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研究成果の概要（和文）：細胞の主成分は水であり、その細胞で生命現象は発現しています。細胞膜の周りやたんぱく
質は、水で取り囲まれています。この水の性質は、一般的な水とは異なります。そのことが、生体機能発現に関係して
おり、この特徴的な水の性質を分析・検討していく手法の開拓とデータの蓄積が求められます。
一方、水の中で、特異な水の性質のみを選択的に分析するのは困難です。その一手法として動的核分極核磁気共鳴が注
目されています。本研究では、その装置の製作を行いました。また、有機合成化学の技術により、人工の分子集合体を
取り囲む水の信号を選択的に計測しました。今後、理論との融合により、分子集合体の水の運動性が定量化されていき
ます。

研究成果の概要（英文）：As the main component of living cells is water, life phenomena are presented in 
water. Water surrounds cellular membranes, peptides, and other biomolecules. The surrounding water has 
different characteristics than general water, and the characteristics are related to the brilliant 
functions of biomolecules. Therefore, a development of a characteristic water analysis is required to 
reveal the biological phenomena.
Selective analysis of specific water in bulk water is difficult. One potent method is the Overhauser 
dynamic nuclear polarization nuclear magnetic resonance (DNP-NMR). For our project, we equipped an 
instrument to measure the water molecules using DNP-NMR. We also used organic synthetic techniques to 
prepare artificial molecular assemblies, and measured the water surrounding the assemblies. In 
perspective, it is required to improve the accuracy of quantitative discussions for rheology of water by 
merging the theoretical approach with further measurements.

研究分野：物理有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)学術的意義と背景 
 生命は、現在の化学的技術では実現できな
いような高度な機能を発現している。生命の
中で進行する化学的現象の解析は、新たな高
機能分子システムの設計指針を与えるほか、
病症の惹起機構理解や薬理への展開にもつ
ながりうる。生命現象は、水を媒体としてお
り、分子集合体や巨大分子が反応を触媒して
いる。この分子集合体や巨大分子に取り囲ま
れた水や、それを取り囲む水の性質は、バル
クの水の性質とは大きく異なることが容易
に予想される。しかし、その性質を実験的に
調べていく手法は、十分に整っているとは言
えない。 
 
(2)技術背景 
 昨今、オーバーハウザー効果を利用したプ
ロトン核の局所核磁気共鳴(NMR)分析が技
術的に可能になり、2005 年頃からは、水中
での分子集合体を取り囲む水の流動性を半
定量的に調べる研究が欧米で進み始めた。こ
の 測 定 法 は 、 動 的 核 分 極 核 磁 気 共 鳴
(DNP-NMR)と呼ばれる。物理化学、特に磁
気 共 鳴 を 専 門 と す る 研 究 者 に よ る
DNP-NMR 研究の成果は、たんぱく質のフォ
ールディングなど、水の振る舞いが強く関与
する基礎的生命現象の理解につながるので
はないかと、強い関心を集めている。 
 
(3)技術原理と将来展望 
 DNP-NMR では、磁場中でのマイクロ波照
射などによって生じたラジカル分子の大き
なスピン分極により、その分子と接する核ス
ピンの分極を偏極させ、NMR のシグナル増
強を起こさせる。核スピンの偏極が起こるの
は、ラジカル分子近傍のみであることから、
軽水中であっても、局所のプロトン核の
NMR シグナルのみが選択的に増強され、検
出される。すなわち、装置改良による NMR
増強技術の向上（物理学的研究）と、機能的
なラジカル分子の有機合成（有機化学・超分
子化学的研究）とにより、水中の分子集合体
や高分子を取り囲む水の性質を深く調べる
ことが可能になってくる。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1)研究の目的 
 本研究では、有機超分子科学の観点に立脚
し、特徴的な構造を有する分子集合体を取り
囲む水の NMR 信号を、動的核分極 NMR に
よって増強することにより計測し、その緩和
時間測定から水分子の運動を調べることを
目指した。そのために、下記二つの項目を実
施した。 
① 14 MHz 帯 in-situ DNP-NMR 装置の構
築 

②  人 工 分 子 集 合 体 を 取 り 囲 む 水 の
DNP-NMR 計測 
 
 
３．研究の方法 
（一部、研究計画調書提出後から採択決定前
までの内容を含む） 
 
(1) 14 MHz帯 in-situ DNP-NMR装置の構築 
①高強度マイクロ波照射部位 
 X バンド ESR 市販装置に、高出力アンプ
を備えたマイクロ波発振器を接続した。図１
に装置全体図を示す。 

 
図１ 14 MHz 帯 in-situ DNP-NMR 装置全
体図 
 
②NMR 検出部位 
 空冷式のサンプルホルダーとラジオ周波
数コイルをハンドメイドで作製した。容積 10 
µL 以下の微少量試料の計測も可能とした。
ラジカルを含む水系分散液を対象にした、
in-situ 計測が可能になった。 
 
(2) 人 工 分 子 集 合 体 を 取 り 囲 む 水 の
DNP-NMR 計測 
①オレイン酸分子集合体を取り囲む水の選
択的 NMR 計測 
 オレイン酸を弱アルカリ性の水に分散さ
せると中空球状のベシクル型集合体が生じ
る。顕微鏡で観察すると、時間経過と共にベ
シクルの大きさが大きくなっていく挙動が
観察されることから、この大きくなっていく
挙動に伴う水の流動性変化を追跡すること
を当初は計画した。顕微鏡観察ではベシクル
が大きくなっていくことが観察されるもの
の、動的光散乱粒径分布計測の結果、実際に
は、時間経過と共にミセルの数が増大し、平
均的な粒径は小さくなっていくことが判明
した。 
 16-ドキシルステアリルラジカルを用いて
オレイン酸分子集合体の周りの水の流動性
を計測したところ、調製直後と一週間後でカ
ップリング値*は、0.05 から 0.10 へと変化し
た。これは、粒径の大きなベシクル周りの水
よりも、粒径の小さなミセル周りの水の方が
高い流動性を持つことを示している。（*カッ



プリング値：核スピンの緩和における、交差
緩和定数と自己緩和定数の比として定義し
た値） 
 
②リン脂質ベシクルを取り囲む水の選択的
NMR 計測 
 リン脂質も、水中で中空球状の脂質二分子
膜（ベシクル）を生じる。調製法の制御によ
り、粒径 0.4 µm と 10 µm のベシクルを調製
し、その周囲の水の DNP-NMR 計測を行っ
た。なお、ラジカル分子は合成した直鎖状分
子を用いた。結果、カップリング値は、それ
ぞれ、0.03-0.04、0.06 と求まった。一般的に、
ミセルやたんぱく質などの分子集合体にお
いて、粒径の小さな集合体の方がカップリン
グ定数は大きくなる・流動性は高くなる傾向
にある。本実験で逆の傾向を示した理由とし
て、内水相を有するベシクルでは、流動性の
下がった水を内包することにあるのではな
いかと考えている。 
 
③リン脂質ミエリン形（マルチラメラチュー
ブ）を取り囲む水の選択的 NMR 計測 
 より強く拘束された水を対象にした計測
を、リン脂質でできたマルチラメラチューブ
（ミエリン）を用いて実践した。マルチラメ
ラチューブの層間には、水の層が存在する。
結果、その常磁性緩和の強さから、水分子の
流動性が著しく落ちていることは自明であ
った。得られた緩和測定実験結果から、流動
性を議論するためには、水分子の回転運動の
異方性を推定した上での、電子スピン-核スピ
ン間相互作用についての数理モデルを打ち
立てる必要がある。 
 なお、「人工分子集合体を取り囲む水の
DNP-NMR 計測」の実測例として、図２に、
マイクロ波照射下で増強された、リン脂質ミ
エリン形を取り囲む水・取り囲まれた水のシ
グナルを示す。 
 

図２ ラジカル包含リン脂質ミエリン形を
取り囲む水・取り囲まれた水の NMR シグナ

ル（赤色）とマイクロ波照射によるシグナル
増強（灰色・黒色・青色）。灰色・黒色・青
色の順に、照射したマイクロ波の強度が大き
く、得られた NMR シグナル強度も強くなっ
ていることが分かる。 
 
 
４．研究成果 
 
 分子集合体にラジカル部位を修飾ことに
よって、軽水中での分子集合体周りの水を選
択的かつ in-situ で計測することができる動
的核分極 NMR 装置を構築した。おそらく、
国内初の装置であると思われる。また、人工
の分子集合体を囲む水・集合体に囲まれる水
の NMR 緩和時間測定にも成功した。今後、
より機能的なラジカル分子を用いた計測、お
よび、有機合成的に調製した特徴的人工分子
集合体を対象にした計測を行っていくこと
で、分子集合体を取り囲む水の動的性質が明
確化されていくことが期待される。 
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