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第 1 章 緒論 

１－１.  「構造解析系 TC コース」の概要 

 

 

 東京工業大学（以下、東工大とする）オープンファシリティセンター（以下、

OFC とする）は 2020 年、先端研究基盤共用促進事業「コアファシリティ構築支

援プログラム」に採択された。本事業において高度技術職員養成制度、具体的に

はテクニカルコンダクター（以下、TC とする）認定、東工大 TC カレッジ設立が

提案され、研究者と連携し最先端研究に貢献する人材を養成することを目指し

た。東工大 OFC は 2020 年から TC カレッジ開校準備を進め、2021 年 4 月開校し

た。その過程において著者は構造解析系 TC コースのコース担当に任命され、目

指すべき TC 像、KPI 等をまとめた。（図１－１―１） 

 

 

図１－１―１ 構造解析系 TC コースの目指すべき TC 像および KPI 
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「構造解析系 TC コース」において受講生は文字通り物質の構造解析を学ぶこと

を目指しており、必要な知識や分析機器の原理を、カリキュラムを通じて習得す

ると共に実際に装置に触れ、測定・解析することで技術力の向上を図っている。

その一例として図１－１－２に 2023 年度構造解析系 TC コースのカリキュラム

を示す。 

 

 
図１－１－２ 構造解析系 TC コース養成カリキュラム 

 

「構造解析系TCコース」では 核磁気共鳴装置（Nuclear Magnetic Resonance、

以下 NMR とする）、質量分析装置（Mass Spectrometry、以下 MS とする）、単結

晶 X 線回折装置（Single Crystal X Ray Diffraction、以下 scXRDとする）と

いった構造解析の中心となる装置の他、電子スピン共鳴装置や、紫外可視分光光

度計・赤外分光光度計・ラマン顕微鏡などからも構造情報が得られることを学ぶ。

加えて熱による構造変化を観察する示差走査熱量計などの熱分析装置、粉末・薄

膜・小角の各種 X 線回折装置等を学び、あらゆる角度から物質を観測すること

で、物質開発現場で必要とされる機器分析について精通し、広域の研究にコミッ

トできる人材の育成を目指すとしている。 
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１－２．構造解析に関するこれまでの研究支援実績 

 

 

 著者は 2010 年 11 月に技術職員として東工大技術部すずかけ台分析支援セン

ターに採用された。当時は、平成 21 年度先端研究設備整備補助事業（補正予算）

により導入された400MHzNMR2台の担当およびその研究支援が主な業務であった。

東工大では、NMR の主な利用方法である 1H-1次元測定の他 13C 核、31P 核、19F 核

の利用も多く、さらには 2D（重水素核）の測定の相談もあり、その調整も迅速に

行った。このような安定した NMR の運用から数年後には他の NMR の管理も依頼

されるようになり、現在は 5 台の NMR を管理している。著者は前職にて質量分

析装置を担当し、当時ソフトイオン化法として注目されていたコールドスプレ

ーイオン化法を駆使し数多くの研究に貢献していたこともあり、東工大着任後

も学内外研究者から多くの相談を受けていた。また、単結晶 X 線回折装置（2011

年 8 月よりブルカー社製 Smart Apex II Ultra、2019 年 3 月よりリガク社製

XtaLAB Synergy-DW）の導入以降は、scXRD担当も任命され、多くの研究者や学

生諸子と共に数多くの成果を得た。これにより構造解析の中心として位置付け

られる設備である NMR、MS、scXRDを扱うことになった。これら設備に関しての

研究支援業績を以下に示す。（2010 年以降の東工大での業績） 

 

英語原著論文数（計 35 編すべて共著） 

 

NMR の研究支援による英語原著論文数  3編 

 

MS の研究支援による英語原著論文数   1編 

 

scXRDの研究支援による英語原著論文数    31編 
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また、研究支援の他、独自の研究課題も遂行しており科学研究費助成事業「奨

励研究」に 3件採択されている。 

 

１，奨励研究 「UPLC-NMR 用フローセルの開発」 

（2014 年度 研究代表 500千円） 

 

２，奨励研究 「X 線構造解析用の単結晶細工に利用する微細結晶操作工具の設 

計と作製」 

（2015年度 研究代表 500千円） 

 

３，奨励研究 「Non-Uniform Sampling法による未検出ピークの構造情報から

の追跡」 

（2016年度 研究代表 300千円） 

 

独自のテーマや上記奨励研究の報告を含め、著者は技術研究会等で NMR、scXRD

に関する口頭・ポスター発表を行い、構造解析に有用な分析機器の利用促進およ

び技術職員の啓蒙活動に努めている。 

 

総合技術研究会 

2019  九州大学  教育を対象とした NMR 測定用具の製作 （ポスター発表） 

 

実験・実習技術研究会 

2017 長岡技術大学 微細結晶マウント用工具の作成   （ポスター発表） 

 

機器・分析技術研究会 

2023 熊本大学 卓上 NMR Fourier80 の紹介    （口頭発表） 

2021 山口大学 単結晶 X 線回折装置による    （口頭発表） 

水溶性分子カプセルの解析 

2018 秋田大学  γ－シクロデキストリン結合水の解析 （ポスター発表） 

2016 名古屋大学 Non Uniform sampling (NUS)による     （口頭発表） 

解析結果の検証 

2012 信州大学 400MHzNMR における INADEQUATE測定   （口頭発表） 
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１－３  「構造解析系 TC コース」への申請の意義 

 

 著者は学部学生時に学んだ修飾シクロデキストリン合成における NMR 測定・

解析の知識を元に、NMRメーカの営業として研究に触れる中で、化学分野におけ

る NMR の重要性を強く感じた。自らが装置を扱う分析業務に興味を持ち、千葉

大学異動後、技術員として MS の担当となった。MS は NMR と同様に構造解析で用

いられるが、当時ソフトイオン化法が開発初期段階であり、かつ最先端研究に携

わる機会にも恵まれたことから、研究支援業務に強い関心を持った。多くの研究

者の支援を続ける中で MS、NMR などの設備だけでなく、それを操作する担当者

の技術や知識も重要であると感じた。さらに東工大異動後に scXRD の管理担当

となり、現在の NMR、MS、scXRDを扱えるという特異な環境に身を置くことにな

った。これら個々の技術は有機化合物の構造解析を行う上で不可欠であること

はもちろん、設備から得られる相補的な情報を理解することは、今後の研究支援

業務における重要な課題と認識している。そのため著者は自身の技術力向上の

他、全国の技術職員に著者の技術や知識を伝えると共に、これら多くの経験や研

究への貢献による自身の技術職員としてのキャリアアップを目指し「構造解析

系 TC コース」の受講を申請した。 

 

 

１－４  本論文の構成 

 

 

 本論文は構造解析系 TC コースの TC 像に則して、有機化合物の構造解析に資

する中心的な分析機器である NMR、MS、scXRDの測定原理およびこれら設備の利

用・運用を通じて得られた代表的な研究支援の成果等から構成される。 

 

第 1 章 緒論 

 

第 2 章 単結晶 X 線回折装置を用いた研究支援 

 

第 3 章 質量分析装置を用いた研究支援 

 

第 4 章 核磁気共鳴装置を用いた研究支援 

 

第 5章 結論 
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第 2 章 単結晶 X 線回折装置を用いた研究支援 

 

 

２－１.  単結晶 X 線回折法による構造解析 

X 線は電磁波の一種であり高い透過性を有することから多くの検査機器や分

析手法に用いられている。X 線回折法による構造解析に用いられる X 線装置は 

主に粉末 X 線回折装置、薄膜 X 線回折装置、小角 X 線散乱回折装置、および単

結晶 X 線回折装置の４種であり、これら X 線回折装置の特徴を図２－１に示す。

この中で分子の３次元構造を定量的に決定できる X 線回折装置が scXRDである。

物質の構造解析を進める上で単結晶 X 線回折法は詳細な分子構造を映し出し、

さらには結晶中の分子間相互作用等を証明する重要な情報を得るための最も強

力な方法の一つと考えられる。本章では単結晶 X 線回折法の原理、また測定結

果から得られた成果のうち代表する研究支援を紹介する。 

 

 

図２－１ 様々な X 線回折を使った手法 
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２－２.  単結晶 X 線回折装置の構成および測定原理 

 

 

波である X 線は散乱した X 線が干渉しあって強め合ったところができ、検出

器には回折強度（I）を含む回折斑点として回折像が映し出される。この回折像

を数学的計算（逆フーリエ変換）することにより電子密度が得られ、それぞれの

電子密度に原子を置くことで分子の構造（分子モデル）が得られる。（図２－２

a） 

 

図２－２a 単結晶 X 線回折測定の概略図 

 

 

 分子モデルを得るために scXRD では以下の手順（図２－２b）が必要となる。

それぞれが重要な意味を有するため各要点を解説する。 

 

図２－２b scXRDによる構造解析の流れ 
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２－２－１ 結晶の作製 

 

 scXRDにおいて最も重要な要素は測定対象となる試料（単結晶）の作製である。

測定対象の結晶の大きさは scXRD の仕様や精製された結晶の質によりその大き

さは異なるが一般的には 100-300μm 程度の結晶を使用する。単結晶を測定可能

領域の大きさまで成長させる際に、分子の性質上結晶化しやすい化合物もある

が、様々な方位を有する結晶が生成することがあり、必ずしも結晶を急成長させ

ることが最善ではなく、時間をかけてでもゆっくりと成長させるなど良質な単

結晶の作製が望ましい。 

 

２－２－２ 回折測定（X 線回折） 

 

 結晶に X 線を照射すると結晶内原子（電子）により弾性散乱（Thomson 散乱）

が生じる。１つの散乱原子から Thomson 散乱によって２次的に発生する X 線は

球面波としてあらゆる方向に射出されるが、結晶の場合は散乱原子が周期的に

配列しているため、特定の方向で散乱波の位相が揃い強め合う干渉が起こり回

折 X 線として観察される。図２－２－２に結晶に X 線を照射した際の回折条件

（Bragg の条件）を示す。 

 

図２－２－２ ブラッグ（Bragg）の回折条件 規則的に原子が配列した物質（結

晶）に X 線が入射すると X 線は特定の方向へ回折される。中井泉・泉富士夫編集

『粉末 X線回折の実際 第 2版』(朝倉書店、2015年)より引用 
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実際に単結晶に X 線を照射の際の回折強度（I）は 

 

 

 

 

 

 

で表される。（hkl はミラー指数） また F(hkl)は結晶構造因子を示し、 

 

 

 

 

 

で表される。ここで|F(hkl)|は構造振幅、φ(hkl)は位相である。 

 

一方、分子構造を得るためには電子密度ρを求めることになる。電子密度ρは 

 

 

 

 

 

で表されるが、X 線強度測定からはその振幅|F（k）| だけが得られ、位相 ϕ
（hkl）の情報は失われる。そのため別途位相を推定する必要がある。中井泉・

泉富士夫編集『粉末 X線回折の実際 第 2版』(朝倉書店、2015年)より引用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I (hkl) = |F(hkl)|
2

 

 F(hkl) = |F(hkl)|exp{iφ(hkl)} 

ρ(xyz) =  ∑hklF(hkl)exp(-2π

i(hx+ky+lz))  

1
𝑉
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２－２－３ データ処理（指数付け、積分処理、吸収補正） 

 

得られた回折データの処理手順ならびに処理方法を以下に示す。 

 

指数付け 

 各反射の回折角 2θから反射指数 hkl を得ることであるが、格子定数を決定す

ることと同じ意味となる。格子定数は構造決定において重要な要素であり、正し

い格子定数が求められないとその先の処理・結果を得ることが出来ないため、指

数付けは大切な役割となる。 

 

積分処理 

 単結晶試料を用いてすべての回折斑点を得るためには、結晶を回転させなが

ら測定を行う必要がある。このようにして測定で得られた回折像から回折点を

抽出し格子定数を得るための処理を行う。 

 

吸収補正 

 結晶に X 線を照射した際にわずかに X 線が吸収されて回折 X 線強度が減少す

る。この減少した X 線を補正する処理を吸収補正という。 
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２－２－４ データ解析（初期位相、精密化） 

 
初期位相 
２－２－２の電子密度ρの説明にあるように測定データから分子構造を導く

際に位相を決める必要がある。従来回折像から消滅測により位相を決定し、初期

位相（分子構造）を得ている。この初期位相を得る方法（プログラム）として低

分子化合物を対象とした場合、直説法がよく用いられる。ただし、この直接法に

沿わないケースもあるため、dual space法やパターソン法なども解析ソフトウ

ェアに含まれることがある。 

 

精密化 

 直説法などから決定した初期構造モデルに推定する分子構造を修正したのち

にそれぞれの構造因子 Fc（C は calculate）と Fo（O は observe）とが一致する

よう最小二乗法を用いて計算する。精密化処理の概略図を図２－２－４に示す。 

 
図２―２－４ 精密化処理の概略図 

 

このように scXRD は複雑な工程を経たのちに分子構造を得ている。近年の技

術開発により、高輝度・高感度に加え、解析プログラムも格段に進歩し依然と比

べ格段に処理が容易になったと感じるが、良質な単結晶が必要であることは最

重要項目である。 
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scXRD において論文投稿に値する解析データを得るためには質の良い結晶を

測定することが重要ではあるが、質の良いデータを得るためには反射の積分強

度 Iを増大させることが必要となる。式２－３a に反射の積分強度 Iと scXRD測

定パラメータとの関係式を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

I：反射の積分強度、I0：入射 X 線の強度、e：電子の電荷量、c：光速 

M：電子の質量、λ：波長、v：試料自身の体積、Lp：ローレンツ・偏向因子 

A：透過率（吸収因子）、F：構造因子、V：単位格子の体積 

Ω：結晶のスキャンスピード 

 

式２－３a 反射の積分強度 Iと scXRD測定パラメータとの関係式 

大場茂, 矢野重信編著『Ｘ線構造解析』（朝倉書店、1999年）より転載 

 

通常の測定においては v の試料自身の体積、いわゆる大きい結晶を選択す

る、Ωの結晶スキャンスピードにあたる X 線照射時の露光時間を長くすること

で反射強度を大きくしてきた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

𝐼 =
𝐼! #

e"
𝑚𝐶"' 𝜆

3𝑣(𝐿#)𝐴𝐹"
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ここで改めて scXRDの構成を紹介する。scXRDは X 線発生部、結晶のマウント

および入射角度を制御するゴニオメーター、検出器、結晶を冷やすことで分子の

温度振動を抑える低温吹付装置からなる。近年の scXRD の傾向として X 線発生

部は回転対陰極型 X 線発生装置が主流であり、これにより強力な X 線を取り出

す。従来の scXRDに加え、担当する scXRDの XtaLAB Synergy（リガク社製）は

取り出した X 線を集光させるミラー技術、フォトンカウンティング検出器を搭

載、シャッターレス機能もあり、従来の scXRD と比べ、高速・高輝度タイプの

scXRDとして販売され、これまで測定対象とならなかった微小結晶（数十μm角）

の測定も可能としている。（図２－３ｂ） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２－３ｂ scXRDの主要構成 

 

著者はこれまで scXRD を用いて複雑な構造を有する有機化合物の構造解析を

行ってきた。微小結晶の測定や比較的体積の大きい超分子化合物、さらには不安

定な結晶の測定に挑戦し、その成果を多くの研究者とともに発表してきた。次に 

XtaLAB Synergy を用いた研究支援例を示す。 
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２－３  代表的な研究支援 

 

 

２－３―１  水溶性分子カプセルの結晶構造解析 

 

科学技術創成研究院化学生命科学研究所吉沢道人研究室ではこれまで湾曲型の

有機分子と金属イオンを混合するだけで組み上がる水溶性分子カプセルが、そ

の内部に合成分子や生体分子を取り込むことを見出している。このカプセルは、

NMR や MS によりカプセルとして構成されていることは確認できるもののカプセ

ル全体の形はもちろん、原子間距離、空間の様子などの情報を得ることは難しか

ったが、scXRD を用いることで複数の芳香環パネルに囲まれた直径 1.3 nm、体

積 580 Å3の球状空間が存在することが判明した。（図 ２－３－１、Chem. Soc. 

Rev., 2014, 43, 1885-1898より引用）この水溶性カプセル内に不安定化合物で

ある硫黄環状体を内包させ、その解析を行った成果を次に紹介する。 

 

 

図 ２－３－１ scXray による水溶性分子カプセルの構造解析 

            （表示の都合上、水素分子は消去している） 
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２－３―２ 環状硫黄分子内包型水溶性分子カプセルの結晶構造解析 

 

 無機クラスターの構造決定では NMR や UV・IR などの分光法は応答性が低い

ため、MS が有効手段とされる。しかしながら硫黄クラスターではその不安定さ

から分解されたイオン（フラグメントイオン）が観測されることが多い。そこで

水溶性分子カプセルをマトリックスとして作用させたところ MSで容易に観測可

能となった。この研究を強力に支援するため、環状硫黄分子内包型水溶性分子カ

プセルの scXRDによる測定ならびに解析を行った。本論文ではその一例として 6

員環硫黄分子（以下、S6とする）の詳細な結果を示す（scXRDを用いた研究支援

による共著論文 10）。 

良質なデータ取得、また限られた測定時間内による測定が必須のため良質な

結晶の選択が最も重要であるが、依頼された結晶は非常に不安定であり結晶化

溶媒より取り出すと瞬く間に結晶にひびが入り、測定対象外となる。結晶観察中

に壊れてしまうことから、ガラスキャピラリにより結晶を必要最低限取り出し、

オイルによる保護後を施し、素早く結晶を取り出すなど、本結晶は極めて短時間

に高度な技術を要した。 

卓越した作業により環状硫黄分子内包型水溶性分子カプセルの結晶（size: 

0.1mm x 0.1mm x 0.1mm）をマイクロマウントによりピックアップし、scXRD マ

ウント・センタリングを行い、予備測定を経て測定を行った。その結果を図 ２

－３－２に示す。 

 

図 ２－３－２ 環状硫黄分子内包型水溶性分子カプセルの単結晶 X 線構造

解析（表示の都合上、水素分子は消去している） 
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黄色は硫黄原子を示しているが、水溶性分子カプセル内に 2個の S6が上下に

配置されていることが確認された。この後に光照射を行うと 2個の S6が反応し、

12 個からなる硫黄環状体が形成されるが、scXRD ではその結果はまだ得られて

いない。 

解析においても分子自体の体積も大きくまた空洞内にゲスト分子を内包する

ことから自動化では処理が不完全のため論文投稿に資するデータとはならない。

本データにおいて著者が図中上段に位置する S6は特殊解析（ディスオーダー処

理）を行っている。ディスオーダーとは単結晶 X 線構造解析によって得られる

結晶構造の乱れであり。水溶性カプセルを軸とした際に S6の回転により本デー

タにおいて S6 は 2 種の配向が存在する。この場合それぞれの S6 を配置しなけ

ればならないがこの処理をディスオーダー処理という。現在ではインターフェ

イス上で処理が可能であり視覚的に操作が可能であるが、SHELXL における

instruction file の束縛用処理方法を以下に示す。[日本結晶学会誌 57，147-

154（2015）より引用] 

 

FVAR … 0.5 

Part 1 

S1A  … … … … 21 … … … … 

S2A  … … … … 21 … … … … 

S3A  … … … … 21 … … … … 

S4A  … … … … 21 … … … … 

S5A  … … … … 21 … … … … 

S6A  … … … … 21 … … … … 

Part 2 

S1B  … … … … -21 … … … … 

S2B  … … … … -21 … … … … 

S3B  … … … … -21 … … … … 

S4B  … … … … -21 … … … … 

S5B  … … … … -21 … … … … 

S6B  … … … … -21 … … … … 

 

S6 がとる 2 つの配向を A と B とし、それぞれの原子を S1A、S2A、S3A、S4A、

S5A、S6Aおよび S1B、S2B、S3B、S4B、S5B、S6Bとする。次に instruction file

において、原子座標データを「PART」で区切り、乱れている 2つの部分を part1、

part2 に分ける。ここでそれぞれの占有率を決める必要があるが、一方の配向の

占有因子を FVAR の 2番目以降の変数として扱う。 
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異なる配向が 2 つであれば、FVAR コマンドの引数（つまり自由変数）を用い

て一方が x、他方が 1-xとなるように、占有因子を拘束しながら精密化を行うこ

とでディスオーダー処理となる。 

 

 一方、種々の環状硫黄分子を内包した際の水溶性カプセルの形状に着目す

ると、剛直と思われたカプセルはゲスト分子に対応し、その姿をわずかに変えて

いることが見えてきた。8員環硫黄分子（以下、S8とする）内包型水溶性カプセ

ルは環状硫黄分子なしの水溶性カプセルと比較したところ金属間で約 0.6Å長

く、空洞域アントラセン間距離で約 0.8Å短いことが判明した。この水溶性カプ

セルは分子認識能を有することが既に報告（研究支援業績 scXRD による研究支

援 7）されており、そのメカニズムとして水溶性カプセル自身がゲスト分子に

合わせ形状を変化させていることが示唆された。（図 ２－３－３） 

 

図 ２－３－３ 環状硫黄分子の違いによる水溶性分子カプセルの形状変化 

左図：水溶性分子カプセル、右図：S8を１個内包した水溶性分子カプセル（表

示の都合上、水素分子は消去している） 

 

このように scXRD は結晶中の振る舞いとなるが分子の構造変化を的確にと

らえ、化合物特有の現象を映し出すことが可能である。このような詳細な分子構

造情報は NMR や MS による解析からでは得難いため、scXRDは構造解析において

欠かせない設備と考える。 
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２－４  単結晶 X 線回折装置の運用の現状と今後の研究支援に向けた展望 

  

 

scXRD は２－１でも述べたように分子の３次元構造を定量的に決定できる手

法である。そのため、著者が担当する２社２機種のscXRDはいずれも高稼働（4000

～5000 時間/年）で運用している。さらに、解析プログラム（shelx2014）およ

び、インターフェイスの進歩により、ユーザーフレンドリーなソフトウェアに大

きく変化し、現在ではその利用のほとんどは利用者自らが測定するハイスルー

プットな設備へと変貌した。 

良質な単結晶では数分という極短時間で分子構造を得ることができることか

ら有機構造解析を行う研究者にとっては研究に必須な設備となった。超分子化

合物等これまで敬遠されてきた比較的大きい分子量を持つ化合物等をも測定対

象となってきた。分子の体積が大きくなるとより大きな結晶が必要となるが、そ

の反面巨大分子の結晶が小さな結晶の場合、十分な反射が得られないことが多

くまだまだすべての結晶が容易となったとは言えないのが現状である。 

これは X 線の集光に限界があり、scXRDでは約 10μm角程度の単結晶の測定が

限界といわれている。最近では逆に小さい結晶を対象とした電子線を用いた

Micro-ED が脚光を浴びてきており、東工大としてはあらゆる単結晶に対応でき

る体制の構築が望まれる。 
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第 3 章 質量分析装置を用いた研究支援 

 

 

３－１  エレクトロスプレーイオン化法による構造解析 

 

エレクトロスプレーイオン化法（Electro Spray Ionization 以下、ESI とす

る）はソフトイオン化法と呼ばれ、対象化合物の構造を壊さずにイオン化される

ため分子本来の大きさ（質量数）を示すことができることから、物質の構造解析

には欠かせないイオン化法に位置する。加えて ESI は大気圧イオン化法に属さ

れイオン化室への試料導入の際に減圧の必要がなく、試料溶液をシリンジポン

プ等による送液でイオン化される。そのため液体クロマトグラフィー（以下 LC

とする）との相性が良く、LC-MS として製品化されていることも多い。また 2002

年ノーベル化学賞を受賞された John B. Fenn博士は ESI を用いて、巨大タンパ

ク質の多価イオンを生成しイオン化法として確立したことが評価された。この

ように ESI は MALDI（Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization）となら

び幅広い分野で研究され、また産業界にも広く普及している。図３－１に各イオ

ン化法による応用範囲を示す。本章では質量分析における構造解析でその中心

となるイオン化法である ESI の原理、また測定結果より得られた成果のうち代

表的な研究支援例を紹介する。 

 

 

図３－１ MS におけるイオン化法の適用範囲文部科学省資料 先端計測分析技

術に関する俯瞰報告より引用 
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３－２ ESI および time-of-flight（TOF）の測定原理 

 

３－２－１ ESI の測定原理 

 

 ESI によるイオンの生成過程は次の 3 段階、１）帯電したスプレーの発生、 

２）帯電液滴サイズの劇的な減少、３）（完全に）脱溶媒されたイオンの発生と

考えられる。（図３－２－1） 

スプレイヤー（ナノスプレーのキャピラリー含む）の先端が印可されるとスプレ

イヤー開口部先端は電場にさらされる。電場の作用により液体中で正／負電荷

の分離が起こり、過剰電化で帯電したスプレイヤー先端のメニスカスが変形し

て Taylor コーンと呼ばれる円錐状になる。電場強度がこの限界値を超えてさら

に大きくなるとTaylorコーンの先端から対極に向かって液滴ジェットの放出が

始まる。しかしこのジェットは不安定なため微細な液滴に分裂し、さらにこの液

滴は電荷をもっているためクーロン反発により空間的に広がる。 

 帯電した液滴からのイオンの生成には帯電残滓モデルとイオン蒸発モデルの

２つのイオン生成モデルが提唱されている。帯電残滓モデルはこの微小帯電液

滴が溶媒の蒸発でさらに小さな液滴となり，同じ機構でさらに小さな微小帯電

液滴が生成され，最終的に目的とする 1 分子がイオンとして気相に放出される

メカニズムである。一方イオン蒸発モデルは帯電液滴が分裂と蒸発を繰り返し，

直径約数十 nm になったところで，過剰電荷同士のクーロン斥力によりイオンが

液滴から脱離するメカニズムである。タンパク質の多価イオン形成などはイオ

ン蒸発モデルにより説明される。 

 

 

 

図３－２―１ ESIイオン化機構概念図（左図）および微小帯電液滴の分裂の模

式図（右図）LC/MS のためのエレクトロスプレーイオン化法 基礎  

J. Mass Spectrom. Soc. Jpn. 2017. 65より引用 
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３－２－２ TOF の測定原理 

 

 MS はイオン化機構と生成するイオンの性質を合わせて複数のイオン化法があ

るが、生成したイオンの分離方法も観測する目的に対し、様々な方式がある。そ

の代表的な分離部の１つである飛行時間質量分析計（TOF）は高真空に保たれた

装置内において検出器までの一定距離を通過するイオンの飛行時間を計測する

ことでそのイオンの質量電荷比（m/z）の検出を行う機構であり、特徴としては

高分解能であり、高質量のイオンの観測が可能である。以下にその原理を示す。

（J.H.グロス著『マススペクトロメトリー』（シュプリンガー・ジャパン、2007

年）より引用） 

 質量 miのイオンが持つ電化ｑは電気素量 eの整数倍 q=ze で与えられ、電場中

の荷電粒子のポテンシャルエネルギー、すなわち並進運動に変換される。 

 

 

 

1次近似として最初にイオンが静止したと仮定するとイオンが獲得する速度は 

 

 

 

 

 

で与えられる。 

未知の m/z を持つイオンは電圧 U で加速されたのちに一定の距離 S を飛行する

と t=s/vとなりここに先ほどの式を当てはめると 

 

 

 

 

となり、m/zは 

 

 

 

で与えられる。ESI では多価イオンが生成されるが電荷 Zが 2、3、4と増加する

に従い、m/zの値も 1/2、1/3、1/4 と減少していく。 

TOF の概念図を図３－２－２に示す。 
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図３－２－２ TOF の概念図 J.H.グロス著『マススペクトロメトリー』（シュ

プリンガー・ジャパン、2007年）より引用 
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３－３   代表的な研究支援 

 

 

３－３－１   ESI-TOF-MS の特徴 

 

 著者は前職にて MS による研究支援を行ってきた。その際に用いていたイオン

化法は ESI であり、分離部としては TOF の他、二重収束質量分析計（double-

focusing mass spectrometer）やフーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴質量

分析計（Fourier transform ion cyclotron resonance mass spectrometer）も

経験した。イオン化、分離部はその目的に応じて選択することになるが ESI は

ソフトイオン化法であり、また大気圧イオン化法に分類され溶液中の試料の構

造が反映されること、また TOF は高分解能であることから ESI-TOF-MS は低～中

程度の分子の定性分析に優れていると考える。特に複数の配位子等で構成され

る超分子化合物において ESI-TOF-MS はその能力が必要とされる。図３－３－１

に ESI-TOF-MS 本体の一例を示す。構造解析では NMR がよく用いられるが上記の

ような類似化合物で構成される分子ではその構成ユニット数が２つ３つという

区別がつかず、NMR スペクトル上では多少 NMR信号の幅が太くなる程度でその個

数を判別することは困難である。ESI-TOF-MS は質量電荷比として検出すること

になるが、質量電荷比からその分子の質量数を見積もることが出来、かつ弱い相

互作用で構成される分子の構造を保ちつつ、高精度である精密質量測定が可能

とされる。 

 

 

図 ３－３－１ ESI-TOF-MS 本体 Bruker社 HP より引用 
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３－３－２   ESI-TOF-MS を用いた研究支援 

 

著者は静岡大学理学部化学科小林健二教授より依頼を受け図３－３－２に示

す Calix[4]resorcinarene（以下 cavitandとする）を用いた超分子化合物の ESI-

TOF-MS による構造解析を行った。（MS を用いた研究支援による共著論文 1） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 ３－３－２ 拡張型 tetrakis[4-(4-pyridyl)phenyl]cavitandと Pd-Npy 

配位結合によるホモ（C1・C2）・ヘテロカプセル（C3） 

  

当初各カプセルの構造形成の証拠としては 1H-NMR のみであったため、カプセ

ル形成の確固たる証拠として MS による観測の依頼となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C1 C2 C3 
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最初にホモカプセル C1 の ESI 測定ならびに解析結果を行った。 

試料濃度 0.01mM に調整したホモカプセル C1 溶液をシリンジポンプにより送液

し ESI による測定を行った。横軸を質量電荷比（m/z）、縦軸をイオン強度とする

ESI スペクトルおよび解析結果を 図３－３－３に示す。 

 

 

図 ３－３－３ ホモカプセル C1 の ESI-MS スペクトル （スペクトル右上は

測定条件） 

 

ホモカプセル C1 は金属 Pd1つ当たり+2価の電荷を有し、対イオンとしてトリ

フルオロメタンスルホナート８つ（以下 TfO-とする）で電荷 0 として溶解して

いる。電荷 0（中性）では検出できないためイオン化のアプローチとしては過去

の経験から試料溶液の帯電時に TfO-を外し、Positive イオンを生成する方法と

した。本来イオン化を促進させる目的でイオン源内部を高温にする機構（脱溶媒

機構）は熱によるカプセルが崩壊する恐れがあるためこの脱溶媒機構は停止と

した。そのためスペクトル内 Dry heater 温度は装置内部温度（34℃）である。

さらに超分子カプセル形成に必要な濃度は、MS の標準的試料濃度よりも高いこ

とが多い。今回も 0.01mM と MS の試料としては高濃度であるが脱溶媒機構を行

わないことでキャピラリーのつまりが低減され高濃度のまま試料の送液を行う

ことが出来る。 高濃度試料の挿入は装置への汚染が想定される。著者は装置内

部の洗浄も可能としているが、汚染以外のトラブルが起きない様、慎重に送液を

行った。試料溶液がきれいに噴霧される様ネブライザーの調整を行うことで観

測範囲をm/z 1000 – 4000とし、TfO-が3個外れた3価のイオン（m/z 2117.7062）、
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4 個外れた 4 価のイオン(1551.0480)が強く検出された。検出された 3 価、4 価

のイオンがホモカプセル C1 であることを証明するため、精密質量による解析を

行い、参考値ではあるが 3ppm 以内の質量誤差範囲で同定した。3 価のイオンの

精密質量解析の結果を図３－３－４に示す。 

 

 

 

図３－３－４ ホモカプセル C1 の精密質量解析 上段 C1 の 3 価イオンピーク

（観測）の拡大 下段 3価イオンピーク（シミュレーション） 
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同様にホモ、ヘテロカプセル混合溶液の測定を行った。この場合 cavitandの違

いにより質量数が異なるが適切な試料調整を行うことでイオンサプレッション

起こすことなく、非常にきれいなホモ・ヘテロカプセルの同時観察に成功した。 

 

 

図 ３－３－５ C1、C2、C3 の ESI-MS スペクトル  

 

MS は質量数の異なる構造を明確に示すことができ、少量かつ高い精度でその組

成が証明される。加えて ESI は溶液試料からの観測であり、MALDI よりもよりソ

フトにイオン化され、弱い結合で構成された化合物を壊すことなくその形を捉

えることが可能と考える。さらに溶液試料の構造解析で中心となる NMR では今

回のような 3 種混合試料の構造解析では通常化合物毎の単離が必要であり、混

合溶液中の C3 を C1 と C2 との区別を行うことも高度な技術が必要となる。この

ように ESI-MS は超高感度、高分解能を生かし、繰り返しユニット、類似の構造

を有する構造解析を得意としている。 
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３－４  質量分析装置の運用の現状と今後の研究支援に向けた展望 

  

 

MS は高感度で検出できることから未知試料の解析において最初に選択され

る装置である。またソフトイオン化に代表される ESI や MALDI の他 EI法を用い

たフラグメントイオンによる構造解析など目的に応じて幅広く研究支援を可能

とする設備である。ESI は LC との組み合わせが有効であることは３－１でも述

べたが、超分子化合物の ESI 測定などはその不安定さからこれまでシリンジポ

ンプによる送液を行ってきた。検討中ではあるが LC を用いることで少量の投入

で済みかつ装置の汚染を低減させ、あわせて洗浄も行い、さらには LC に付随す

るオートサンプルチェンジャーを利用することで自動化にも対応できる。汚染

が低減すれば装置の洗浄をする時間も短縮される。今後自動化により ESI-TOF-

MS による研究支援はこれまで以上に超分子化合物のような複雑な化合物への利

用が加速されると期待する。 
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第 4 章 核磁気共鳴装置を用いた研究支援 

 

４－１  核磁気共鳴法による構造解析 

 

NMR は物質の分子構造を原子レベルでの解析を可能とし、第 1章で紹介した有

機化合物および高分子材料の確認を中心に製薬・バイオ・食品・化学といった分

野で活用され、近年では有機 ELや電池材料にも利用されている。対象化合物の

構造を壊さずに測定可能ないわゆる非破壊分析であり、溶液・固体測定ともに原

理的には長時間測定を行うことで少量の試料も測定可能である。多くの分野で

利用されている NMRではあるがその測定対象の原子核も多い。表４―１に NMRの

主な観測核ならびにその特徴を示す。多くの原子核が測定対象ではある一方で、

スピン量子数 I = 0 の核種は核スピンを持たない（例えば 12C, 16O, 28Si, 32S な

ど）ため、NMR では測定できない。そのため有機化合物の骨格である炭素核は 12C

ではなくその同位体である 13C が測定対象となる。 

 

表４－１ NMR の主な観測核とその特徴 

 

NMR は各原子核の観察以外に隣り合った原子との結合、さらにはその隣の原子

との結合を観察することで平面構造を、さらには核オーバーハウザー効果によ

り分子の立体構造情報を得ることができる。本章ではこのように分子の構造解

析には欠かせない NMR の原理と著者が東工大すずかけ台キャンパスにて行った

設備の集約化や共用化などより多くの研究者に活用できるよう環境整備を行っ

た成果を紹介する。 
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４－２  核磁気共鳴装置の構成および測定原理 

 

 

４－２－１ NMR の構成 

 

 NMR を構成する主な設備は①磁石（現在超電導磁石が主流）、②分光計、③検

出器、④操作 PC である。この他、現在では⑤コンプレッサーは欠かせない設備

である。また超電導磁石維持の際に、冷媒として液体窒素が必要とされるが、液

体窒素の蒸発を抑制する⑥液体窒素蒸発抑制装置も標準化されてきている。こ

れら①～③および⑤、⑥の各設備の画像を図４－２－１に示す。NMR は大型設備

であり、また漏洩磁場が発生するため多くの研究機関では NMR 専用の部屋を完

備している。 

 

     

 

 

図４－２―１ NMR主要構成 上段左：①超電導磁石、上段右：②分光計  下

段左：③検出器、下段中央：⑤コンプレッサー、下段機右：⑥液体窒素蒸発抑制

装置  
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４－２－２ NMR の原理 

 

NMR の原理を、図４－２－２に示す。磁気モーメントをもつ原子核を含む物質

を試料管に入れ磁場中に設置するとこれまでランダムに回転していた原子のス

ピンは磁場に対し上向きと下向きで回転を行う。この状態でわずかに起こるエ

ネルギー差に相当する共鳴周波数（NMR ではラジオ波と表現することが多い）を

照射すると試料はエネルギーを吸収し励起された状態となる。時間の経過とと

もにエネルギーを放出することで共鳴現象として信号を得ることができる。 

エネルギー差は磁場強度に依存し、共鳴周波数が大きい NMR つまり強磁場の

NMRほど感度が良いということになる。大まかには共鳴周波数は決まっているが

原子の置かれているわずかな環境の差によりケミカルシフトに差が生じ、これ

により分子固有の構造情報を得ることができる。 

 

 

図４－２－２ NMR の原理田代充・加藤敏代著『分析化学実技シリーズ機器分析

編３ＮＭＲ』(共立出版、2009年)より引用 
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４－３  核磁気共鳴装置の運用の現状と危機管理 

 

４－３－１   NMR の運用状況 

 

 著者は東工大において現在 4台の 400MHzNMR、１台の 500MHzNMR、計 5台の NMR

を 1名の技術職員とともに運用・管理している。利用者登録数は約 200名、主力

の NMR は年間 2000～2500時間稼働しており、有機化学分野の研究の中心たる設

備であることがこれらの数値からもうかがえる。表４－３－１に 2 台の

400MHzNMR および 500MHzNMR の過去 4 年間の月別の利用（予約）数を示す。 

 

 表 ４－３－１ 400MHz,500MHzNMR の利用推移 

 

 2020 年 4 月、新型コロナウィルス感染症により世界中で混乱が生じ、東工大

においても政府の非常事態宣言を受け入校制限となった。徐々に研究が再開さ

れたことに伴い、NMRも感染防止の徹底、利用台数を制限しつつ再開し、2020 年

８月には例年に近い利用水準まで回復していた。 

また令和２年度先端研究設備整備補助事業（第２次補正予算）において、利用

者同士の接触を低減させるためのさらなる感染防止徹底策として３台の NMR 用

オートサンプルチェンジャーを申請し、研究の安定化に加え利用件数増加へと

繋ぐことで利用者から高い評価を得た。 
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４－３－２   NMR の危機・リスク管理 

 

 NMR の運用において重要とされるのが超電導磁石の維持管理である。近年の

NMR は超電導磁石による測定が主流となり、一番小型 NMR は 400MHzNMR（磁場強

度で 9.4 テスラ）である。日本国内で NMR の需要が拡大した背景としては比較

的安価で超電導磁石の冷媒である液体ヘリウムを輸入出来たためだが、2014 年

頃から主たる液体ヘリウムの供給先であるアメリカ合衆国が供給量を削減した

ことにより世界的に He 供給困難に陥った。（図４－３－２、Nature,2017,547, 

16 より転載） 

 

図 ４－３－２   近年のＨｅ供給先と供給量 

 

東工大すずかけ台キャンパスではこの状況にいち早く対応し、当時すずかけ

台キャンパスで未設置であったヘリウム液化機を整備することとなった。著者

は各棟への供給配管の手配、その運用に関する会議等に積極的に協力し、担当す

る NMR の利用停止を回避することもちろんすずかけ台キャンパスの研究維持に

務めた。しかしながらヘリウムの供給は年々厳しくなっており、ヘリウム価格は

高騰が続き NMR の維持は変わらず厳しい状況である。 
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４－４ すずかけ台キャンパスを拠点とした学内核磁気共鳴装置の総合管理 

 

 現在すずかけ台キャンパスには図４－４に示す通り 14台の NMRが設置されて

いる。著者が東工大に着任した 2009 年は NMR が 25 台ほどあったが設備の老朽

化、ヘリウム高騰が原因により設置台数は減少傾向にある。その一方でクライオ

プローブと呼ばれる超高感度検出器の導入による高感度測定、さらにはオート

サンプルチェンジャーによる連続測定により NMR の高効率化を進めている。こ

れまで NMR は各部局で運用を行ってきたが、著者の働きにより化学生命科学研

究所 NMR 委員会はいち早く OFC と連携し共用化を促進し、現在では学外利用も

実施している。さらに著者が仲介する形で生命理工学院 NMR 委員会おいても化

学生命科学研究所 NMR 委員会で利用している予約システムと同じシステムを採

用することとなった。その結果現在 NMR 利用者は１つの予約システム上にて各

NMR の稼働状況の確認が容易となり、研究支援体制の強化となった。 

 

 

図４－４ すずかけ台キャンパスにおける NMR の設置状況 

 

 著者はこれまで NMR を担当する教員や研究員とともに運用に関する情報を共

有し、時にはトラブルにも迅速に対応した。NMR は研究基盤における重要な設備

であるため今後もキャンパス全体の支援を進めていく所存である。 
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第 5章 結論 

 

５－１  構造解析を中心とした研究支援 

 

第 2 章では scXRD、第 3 章では MS、第 4 章では NMR と構造解析に代表される分

析装置による研究支援を実例とともに紹介した。どの設備も原理は複雑である

が、構造情報の得やすさは NMR＞MS＞scXRD の順と感じている。NMR は一般的に

感度が悪いとされているが、溶液に調製できれば構造情報が多数得られ、また非

破壊分析であることから測定後の試料を直接 MS 測定することも可能である。さ

らに定量性も優れており、複数成分が存在する状態でもピーク強度に差が生じ

ることでそれぞれの成分も認識可能である。一方、感度の良さという点では MS

≫scXRD≧NMR と思われる。MS の検出感度は scXRDや NMR と比較しても圧倒的に

高く、天然物から採取されるわずかな試料に対し、最初のアプローチは MS が選

択されることが多い。MS から得られる正確な分子組成は、その後測定される NMR

による構造解析の強力なサポートとなる。また得られる情報量に関しては scXRD

＞NMR＞MS と思われる。scXRDは分子の立体構造を映し出すことから、NMR や MS

からの情報とあわせて決定することが出来る。加えて近年のソフトウェアでは、

自動解析により良質な結晶が得られれば 1H-NMR と同程度の測定時間で立体構造

を示すことが出来るようになった。無論 scXRD は結晶情報であり、1H-NMR は溶

液情報であるため同じ構造をとるとは限らないが、構造解析という点において

は互いに強力なパフォーマンスを有する。さらには NMR、MS、scXRDの各情報を

相補的に集めることで研究の精度を上げ、質の高い論文に繋がることは言うま

でもない。この3つの設備は著者が主に研究支援している有機結晶のみならず、

無機結晶や高分子など今後も多様な物質・材料および幅広い分野で活用さるこ

とから効率の良い運用を心がけ、より多くの研究者が最善のデータを得られる

ように努めたい。 
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５－２ 分析機器の管理・運用を通じた今後の研究支援体制の在り方 

 

 NMR、MS、scXRD は大型設備であり、設備の維持も高額であることが多い。近

年はこれらの機器の維持費を捻出することが難しいことから、機関での共用化

を進め、その利用収入から管理運営を行うことが一般的になってきた。より多く

の研究者に利用してもらうことが、その利用単価を抑えることに繋がり、将来的

に研究費の支出を減らすことができるため、共用化促進は良い試みであると考

える。獲得した予算の一部を貯蓄し、設備導入を計画とすることも考えられるが、

これら大型設備は高額のため購入金額に達するには何十年も要する。これら重

要と考えられる設備に関しては OFC が積極的に事業やプロジェクトに参画し、

最先端設備の導入を提案することで、研究をより加速するような体制の構築が

望ましいと考える。その設備を有効に利用するためにも、設備の基礎と応用を十

分に理解した人材を育て、強固な研究支援体制を構築することを強く希望する。 

 

 

５－３ TC としての抱負 

著者は現在、「構造解析系コース」担当として「構造解析系コース」を中心と

したカリキュラムを担当すると共に TC カレッジ生として TC カレッジに参画し

ている。過去 3 年間のカリキュラム準備やメーカとの打ち合わせにより、漸く

コースとしての「姿」や年間スケジュールが整ってきたと言える。加えてカリキ

ュラムを通じて TC カレッジ生との「高度人財養成ネットワーク」を構築し交流

も深めていきたい。この技術職員とのネットワークを利用しながらより強固な

研究支援体制の構築を目指す。 

加えて、本来の業務である研究支援については、NMR、MS、scXRD を中心に、

TC カレッジで培ったその他の有機化合物の構造解析に必要とされる設備も活用

することで強化されると考える。コース・カリキュラムの準備、技術職員とのネ

ットワーク構築、設備による研究支援など TC としての期待は非常に大きく、求

められるレベルも高くなると考えるが、東工大および日本全体の研究力が向上

するような体制を築き自らもそれらをリードする人材になりたいと考える。 
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