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技 術 資 料

1．緒言

近年，水道水中の汚染物質や食品中に含まれる残留
農薬，医薬品の品質など，私たちの健康や生活の安全
を守るために分析値の信頼性が求められる分野を中心
に，使用する標準液の計量トレーサビリティの必要性
が高まっている．標準液の計量トレーサビリティを確
保するためには，純度評価された高純度有機化合物が
有用である．そのため高純度有機化合物の認証標準物
質（CRM）が開発されているが，CRM の開発には時間
とコストがかかる．そこで，計量トレーサビリティを確
保して迅速に純度評価できる方法として，定量核磁気共
鳴分光法（qNMR）が開発され，普及してきた．qNMR
では，シグナル面積値が測定核種の原子の数に比例する
ことから，異なる分子間での定量が可能である．qNMR
はこれまでに様々な検討が行われており1）-4），日本国内
では JIS K 0138：20185）や日本薬局方 6），食品添加物
公定書 7）などの公定法に収載されるとともに，国際的
にも，国際標準化機構（International Organization for 
Standardization（ISO））の ISO 24583 : 20228）の発行や

信頼性評価のための国際比較 9）などが行われている．今
日では，1 つの標準物質から様々な化合物を定量可能な
qNMR の特徴から，標準物質が入手できない新規化合物
の純度や濃度を正しく定量する必要がある製薬業界等に
おいて，特に重宝されている．また，qNMR はこれま
でに十分な高度化が行われてきたことから，産業技術総
合研究所の計量標準総合センター（National Metrology 
Institute of Japan（NMIJ））においても，qNMR を中核
的な定量技術として用いることで様々な CRM を迅速に
開発する 10）とともに，200 種類以上の化学物質に対する
依頼試験も実施している 11），12）．

現在報告されている qNMR による定量事例のほとん
どが 1H qNMR であるが，NMR で検出可能な原子核は
1H 以外にも多く存在する．1H と同様にほとんどの有機
化合物に含まれる 13C を測定対象核種とした qNMR で
は，植物中の成分 13）やベンゼン置換体 14），コレステ
ロール 15）等の定量分析事例が報告されている．また，
同一分子内に含まれる原子数が少なく，天然存在比が 
100 % で比較的観測しやすい核である 19F や 31P では，
19F qNMR による農薬 16）や医薬品成分 17）-19）等の定量
や，31P qNMR によるリン脂質 20），コーラ中のリン酸塩* �物質計測標準研究部門 有機基準物質研究グループ
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Abstract

　Quantitative Nuclear Magnetic Resonance (qNMR) spectroscopy can quantify various analytes with 
a single reference material by comparing atomic nuclei. Because accuracy and practical application of 
qNMR with 1H has been well studied, 1H qNMR is widely used at present. On the other hand, in spite 
of high potential and demand, there are some experimental issues to overcome for qNMR with other 
nuclides such as phosphorous. In this report, the present circumstances and experimental issues as well 
as their solutions of 31P qNMR were investigated and summarized to develop high accurate 31P qNMR.
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な核種や定量的な分析が報告されている核種を調査し，
NMR による検出感度が高く，精確な定量分析を実現で
きる可能性が高いことから注目されている 31P qNMR の
利点や適用範囲をまとめた．

2.1　qNMR の測定法
qNMR 法として利用されている方法には内標準法と外

標準法があり，試料や目的に応じて使い分けられている．
それぞれの特徴を表 1 にまとめた．内標準法は，標準物
質と分析試料を含む溶液を NMR で測定し，得られたス
ペクトル内において標準物質中の基準物質と分析試料中
の分析対象成分のシグナル面積値を比較することで，分
析対象成分の含量を算出する方法である．内標準法では
標準物質と分析試料の混合液を用い，1 つのスペクトル
内で基準物質と分析対象成分のシグナル面積値の比を得
ることで測定のばらつきを低減できるため，高い精確さ
が必要とされる標準物質の開発 2）-4）,23）や医薬品中の有効
成分の分析 24）等の精確な分析に用いられている．一方，
外標準法は，標準物質と分析試料を含む溶液の各単成分
溶液をそれぞれ NMR で測定し，得られた各スペクトル
における基準物質と分析対象成分のシグナル面積値の比
較から分析対象成分の含量を算出する方法である 25）．こ
の方法は内標準法と比べて精確さは劣るものの，成分間
の相互作用やシグナルの重なりが問題となる生体高分 
子 26）や，希少性や法令の観点から測定後に回収する必
要のある成分 27）-30）等の分析に利用されている．

2.2　qNMR の信頼性に関わる要因
本報告書では，精確な分析技術の確立を目的としてい

るため，精確さに優れる内標準法の適用を前提として，
qNMR の測定結果の信頼性に関わる要因について調査し
た．内標準法で定量する場合，図 1 のように，正確に秤
りとった分析試料と標準物質を重溶媒で溶解させ，調製

21），医薬品成分 22）等の定量分析事例が報告されている．
多核 qNMR では，1H を含まない化合物を検出できるこ
とや，1H qNMR では複雑なスペクトルが得られるため
に定量が困難な高分子化合物も単純なスペクトルが得ら
れること，溶媒のシグナルが観測されないこと，広範囲
にシグナルが観測されるためにシグナルどうしの分離が
良いことなど，多くの利点がある．しかし，多核 qNMR
に対する不確かさはあまり評価されておらず，感度や測
定によるバイアス等の影響から 1 % 以下の不確かさでの
定量事例も少ない．

そこで本調査研究では，1H 以外の核種を測定対象と
した qNMR の現状について調査した．その中で，近年
注目され始めている 31P qNMR について，1 % 以下の不
確かさでの精確な分析技術の確立を目的に，既に広く
検討・高度化されている 1H qNMR を参考にして定量値
の信頼性向上に関わる要因についても調査した．また， 
31P qNMR の定量結果におけるバイアスや再現性を改善
するための課題を調査し，課題ごとに調査した解決方法
について考察した．

2．qNMR の高度化と測定核種の拡大

qNMR では定量分析に利用可能な核種を増やすこと
により，分析対象物質の範囲を拡大できる．現在，1H
や 19F を測定核種とした場合には調製，測定，解析方法
等に関して様々な検討が報告されており，1 % 以下の不
確かさでの定量分析事例が数多く報告されている 3）,4）,16）．
13C や 31P を測定核種とした定量分析事例も報告されてい
るものの 13）,20）-22），1 % 以下の不確かさでの分析はほとん
ど報告されていない．ここでは，1H 以外の核種を対象と
した qNMR を高度化するために，1H qNMR での報告例
を参考に qNMR の測定法や定量値の信頼性に関わる要
因について調査した．また，NMR で 1H 以外に観測可能

表 1　qNMR における内標準法と外標準法の比較

内標準法 外標準法

メリット
・測定再現性が良い ・試料間の反応性の考慮が不要
・測定時間が短い ・シグナルの分離が不要
・試料の正確な濃度が不要 ・試料の回収が可能

デメリット

・2 成分が溶解する溶媒選択が必要 ・測定再現性が悪い
・試料間の反応性を考慮 ・2 試料の測定が必要
・シグナルの分離が必要 ・正確な調製濃度が必要
・分析試料の回収が困難 ・補正項や不確かさ要因が増加
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算出した純度にバイアスがかかってしまう．したがって，
正しいシグナル面積値を得るためには分析試料や標準物
質の溶媒への溶解性を考慮し，試料が完全に溶解する試
料量や溶媒量を決定する必要がある．加えて，試料を溶
解させた後は試料が完全に溶媒へ溶解したことを目視で
確認し，攪拌しても試料が溶け残ってしまう場合には，
溶媒量を増やすことや，より溶解性の高い溶媒へ変更す
る等の工夫が必要である．

次に，試料の秤量に用いる天秤の分解能や風袋の選択
も重要である．天秤にはウルトラミクロ天秤（最小表示：
0.0001 mg，最大秤量値：数 g）やミクロ天秤（最小表示：
0.001 mg，最大秤量値：数十 g），セミミクロ天秤（最小
表示：0.01 mg，最大秤量値：数百 g）等，最小表示値の
異なる天秤が存在するが，定量結果の信頼性を向上させ
るためには秤りとる試料量に合わせて適切な分解能の天
秤を選択する必要がある．例えば，数 mg の微量な試料
を秤量して 1 % 以下の不確かさでの定量を実現するため
には，ミクロ天秤やウルトラミクロ天秤の使用が求めら
れる 1）．どの天秤を使用する際にも，精度よく秤量する
ためには天秤の最小計量値，つまりユーザーが要求する
精度で秤量するための試料の下限値を考慮して秤りとる
試料量を検討する必要がある．最小計量値は天秤だけで
なく使用する風袋にも依存し，秤りとる試料と同程度の
質量の風袋を用いた場合，試料よりも大幅に大きな質量
を有する風袋を用いた場合よりも試料調製によるバイア
スやばらつきが小さくなったことが報告されている 34）．
したがって，秤りとりたい試料量に合わせて適切な天秤
や風袋を選択する必要があり 35）,36），所有している天秤が
限られている場合でも，試料量を増やすことで信頼性の
高い定量結果が得られる．また，信頼性の高い結果を得
るためには，秤量値の再現性だけでなく秤量時の質量の

した試料溶液の NMR スペクトルを測定し解析すること
で分析試料中の分析対象成分の純度を決定できる．この
時，分析対象成分の純度（Ps）は，次式で表される 5）,31）,32）．

	 　　　　　　　　　　　（1） =       

ここで，Ss は分析対象成分のシグナル面積値，SIS は
標準物質中の基準物質のシグナル面積値，NS は分析対象
成分のシグナルの核の数，NIS は基準物質の核の数，MS

は分析対象成分のモル質量，MIS は基準物質のモル質量，
mS は分析試料の質量，mIS は標準物質の質量，PIS は標
準物質の純度である．信頼性の高い定量値を得るために
は，式（1）に基づいて定量値の算出に関わる各項目を
それぞれ最適化し，不確かさを評価する必要がある 33）．
分析対象成分や基準物質のモル質量および核の数は物質
固有の値であるため，最適化の対象とはならない．ここ
では，分析試料および標準物質の質量，分析対象成分お
よび基準物質のシグナル面積値，定量に用いる標準物質
の純度に関連して，信頼性の高い結果を得るために考慮
すべき要因についてまとめる．

2.2.1　正確な試料調製（mS，mIS）
微量な分析試料や標準物質を秤りとる際の分析結果の

信頼性を確保するためには，適切な試料量の決定や正確
な秤量が必要となる．ここでは，分析試料や標準物質を
秤量し，試料溶液を調製する際に注意すべき要因につい
てまとめる．

まず，試料が完全に溶解していない場合，実際に溶解
している試料の質量は秤量時の質量よりも小さいため，

図 1　�qNMR の内標準法による定量の模式図．NMR スペクトルの横軸は，化学シフト値（化学シフトの基準となるシグナルとの共鳴
周波数の相対値）で，単位は ppm（（Hz/Hz）× 106）．
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は，緩和が不完全なシグナルとならないように十分に長
い待ち時間を設定することである．図 2 に，NMR にお
ける緩和現象とパルスシーケンスの模式図を示す．図
2 のように縦磁化（図 2A における z 軸方向の磁化）が
緩和する時定数である縦緩和時間（T1）に対して，信
号の取り込み時間と待ち時間を合算したパルス繰り返
し時間（Tr）が不十分である場合，励起された核スピン
が熱平衡状態に戻る前に再び励起されてしまい，正し
い定量値を得ることができない 35）．一般的に，定量性
を議論するためには T1 の 5 倍以上の Tr を設定すること
が推奨されている 37）が，この場合は縦磁化の回復率が 
99.33 % であり，シグナル面積値が約 0.7 % のバイアスを
持つ可能性がある．T1 の 7 倍の Tr を設定すると回復率は 
99.91 %，T1 の 10 倍の Tr を設定した場合には熱平衡状態
の 99.995 % の縦磁化が回復することから，Tr を長くす
ることでバイアスを低減してより正確な分析が実現でき 
る 35）．

隣りあうデータポイント間の周波数の差であるスペク
トルのデジタル分解能が低い場合には，正確なシグナル
面積値を得ることができずバイアス要因となってしまう
ため，デジタル分解能は 0.25 Hz 以下に設定することが
推奨されている 5）．また，正確なシグナル面積値を得る
ためには取り込み時間の設定も重要であり，取り込み時
間が不十分な場合ベースラインが不安定化し，データ解
析時に正確なシグナル面積値を得ることが難しくなる．
一方で，取り込み時間を必要以上に長く設定した場合に
はノイズを過剰に取り込むことになり，定量対象シグナ
ルの S/N が低下する．必要な取り込み時間は試料ごと
に異なるため，実際に得られるスペクトルや生データを

不確かさも考慮する必要がある．質量の不確かさは用い
た天秤の校正証明書に記載されている校正点の値を使用
するが，校正点と著しく離れた質量の試料を秤量した際
には，秤量の不確かさが過大評価されてしまう．そのた
め，質量の不確かさを低減するためには，天秤の校正証
明書の校正点も考慮して使用する試料量を検討する必要
がある．

その他，分析試料の物性に合わせて調製環境や調製方
法を最適化することも大切である．分析試料や標準物質
に吸湿性や昇華性がある場合，繰り返し計量中に天秤の
表示値が変動してしまい，分析試料中の分析対象成分の
純度を正確に求めることができない．このような場合に
は，試料瓶内から試料を取り出したら迅速に秤量するこ
とや，吸湿性がある場合には低湿度環境で，昇華性が
ある場合には低温環境で秤量する等工夫する必要があ 
る3）．また，分析試料や標準物質に吸湿性や昇華性があ
る場合には，秤りとってから溶媒を添加するまでに質量
が変動するため定量値にバイアスがかかる．したがって，
試料秤量後すぐに溶媒を添加するよう，分析試料，標準
物質および溶媒の添加順を検討するなどの工夫が必要で 
ある．

2.2.2　測定パラメータの設定（SS，SIS）
分析対象成分や基準物質の物質量に比例した正確なシ

グナル面積値を得るためには，待ち時間，データポイン
ト数，デジタル分解能，観測幅，13C デカップリングの
有無，励起中心，積算回数等の測定パラメータを適切に
設定する必要がある．

まず，正しいシグナル面積値を得るために重要なこと

図 2　NMR における緩和現象（A）とパルスシーケンス（B）の模式図

（A）

（B）
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広く設定する必要がある 4）．具体例として，図 4 にデジ
タルフィルタを用いずに観測幅を変化させて測定した
NMR スペクトルを示す．1H NMR の場合，JIS K 0138：
20185）では観測幅を 20 ppm 以上に設定すると定めて
いるが，デジタルフィルタを用いない場合，観測幅を 
20 ppm に設定するとシグナルが観測される領域にお
けるベースラインの変動が大きい．しかし，観測幅を 
400 ppm から 500 ppm 程度まで広げることでベースラ
インの変動を小さくし，デジタルフィルタを用いずに正
確な分析が可能となる．

その他，正確なシグナル面積値を得るためには，分析
対象成分や基準物質のシグナルに不純物のシグナルが重
なっていないことの確認が重要である．NMR では， 1H
と 13C の化学結合を介した相互作用（カップリング）に
よりシグナルが分裂し，13C サテライトシグナルが観測
される．13C サテライトシグナルは，13C の共鳴周波数に
相当するラジオ波を照射することで，1H と 13C のカップ
リングを解消してスペクトル上から除去できる（デカッ
プル）．このため，13C デカップルすることで 13C サテラ
イトシグナルへの不純物シグナルの重なりを確認し，重
なっている場合には 13C デカップルした状態で定量する
ことが望ましい．また，定量対象シグナルの励起効率に
影響するため，適切な励起中心を設定することや，目標
とする精度に合わせた S/N が得られるよう，適切な積
算回数を設定することも重要である．さらに，装置のコ
ンディションも重要であり，磁場の状態が悪いと余計な
シグナルの分裂が生じたりシグナルの対称性が悪化した

確認して適切な取り込み時間を設定する必要がある．
さらに，シグナル面積値を正しく得るためには観測幅

を十分に広く設定することが望ましい．一般的に NMR
スペクトルを測定する際には，効率よくきれいなスペク
トルを得るためにデジタルフィルタを用いるが，qNMR
ではデジタルフィルタを用いることによりシグナル面
積値にバイアスがかかることが報告されている 1）,37）．一
方，デジタルフィルタをオフにした場合には，図 3 のよ
うにベースラインが励起中心に対して左右対称に湾曲す
るためにシグナル面積値を正しく評価できず，バイアス
が生じる．このため，正確に定量する上では，データ量
が膨大になることや積算回数の増加が必要という欠点は
あるものの，デジタルフィルタを用いず観測幅を十分に

図 4　観測幅を変化させた時の NMR スペクトル

図 3　�デジタルフィルタのオンオフによる NMR スペクトルの変
化．試料は，フタル酸水素カリウム（内標準物質）と 3-（ト
リメチルシリル）-1-プロパン-1,1,2,2,3,3-d6-スルホン酸ナトリ
ウムの重水溶液
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標準機関も qNMR 用の CRM を開発しており，アメリ
カ国立標準技術研究所（National Institute of Standards 
and Technology（NIST））から安息香酸，オーストラ
リア国立標準研究所（National Measurement Institute 
Australia（NMIA））からジメチルスルホンが頒布さ
れている．その他，主に試薬メーカーからも多くの
qNMR 用の CRM を入手可能であるが，そのほとんどが 
1H qNMR 用である．一方で，多核 qNMR 用の CRM と
しては 19F や 31P を対象としたものが数種類供給されて
いるもののその数は少なく，31P qNMR 用の CRM は国
家計量標準機関からは頒布されていないのが現状であ
る．したがって，ユーザーが分析対象成分に合わせて適
切な標準物質を選択できるよう，NMIJ では計量トレー
サビリティを確保した，信頼性の高い 31P qNMR 用の
CRM 開発を計画している．

2.2.5　不確かさ評価
計量トレーサビリティの確保された信頼性の高い結果

を得るためには，不確かさを評価することも重要であ
る．調製ミスや装置の不調の可能性を考慮し，試料調製
や測定は複数回行うことが望ましいが，この時，それぞ
れの結果の繰り返し再現性のみが評価されている場合も
多い．しかし，定量結果に対して高い信頼性を確保す
るためには，再現性だけでなく秤量や核の数等，純度
算出式（1）に用いる全ての要因の不確かさを見積もる
必要がある．ここで，NMIJ CRM である 3,5-ビス（ト
リフルオロメチル）安息香酸を用いて，市販されている
1,4-BTMSB-d4 を qNMR により定量した際のバジェット
表を例として表 3 に示す．測定の不確かさについては，
複数の試料調製や測定により得られた結果を分散分析す
ることで，調製の不確かさや測定の再現性を見積もる．
標準物質や分析試料の質量の不確かさは，計量法校正事
業者登録制度（Japan Calibration Service System（JCSS））
に基づき校正された天秤の校正証明書に記載されている
不確かさ 43），核の数の不確かさは天然存在比の不確か 
さ 44），モル質量の不確かさはその算出に用いた原子量の
不確かさ 45）,46）から見積もる．これらの値は国際純正・
応用化学連合（International Union of Pure and Applied 
Chemistry（IUPAC））から報告されている．それぞれ
の要因の不確かさを評価して合成することで初めて，計
量トレーサビリティが確保された信頼性の高い結果が得
られる 47）．なお，表 3 における不確かさは各要因の測定
量の標準不確かさを合成し，純度に対して 0.5 % の拡張
不確かさ（k = 2）と見積もられる．

不確かさを評価すると，定量結果に対する信頼性を確

りすることで，データ解析や S/N に影響を及ぼす．し
たがって，磁場を均一にするシム調整を行い，可能な限
り磁場が均一な状態で測定を行う必要がある．

2.2.3　正確なデータ解析（SS，SIS）
分析対象成分および基準物質のシグナル面積値を正し

く得るためには，測定パラメータの適切な設定だけでな
く，正確にデータ解析を行うことも重要である．qNMR
におけるデータ解析は通常，フーリエ変換，位相補正，
積分範囲の設定，ベースライン補正の手順で行われ，正
確なシグナル面積値を得るための解析方法についてはい
くつかの報告がある 1）,38）,39）．例えば，シグナルごとに適
切な位相を設定するためには手動で位相補正を行うこと
が望ましく，シグナルのラインフィッティングや窓関数
を設定する場合にはバイアスの有無を確認する必要があ
る．また，積分範囲を設定する際にはシグナルが完全に
ベースラインに戻っている範囲まで積分することが重要
であり，ベースラインはシグナルごとに直線で設定する
ことが推奨される 35）．その他，NMR スペクトルでは同
一分子から複数のシグナルが検出されるため，不純物の
シグナルが重なっている可能性を考慮し，同一分子内の
複数のシグナルから得られる定量結果を比較することで
妥当性確認を行うことも重要である 3）．

2.2.4　標準物質の選択（SS，SIS，PIS）
信頼性の高い測定結果を得るためには，適切な標準物

質の選択が不可欠である．「2.2.3　正確なデータ解析（SS，
SIS）」で示した通り，qNMR ではシグナル面積値を正し
く得ることが重要であるため，分析試料に合わせて適切
な標準物質を選択できるよう，溶媒への溶解性や化学シ
フト値の異なる様々な標準物質が供給されている．正確
な定量結果を得るためには，分析試料と標準物質の両方
が溶媒に完全に溶解することが重要であり，また，分析
対象成分と基準物質それぞれのシグナルや不純物のシグ
ナルが重なってはならない．ラベル化合物を標準物質と
して用いる場合には，ラベル化されていないシグナルが
分析対象成分のシグナルと重ならないよう注意する必要
がある．これらを考慮し，分析試料に合わせて適切な標
準物質を選択することが重要である．

現在，国家計量標準機関や試薬メーカーから世界的
に供給されている qNMR 用の CRM を表 2 にまとめた．
NMIJ からは，3,5-ビス（トリフルオロメチル）安息香
酸，1,4-ビス（トリメチルシリル）-2,3,5,6-テトラフルオ
ロベンゼン，フタル酸水素カリウムの 3 種類を qNMR
用の CRM として頒布している．NMIJ 以外の国家計量
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表 2　世界的に供給されている qNMR 用の CRM2）,40）-42）

化合物名 核種 化学シフト値 可溶溶媒 頒布元

3,5-ビス（トリフルオロメチル）安息香酸
1H
19F

8 ppm から 9 ppm
‒66 ppm から ‒60 ppm 有機溶媒系 NMIJ

1,4-ビス（トリメチルシリル）-2,3,5,6-テトラ
フルオロベンゼン

1H
19F

0 ppm から 1 ppm
‒130 ppm から ‒128 ppm 有機溶媒系 NMIJ

フタル酸水素カリウム 1H 7 ppm から 8 ppm 水系 NMIJ，
メーカー

炭酸エチレン 1H 4 ppm から 5 ppm 水系，
有機溶媒系 メーカー

ギ酸カルシウム 1H 8 ppm から 9 ppm 水系 メーカー

安息香酸 1H 7 ppm から 8 ppm 有機溶媒系 NIST，
メーカー

デュロキノン 1H 2 ppm 有機溶媒系 メーカー

テレフタル酸ジメチル 1H 4 ppm
8 ppm から 9 ppm 有機溶媒系 メーカー

1,2,4,5-テトラクロロ-3-ニトロベンゼン 1H 6 ppm から 10 ppm 有機溶媒系 メーカー

ジメチルスルホン 1H 3 ppm 水系，
有機溶媒系 メーカー

4-（ジメチルアミノ）安息香酸エチル 1H

1 ppm から 2 ppm
3 ppm

4 ppm から 5 ppm
6 ppm から 7 ppm
7 ppm から 8 ppm

有機溶媒系 メーカー

チモール 1H

1 ppm から 2 ppm
2 ppm から 3 ppm
3 ppm から 4 ppm
6 ppm から 7 ppm

有機溶媒系 メーカー

ペンタクロロベンゼン 1H 7 ppm から 8 ppm 有機溶媒系 メーカー

1,3,5-トリメトキシベンゼン 1H 3 ppm から 4 ppm
6 ppm から 7 ppm 有機溶媒系 メーカー

1,2,4,5-テトラメチルベンゼン 1H 2 ppm から 3 ppm
6 ppm から 7 ppm 有機溶媒系 メーカー

ジメチルマロン酸 1H 1 ppm から 2 ppm 水系，
有機溶媒系 メーカー

マレイン酸 1H 6 ppm から 7 ppm 水系，
有機溶媒系 メーカー

3,5-ジニトロ安息香酸メチル 1H 4 ppm
9 ppm から 10 ppm 有機溶媒系 メーカー

1,4-ビス（トリメチルシリル）ベンゼン-d4

：1,4-BTMSB-d4

1H 0 ppm から 1 ppm 有機溶媒系 メーカー

ジメチルスルホン 1H 3 ppm 水系，
有機溶媒系

NMIA，
メーカー

3-（トリメチルシリル）-1-プロパン
-1,1,2,2,3,3-d6-スルホン酸ナトリウム

：DSS-d6

1H 0 ppm 水系 メーカー

4’,4’-ジフルオロベンゾフェノン 19F ‒108 ppm から ‒105 ppm 有機溶媒系 メーカー
2,4-ジクロロベンゾトリフルオリド 19F ‒66 ppm から ‒61 ppm 有機溶媒系 メーカー

2-クロロ-4-フルオロトルエン 19F ‒118 ppm から ‒115 ppm 有機溶媒系 メーカー
トリフェニルホスファート 31P ‒18 ppm から ‒17 ppm 有機溶媒系 メーカー

リン酸二水素カリウム 31P 0 ppm から 1 ppm 水系 メーカー

ホスホノ酢酸 31P 14 ppm から 18 ppm 水系，
有機溶媒系 メーカー
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モル質量，試料の質量の不確かさをそれぞれ 0.01 % と
仮定した．定量値の拡張不確かさ（k = 2）は，拡張不
確かさ 0.1 % の純度が付与された標準物質を用いた場合
は 0.23 %（合成標準不確かさ 0.113 %（k = 1）），拡張
不確かさ 0.5 % の純度が付与された標準物質を用いた場
合は 0.54 ％（合成標準不確かさ 0.270 %（k = 1））と見
積もられた．また，図 5 から拡張不確かさ 0.1 % の純度
が付与された標準物質を用いた場合は測定のばらつきが
大きな割合を占めている一方で，拡張不確かさ 0.5 % の
純度が付与された標準物質を用いた場合には，定量に用
いた標準物質の純度の不確かさが大きな割合を占めてい
ることがわかる．したがって，拡張不確かさ 0.1 % の純
度が付与された標準物質の結果を高精度化するためには
主に調製や測定，解析方法を見直すこと，拡張不確かさ 
0.5 % の純度が付与された標準物質の結果を高精度化す
るためには不確かさがより小さい標準物質を用いること
が重要となる．このように，不確かさ評価を行い各要因
の不確かさへの寄与率を確認することで，高精度化のた
めに見直すべき要因を抽出できる．

ここでは純度算出式（1）に基づいて不確かさを見積
もったが，試料の安定性や緩和時間の設定，データ解析，

保できるだけでなく，分析結果に大きく寄与している要
因を確認できる．例として図 5 に，拡張不確かさ 0.1 %

（k = 2）の純度が付与された標準物質と，拡張不確かさ
0.5 %（k = 2）の純度が付与された標準物質を用いて定
量した場合における各成分の不確かさを比較したデータ
を示す．ここでは，測定のばらつきを 0.1 %，核の数や

表 3　内標準法を用いた qNMR における純度評価のバジェット表の例

不確かさ要因 記号 不確かさの内容 値 標準不確かさ 感度係数
測定量の

標準不確かさ
（kg/kg）

NMR 測定 Ps
分散分析

（試料調製，測定の再現性）
0.9998 kg/kg 2.04 × 10−4 kg/kg 1.00 kg/kg 2.04 × 10−4

シグナル面積値
Ss

分析対象成分の
シグナル面積値

7.7206 Ps に含まれる ― ―

SIS
基準物質の

シグナル面積値
7.3076 Ps に含まれる ― ―

核の数
Ns

分析対象成分中の
核の天然存在比

18 個 1.62 × 10−3 個 ‒5.55 × 10−2 / 個 8.99 × 10−5

NIS
基準物質中の

核の天然存在比
3 個 2.70 × 10−4 個 3.33 × 10−1/ 個 8.99 × 10−5

モル質量
Ms

分析対象成分の
モル質量

226.502 g/mol 1.30 × 10−2 g/mol 4.41 × 10−3 mol/g 5.74 × 10−5

MIS
基準物質の
モル質量

258.1165 g/mol 3.00 × 10−3 g/mol ‒3.87 × 10−3 mol/g 1.16 × 10−5

質量
ms 分析試料の質量 2.3507 mg 5.02 × 10−3 mg ‒4.75 × 10−1 /mg 2.39 × 10−3

mIS 標準物質の質量 13.6785 mg 5.02 × 10−3 mg 7.31 × 10−2 /mg 3.67 × 10−4

標準物質の純度 PIS 標準物質の純度 0.9996 kg/kg 3.00 × 10−4 kg/kg 1.00 kg/kg 3.00 × 10−4

図 5　�拡張不確かさ 0.1 %（k = 2）と拡張不確かさ 0.5 %（k = 2）
の純度が付与された標準物質を用いて定量した場合の不確
かさ評価のシミュレーション例
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医薬品開発への大きな貢献が期待される．

3．31P qNMR の実用化に向けた課題と対策

「2.3　1H 以 外 の 核 種 へ の 応 用 」 で 示 し た 通 り， 
31P qNMR は生体試料中の成分や高分子化合物など
の定量分析に対して有用性が期待されるが，精確な 
31P qNMR を実現するためにはいくつかの課題がある．
ここでは，バイアスに関わる「3.1 オフレゾナンス効果」
と「3.2 核オーバーハウザー効果（NOE）」，再現性に関
わる「3.3 低い検出感度」，バイアスと再現性の両方に関
わる「3.4 ブロードなシグナル」の 4 つの課題とこれら
の解決策を調査・考察した．

3.1　オフレゾナンス効果
NMR では測定核種に関わらず，広い周波数領域を

一定の効率で励起できない 51）．図 6 にパルス幅ごとの
NMR における励起効率の周波数特性を示す．図 6 のよ
うに，励起中心から離れた周波数では励起効率が減少し
オフレゾナンス効果の影響が著しくなることで，励起効
率の影響を直接受けるシグナル面積値に対してバイアス

シグナル間差，実験者の違い，装置間差などを考慮し，
これらの不確かさを見積もることで，さらに信頼性の高
い結果が得られる．

2.3　1H 以外の核への応用
NMR では，スピン量子数が 0 でない原子を観測する

ことができ，測定可能な原子核をもつ元素は多岐にわた
る．NMR で観測可能な代表的な核種とその特徴を表４
に示す．NMR で検出可能な原子核の中でも，スピン量
子数が 1/2 の原子核は比較的観測しやすい核種であり，
スピン量子数が 1/2 より大きい原子核はシグナルがブ
ロードになる傾向があるために，観測が難しい．また，
NMR におけるシグナルの観測のしやすさは共鳴周波数
や天然存在比に依存し，共鳴周波数が大きく天然存在比
が高いほど，感度が高く観測しやすくなる．様々な核
種で NMR スペクトルが測定可能だが，有機化合物にお
いて，NMR による定量分析が報告されているのは 1H，
13C，19F，31P の 4 種類に限られている 4）,22）,24）,30）．

1H 以外の核種を測定対象とした qNMR の中でも， 
19F qNMR の実用化のための研究はさかんに行われてい
る．19F qNMR を用いた 1 % 以下の不確かさでの定量分
析事例も報告されており 24），NMIJ では CRM の開発や
依頼試験で 19F qNMR を利用している．その他の核種で
は，近年，31P qNMR が注目されている．31P は 1H，19F
に次いで高感度で，比較的測定しやすい核種である．ま
た，リンは，医薬品，農薬，食品添加物，難燃剤等，私
たちの身の回りにある様々な物質に含まれているため，
31P qNMR の定量対象となりうる物質は多く存在する．
31P qNMR の利点としては，高分子化合物のような複雑
な構造を持つ有機化合物でも単純なスペクトルが得られ
ること，水や有機溶媒のシグナルが観測されないこと，
構造が類似した不純物の分離が良いことなどが挙げられ 
る 48）,49）．このため，31P qNMR の測定技術を確立するこ
とにより qNMR の適用範囲を拡大でき，1H qNMR では
精確に定量できなかったリン脂質や核酸医薬等の迅速な 図 6　パルス幅ごとの NMR における励起効率の周波数特性

表 4　NMR で分析される代表的な核種とその特徴．数値データは一部単位の表現を修正して文献 50）より引用．

核種 スピン
量子数

磁気回転比
（107 rad s−1 T−1）

1H を 100.0 とした時
の共鳴周波数（MHz） 天然存在比（%）

1H を 1.00 とした時
の相対感度

1H 1/2 26.75 100.0 99.984 1.00
13C 1/2 6.73 25.1 1.108 1.76 × 10−4

14N 1 1.93 7.2 99.635 1.01 × 10−3

15N 1/2 ‒2.71 10.1 0.365 3.80 × 10−6

17O 5/2 ‒3.63 13.6 0.037 1.08 × 10−5

19F 1/2 25.17 94.1 100 0.833
31P 1/2 10.83 40.5 100 6.63 × 10−2
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を等しくすることはできず，定量値にバイアスがかかる．
したがって，定量に用いるシグナルの取捨選択すること
や励起中心を変えた複数の測定を行う等の工夫が必要で
ある．また，励起中心とシグナルが著しく離れている場
合には励起効率が低くなり，S/N の低下に伴い測定再現
性も低下するため，必要に応じて試料濃度や積算回数を
増やすなどの工夫が必要である．

3.1.2　解決策 2：広帯域の均一な励起
オフレゾナンス効果によるシグナル面積値のバイアス

を解決する方法としては，広帯域を均一に励起可能なパ
ルスを利用する方法もある．13C NMR や 19F NMR 等，
1H 以外の NMR では広い周波数領域にシグナルが観測さ
れることから，断熱パルス 14）,52）-54），コンポジットパル
ス 55）,56），最適制御パルス 57）等様々なパルスの開発によ
り，広帯域を励起できるよう工夫されている 58）．例えば，
断 熱 パ ル ス の 一 種 で あ る CHIRP（Compressed High 
Intensity Radar Pulse）を用いた CHORUS（CHirped，
ORdered pulses for Ultra-broadband Spectroscopy）
では，広い周波数領域を励起可能と報告されてい 
る 52）,53）,59）．また，最近開発された最適制御パルスの 
一 種 で あ る OPERA（Optimizing Phase of Excitation 
Removes Artifacts）では様々なフリップ角で検証され
ており，このパルスでは，励起時間を短くすることによ
り正しい位相で広い周波数領域を励起できると報告され
ている 58）．

これらのパルスを用いることは，広い周波数領域を均
一に励起してオフレゾナンス効果の影響を受けないシグ
ナル面積値が得られるため，シグナルが観測される領域
が広い場合や分析対象成分のシグナル数が多い場合にも
有用な方法だと考えられる．しかしながら，これらのパ
ルスが定量値のバイアスや再現性にどの程度影響を及ぼ
すのかについてはこれまでにほとんど検討されていない
ため，予め定量性を評価することが重要である．

3.2　核オーバーハウザー効果（NOE）
リン化合物の構造によっては，31P と 1H のカップリン

グにより 1H サテライトシグナルが観測されることがあ
る．「2.2.2　測定パラメータの設定（SS，SIS）」に示した
通り，正確なシグナル面積値を得るためには，サテライ
トシグナルへの不純物シグナルの重なりの有無を確認す
る必要がある．1H サテライトシグナルを除去するために
1H デカップルを行うと，不純物シグナルの重なりを確認
できるだけでなく，シグナルの S/N が良くなることや
解析が容易になることなどの利点がある．一方で，一般

がかかる．有機化合物における 1H NMR の場合，スペク
トル上でシグナルが観測される領域はおよそ 20 ppm 程
度と狭いため，オフレゾナンス効果の影響は小さい．一
方で，31P NMR ではおよそ 200 ppm の広い領域にシグ
ナルが観測されることからオフレゾナンス効果の影響は
著しく，シグナル面積値が減少する．したがって，測定
対象とした全てのシグナルの励起効率を等しくする必要
がある．

3.1.1　解決策 1：励起中心の最適化
オフレゾナンス効果によるシグナル面積値のバイアス

を解消する方法として励起中心の最適化があり，最適化
には 2 つのアプローチがある．1 つ目は，励起中心を分
析対象成分のシグナルと基準物質のシグナルの近傍にそ
れぞれ設定し，2 回測定を行う方法である．図 6 のよう
に，励起中心の近傍では励起効率はほとんど変化しない．
そこで，基準物質のシグナルの近傍に励起中心を設定し
た測定，分析対象成分のシグナルの近傍に励起中心を設
定した測定の 2 回の測定を行い，2 つのスペクトルから
定量値を算出することでオフレゾナンス効果の影響を無
視できる 35）．この時，シグナルの中心に励起中心を設定
した場合が最も励起効率が高くなるが，励起中心にはノ
イズが検出される場合があるため，励起中心はシグナル
の近傍 1 ppm 程度に設定することが望ましい．この方
法では，1 回の測定では分析対象成分または基準物質の
どちらか 1 つのシグナル面積値しか得られない．しかし，
2 回測定を行いそれぞれの測定から得られる情報を合わ
せることで，基準物質のシグナルと分析対象成分のシグ
ナルが遠く離れている場合でも正確な定量が可能とな
る．ただし，この方法はいわば外標準法のような測定で
あり異なるスペクトル間で比較することから，内標準法
を用いた場合と比較し信頼性が低下する可能性がある．

2 つ目は，励起中心を分析対象成分のシグナルと基準
物質のシグナルの中央に設定する方法である．図 6 のよ
うに，NMR における励起効率は励起中心に対して左右
対称である．したがって，分析対象成分と基準物質の 
2 本のシグナルの中央に励起中心を設定することで，そ
れぞれのシグナルに対する励起効率を等しくしシグナル
面積値のバイアスを低減できる．31P qNMR と同様に広
い領域にシグナルが観測される 19F qNMR において，こ
の手法を用いた 1 % 以下の不確かさでの定量分析が報告
されている 24）ことから，31P qNMR においても同様にオ
フレゾナンス効果の影響の低減が期待される．ただしこ
の手法では，広い領域に 3 本以上のシグナルが観測され
る場合には，1 スペクトルで全てのシグナルの励起効率
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る．この点については，待ち時間が十分でない場合に
は逆ゲートデカップリングでも NOE が生じてしまうこ
とがある 51）とされていることから，待ち時間を適切に
設定することでバイアスを低減できる可能性がある．定
量性確保のために必要な待ち時間は，パルス照射角や取
り込み時間，定量対象シグナルの T1 に依存することか
ら，測定条件や測定試料ごとに NOE による影響の有無
を確認する必要がある．また，NOE によるシグナル面
積値のバイアスを低減する別の方法として，分析対象成
分と NOE が同程度のシグナルをもつ基準物質を用いて
定量する方法がある 64）,65）．この方法では，逆ゲートデ
カップリングにより NOE による影響が完全に除去され
なかったとしても，分析対象成分と基準物質のシグナル
の NOE によるバイアスのキャンセルが期待できる．

3.3　低い検出感度
表 2 に示すように，NMR における 31P の感度は 1H に

対して 6.63 × 10−2 倍しかない．感度が低いと S/N は低
下し，積分やベースライン補正の設定によるばらつき
が大きくなることで測定再現性が悪くなる．過去には 
S/N と測定の再現性の関係について検証が行われてお
り，S/N が 1000 以上の時に 1 % 以下の再現性となるこ
とが報告されている 37）．測定結果の不確かさを見積もる
際には再現性以外の要因も考慮する必要があるため，目
標の精度に合わせた S/N が得られるよう工夫する必要が 
ある．

的に用いられる広帯域デカップリングでは，図 7 に示す
ように核オーバーハウザー効果（NOE）によりシグナル
面積値が増大してしまうことが知られている．NOE は，
空間的に近い距離にある 2 つの核のうち一方にラジオ波
を照射し続けた際，空間的な相互作用により核スピンの
占有数が変化することで現れる効果であり，磁気回転比
の大きな 1H から磁気回転比の小さい 13C や 31P へ NOE
を発生させることで，シグナル強度が増大する．実際，
31P qNMR において NOE が発生することで，10 % か
ら 15 % シグナル面積値が増大した例が報告されてい 
る 60）-62）．1H サテライトシグナルに不純物シグナルが
重なっていない場合には必ずしも 1H デカップルする
必要はないが，感度が低く十分な S/N が得られにくい 
31P qNMR においては 1H デカップルすることが推奨さ
れる．このため，NOE を抑制して定量性を確保しなが
らも 31P と 1H のカップリングを抑制する工夫が必要と 
なる．

3.2.1　解決策 1：逆ゲートデカップリングの利用
デカップルしつつ NOE を抑制する方法として，逆ゲー

トデカップリングが普及している．例えば 13C NMR に
おいて 1H をデカップルする場合，通常は 13C の核にパ
ルスを照射し，信号を取り込んで緩和を待つ間，常に
1H にもラジオ波を照射する．この方法では，NOE によ
りシグナル面積値が増大するため，感度の低い 13C NMR
のスペクトルにおけるシグナルの S/N が良くなる一方
で，定量性が失われる．この時，待ち時間に 1H にラジ
オ波を照射することで NOE が発生してシグナル面積値
が増大することから，逆ゲートデカップリングでは取り
込み時間の間のみ 1H にラジオ波を照射し待ち時間には
照射しないことで，図 8 のように NOE によるシグナル
面積値の増大を抑制できる 51）,63）．

このように，逆ゲートデカップリングを行うことで
NOE を抑制できるものの，定量性については充分な検
証が行われていないため，逆ゲートデカップリングを
行ってもシグナル面積値にバイアスがかかる懸念があ

図 8　�広帯域デカップリング（A）と逆ゲートデカップリング（B）
のパルスシーケンスの模式図図 7　1H デカップルした際のシグナルの模式図

（A）

（B）
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に記されている通常の qNMR の条件では，パルス照射
時間が 6.5 μs，取り込み時間が 4 s，待ち時間が 60 s 程
度である．このように，qNMR では待ち時間が測定時間
の大半を占めているため，待ち時間を短縮することで 1
回の測定時間を大幅に短縮し，同じ測定時間でも積算回
数を増やすことで S/N を向上できる．

NMR で待ち時間を短縮するための試薬として，緩和
試薬が知られている．緩和試薬は常磁性金属を含む試薬
であり，13C NMR など T1 が長いシグナルを含む場合の
NMR スペクトルを測定する際に用いられる 66）,67）．電子
の磁気回転比はプロトンのおよそ 600 倍であるため，電
子スピンと核スピンの相互作用により緩和時間が短く
なることから，緩和試薬を添加することで T1 が短縮さ 
れ 63），図 9 のように待ち時間を短縮できる．13C NMR
以外にも 1H NMR67）や 31P NMR60）において適切な緩和
試薬の添加量の検討について報告されており，測定核種
や分析対象成分にもよるが，緩和試薬を添加することで
T1 が 1/20 程度に短縮した例もある．したがって，検出
感度が低く長時間の測定が必要な31P qNMRにおいても，
適切な緩和試薬を添加することで測定時間の短縮が期待
できる．しかし，緩和試薬の添加量を増やすと T1 だけ
でなく横緩和時間（T2）も短縮されるため，シグナルが
ブロードになる．T2 が短縮されると S/N が悪くなって
しまい積算回数を増やす必要があることから，結果的に
測定時間を短縮することができない．したがって，T1 の
短縮による測定時間の短縮や T2 の短縮によるシグナル
のブロード化，S/N を考慮し，効率よく測定できる適切
な緩和試薬の添加量を検討する必要がある．また，緩和
試薬の中でも電子スピンの緩和時間が長い金属ほど T2

が短くなるため，金属や緩和試薬の種類によってもシグ
ナルのブロード化への影響は異なる．したがって，効率

3.3.1　解決策 1：積算回数と試料濃度の最適化
S/N を向上させる最も単純な方法は，積算回数を増や

すことである．例えば，S/N を 2 倍にする場合，S/N は
積算回数の平方根に比例することから，積算回数を 4 倍
に設定する必要がある．このように，積算回数を大幅に
増やすことで目標とする S/N を得ることができる．し
かし，調製や測定にばらつきがある可能性を考慮すると，
信頼性の高い 1 つの定量値を得るためには，複数の試料
調製と測定が求められる．したがって，積算回数を増や
すと，定量分析に必要な総時間は膨大となる．

一方で試料濃度を 2 倍にした場合には，同じ測定時間
で S/N を 2 倍にできる．このように，試料濃度を高く
することで測定時間を延ばさずに S/N を向上できるた
め，試料濃度を可能な限り高くすることは S/N 向上の
ための重要な解決策の 1 つとなる．ただし，高濃度試料
では粘性が上がり，シグナルがブロードになる場合があ
ることや，シム調整が難しくなるなどの課題もある．ま
た，試料が析出する場合や溶解しない場合には正確な調
製値が得られないことで正しい定量値が得られない．そ
の他，希少で高価な試料では容易に濃度を高くできない
場合もある．したがって，目標とする精度に合わせた S/
N を得るために，試料濃度と積算回数それぞれを最適化
することが重要である．

3.3.2　解決策 2：緩和試薬による測定時間の短縮
「2.2.2　測定パラメータの設定（SS，SIS）」で述べた通り，

Tr が不十分である場合には励起された核スピンが熱平衡
状態に戻らないため，正確なシグナル面積値を得る上で
は十分な待ち時間を設定する必要がある．NMR の測定
では，パルスを照射し，信号を取り込んで緩和を待つと
いうサイクルを繰り返す．例えば，JIS K 0138：20185）

図 9　緩和試薬を添加した際のパルスシーケンスの模式図
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やシグナルのカップリング等でシグナル形状がかわるた
め，半値幅を基準に積分範囲を検討し，ブロードなシグ
ナルでも正確な面積が得られる適切な積分範囲を設定す
ることが必要となる．

3.4.2　解決策 2：溶液条件の最適化
31P NMR では温度や pH，31P のイオン化状態，溶液中

のイオン強度が化学シフト値やシグナルの形状に影響を
及ぼしやすい 70）．例えば，アデノシン三リン酸の試料溶
液に Mg2+ を添加した結果，Mg2+ とアデノシン三リン酸
の相互作用によりリン酸部分の動きが制御されてシグナ
ルがシャープになったことが報告されている 71）．また，
温度や pH を変化させることでシグナルがシャープにな
る場合もある．ただし，測定中に温度や pH が変化して
シグナルの化学シフト値がずれると積算する過程でシグ
ナルがブロードになってしまう可能性がある．そこで，
温度を一定に保つことや溶媒に緩衝液を用いて pH を一
定に保つことなど，測定中の試料溶液の状態を一定に保
つことでシグナルをよりシャープにすることができると
考えられる．このように，試料溶液の状態によりシグ
ナルの形状や化学シフト値が容易に変化することから，
シャープなシグナルが得られる適切な条件を探索するこ
とで，バイアスなく再現性の良い定量結果を得ることが
できる．

4．まとめ

本調査研究では，1H を測定核種とした定量核磁気共
鳴分光法（qNMR）を参考に qNMR の信頼性向上に関
わる要因を調査し，調製，測定，解析の各手順において
測定結果の信頼性向上のために注意すべき要因について
まとめた．また，近年注目され始めている 31P qNMR の
現状を調査し，31P qNMR は生体中の核酸やリン脂質等
の社会的なニーズの高い化学物質の精確な定量分析への
利用が期待できることが分かった．さらに，精確な 31P 
qNMR の測定技術を確立して実用化していくため，定量
結果におけるバイアスの低減や再現性向上のための課題
を調査し，これらの課題の解決方法について考察した．
本調査研究で整理した課題を解決することで，バイアス
がなく，再現性の高い精確な 31P qNMR 測定技術の実現
が期待できる．

今後は，生体試料中の成分等の信頼性の高い定量分析
を可能にするため，本調査研究を通して得た知見を活か
して 31P qNMR の技術課題を解決していく．さらに，精
確な 31P qNMR の測定技術を確立する過程で培った経験

よく S/N を向上させるためには，適切な緩和試薬の検
討も必要である．緩和試薬を添加した際の定量性はあま
り評価されていないことから，緩和試薬の種類や添加量
を最適化したうえで，定量値のバイアスや再現性を評価
することも重要である．

また，緩和試薬の添加により NOE によるシグナル面
積値のバイアスが抑制されることが報告されている 68）．
逆ゲートデカップリングした際の定量性を向上させるた
めにも，緩和試薬の添加は有効な手段として期待され 
る 69）．

3.4　ブロードなシグナル
1 Hz 以下の半値幅のシャープなシグナルが観測される

1H NMR と比較すると，31P NMR ではシグナルがブロー
ドになる傾向がある 60,70）．例えば半値幅が 2 倍になった
場合，シグナル面積値は変わらないことから S/N は 1/2
倍となる．しかし，「3.3　低い検出感度」に記載した通り，
S/N が悪い場合には積分やベースライン設定の影響が再
現性に大きく影響してしまう．また，ブロードなシグナ
ルのシグナル面積値を正しく得るためには積分範囲を広
げる必要があるが，この時，積分範囲の設定，シグナル
の分離，ベースライン設定などの影響で，定量性が低下
する．さらに，31P NMR は検出感度が悪いことから，シ
グナルがブロードになることで S/N が悪くなることは
大きな課題といえる．したがって，ブロードなシグナル
を正しく解析する工夫や，シグナルをシャープにする工
夫が必要となる．

3.4.1　解決策 1：解析条件の最適化
「2.2.3　正確なデータ解析（SS，SIS）」で述べた通り，

qNMR ではシグナル面積値を正しく求めることが重要で
ある．NMIJ では，1H qNMR の積分範囲は，13C サテラ
イトシグナルの外側 30 Hz 程度としている 39）．これは，
13C サテライトシグナルを基準に積分範囲を変化させて
解析を行い，シグナル面積値を正しく評価できる積分範
囲を検討した結果である．したがって，31P を測定対象
にした場合でも正しいシグナル面積値を求められるよ
う，解析方法を最適化する必要がある．31P qNMR の場
合，分析対象物質の化学構造によって 13C や 1H のサテ
ライトシグナルは観測されない場合もあるため，これら
のサテライトシグナルを基準とした積分範囲の設定は汎
用性に欠ける．一般的に NMR のシグナルはローレンツ
型であることから，半値幅の 64 倍から 128 倍を積分範
囲として設定することが望ましいとされている 5）．しか
し，これはあくまで目安であり，NMR では磁場の状態
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