されました［2］。
また、拡散係数の測定では、粘性が高く白濁した
エマルションでも希釈することなく油滴サイズを
得ることができ、乳化剤としてのセルロースナノ
ファイバー濃度と油滴サイズの相関を明らかにす
ることができました［3］（図1（c））。

図1 西シドニー大学において行った、MRIと拡散NMRによるエマルションのダイナ
ミクス解析。（a）セルロースナノファイバーを乳化剤として安定化したエマルションの
3次元MRI、（b）T1マップ、（c）1H制限拡散NMRスペクトルと油滴サイズ分布。（a）, 
（b）は文献［2］、（c）は文献［3］から許可を得て転載。
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博士論文の公聴会を半年後に控え、学位取得
後はオーストラリアでポスドクをしたいと思っ
ていた頃、西シドニー大学の別キャンパスにある
Hawkesbury Institute for the Environment（HIE）
（図2）のBen Moore先生と交流する機会がありま
した。先生は、植物細胞壁研究におけるNMRの
活用を模索されていましたので、プロジェクトに
参加させていただき、海外特別研究員の研究課題
として応募しました。補欠の通知が来た後は、国
内のアカデミックポストも探し、現職の横浜国
立大学 環境情報研究院でテニュアトラック助教
に採用いただきました。半ばあきらめていた海外
特別研究員の補欠でしたが、2月末に繰り上がり
採用となりました。急いで長期出張許可などを得
て、多くの先生方のご協力の下、着任から2か月
後というタイミングで渡航しました。

2024年6月からの三回目の滞在では、Ben先生
の研究グループで、コアラの食餌選択性の解明を
目的としたユーカリ葉と糞便中の細胞壁高次構造
の溶液ゲルNMR解析を実施しました。グループ
には、コアラやウシ、ポッサムに関する生態学や
栄養学、リモートセンシング等の研究を行うラボ
メンバーがいました。HIEでは多くの博士課程、
ポスドクが共同の実験スペースで研究をしていた
ので、土壌微生物学、植物生理学、森林生態学関
連といった様々な分野の研究者の話を聞くことが
でき、自身の励みにもなりました。HIEの研究機
器は基本的に全てシェアだったので、誰かに相談
すれば大抵のことは解決する横の連携が非常に良
くとれており、二年間の滞在で新しい研究手法を
多く学ぶことができました。なかなか難しい研究
テーマであったものの、自身が扱ってきた「細胞

壁」や「磁気共鳴技術」と生態学を中心とした学際
研究ができたのは非常に良い経験で、帰国後の自
身の研究に大いに役立てようと思っているところ
です。
これまでを振り返ると修士課程、博士課程、ポ
スドクでの三回の研究生活を経て、多様なバック
グラウンドをもつ人々と働き、海外での研究拠点
ができたことが自身の一番の糧になったと思いま
す。最近はあまり海外に出たがらない学生が多い
と聞きますが、修士課程の早い段階で、海外での
研究の実際を目の当たりにしたことは、その後の
研究滞在のきっかけにもなりました。言語の壁、
ビザの問題、周囲の協力など多くのことを解決す
る必要がありますが、まずはあまり考えすぎずに
飛び込む勇気があれば、どうにかなることが多い
のではと思っています。
末筆になりますが、五年間にわたるオーストラ
リアでの研究生活を支えてくださった日豪両国の
先生方とラボメンバー、滞在費のご支援をいただ
いた日本学術振興会、そして日頃より支えてくれ
る家族に心より感謝申し上げます。

参考文献
［1］Harris, K. R. et al. A Volumetric and Intra-diffusion 

Study of Solutions of AlCl3 in Two Ionic Liquids 
- ［C2TMEDA］［Tf2N］and［C4mpyr］［Tf2N］. Phys. 
Chem. Chem. Phys. 24, 24924–24938 (2022).

［2］ Kanai, N., Willis, S. A., Gupta, A., Kawamura, I. & 
Price, W. S. Evaluating the Stability of Cellulose 
Nanofiber Pickering Emulsions Using MRI and 
Relaxometry. Langmuir 39, 3905–3913 (2023).

［3］ Kanai, N., Willis, S. A., Kawamura, I. & Price, W. S. 
Droplet size Distribution of Oil-in-Water Pickering 
Emulsions Stabilized by Cellulose Nanofibers 
Using Restricted Diffusion NMR. J. Mol. Liq. 403, 
124793 (2024).

図2 ホークスベリーキャンパスにあるHawkesbury Institute for the Environment（HIE）。研究所内では各国
から訪れた研究者によるセミナーが毎週開催され、活発な交流が行なわれていた。



甲
斐
荘
正
恒
先
生
追
悼
抄

58

BULLETIN OF THE NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SOCIET Y OF JAPAN 2026  Vol.16 No.1

甲斐荘正恒先生追悼抄

甲斐荘正恒先生を偲ぶ

大阪大学蛋白質研究所名誉教授、横浜市立大学客員教授

阿久津秀雄
akutsu@protein.osaka-u.ac.jp

甲斐荘正恒博士の急逝は多くのNMR研究者に
驚きと悲しみをもたらしました。甲斐荘先生はい
ろいろな意味でわが国および世界のNMRコミュニ
ティーに大きな影響を与えてきました。安定同位体
の効果的な利用に代表される学問的貢献は国際的
に高く評価されています。日本核磁気共鳴学会の
創立と運営にも重要な貢献をされ、第2代会長を
務めました。わが国で開催された2回のICMRBS

（International Conference on Magnetic Resonance 

in Biological Systems）の招致、運営でも中心的な役
割を果たされました。その他の国際会議をも通して
わが国のNMR関係の学問的業績を世界に広めるこ
とに尽力されました。心から哀悼の意を表するとと
もに、個人的な想い出を述べて故人を偲びたいと思
います。
私は大学院時代、リン脂質膜構造の偏光赤外分

光解析を行っていました。核酸のリンの周りの構造
解析にはNMRが有効であることが分かっていまし
たので、指導教官であった京極好正先生の指示でリ
ン脂質のリンの周りの構造を調べるために味の素中
央研究所の甲斐荘先生を訪ねました。1971年のこと
です。当時、最先端のVarian XL-100 NMR分光装
置を使わせていただいて、ズブの素人が処女スペク
トルを記録するところまで指導していただきました。
測定の合間にはいろいろとNMRや味の素関係の興
味深い話を聞かせてもらったことが楽しい想い出で
す。その後、私は振動分光から核磁気共鳴分光へと
専門を換えることになりました。まさに甲斐荘先生
は私にとってNMRの師匠です。
超伝導NMR装置が大阪大学蛋白質研究所に導入

されると、甲斐荘先生は自分の試料を持ってよく測
定に来られたので話をする機会が増えました。当時、
有機化合物の構造決定にはNMRが必須なものとな
り、かなりの有機化学者がNMR討論会で活躍して
いました。甲斐荘先生も有機化学がベースでした
が、核酸・タンパク質等生体高分子のNMRによる

構造機能解析に強い興味を持ち、これへの有機化学
独自の貢献について一貫した問題意識を持っていた
ことが他の有機化学者との際立った違いでした。蛋
白研に測定に来た折には、重要なことは目の前の測
定ではなく、一生の研究目標を探すことだと何時も
言っていたことが印象に残っています。キーワード
は勿論安定同位体でした。これが後にSAIL（stereo-

array-isotope labeling）アミノ酸システムの開発とし
て実を結ぶわけですが、学ぶことの多かった日々で
す。この頃は国際会議で一緒になることも多くなり、
1980年のフランスバンドール、1984年のインドゴア
などでは泊る所も近く、いろいろ議論したことが懐
かしい想い出です。特にゴアでは同じロッジの向か
いどうしの部屋に宿泊したこともあって、セッション
の間だけでなく街なかや海岸でも一緒に楽しい時間
を過ごしました。この際、いろいろな研究者と知り
合いになる恩恵にも与ることができました。甲斐荘
先生は美味しいレストランを見つける天才で、宮澤
辰雄先生、荒田洋治先生とともにインド風中華料理
に舌鼓を打ったこともあります（写真）。

甲斐荘先生の影響でわが国ではNMRにおける安
定同位体標識法が比較的早く広まりました。私もそ
の恩恵を受けた一人です。横浜国立大学に移った
時、所属研究室で扱っていた硫酸還元菌の4ヘムタ

受領日：2026年5月14日

写真　左より荒田、（筆者）、宮澤、甲斐壮先生、於
ゴア
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ンパク質、cytochrome c3、のNMR解析を始めまし
た。硫酸還元菌は絶対嫌気性菌であるために無酸素
下で培養する必要があります。培地も複雑で安定同
位体標識は困難を極めましたが、何とかメチオニン
を標識することに成功しました。ヘムメチル基の一
部はメチオニンから転移されると考えられていたの
で、NMRシグナル帰属のためにヘムメチル基の選
択的 2H標識を試みました。しかし、2H標識された
ヘムメチル基の位置は既知のヘム生合成系では説明
できないものでした。そもそもそれまで知られてい
たヘム生合成には酸素が必須であり、絶対嫌気性硫
酸還元菌でのヘム合成は謎だったのです。われわれ
の発見がきっかけとなり、それまで全く予想されて
いなかった新しいヘム生合成系路の存在が明らかに
なりました。現在は、この無酸素ヘム生合成系路が
生物進化上、最初に現れたヘム合成を今日に伝える
ものだと考えられています。
横浜国大時代には甲斐荘先生との本格的な共同研

究が始まり、アデノシン粉末の固体高分解能NMR

解析に取り組みました。甲斐荘研で13C, 15N完全標
識アデノシンを合成してもらい、私達の研究室の藤
原敏道博士が開発した双極子相関パルス系列を用
いて13C, 15Nシグナルの完全帰属を初めて行いまし
た［1］。このような手法は脂質膜に結合した生理活性
ペプチドの固体NMRによるシグナル完全帰属と構
造解析に発展します。SAIL法が発表されると、早
速この方法のメリットを生かした巨大膜タンパク質
の構造機能解析を検討しました。当時私達が取り
組んでいたのは回転モーター膜タンパク質であるF

型ATP合成酵素（525 kDa）で、NMRにとっては
分子量から言ってもサブユニット構成から言っても
チャレンジングなタンパク質です。研究を進めるに
当たっては甲斐荘先生といろいろ情報交換を行いま

した。私達はモーターの核心をなす脂質膜中におけ
るプロトン移動とローター回転のカップリングメカニ
ズムに興味を持っていました。この解析にはATP合
成酵素の全複合体を使う必要があるので、SAILに
よる焦点を絞った解析が重要になります。ローター
はc-サブユニットで構成されたリングです。そこで
SAIL標識したc-サブユニットリングを用いてATP

合成酵素全体を膜中に再構成し、これを固体高分解
能MAS-NMRで解析することを目指しました。SAIL

アミノ酸は高価なので選択的標識は無細胞系で行う
必要があります。最初は甲斐荘先生の勧めに従って
大腸菌無細胞系での発現を試みたのですが、膜タ
ンパク質のためか当時の技術では発現がうまくいき
ませんでした。そこで私たちは小麦胚芽無細胞系を
使った発現の検討を行いました。脂質リポソームを
共存させるとc-サブユニットが高効率に発現し、脂
質膜中で直ちにリングを形成することを見出しまし
た。SAILアミノ酸の威力で0.5 MDaのATP合成酵
素でプロトンキャリヤーであるグルタミン酸残基の
高分解能なシグナルを観測することに成功し、クラ
イオ電子顕微鏡では解析が困難だったその構造と
pKaを明らかにしました［2］。

SAILの成功で忙しくなった後も折に触れ、飲み会
や食事会に誘ってくださり、亡くなる少し前まで楽
しい時間をともにする機会を持つことができました。
今はその笑顔を見ることができなくなり、寂しい限り
です。先生のご冥福を心よりお祈りします。

文　献
［1］ T. Fujiwara, K. Sugase, M. Kainosho, A. Ono, 

A(M) Ono and H. Akutsu, J. Am. Chem. Soc. 117, 
11351–11352 (1995).

［2］ Y. Todokoro, S.-J. Kang, T. Suzuki, T. Ikegami, M. 
Kainosho, M. Yoshida, T. Fujiwara, and H. Akutsu, 
J. Am. Chem. Soc. 144, 14132–14139 (2022).
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東京都立大学名誉教授甲斐荘正恒先生を偲んで

東京大学名誉教授、理化学研究所名誉研究員

嶋田一夫
kumashiro@tokushima-u.ac.jp

長年にわたり、日本および世界の核磁気共鳴
（NMR）分光法の研究に多大な貢献をなされた東京
都立大学名誉教授、甲斐荘正恒先生がご逝去にな
りました。深い悲しみと大きな喪失感を覚えてお
ります。ここに心より哀悼の意を表しますととも
に、先生のご業績とご人柄を偲び、謹んで追悼の
意を表します。
甲斐荘先生は、日本におけるNMR研究の草創
期から今日に至るまで、NMRの発展を牽引されて
きた第一人者です。卓越した有機化学合成法と、
NMR現象に対する深い物理化学的理解とを融合
させ、独創的なNMR研究のスタイルを確立され
ました。そして、NMR技術を駆使した構造生物
学的解析や化学反応機構の解析など、多くの優れ
た研究成果を挙げられました。

50年ほど前になるでしょうか。甲斐荘先生の
ご講演をお聞きし、感銘を受けたことがありまし
た。それは、アオキの実のNMR研究についての
お話でした。先生は口径の大きい13C-NMR測定
用チューブにアオキの実を入れて外部ロックを用
いて 13C-NMRスペクトルを測定し、細胞中のショ
糖など低分子化合物のNMRスペクトルの取得
に成功されました。それに続き、鳥の卵をNMR

チューブに入れ、NMRスペクトルの測定をされて
いました。ご発表ではNMRスペクトルの計時変
化を示され、シグナル強度が変わっていくことを
示され、さらに時間がたつとシグナルが消失する
ところまで示されました。私を含め聴衆は何故シ
グナルが消えるのか？ と考えましたが、甲斐荘先
生は「ここで卵が孵化しました」とタイミングよく
説明されました。学問的に優れているばかりでな
く、このようにウィットにも富んでいました。こ
のお仕事は、私としては現在の in cell NMRにつ
ながるものととらえています。
また、先生は高分子量タンパク質のNMR研究
にも大きな貢献をされました。1970年代の生体
系NMRでは 1H NMRが主流であり、高分子量化

に伴う線幅の増大が大きな課題でした。その解
決法としては、一般には重水素化による線幅の
先鋭化が用いられていましたが、甲斐荘先生は
アミノ酸カルボニル炭素に着目したアミノ酸選択
的安定同位体標識法を開発され、二量体分子量
23 kDaのセリンプロテアーゼ阻害タンパク質SSI

（Streptomyces subtilisin inhibitor）および分子量
78 kDaの2 : 2 SSI-subtilisin複合体中のカルボニル
炭素NMRスペクトルの測定に成功されました。
さらに、15N標識アミノ酸と 13Cカルボニル標識
アミノ酸による安定同位体二重標識帰属法を考案
されました。この方法は、15Nによる 13Cカルボニ
ルのJ結合分裂を利用し、カルボニル炭素NMRシ
グナルの帰属を行うという独創的戦略でありまし
た。当時、J結合現象は主として 1H-1Hスピン結合
など、同種核間で利用されていましたが、甲斐荘
先生は 13C-15N異種核間スピン結合に着目され二重
標識帰属法を開発され、これはその後の三重共鳴
多次元NMRの発展につながるものでした。
先に述べたように、甲斐荘先生は有機化学に

関する深い知見を有しておられ、それを生かして
独創的な安定同位体標識法を展開されました。そ
の集大成ともいえるのがSAIL法（Stereo-Array 

Isotope Labeling：立体整列同位体標識法）の開発
です。このSAIL法では、NMRシグナルの感度向
上とスペクトルの簡略化を可能にするよう設計さ
れたアミノ酸（SAILアミノ酸）を、不斉有機合成
と発酵・酵素法を組み合わせて調製します。次い
で、無細胞タンパク質合成系などを用いてSAILア
ミノ酸からなるタンパク質を作製しNMR測定試
料とするという、従来のNMR技術とは一線を画
す洗練された手法です。海外から来訪した研究者
が、先生の机の引き出しに大切に保管されていた
SAILアミノ酸をご覧になり、「これは人類の資産
である」と語られたというお話は、先生の研究の価
値を象徴する逸話として深く印象に残っています。
先生のNMR研究は国内外で広く知られ、数多

mailto:kumashiro@tokushima-u.ac.jp
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くの国際学会で招待講演を務められました。アメ
リカ、ヨーロッパ、アジアをはじめ世界各地に親
交の深い研究者がおられ、日本のNMR研究の国
際的プレゼンス向上にも大きく貢献されました。
前述のSAIL法をはじめとする独創的な研究成果は
著名な国際学術誌に発表され、世界的にも極めて
高い評価を受けています。
先生はご自分の研究の進展だけでなく日本の

NMRを発展させることに熱意をお持ちでした。
NMR国際学会の招致では複数年にわたる運営組
織が必要であると考えられ、日本核磁気共鳴学
会の立ち上げにご尽力されました。加えてNMR

討論会（1989、2004）や生体系磁気共鳴国際会議
（ICMRBS1998、2016）など国内外の学会の世話人
を務められました。
以上の学問的活動のみならず、私生活において

も周囲への細やかな心配りを決して忘れない方で

した。私は研究のみならず、多方面にわたって多
くのことをご教示いただきました。また、食に関
する造詣も深く、学会や研究会の後にお連れいた
だいたお店はいずれも素晴らしく、そこで先生が
語られるお店や料理にまつわるお話も忘れ難い思
い出となっています。
甲斐荘先生のご逝去は、学界にとって計り知れ
ない損失であるとともに、私たちにとっても大き
な悲しみです。しかし、先生が築かれた学問の礎、
そして後進に遺された教育の精神は、これからも
生き続け、未来の研究者たちへ受け継がれ、さら
なる発展へとつながっていくものと確信しており
ます。
先生のご冥福を心よりお祈り申し上げますとと

もに、ここに深い敬意と感謝の念を込めて、謹ん
で追悼の言葉とさせていただきます。
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情熱のサイエンティスト
甲斐荘正恒先生を偲ぶ

トロント大学医学部医学生物物理学研究科・プリンセスマーガレット癌研究センター

伊倉光彦
Mitsu.Ikura@uhn.ca

2025年の年の暮れ、日本から全く予期せぬ訃
報が届いた。甲斐荘正恒先生が12月28日に脳内
出血で亡くなられた。あまりにも突然で、まった
く予期しなかったことだったので、しばらく呆然
とするばかりだった。甲斐荘さん（親しみを込め
て、いつも通りにこう呼ばせていただく）の体調
がすぐれないことは数ヶ月前から知ってはいた。
ただ、風邪由来の肺炎が少し長引いているとのこ
とだったので、それほど心配はしていなかった。
それでも、12月に入って、メールの返事が遅
かったり、いつもなら長文の返事が返ってくるの
に、メールが極めて短くなったりしていたので、
気にはなっていた。同様に、甲斐荘さんの親友で
ある John Markley博士から、私のところへメー
ルがあり、「Kai（英語のニックネーム）からメー
ルの返事が1週間も来ないのだけども、何か知っ
ているか？」とのことだった。あれは、クリスマ
ス直前だったと記憶する。今にして思うと、12

月の暮れには、相当体調が悪かったのかもしれな
い。それでも、ご逝去後のご家族のお話だと、28

日の昼食は奥様と一緒に楽しまれていたとのこと
で、その直後に自宅で倒れられ、病院に搬送され
たが手遅れだったとのことである。本当に急なこ
とだったのだろう。ただただ、ご冥福をお祈りす
るばかりである。

甲斐荘さんのサイエンスにおける業績や功績に
ついては、すでにPeter Wright博士と共に追悼文
（英文）を1月に執筆し、NMR学会ホームページに
も掲載されているので、それを参照されたい［1］。
そこで、本稿では、形式的な業績紹介をするので
はなく、私が四十余年親しくお付き合いさせてい
ただいた中で感じ取った、甲斐荘さんが我々に残
してくれた目に見えない「遺産」を掘り起こして
みたい。それは、甲斐荘正恒博士という人物像で
あり、サイエンティストとしての生き方の考察で
もある。

甲斐荘さんは、本当に「情熱の人」だった。そ
して、「こだわりの人」でもあった。1970年代の
味の素時代から、いち早く安定同位体のNMRへ
の利用を考えておられた。そして、その姿勢と研
究方針は亡くなる直前まで一貫していて、変わる
ことはなかった。特定のアミノ酸のカルボニル炭
素を 13C同位体で標識して、そのNMRシグナル
をプローブとする手法は、当時極めて斬新でユ
ニークであった。同法を用いた初期のアミノ酸の
側鎖ロータマーの研究は当時最先端であった。そ
して当然のことながら、同法を蛋白質に展開され
ていった。当時東京大学で精力的に抗体の研究
を進められていた故・荒田洋治先生との共同研
究も素晴らしかった。多くの研究者が、感度のい
いプロトンNMRを利用して、二次元法に流れて
いた時代である。甲斐荘さんは、自分の方法論に
とことんこだわり、それを深められていた。その
究極の方法が、2006年にNature誌に発表された
Stereo-array isotope labeling（SAIL）法である［2］。
この成果は、甲斐荘さんのアミノ酸標識法の集大
成と言ってもいい。話は少し遡るが、80年代後半
に私がNIHに留学し、Ad Bax博士の元で三次元
Triple Resonance法の開発に携わった折、国際電
話で何度かディスカッションしたことを今でも思
い出す。専門的になるが、主鎖のカルボニルおよ
びアルファ炭素とアミド窒素とのカップリング定
数について、経験豊富な甲斐荘さんの知識を拝聴
するためだった。その情報は、現在多くの研究者
が使っているHNCAやHNCOなどの開発に、極
めて重要な知見であった。i番目のアミノ酸残基
のアミド窒素と i-1番目の残基のα炭素の2-bond 

couplingが比較的大きくなりうることに、当時の
私は驚いたのだが、そのことを既にご存知だった
と記憶する。このことは、甲斐荘さんもよく覚え
ておられて、会食の折この話題になると、いつも
興奮気味になられたのを思い出す。
私がトロントにラボを持つことになった1991

受領日：2026年6月25日
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年頃、甲斐荘さんは東京都立大学の助教授とし
て研究を続けておられた。この頃には、ようや
くEメールが研究者の間で広まり始めて、甲斐荘
さんと私の通信は主にメールとなった。ほぼ毎
日のように届く甲斐荘さんからのメール（全て英
文）を私は楽しみにしていた。当時、日本の大学
で、高額なNMRの装置を購入することは極めて
困難で、甲斐荘さんも大変ご苦労された時代で
あったと思う。そんな話もいろいろ聞いた。その
頃甲斐荘さんは、阪大蛋白研の装置を頻繁に利用
されて、蛋白質分解酵素の阻害因子SSIを中心に
NMR研究を続けておられた。これは、年代的に
は80年代だったと思うが、宮城県の鳴子温泉で
NMR討論会が開催された時、広い畳敷の大広間
でSSIの構造に関して、当時京都大学におられた
赤坂一之博士と喧々諤々の議論を熱く交わしてお
られた姿が、今でも目に焼き付いている。まだ研
究者として青かった私には、研究者とはこういう
ものだと強く印象づけられた。その熱い議論の裏
に存在した確固たる信念と優れた考察力が、私に
は印象深かったのである。さらに言うならば、一
つのテーマ（すなわちSSIの構造）に関して、執拗
に考察を深める探究心こそがサイエンスであると
思い知らされたのである。これほどまでに自分の
仕事にこだわりと情熱を持って取り組んでおられ
た甲斐荘さんの姿を忘れることができない。サイ
エンスに対するその姿勢は、63歳という若さで
都立大を退職され、その後同校と名古屋大学で研
究を続けられ、80歳を超えられたつい最近まで、
変わることはなかった。一貫してサイエンスを愛
し、情熱を持って自分の研究に没頭されていた甲
斐荘さんに、心から敬意を表したい。

甲斐荘さんと私の付き合いは、四十余年という
長い間続いた。本当に楽しい思い出がたくさんあ
る。そのかけがえのない時間と温かいおもてなし
の心に、心から感謝している。日本各地で舌鼓を
打った鮨や海産物、上野のとんかつ店めぐり、銀
座の某有名店での鰻、そしてその後にいつも甘い
ものをご一緒するのが決まりだった。海外では、
学会でご一緒するたびに、各地のレストランを一
緒に楽しんだ。中でも忘れられないのは、韓国の
釜山で会議があった時の出来事である。会議終了
後に同僚数人と海岸を散策していたところ、海産
物を調理している屋台が何軒も並んでいた。甲斐
荘さんは、持ち前の好奇心で並べられた海産物を

じっくりと眺め、その中から甲殻類とも貝類とも
つかない不思議な海産物を選び注文した。その珍
品は、強いていうならば、シャコに似たものだっ
たと記憶している。調理され湯気を立てているそ
の珍しい海産物を美味しそうに頬張っておられた
姿が今でも忘れられない。釜山であの海産物を見
つけた時の甲斐荘さんの鋭い眼光は、お目当て
の食べ物屋を見つけた時の「井之頭五郎」のよう
だった。興味を持ったものはとにかく試してみよ
うとするあの情熱は、蛋白質の本質を深く探求し
ようとするサイエンス・マインドと共通する。甲
斐荘さんは、サイエンスに関しても、食に関して
も、情熱を持って向き合われた。世界各地で開催
された会議に共に参加して、様々な料理をご一緒
できないかと思うと、本当に寂しい限りである。

甲斐荘さん、あなたは実にたくさんの友人を世
界中にお持ちだった。グローバルな研究者との交
流、そしてフレンドシップを何よりも大切にして
おられた。ICMRBS、ISMAR、そしてAP-NMR

などの数多くの国際会議に積極的に参加され、特
に ICMRBSに関しては、日本への二度の招致の
実現に大いに貢献された。国際交流の重要性、他
国の研究者とのディスカッションの重要性を若い
世代の研究者に訴え続けたその姿勢には、深い敬
意を覚える。親密な研究者との交流をご自身が心
から一番楽しんでおられたのだと思う。その際
に、いつもあなたのそばに寄り添っておられた奥
様、光枝さんの存在は本当に美しかった。あなた
がどれほど光枝さんを愛し、大切にされていたか
は、言葉や態度の節々に現れる優しさに滲み出て
いた。私はそばでいつも目を細めながら拝見して
いた。家族への思い、愛情は、甲斐荘さんが私も
含めた周りの友人たちに注がれたフレンドシップ
の中にも、脈々と流れており、甲斐荘さんの温か
さ、優しさを忘れることはないだろう。そこにも
また、甲斐荘さん固有の情熱が存在した。本当に
熱い人だった。

この追悼文を結ぶにあたり思うことは、甲斐
荘さん、あなたの存在感の大きさである。あな
たは、日本核磁気共鳴学会の立ち上げに尽力さ
れ、学会発足から今日まで学会を常に支援されて
きた。そのあなたがいなくなり、同学会は一つの
時代の幕を閉じたと言っても過言ではない。昭和
の偉大なるサイエンティストがまた一人いなく
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なった。あなたは、亡くなる直前まで、サイエン
ス一筋の人生を全うされた。ご家族への愛情、気
を許した友人との深い付き合い、全てにおいて情
熱を持って、ことにあたられたあなたは、「情熱
のサイエンティスト」だ。もう、NMR討論会等で
あなたの鋭い質問を拝聴することはできなくなっ
た。様々な国際会議で、情熱溢れ出るあなたの講
演を聴くことはかなわなくなった。懇親会や食事
会であなたの素晴らしい笑顔を見ることはできな
くなった。長年にわたっていただいたあなたの長

文のメールは、もう私の受信ボックスには届かな
い。本当に寂しい限りである。あなたは、私を含
めて多くの友人、知人の心の中に大きな穴を開け
たまま旅立たれた。甲斐荘正恒先生、心からご冥
福をお祈りします。
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