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生体物質の構造 と機能の研究における超

電導磁石高分解能核磁気共鳴装置の効用

蛋白質研究所 京 極 好 正(吹 田3826)

われわれが現在直接低温 センターの御世話 にな るのは,液 体窒素で冷却 して固化 した試料や相転移の

ある物質の赤外 や ラマンのスペク トルを測定 して,相 の状態の違 いにょる構造の変化 を追跡す るといっ

た場合だけで ある。 しかし,間 接的には低温それ も極低渥 とい うこ との恩恵 にあずかって齢 り,そ れを

利用 した装置を身近に欲 い(と 願 っている一人である。そ の装置 というのは,ヘ リウムで極低温 に冷却

して生 じた超電導現象 を利用 した磁 石を用い た装置で,超 電導磁 石の核磁気共鳴装置(NMR)で あ る。

現在 この装置は欧米では4～50台 普 及して,ど んどん成果が上げ られているが,我 国では京大工学部

石油化学教室 に一台 あるのみで,き わめて貧弱な現況である。なぜわ れわれの ように生体物質の構 造を

研究 している者がこの装置に こだわるか とい うことを説明す る前にNMRの 原 理を簡単に述べ てお かね

ばな らない。

分子を構成 している原子 の核の中には磁気モ ーメン トμNを 持つ ものがい く種 かある。最 も一般的

な核は1Hで あ り,そ の他生体物 質としては31Pが 豊 富であ り,天 然の存在比は少いがよ く利用される

核種 としては13C,15Nな どがある。 このような核 を持つ分子 を静磁場Hoの 中にお くと,

E=一 μN
,z'勉

とゆ ・ネルギーを護得するが,上 記のよう轍 の磁気モづ ・・の磁搦 向の成舷 は± ÷ ・叢 ・

γ。の二つがあ・ので,・ ネ・レギー曜 位として肚 ÷ ・'叢 ・・。・坐 の二つ紛 裂した・と

にな る。 この現象を核 ゼーマン効果 と称 するが,そ こへ外部か ら電磁波 ンを照射すれば,hン の値が,

・ネ・レギ嘩 位聞の臨 去 ・配 勤 疇 しいと共鳴姓 じ・下の靴 にあ・た核の一部は上の準

位に上が るとい うことが澄 こる。 この際照射 した電磁波の レを変えなが らエネノヒギーの吸収の様子 を記

録 したのがNMRス ペ ク トルであ る。 、

・。一一歩 σ ・也)で あ・から洪 鳴周波数は各撚 固有の磁気臨 比 ・・と瀞 鵡 聖 に・・

て変 りうる。測定装置 は静磁場は一定 に保たれているので,同 じ装置を用 いて も共鳴周波数は核種 によ

って当然変わ る。たとえば,坐=23,500gaussの 磁 場で1H(プ ロ トン)は100MHzで 共 鳴す るが,

13Cは25MHz ,15Nは10MHzと い った具合であ る。 そ うい う時われわれは,こ の装置 を磁場 の強

さでな く,1Hの 共鳴 周波数 で100MHzの 装 置 と呼ぶのが慣例で ある。rNは 核 種に固有 だか らたとえ

ば1Hを とってみ るとどの分子 の1H核 も同 じ周波数で共鳴 して吸収線は一本 しか現れないよ うに思わ

れる。 し傘 し実際 には分子 中の各1Hは,全 く同 じ環境にあるのでな くて,い ろいろな隣接す る原子 と
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結合 した り,空 間的に他の原子と接 っしている様子が異 なるので,そ れぞれの1Hiに 到達す る磁場は

Hoで な くてHo(1一 σま)の ようにしゃへ いされた磁場 が到達 している。 したが6て,分 子 中め化学

的に環境 の異なる1Hは それぞれ別の周波数 ンiで 共鳴す ることになる。 もっと もこの σiは2×10-5

以 下で あるか ら,100MHzを 中心 にして2KHz位 の範囲 に吸収線 が分布す るこ とになる。

核磁気共鳴は原理的には固体で も液体,気 体でも測定で きるが,固 体 の場合は吸収線の 巾が数 百か ら

数 千Hzに も澄 よび,化 学 的な環境 の異 る核種 の区別 は難 しい。 一方,液 体や溶液 中の分子量 の小 さい

分子 中のlHは 数Hzの 線 巾の鋭い吸収線を示 し,こ れ らが近接す る位置 にある磁 気モーメン トを持 つ

核 との相互 作用で数Hz以 下の分裂を してい ることが認 め られる。 このよ うに固体 と溶液のNMRで は

スペク トルの現れ方 も全 く違 うので装置 も同種のものは使 えず,固 体用の ものを広 巾NMR装 置 ・液体

用の ものを高分解能NMR装 置 とい う。私がと りあげているのは後者の:方である。

高分解能の100MHz,す な わち23,500gauss程 度 の磁場 を持つ装置は電磁石であるが,そ れ以上

の ものは超電導現象を利用 した磁石の装置 となってい る。 ただ強 力な磁場 を作る とい うだけだ と,そ ん

なに難しい ことではないだろ う。 しか し高分解能NMR装 置 の磁石では試料部分での1Q9の 精 度と数時

間にわたって109の 安 定性 を要求 されるために簡単なこ とでな くなる。すなわ ち,0.5鋸4位 の試料部

分 で,0.1Hzの 分 解能が要求 される。 また微弱な試料 ではシグナルが弱いため積算 をして 賑 の向上

をはかるが,そ の時は数時間にもお よぶか ら,そ の間共鳴 周波数 が相対的に0.1Hzも 動 いてはいけな

いこと比なる。 そのよ うな装置は どこでで もで きる とい うことはな く,世 界的 にも2～3の メーカーに

限 られている。

生体物 質は普通の有機化学 でと りあげ る分子 に比べると平均 して分子量 も大 きく,構 造的 に も複雑な

構造をとっていることが多い。 したがってその分子中の1Hも いろいろな レiで 共鳴 し,い くっかの共

鳴線は重ってしま うこ とが しば しば起 る。 そのような時,も しHoが 例 えに2倍 の強 さ,す なわ ち共鳴

周波数が200MHzに な った とす ると,共 鳴線 の分布する範囲 も2000Hzか ら4000Hzへ と拡 り,重

っていた共鳴線 の分離 もよ くなる。 どの位霊験 あらたかかは,図1を みて戴ければわか るで あろ う。 こ

の図はアミノ酸が10個 つながったチ ロシジンとい う環状のペプチ ド抗生物質のスペク トルであるが,

一 番上は蛋 白研の100MHzの 装 置で,一 番下は米国アクロン大 の300MHz装 置 で測定 した場合で あ

る。 このよ うに顕著 にシグナル線が分離 して,は じめて,ど の シグナルが,ど の1Hに 由来す るかを決

め ることがで き,そ の後で構 造上の議論がで きるよ うになる。分離す ることは最終的な 目的ではな く・

われわれに とってはそこがスター トであるか ら,そ のよ うな装置 を持 たない場合は土俵 に上れないこと

に等 しい。

超 高磁場 の装置 を用 いるもう一つの利点 に感 度の問題 がある。澄よそ生体物 質を扱 う場合,試 料 の絶対

量が限 られた り,溶 解 度の関係 からご く少量 の試料 しか溶けな～(場合が多い。感度は磁場の二乗 に比例

するから300MHzの 装 置 を使 う場合は,100MHzの 装置 を使 う場合に比べて診 よそ一桁少 い試料 の量

で済むことにな り,き わめて有利 である。特 に酵素 を測定す るような場合・10mM必 要 か,1mMで

ょいか とい うことは実験が可能 か否かの決定的なわかれ 目になる。

さて土俵に上 ることがで きたとした らどのよ うに勝 負するか,そ れはよ り簡単々分子で1QqMHz.の
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図1.チ ロシジンBの プロ トン核磁気共鳴 スペク トル

1)阪 大蛋 白研 の100MHz装 置(電 磁石)

2)京 大 工学部石油化学教 室の220MHz装 置

3)米 国 アク ロン大の300MHz装 置(超 電導磁石)で 測定 した もの。

装置 を用いて行 う場合 と原理的には変 らない。NMRの ス ペク トルか ら得 られる情報は,1)各 シ グナル

の位置,2)ズ ペク トルの微細構造 一 スピン結合定数,3)緩 和 時間,と いった量である。 これ らを解析

する と,結 果的 には,D溶 液 中の分子 の構 造,ID相 互 作用す る場所,ilD分 子 全体お よび,局 所の動 きや

す さ,な どについて知 ることがで きる。生 体分子の立体的な構造 と機能 とを結 びつける研究 は,今 まで

主 としてX線 解析の結果 を利用 した ものであった。特 に1950～60年 代 にかけてはX線 解析で明 らか

にされた蛋白,核 酸 の分子構 造を基礎 として生命現 象を説 明 しようとす る分子生物学 の最盛時代であっ

たといえよ う』 しか しX線 解析 にかかる試料 は限 られてゑ り,ま たそこで決め られた構造 も結晶 中の も

のであ り,本 当に機能 を発揮 していると思 われる状態,そ れはむしろ溶液状態 に近 く,そ こでの構 造の

方がよ り知 りたいわけである。そ のような 目的には種 々の分光学的手段 が用い られて きたが,い ま一つ

X線 解析 で得 られる原子 レベルの情報 に匹敵す る情報 は得られていなかった。 その ような手段 の中で高

一5一



分解能NMRは 部 分的に もX線 解析 と対比で きる情報 を一与え る手段 として注 目されているわけである。

さ らに,単 に静 的な構造だけでな く時間を含 んだ構 造,す なわち,動 的な構造に対す る情報 も得 られ,

その ことが機能 と結びつ くか も知れないとい う期待 もある。

シグナルの分離,試 料 の量 という二つの要素は生体物質を扱 うよ うな場合 にのみ常につ きま とう問題

である。 したが って,超 電導磁石 の装置 を欲 っしている人 は従来のNMR専 門 の研究者 よりも,生 物物

理や,生 化学の研究者 に多い。 この種の装置は市販品 としては,360MHzの ものが最高であるが,そ

の数台 はいずれ もStanford大,「Bell研 究 所のその ような研究室 に入っている。現在MITお よび,

Carnegie-Mellon大 学 で600MHz(140KG)の 装置 の開発 が進 め られていると聞 く。我国では数年

前,京 大 に220MHzの 装 置が設置 され て以来,後 続が無か ったが・51年 度には東大理学部生物化学

教室に270MHzの 装 置が入 ることになった。 わが国の場合,米 国に比べてヘ リウムの コス トが高いか

ら,装 置の継続運転には経費の問題がよ り深刻であ る。 しか し低温 センターと協力して回収の ことを う

ま く考 えれば,電 磁石の維持のための電 気や水道料 とそんなに違 わない経費で行 くのではないであろ う

か。われわれは現在京大 の装置の御厄介 にな っているが,よ り超 高磁場の装置が阪大 で利用で きるよ う

にな ることを切望す る次第である。

表 紙 写 真 説 明

光学測定用液体ヘ リウム温度金属製ク ライオス タッ ト(東 理社製,

A-751型 多光軸)

試 料に対 して6本 の光軸 を有 し,Heサ ブタンクを有することが特

徴。従ってHe温 度 よ り200。Kま で直線 的温度上昇 と任意温度 に保

つ ことが出来,X線 照射(欠 陥生成 のため)や 光 吸収,ラ ヂオル ミネ

ッセンス,熱 発光 の測定 に威力を発揮す る。写真 はX線 照射 中の様子

を示 した もので,照 射後 レールに沿 って右側 に移動 し,分 光 器の試料

部 にセッ トされ る。 このク ライオスタッ トを用いた研究 内容 はPhys.

Rev.〔B)2月15日 号(1976)に 報 告 した。

工学部原子力工学科 岡 田 東 一

谷 村 克 已
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