
2014年度 分子機能化学特論 第２回目 ４月１７日

２．多核多次元ＮＭＲによる生体関連物質の分子構造解析

担当：生物応用化学専攻 前田史郎

【授業の目標】
化学・生化学の分野で広く用いられているＮＭＲ法の原理と，タン

パク質およびその生体関連物質との分子間相互作用を解明するのに用

いられている各種ＮＭＲ法を理解する．

1

【授業の内容（進展度合等）】
１．ＮＭＲの発展史 －どのように発展し，何を知ることができるか－

２．ＮＭＲの原理と装置 －量子力学的な基礎と測定装置のしくみ－

３．２次元ＮＭＲの原理と応用 －COSY，J－分解，NOESYなど－

４．多核２次元ＮＭＲの原理と応用 －HETCOR(CH-COSY)など－

５．インバース法の原理と応用 －HSQC，HMQC，HMBCなど－

６．多核多次元ＮＭＲによる生体関連物質の分子構造解析

７．固体高分解能ＮＭＲの基礎・固体ＮＭＲによる高分子化合物の物性評価

Ｑ．この授業で取り扱ってほしいことがあれば書いてください．

Ａ．基礎を中心に．

実際に測定して，それの読み方の講義

具体的な応用例

現在のＮＭＲで分からないこと

NMR分光計とは，どんなものか 日本電子 ＡＬ－３００
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サンプルはSCMの上から入れる

55

液体窒素タンク

66高分解能ＮＭＲ用超伝導磁石

AL-300 液体N2：69Ｌ，液体He：76L

運転電流：～90A

液体Ｈｅタンク

AL-300の超電導磁石は自己
遮蔽型(SS型）である．SS型で

は，漏洩磁場を打ち消す磁場
を発生させて漏洩磁場を小さく
することができる．

漏洩磁場が5G（0.5mT）の位

置に警告の標識を立てるのが
世界標準である．しかし，ＳＳ型
の場合は漏洩磁場が小さく，磁
石の外側から50cm程度離れ
ると5G以下であり，設置室外

にまで漏れることはない．
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検出器
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9

当初は連続波法（CW)NMR装置が圧倒的に多かったが、コンピュータの小型化・低価

格化してきてNMR装置に付属できるようになった1970年代からパルスーフーリエ変換

法NMR装置にとって代わられるようになり、現在はほぼ完全にPFT装置である。

9「これならわかるＮＭＲ」，安藤・宗宮著，化学同人(1997) 10

パルス幅tpのラジオ波パルス

（ω0以外の周波数成分も持つ）

パルスおよびフーリエ変換NMR－理論および方法への入門－ファラー，ベッカー著，赤坂一之，井元敏明訳（吉岡書店，１９７９）
10

1111 12

矩形波のＲＦパルスは，sinc関数（sinx/x）で表される周波数帯域
を持つ。



sinc関数の形をしたパルスをDDS(direct digital synthesis) で合成する

と，非常に狭い範囲しか励起しない選択的パルスを作れる．
13 14

500MHz装置で液体試料の1Hは約5kHz(10ppm)のスペクトル幅を持つ。パルス幅20 µs
でおよそ8kHzの周波数分布域がほぼフラットになる。

13Cでは25kHz(200ppm)程度のスペクトル幅を持つのでパルス幅は10µs程度以下でなけ

ればならない。

パルスおよびフーリエ変換NMR－理論および方法への入門－ファラー，ベッカー著，赤坂一之，井元敏明訳（吉岡書店，１９７９） 14

NMR プローブ（検出器）

1515 16

液体NMRプローブ

B0
超伝導磁石の静磁場B0は通常垂直方

向であるから，RFコイルはソレノイド型

コイルではなく，サドル型コイルである

．
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静磁場(H0)

パルス磁場(H1)

サドル型コイル

ヘルムホルツ型コイル

スピンナロータ

ホルダ

NMR試料管

試料コイル

ガラス二重管

プローブ先端部分 試料管をセットしたところ

液体NMRプローブ（検出器）

ホルダ部分
を手で持っ
てはいけま
せん

スピンナロー
タ部分を持っ
てください

1818

試料管とコイルボビンの
間に隙間はほとんどない

内側は

13C用コイル

外側は

1H用コイル

チューナブル

（TH5 )プローブ

試料管は圧縮空気
で少し浮いて回転
する

1919

プローブ（検出器）全体 納入時は滑らかだった上部に深いミゾ
が刻まれています．少しゴミが固まって
付着しています．
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ゴミが固まって付着しています

回転不良の原因はプローブヘッド
に付着した手垢とゴミ 2121

recycle time = ACQ + PD

(NON)

(NON)

1Hルーチン測定に用いられるパルスシーケンス

2222
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(1)試料を

磁石の中
に入れて
磁化させ
る．

(2)試料の磁

化と直角に
90°パルス

を加えて，磁
化を横向き
(x,y面内）に

する．

(3)試料の磁
化がx,y面内

を回転する．
検出コイルを
横切るたびに
コイルに誘起
起電力が生じ
る．

(4)時定数T2
で指数関数
的に減衰する
信号が検出コ
イルで感知さ
れる．

(5)フーリエ変

換して周波数
スペクトルに
変換する．

T

サンプリングレート T
fmax=1/2T
SPDの場合 スペクトル幅=1/2T (0～ fmax )
QPDの場合 スペクトル幅=1/T (- fmax ～0～ fmax )

デジタルサンプリングとスペクトル幅

2424パルスおよびフーリエ変換NMR－理論および方法への入門－ファラー，ベッカー著，赤坂一之，井元敏明訳（吉岡書店，１９７９）



f －δと f＋δを

区別できない

デジタルサンプリングとスペクトル幅

2525パルスおよびフーリエ変換NMR－理論および方法への入門－ファラー，ベッカー著，赤坂一之，井元敏明訳（吉岡書店，１９７９）
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上から見るだけ
ではBとFを区別
できない（SPDの

場合と同じ）

横から見るとBと
Fの回転方向が

逆であることが分
かるので，BとFを

区別できる．

ラジオ波照射中心
が２本のピークFと
Bの真ん中にある
場合，FとBは逆方

向に回転する．

SPDでは、折り返しを避けるため

にスペクトル幅を広く取る必要が
あり、S/Nが良くない。

単にスペクトル幅を狭くするだけ
ではピークの折り返し(aliasing)が
生じるのでQPDという技術を用い

て折り返しを相殺して消去する．

QPDでは、スペクトル幅を1/2に狭
く取ることができるので、S/Nが
√2だけ向上する．

2727

S.P.D.：single phase 
detection
シングルフェーズディテ
クション
Q.P.D. ： quadrature
phase detection
クワドラチャーフェーズ
ディテクション

SPDでは、スペクトル幅(SW)よりも外側
にあるAのピークだけ折り返しが生じてい

る。

折り返しピークは中心周波数を動かしたと
きに、正しいピークとは逆の方向に動くの
で簡単に判別できる。

QPDでも、スペクトル幅（SW)の1/2 (SW/2)
よりも外側にあるAのピークだけ折り返しが
生じている。しかし、SPDの場合とは現れる

位置が異なる。

スペクトル幅を狭く取れるのでS/Nが向上

する。

折り返しピークは中心周波数を動かしたと
きに、正しいピークとは逆の方向に動くので
簡単に判別できる。



QPDでは、折り返しピークの位相が、
リアルデータ（0°）とイマジナリデータ
（90°）で逆転することを利用して、折

り返しピークを消去している。

2929 3030
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指数関数型ラインブローデニング関数
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ＬＢが線幅に等しいときにラインブローデニングなしに最も良いＳ／Ｎが得られる。



ゼロフィリング

0 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2
t1 sec

４Ｋデータ ４Ｋゼロフィリング

４Ｋデータポイント ８Ｋデータポイント

データポイント数が少ないと，FIDがゼロに減衰するまでデータサンプリングしても，ピ

ークトップを明確にすることはできない。ゼロフィリングをしてデータポイント数を増やす
と正しいピーク線形を得ることができる。

１Ｋ＝１０２４

frequency

ゼロフィリング

frequency

ゼロフィリングすることによって増えたデータポイントは，真の
データポイントの間に現れて，デジタル分解能を向上させる．

データ取得
π /2

一般的な１次元ＮＭＲ

フーリエ変換
t1 ->  f1

f1

t1

フーリエ変換することによって，時間領域で重なっている多重周
波数信号を分解することができる．

Ｑ．溶液ＮＭＲ用の試料には，なぜ重水素化溶媒を用いるのか？

Ａ．(1)溶液ＮＭＲの測定には１０－９(0.001ppm)以上の安定度が

必要であり，溶媒の重水素ＮＭＲ信号を利用したＮＭＲロックを掛

けるため．ＮＭＲ装置において時間的な変動の要因となる磁場お

よび周波数シンセサイザの両方を独立に１０－９以上の安定度に

保つことは容易でない．ＮＭＲ室内に人が入ることによる室温の変

動や超伝導磁石の近くを人が動くだけで磁場が乱れてしまう．ラジ

オ波周波数または磁場のどちらかが変動しても，両者の相対的な

関係で表される共鳴条件ω=γH，を高精度で制御するように工夫さ

れたのがＮＭＲロック機構である．また，(2)試料だけでなく，溶媒

にも1Hが含まれる．大きな溶媒の信号をなくすため．

3636



SAWTOOTHパターン 重水素化溶媒の2DのNMRシグナル
3737

日本電子（株）技術資料より

吸収信号

分散信号

3838

日本電子（株）技術資料より
3939

ＡＦ：audio frequency 可聴周波数，ヒトが聞くことができる20～20kHzの周波数信号

日本電子（株）技術資料より 4040



スピンの運動方程式（Bloch方程式）

静磁場 B0中におかれた磁気モーメントμの核は、B0と相互

作用する。この相互作用による運動は角運動量Jの時間変

化と考えて、

と表される。

角運動量の時間変化はトルクに等しい。 トルクとは、回転運動における回転軸まわり

のモーメントであり、回転力を表す。

だから、
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巨視的磁化 M0

ここで を考えてみる。
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∑μr

巨視的磁化（スピンの集合）の運動方程式（Bloch方程式）

であるから、 をM0で表すと，

ここで、太字はベクトルを表す。

スピン分布と巨視的磁化との対応（共鳴現象の視覚化）
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巨視的磁化
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Bloch 方程式

この方程式は何を意味しているのか？

B=(0,0,B0)というように磁場Bを適当に選ぶことにより,この

方程式は核磁化が 周波数ω0=γB0 で永久に歳差運動し続け

ることを示している．この式の中には磁化を熱平衡状態へ緩

和させる項は含まれていない．

しかしながら，現実にはNMR実験は緩和する．

Felix Bloch
Stanford University
Stanford, CA, USA
1905 - 1983

00
0

d
d BMM

×= γ
t

Bloch 方程式

そこで，Felix Bloch は基礎方程式に次のような修正を加えた．

d t
dt

t t t MM M B R M( ) ( ) ( ) ( ( ) )= × − −γ 0

熱平衡状態の磁化, M0と異なる
磁化に対して “緩和行列” R が

作用するように経験的な修正を
加えた．

Bloch方程式は現象論的な方程式であり，理論的に導かれ

たものではない．



Bloch 方程式

そこで，Felix Bloch は基礎方程式に次のような修正を加えた．

d t
dt

t t t MM M B R M( ) ( ) ( ) ( ( ) )= × − −γ 0

熱平衡状態の磁化, M0と異なる
磁化に対して “緩和行列” R が

作用するように経験的な修正を
加えた．

Bloch方程式は現象論的な方程式であり，理論的に導かれ

たものではない．

Bloch 方程式

d t
dt

t t t MM M B R M( ) ( ) ( ) ( ( ) )= × − −γ 0

この方程式は，容易に行列
の成分に分けることができ
る．

1
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T
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２つの緩和時間T1とT2は、それぞれ縦緩和時間、横緩和時間と呼ばれている．

○原子核スピンの運動 
 核スピン I を持つ原子核は角運動量 Lと核磁気モーメントμを持

つ． 
Lμ γ=           γ：磁気回転比 

IL h=           
π2
h

=h , h：プランク定数 

したがって， 
 

Iμ hγ=  
 
核スピンは量子化されており，固有関数を Im  とすると， 

ImIIIm 1)(2 +=I ， 
ImmImz =I       

ここで，m = -I, -I+1, ・・・, I-1, I 
m は 2I+1 個の値をとる． zI は I の z 成分であり，通常静磁場 H0

の方向を z 軸に取る． 
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角運動量 L は次のように定義される． prL ×=     
両辺を t で微分すると 
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角運動量 L の時間変化はトルク（N=r×F）に等しい． 

 



x
y

z//H

μN

静磁場 H0 の中に置かれた磁気モーメントμにはトルク N が働く． 

0HμN ×=  

 0d
d HμL

×=
t

 

ところで， Lμ γ= であるから， 

 0d
d Hμμ γ×=
t

 

 
j 個の核からなる系の巨視的磁化 M は，個々の 
核磁気モーメントμj の和で表わされる． 

∑=
j
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［参考］ニュートンの運動方程式 
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X,Y,Z；実験室系

x,y,z；回転系

 

○基準回転系（回転座標系） 
 パルス NMR を記述するときに，磁化 M の運動を実験室に固定

した座標系(fix)を基準にするよりも，磁気モーメントμの歳差運動

と同じ方向に H0 のまわりを回転する座標系(rot)を基準にすると便

利である． 
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磁化ベクトル M=Mxi+Myj+Mzk の微分は次式で表される． 
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ここで，単位ベクトル i，j，k の回転は，角速度ベクトルωを 
用いると次のようになる． 
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上の式と比べて書き換えると， 
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ここで，
γ
ω

は，座標回転の効果から生じる仮想的な磁場である． 

有効磁場
γ
ωHH += 0eff を用いると， 
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実験室系 回転系  

共鳴条件 00 Hγω −=  では， 

 00
0eff =+=

γ
ωHH  

すなわち，角速度ω0 で回転する回転系では，静磁場Ｈ0 は存在しない． 
 
したがって，回転系では磁気モーメントμは静止している．  

回転座標系では，外部静磁
場は存在しないので，パルスに
よる磁化の運動を簡単に表わ
すことができる．例えば，

90º(x)パルスを加えると，x軸
のまわりに90º回転し，磁化はz
方向から，y方向に向きを変え

る．

パルスNMRにおいて，ラジオ波パルスによる磁化(磁気モーメント）の運動は
回転座標系で記述される．

H0

H0

0H−=
γ
ω



実験室座標系

回転座標系

自転車が回転している．

自転車は静止しており，それ以外
の建物や犬などが回転している．

Bernhard Blumich, “Essential NMR: For Scientists And Engineers”, Springer(2003) 直線振動磁場は，左回転磁場と右回転磁場の重ね合わせである．

直線振動磁場 左回転磁場

回転座標系実験室座標系

回転座標系ではB1は静止している．

下図は回転座標系で表わされているのでコイルと静磁場B0は実際にはないことに注意！



４月１７日，学生番号，氏名

（１）溶液ＮＭＲ測定の際に，重クロロホルムに代表される重水素
化溶媒を用いる理由を説明せよ．
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