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要要旨旨	
	

	
	

ここのの1155年年間間にに、、ささままざざままなな  NNMMRR  のの手手法法がが開開発発さされれ、、解解析析にに使使わわれれててききたた。。	
	

例例ええばば、、	
	

	
	

残残余余双双極極子子相相互互作作用用  RRDDCC  （（残残余余化化学学シシフフトト異異方方性性））	
	

常常磁磁性性緩緩和和  PPRREE	
	

常常磁磁性性シシフフトト((ppsseeuuddoo--))ccoonnttaacctt--sshhiifftt	
	

アアミミドドややメメチチルルTTRROOSSYY	
	

交交差差相相関関緩緩和和  CCCCRR	
	

緩緩和和分分散散法法  rreellaaxxaattiioonn--ddiissppeerrssiioonn	
	

高高速速測測定定法法（（nnoonn--uunniiffoorrmm--ssaammpplliinngg,,  pprroojjeeccttiioonn--NNMMRR,,  ssiinnggllee--ssccaann--NNMMRR））	
	

MMEEMMななどどののププロロセセスス法法	
	

動動的的核核分分極極法法  DDNNPP	
	

ssaattuurraattiioonn--ttrraannssffeerr  法法	
	

	
	

ななどどがが挙挙げげらられれるる。。そそのの中中ににはは、、ももははやや新新規規ととはは思思ええなないい程程にに日日常常のの解解析析にに多多
用用さされれてていいるる方方法法ももああるるがが、、日日頃頃のの忙忙ししささにに邪邪魔魔さされれ、、そそのの物物理理的的なな原原理理ままでで
ををもも勉勉強強すするるののははななかかななかか難難ししいい。。ここここでではは、、出出来来るるだだけけ数数式式をを使使わわずずにに、、「「イイ
メメーージジ」」ででそそのの原原理理ををととららええ、、今今後後ののよよりり深深いい理理解解のの端端緒緒ととななるるよよううににししたたいい。。	
	




DNP-NMR 法法	
 	
 
Dynamic Nuclear Polarization 
動動的的核核偏偏極極((動動的的核核分分極極))法法	
 	
 

Blazina, D. et al. (2007) Nature Physics 3, 415-419. 
阿阿部部孝孝政政 (2011) 化化学学とと生生物物    49, 492-496. 
松松木木陽陽 (2010) 大大阪阪大大学学低低温温セセンンタターーだだよよりり    149, 3-8. 
藤藤原原敏敏道道  (2008) 大大阪阪大大学学低低温温セセンンタターーだだよよりり   142, 12-18. 
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核核磁磁気気モモーーメメンントト	
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NNMMRR  のの高高磁磁場場化化にに伴伴うう感感度度のの上上昇昇	
	


感感度度のの上上昇昇  ∝∝  BB00
33//22	
	


　　　　　　　　　　磁磁気気モモーーメメンントト　　　　∝∝  BB00	
	


　　　　　　　　　　ララーーモモアア周周波波数数　　∝∝  BB00	
	


　　　　　　　　　　ノノイイズズレレベベルル　　　　　　∝∝  BB00
11//22	
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! 665 33..3355TT  ==  114422MMHHzz  ((11HH))  のの磁磁石石ででもも  9944GGHHzz  ((ee--))  ととななるる。。	
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00..000044  %%  のの偏偏極極	
	


1144..11TT  ==  660000MMHHzz  ((11HH))  のの磁磁石石でではは  339999GGHHzz  ((ee--))  ととななるる。。	
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普通の	
  
溶溶液液	
  NMR	
	


普通の

（（例例））  33..3355TT  ==  114422MMHHzz  ((11HH))  DDNNPP  用用磁磁石石	
	


11..44  KK	
	


MMiiccrroowwaavvee  9944GGHHzz	
	

数数時時間間照照射射	
	


不不対対電電子子ををももつつララジジカカルルとと、、[[1133CC]]--測測定定対対
象象試試料料をを混混ぜぜてて、、DDNNPP  用用磁磁石石にに入入れれるる。。	
	

	
	

→→　　偏偏極極をを電電子子かからら  1133CC  核核へへ移移動動	
	


加加熱熱ししたた溶溶媒媒（（117777℃℃  dd44--mmeetthhaannooll））をを入入れれてて試試料料をを溶溶かかしし、、
数数秒秒以以内内にに「「普普通通のの溶溶液液  NNMMRR」」にに送送るる。。	
	


229933  KK	
	


DNP-NMR のの溶溶液液ででのの応応用用	
	


Oxford-Instruments Ltd.	
	




±±2255  kkHHzz	
	


2233  GG//ccmm	
	


FFIIDD  ののポポイインントト数数	
	


Single-scan 2D experiment	
	


t1	

Δt2	


330000MMHHzz  NNMMRR	
	


1133CC	
	


11HH	
	


Lucio Frydman	


溶溶液液  DDNNPP  でではは一一回回ししかかパパルルスス系系列列をを実実行行ででききなないい（（積積算算不不可可））	
	




B0 +! B0 !!

GGrr  にによよりり  11ccmm  ににつつきき  00..0033%%  程程静静磁磁場場のの大大ききささがが変変わわるる	
	

==  1133CC  のの化化学学シシフフトトでではは  11,,330000  ppppmm//ccmm  （（BB00==  330000MMHHzz））	
	


AAddiiaabbaattiicc--ππ--ppuullssee  はは  666600  ppppmm  をを  sswweeeepp  すするる。。	
	


00..55  cm	
cm

前前半半のの	
  Gr-­‐adiaba�c	
	
 後後半半のの	
  Gr-­‐adiaba�c	
	


Field-gradient のの最最中中にに  adiabatic-pulse（（断断熱熱パパルルスス））をを打打つつ。。	
	




ググララジジエエンントトにによよるるののでではは
ななくく、、1133CC  化化学学シシフフトトにによよっっ
てて磁磁化化ベベククトトルルのの螺螺旋旋がが
生生じじてていいるる。。	
	


CCCCOOSS	
	

PPEEPP	
	


GGrraadd--eecchhoo	
	

SSEE	
	


1133CC  化化学学シシフフトトのの螺螺旋旋がが、、
ほほととんんどどそそののまままま  11HH  化化学学
シシフフトトのの磁磁化化ベベククトトルルのの螺螺
旋旋にに転転写写さされれるる。。	
	


ググララジジエエンントト	
	


ググララジジエエンントトををかかけけてていいくくににつつ
れれ、、1133CC  化化学学シシフフトトのの小小ささいい
磁磁化化ベベククトトルルかからら順順にに螺螺旋旋がが
解解かかれれてて揃揃いい、、翻翻訳訳さされれるる。。	
	




普普通通のの固固体体	
  
600MHz	
  NMR	
	


ジジャャイイロロトトロロンン	
	


339944  GGHHzz  テテララヘヘルルツ波	


不不対対電電子子ををももつつララジジカカルルとと、、測測定定
対対象象試試料料をを混混ぜぜてて、、固固体体  NNMMRR  にに
入入れれるる。。	
	

	
	

→→　　分分極極をを電電子子かからら  11HH  核核へへ移移動動	
	

　　　　　　（（Overhauser  効効果果ななどど））	
	

	
	

→→　　11HH  核核かからら11HH  核核へへのの分分極極はは	
	

　　　　　　ssppiinn--ddiiffffuussiioonn  でで移移るる。。	
	


110000  KK	
	


DNP-NMR のの固固体体ででのの応応用用	
	


ツ波波 導導波波管管	
	




Transferred cross-saturation 法法	
 	
 
転転移移交交差差飽飽和和法法	
 	
 

Takahashi, H. et al. (2000) Nat. Struct. Biol. 7, 220-223. 
 
Matsumoto, M. et al. (2010) J. Magn. Reson. 205, 114-124. 
 
ここのの方方法法のの原原理理をを数数式式でで説説明明ししたた論論文文でですす。。そそれれにに基基づづいいててシシミミュュ
レレーーシショョンンソソフフトトをを開開発発しし、、実実験験結結果果とと一一致致すするるここととをを報報告告ししてていいまますす。。
一一連連のの論論文文はは、、ここちちららのの  rreeffeerreennccee  よよりり辿辿っってていいくくとと良良いいででししょょうう。。	
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Satura�on	
  transfer	
  method	
  飽飽和和転転移移法法	
 	
 

Cross Saturation 
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Donor Acceptor R.F.電電磁磁波波��

1155NN,,  22HH  でで標標識識	
	


CC11HH  ののみみをを照照射射	
	


1155NN--11HH  をを検検出出	
	


CC22HH  はは影影響響ななしし	
	


非非標標識識	
	


11HH  化化学学シシフフトト  ((ppppmm))	
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2D (15N, 1H) HSQC spectrum	



R.F. 

15N, 2H でで標標識識ししたた蛋蛋白白質質ののアアミミドド基基ののううちち、、相相互互作作用用部部位位のの強強度度がが下下ががるる	
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平平衡衡状状態態	
	




ボボルルツツママンン平平衡衡をを回回復復ささせせよよううととすするる  （（cross-­‐relaxa�on,	
  交交差差緩緩和和））	
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  flip-­‐flop））	
  

運運動動性性がが高高いい場場合合（（低低分分子子））	
	
 運運動動性性がが低低いい場場合合（（高高分分子子））	
	


αααα	
  

ββαα	
  

αββ	
  

ββββ	
  

n! da
2
!!

n! da
2
!!

n+ da
2
+!

da + 2!

n+ da
2
+!

da + 2!

αααα	
  

ββαα	
  

αββ	
  

ββββ	
  
n! da

2
+!

n! da
2
+!

n+ da
2
!!

da ! 2!

n+ da
2
!!

da ! 2!

!

dadad +

α



分分子子運運動動のの回回転転のの速速ささのの分分布布	
	


高分子	


中分子	


低分子	
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高高分分子子ででははゆゆっっくくりり回回転転ししてていいるる分分子子のの割割合合がが大大ききいい	
	


高高分分子子でではは	
  W0	
  過過程程	
  (ααββ  →	
  ββαα))  のの方方がが  W2	
  過過程程	
  (ββββ	
  →	
  αααα))  よよりりもも多多いい。。	
  

2ω0 2ω0 

分分子子のの回回転転のの周周波波数数 
 
　　　　　  　　　　呼呼応応 
 
ススピンンのの回回転転のの周周波波数数	
	




Paramagnetic relaxation enhancement 法法	
 	
 
常常磁磁性性緩緩和和促促進進法法	
 	
 

岩岩原原先先生生がが来来日日さされれるる良良いい機機会会でですすののでで、、興興味味ああるる方方はは、、いいろろいいろろ尋尋ねねててみみままししょょうう。。	
	

Iwahara J. & Clore G.M. (2006) Nature 440, 1227-1230. 
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不不対対電電子子ののススピピンンにによよりり磁磁性性がが生生じじるる。。	
  

不不対対電電子子	
	
 電電子子対対	
	


常常磁磁性性	
	
強強磁磁性性	
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磁磁化化	
	




1s 1s
! !

!!

2p

! !

!

2s
! !

!!
2s

!

2p
!

! !

結合性軌道	


反結合性軌道	


酸酸素素分分子子はは、、πx*,	
  πy*	
  のの２２個個のの
不不対対電電子子にによよりり常常磁磁性性をを示示すす。。	
	


酸酸素素分分子子はは磁磁石石にに吸吸いい付付くく。。	
	


Pauli	
  のの排排他他則則にによよりり、、一一つつのの軌軌道道
ににはは、、逆逆向向ききススピピンンのの電電子子ががペペアア
ににななっってて入入るる。。（（一一重重項項状状態態））	
	


Hund	
  のの規規則則にによよりり、、同同じじエエネネルル
ギギーーのの軌軌道道ににはは、、ススピピンンをを揃揃ええたた
電電子子ががそそれれぞぞれれにに入入るる。。	
	

（（三三重重項項状状態態））	
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電電子子ススピピンン  µµ11　　　　　　にによよりり生生じじたた双双極極子子磁磁場場　　　　　　　　　によよりり	
	

核核ススピピンン  µµ22　　　　　　　　　　が影響を受けるる。。	
	


µ2

に
影響を受け

核核ススピピンンのの横横緩緩和和ににももっっとともも	
  
影影響響をを与与ええるる双双極極子子磁磁場場	
	


分分子子のの回回転転にによよりり、、双双極極子子磁磁場場のの向向ききとと大大ききささがが変変化化すするる。。	
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eβ eα 

ωs 

双双極極子子双双極極子子相相互互作作用用 Dipole-dipole coupling 

Sx 

Sx 
eα 

電電子子のの緩緩和和がが遅遅いい場場合合（（Gd3+, Mn2+）） 

分分子子のの回回転転運運動動にによよりり大大ききなな  splitting がが平平均均化化さされれるる。。 
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ωs 

双双極極子子双双極極子子相相互互作作用用 Dipole-dipole coupling 

Sx 

電電子子のの縦縦緩緩和和がが速速いい場場合合（（Ni2+）） 

eβ 

Sx 

電電子子のの縦縦緩緩和和にによよりり大大ききなな  splitting がが平平均均化化さされれるる。。 

ωs 

ここれれのの  J-coupling 版版がが、、2H-13C ににおおけけるる第第二二種種ののススカカララーー緩緩和和 
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Curie-spin relaxation 
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eα 

電電子子のの緩緩和和がが速速いい場場合合 

eβ 

eα 

ωs 

分分子子のの回回転転にに依依っってて平平均均化化さされれるる。。 

α 状状態態 > β 状状態態 
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Ωs 

Ωs 

キュリースピン緩和　Curie-spin relaxation 
B0 

eα + eβ 

Sx 

ボボルルツツママンン分分布布にによよるる 
エエネネルルギギーーレレベベルルのの差差 

α	



β	



eα + eβ 

赤道上	


北極 &	
  南極	


分分子子のの回回転転にに依依っってて平平均均化化さされれるる。。 



pseudo-contact-shift 
常常磁磁性性シシフフトト	
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稲稲垣垣先先生生のの博博士士論論文文をを読読んんででみみままししょょうう（（ししかかしし、、難難ししいい  ..........））。。	
	

Inagaki F. & Miyazawa T. (1980) Progress in NMR Spectroscopy 14(2) 67-111.  
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核核ススピピンンのの位位置置にに作作らられれ
るる双双極極子子磁磁場場をを全全てて合合
計計すするるとと  ００	
	


分分子子がが回回転転ししててもも電電子子ススピピンンのの磁磁化化  µµee  のの大大ききささがが同同じじ場場合合	
	


ωn

ωn

赤道上	


北極 &	
  南極	


分分子子のの回回転転にに依依っってて  PRE 
緩緩和和はは起起ここるるがが、、核核のの化化
学学シシフフトトのの平平均均値値はは影影響響
をを受受けけなないい。。 
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ωn 

ωn 
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µµn	
  

双双極極子子双双極極子子相相互互作作用用
がが核核ススピピンンのの位位置置にに作作
るる双双極極子子磁磁場場をを全全てて合合
計計ししててもも	
  0	
  ににななららなないい。。	
	


分分子子のの回回転転にに伴伴っってて電電子子ススピピンンのの磁磁化化  µµee  のの大大ききささがが変変わわるる場場合合	
	


ωn

ωn

（（距距離離））-­‐3	
  に比例例ししてて、、核核
のの共共鳴鳴値値がが変変わわるる。。	
	


に比



Lanthanide ions ラランンタタノノイイドド金金属属	
	


44dd	
 	
 

f-block transition elements 

55ss	
 	
 

55pp	
 	
 

66ss	
 	
 

44ff	
 	
 

            4f 5d 6s 
57 La   0   1  2 
58 Ce   1   1  2 
59 Pr   3   0  2 
60 Nd   4   0  2 
61 Pm   5   0  2 
62 Sm   6   0  2 
63 Eu   7   0  2 
64 Gd   7   1  2 
65 Tb   9   0  2 
66 Dy  10  0  2 
67 Ho  11  0  2 
68 Eu  12  0  2 
69 Tm  13  0  2 
70 Yb  14  0  2 
71 Lu  14  1  2 

44ff	
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 Yb3+ 

Eu2+ , Gd3+ 

no PCS 
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  onto	
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静静磁磁場場中中ででのの分分子子のの方方向向にによよっっててエエネネルルギギーーのの大大ききささがが変変わわるる	
	




residual dipolar coupling (RDC) 
残残余余双双極極子子相相互互作作用用	
 	
 

residual anisotropic chemical shift (RACS)	
 	
 
残残余余化化学学シシフフトト異異方方性性	
 	
 

液液晶晶ややゲゲルルをを使使っってて分分子子をを静静磁磁場場にに対対ししてて配配向向ささせせるる方方法法ががよよくく知知
らられれてていいまますす。。ままたた、、金金属属をを付付けけてて配配向向ささせせるるここととももででききまますす。。ここのの
場場合合、、pseudo-contact-shift がが観観らられれれればば、、分分子子のの磁磁化化率率にに異異方方性性
ががああるるとといいううここととににななりり、、同同時時にに配配向向ももししまますす。。 

PP003377  ((SSooiicchhiirroo  KKiittaazzaawwaa))	
	

PP113388  ((MMaassaasshhii  YYookkoocchhii))	
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Residual dipolar coupling 

θθ	

	



Edipolar averages to 0 
(no RDC observed)  

(3cos2" #1)(sin")d" = 0$
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(3cos2" #1)(sin")d" $ 0%

RDC observed 

dθθ	
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nonaligned 
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化化学学シシフフトト値値のの異異方方性性	
 	
 O 

13C 

等方的溶媒	
異方的溶媒（配向）	


x 

B0 

11HHNN  化化学学シシフフトト値値  ((ppppmm))	
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33
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Chemical shift anisotropy (CSA) 

anisotropic medium (alignment) 

isotropic medium 



SOFAST-HMQC 法法	
 	
 
BEST-3D 

高高速速測測定定法法のの一一種種	
 	
 

Brutscher, B. (2005) J. Am. Chem. Soc. 127, 8014-8015. 
にに SOFAST-HMQC のの名名がが出出てて来来まますすがが、、そそれれよよりりもも前前のの 
Pervushin, K. (2002) J. Am. Chem. Soc. 124, 12898-12902. 
にに LHSQC のの名名でで、、ほほぼぼ同同じじ原原理理のの測測定定法法がが報報告告さされれてていいまますす。。 

PP005533  ((KKaaoorrii  OOnniisshhii))	
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 180	


SOFAST-HMQC	
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ββαα	
   ααββ	
  

ββ	
  

I ±S!I ±S!

I ±S!I ±S

ββ

I !S±

I!S±

平平衡衡状状態態ででののエエネネルルギギーー準準位位図図（（同同種種核核））	
	


αα	
  

ββα	
   ααββ	
  

ββ	
  ββ

I-­‐ススピピンンののみみをを反反転転ささせせたた場場合合	
	


αα

W0	
  遷遷移移がが存存在在すするる	
	




αααα	
  

ββαα	
   ααββ	
  

ββ	
  

I ±S!I ±S!

I ±S!I ±S

ββ

I !S±

I!S±

平平衡衡状状態態ででののエエネネルルギギーー準準位位図図	
	


αααα	
  

ββα	
   αββ	
  

ββ	
  ββ

S-­‐ススピピンンののみみをを反反転転ささせせたた場場合合	
	


α

I-­‐ススピピンンのの縦縦緩緩和和にに影影響響をを及及ぼぼすす遷遷移移	
  
（（交交差差緩緩和和））ののううちち初初期期状状態態ののみみをを表表示示	
  

TTrraannssiieenntt--NNOOEE  （（過過渡渡的的  NNOOEE））	
	


高高分分子子でで効効率率的的なな	
  W0	
  遷遷移移（（逆逆方方向向））がが存存在在すするる	
  
W0	
  がが  W2	
  よよりりもも大大ききいい時時はは負負のの  NOE	
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ββαα	
   ααββ	
  

ββ	
  

I ±S!I ±S!

I ±S!I ±S

ββ

I !S±

I!S±

平平衡衡状状態態ででののエエネネルルギギーー準準位位図図	
	


αα	
  

ββα	
   ααββ	
  

ββ	
  ββ

I,	
  S-­‐ススピピンン両両方方をを反反転転ささせせたた場場合合	
	


αα

高高分分子子ででももっっとともも効効率率良良くく起起ここるるははずずのの	
	

fflliipp--fflloopp  のの遷遷移移がが無無いい。。	
	


自自己己緩緩和和とと交交差差緩緩和和のの  WW00  どどううししがが打打ちち消消しし合合っっててししままうう。。	
	

ββααととααββのの数数がが同同じじににななっっててししままうう。。	
	




αα	
  

ββα	
   ααββ	
  

ββ	
  ββ

1HN	
  ススピピンンののみみをを反反転転ささせせたた場場合合	
	


αα

fflliipp--fflloopp	
	


1H N ![ ] 1Haliph ![ ] 1H N ![ ] 1Haliph ![ ]

fflliipp--fflloopp	
	


1Haliph ![ ] 1Haliph ![ ] 1Haliph ![ ] 1Haliph ![ ]
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ββαα	
   ααββ	
  

ββ	
  

I ±S!I ±S!

I ±S!I ±S

ββ

I !S±

I!S±

平平衡衡状状態態ででののエエネネルルギギーー準準位位図図	
	


ssppiinn--ddiiffffuussiioonn	
	




TROSY	
 	
 法法	
 	
 
交交差差相相関関緩緩和和	
 	
 

((cross-correlated relaxation) 



TTRROOSSYY  パパルルスス系系列列にによよるる高高分分子子量量へへのの挑挑戦戦	
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二二次次元元  11HH--1155NN  相相関関ススペペククトトルル	
	


アアミミドド基基、、メメチチルル基基、、芳芳香香環環にに適適用用可可	
	


880000  kkDDaa  高高分分子子量量ででもも観観測測可可	
	


1JHN	
  

1JHN	
  

1JHN	
  



B0 

S 

Iα 

αα	



ββ	



βα	



αβ	



Iβ Iα 

Ωs 

交差相関 cross-correlation between DD and CSA 
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TTRROOSSYY--ppeeaakk	
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核磁気の永年項（Bo方向成分）	
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TTRROOSSYY--ppeeaakk	
	


分子が 90 度回転して I-S 結合が横を向くと … 

dd	


CSA	
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1H 核の共鳴周波数 (MHz)	
 
τr=20	
  ns	
  (~50	
  kDa),	
  θcsa-­‐dd	
  =	
  15°	


1155NN--11HH  のの  dddd//ccssaa  TTRROOSSYY  効効果果はは静静磁磁場場強強度度  BB00  にに依依存存すするる	
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化化学学シシフフトトのの異異方方性性2	
	


双双極極子子双双極極子子相相互互作作用用2	
	


双双極極子子双双極極子子相相互互作作用用	
  ×	
  化化学学シシフフトトのの異異方方性性	
	




relaxation dispersion 法法	
 	
 
緩緩和和分分散散法法	
 	
 

Brutscher, B. (2005) J. Am. Chem. Soc. 127, 8014-8015. 
にに SOFAST-HMQC のの名名がが出出てて来来まますすがが、、そそれれよよりりもも前前のの 
Pervushin, K. (2002) J. Am. Chem. Soc. 124, 12898-12902. 
にに LHSQC のの名名でで、、ほほぼぼ同同じじ原原理理のの測測定定法法がが報報告告さされれてていいまますす。。 

LL1177  ((MMaassaakkii  MMiisshhiimmaa))	
	

PP002299  ((KKeennjjii  OOgguurraa))	
	

PP004466  ((AAyyaahhoo  KKoobbaayyaasshhii))	
	




構構造造（（化化学学））交交換換がが存存在在ししなないい場場合合のの	
  CPMG	
  



構構造造（（化化学学））交交換換がが存存在在すするる場場合合のの	
  CPMG	
  

A	
   B	
   A	
   B	
   A	
  



ももっっとと密密にに  ππ  パパルルススをを打打っっててみみるるとと…	
  


