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研究成果の概要（和文）：Rheo-NMRはNMR管内にガラス棒を挿入し、そのガラス棒を回転させることで流れを発
生させながらNMR測定ができる装置である。本研究ではガラス棒の回転軸をずらすことでNMR管内にどのような流
れが発生するのか、さらには回転軸をずらした状態で高感度・高分解能NMR測定ができる新しいRheo-NMR装置を
製作することを目的として研究を行った。共同研究先のドイツのポリマー研究所において水の流れをイメージン
グした結果、ガラス棒とは逆方向に回転する流れが部分的に生じることが分かった。また、新しいRheo-NMR装置
については、NMR装置に装着してテストを行える段階まで開発が進んだ。

研究成果の概要（英文）：Rheo-NMR is an NMR system in which a glass rod is inserted into an NMR tube 
and rotated to generate a flow while performing NMR measurements. In this study, we investigated the
 flow generated in the NMR tube by shifting the axis of rotation of the glass rod, and furthermore, 
we aimed to fabricate a new Rheo-NMR system that can perform high-sensitivity, high-resolution NMR 
measurements while the axis of rotation is shifted. The results of water flow imaging at the Polymer
 Research Institute in Germany, with which we are collaborating, show that a flow partially rotating
 in the opposite direction to that of the glass rod is generated. The development of the new 
Rheo-NMR system has progressed to the stage where it can be tested by attaching it to an NMR system.

研究分野：生物物理学

キーワード： Rheo-NMR　速度イメージング　off-center Couette cell　乱流　タンパク質凝集
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内を含む自然界では溶液の流れが普遍的に存在し、そのような流れは様々な分子に多様な影響を及ぼす。例
えば、流れはリゾチームやアスピリンの結晶化を促進する。このような現象はよく知られたものであるが、なぜ
そうなるのかはよく分かっていない。そもそも流れの中の分子を原子レベルで解析できるのはRheo-NMRだけであ
る。ただし、従来のRheo-NMRは回転軸がNMR管の中心に来るように設計され、流れの向きが揃った層流だけを発
生させる。一方、本研究では回転軸をずらした際に生じる乱流に着目し、その性質の一端を明らかにした。本研
究結果は、流れという非平衡系に関する学問を進展させるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
クモ糸タンパク質や神経変性疾患に関するタンパク質は、物質の流動による力で線維化する。

生体内や工業プロセスなどの様々な場面でタンパク質は物質の流動による影響を受けるが、原

子レベルでは何が起こっているかがよく分かっていない。そもそも、物質の流動の影響を原子レ

ベルで解析できる手段が存在しない。このような状況の中、報告者はタンパク質の線維化を研究

するツールとして Rheo-NMRに着目した。Rheo-NMRは、剪断流（速度勾配のある層流）をかけな

がら NMR 測定を行える装置で、主にポリマーの粘弾性などを研究する目的で開発された 1。原

理的にはタンパク質にも適用可能であるが、報告者が興味を持った３年前の日本には Rheo-NMR

装置が存在しなかった。そのため、Rheo-NMRを所有する The Leibniz Institute of Polymer Research 

Dresden（ドイツ）の Ulrich Scheler（本研究の共同研究者）を訪問して、Rheo-NMRがタンパク質の解

析に有効か否かを図った。その結果、剪断流の速さに依存して NMRスペクトルが変化し、Rheo-

NMR がタンパク質の解析に有効である

ことが強く示唆された。しかし、Scheler

の Rheo-NMRは、ポリマー用であるため

タンパク質の解析には感度が十分では

なかった。そこで、報告者は当研究室の

高感度極低温プローブ付き NMRをベー

スにして高感度 Rheo-NMR 装置を製作

した（図１）。この装置では、NMR管にガ

ラス棒を挿入し、NMR 管だけを回転す

ることで剪断流を発生させる。同装置を

用いると、例えば、剪断流によりユビキ

チンの構造の硬さが局所的に変化する

ことが分かった 2。 

このように興味深い結果が得られ始めたが、開発した Rheo-NMR装置では速い回転で振動が

生じ、感度が下がる問題があった。そこで、モーターで回転する Rheo-NMR二号機の製作に取り

組んだ。この開発において、まず Rheo-NMR 二号機のドライブシャフトを省略した回転攪拌装

置（コエットセル）を製作した。このコエットセルを用いてタンパク質の線維化をテストしたとこ

ろ不可解な結果が得られた。それは、これまで Rheo-NMR で容易に線維化したタンパク質がコ

エットセルでは全く線維化しないというものである。コエットセルでは極めて完璧に近い層流

（方向が揃った流れ）からなる剪断流を発生できる。完璧な層流とは、ガラス棒と NMR 管の中心

が完璧に合った状態で発生する流れである。興味深いことに、この回転中心をずらすとタンパク

質が線維化した。この条件では乱流が発生しているため、タンパク質が線維化するには乱流が必

要であることが分かった。血流や原形質流動などの生体内の流れを想像すると、それらには間違

いなく乱流が混じっているはずである。しかし、乱流の場合、物質の流動を記述するナビエ・ス

トークス方程式を解析的に解けないため論理的な解析が何も進んでいない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、ガラス棒と NMR管の中心をずらすことにより生じる乱流に焦点を絞った。中心

が完璧に合えば層流だけになり、ズレが大きくなると乱流の割合が高くなる。乱流の理論的な解



 

 

析については、共同研究者の Schelerは、イメージング機能の付いた Rheo-NMR装置を所有して

おり、NMR 管内の水の流れの速度分布を三次元的にイメージングできるため、本研究では、直

接、実験的に NMR管の各位置でどのような速度の流れ（乱流のプロファイル）があるのかを観測す

ることにした。速度分布が分かれば、NMR管内の各位置でタンパク質に及ぼす力が見積もれる。 

一方、申請者らの Rheo-NMR装置は、剪断流によるタンパク質の構造変化の解析などができ

る。すでに同装置を用いてタンパク質の線維化機構の解明に取り組んでいる。しかし、ガラス棒

と NMR管の中心を系統的にずらす機能がないため、本研究ではそのような機能を持った新しい

Rheo-NMR 装置を開発し、乱流中におけるタンパク質の振る舞いを実際に観測し、Scheler の成

果と融合することにより、乱流がタンパク質に及ぼす影響の全体像を描写することを目指した。 

 
３．研究の方法 
(1) 乱流の速度イメージング 

Scheler の Rheo-NMR 装置を用いて水の速度イメージングを行った。10 mm の NMR 管内に

5mmの PEEK棒を挿入し、PEEKを回転させるセットアップで流れのイメージングを行った。な

お、PEEK棒の中心は、NMR管の中心に合わせた状態とずらした状態で実験を行った。 

(2) 新型 Rheo-NMR装置の開発 

現行の Rheo-NMR装置では NMR管内にガラス棒を挿入し、窒素ガスによって NMR管だけを

回転させる形式であったが、新型 Rheo-NMR装置ではモーターを NMR 磁石の上部に置き、ガラ

ス棒だけを回転させる形式とした。また、NMR 管とガラス棒を１つの治具に固定し、ドライブ

シャフトを通してモーターの回転をガラス棒に伝える設計とした。 

 

４．研究成果 

(1) 乱流の速度イメージング 

回転中心をずらした際にどのようなイメ

ージングができるのか、またどのような問

題が発生するのかについて調査を行った。

その結果、回転中心をずらすと間隙が狭い

方では速く水が移動するのに対して、間隙

が広い方では、興味深いことに、回転軸（ガ

ラス棒）の回転方向とは逆向きに水が流れ

ることが分かった（図 2）。なお、この速度

イメージングのプロファイルは計算流体

力学法によっても再現できることを確認している。 

(2) 新型 Rheo-NMR装置の開発 

開発中の Rheo-NMR装置はサンプル部・モーター部・ドライブシャフトから構成される（図

3a）。図 3bに示すオレンジ色の筒状のものは、Bruker 社の NMR 磁石の中心に挿入されているア

ッパースタックシムと呼ばれる部品である。Bruker 社の NMR 磁石では、磁石の大きさが異なっ

てもアッパースタックシムの長さが変わるだけである。そのため、図 3b 上部の黒色モーターと

の接点部分のアッパースタックシムの形状は、大きさの異なる NMR 磁石でも変わらない。まず

はこのアッパースタックシムの上部にモーターを接続する治具を作製した。図 3b 上部を見ると、

この治具から黒い突起が１つ、それよりも小さい銀色の突起が２つ出ているが、これらは乾燥空



 

 

気のチューブをアッパースタックシムに

接続するための部品である。今回の治具の

製作ではこの突起を利用して、治具の位置

を固定できるようにした。 

次に、NMR管と NMR管の中に挿入する

外径 3mm のガラス棒を固定する治具であ

るサンプル部を製作した（図 3c）この治具

の開発では、NMR管とガラス棒の中心が正

確に揃えることが課題であったが、10 µM

以下の精度で治具を製作することによっ

て、この課題を解決できた。 

さらにドライブシャフトを開発した。図 3c

の銀色の部分がドライブシャフトである。

この銀色の部分は実際には筒状になって

おり、その中にはモーターの回転を伝達するアルミ棒とそれを支える非磁性のボールベアリン

グが挿入されている。このボールベアリングはドイツから取り寄せたものが良い性能を示すこ

とが分かった。 

さらにモーターの回転をガラス棒に伝えるドライブシャフトを製作した。モーターに接続し、

回転させると、当初、かなりの振動が発生し、最高速度である 4000 rpmでは正常に回転しなか

ったが、ドライブシャフトとモーターの接続にゴムチューブを用いることによって振動が低減

し、4000 rpmでも安定して回転するようになった。 
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