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Abstract

　X-ray diffraction (XRD) analysis, nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy and mass spectrometry 

(MS) are widely used to determine the molecular structure of organic compounds. This survey focuses first on 

the aspect for each analytical method, followed by introduction of the recent development for the XRD, NMR 

and MS. Additionally, future prospects of these methods are discussed. 

1．はじめに

科学技術の進歩に伴い，多種多様な機能を有する有機
化合物が合成され，今日の豊かな暮らしはこれらの有機
化合物によって成り立っているといっても過言ではな
い．また，我々のからだは核酸からタンパク質や代謝物
が合成され，これら様々な有機化合物の相互作用によ
り，複雑な生命活動が維持されている．このように生体
は多種多様な生理活性を持つ有機化合物を合成してお
り，これを研究することによって，医薬品の候補化合物
などが見つけられている．これだけ有機合成化学が発展
した現代においても，生体由来の有機化合物の全合成を
達成することは未だに困難であり，生物が合成する有機
化合物を研究することは非常に重要なトピックである．
このように，新規な有機化合物の評価，そして生命機能
の理解には，化合物の構造決定が必要である．しかしな
がら，この構造決定が有機化学・生命科学研究における
ボトルネックとなっており，研究対象としている分子を
同定するために莫大な時間を要しているのが現状であ
る．
有機化合物の構造決定には主に，質量分析法（Mass 

Spectrometry; MS） 1），X 線 回 折 法（X-ray diffraction; 
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XRD） 2），核磁気共鳴法（Nuclear Magnetic Resonance; 

NMR） 3）が主に用いられており，それぞれの分析法にお
いて，分析対象の試料および得られる情報が異なる．
従って，効率的に有機化合物の構造解析を行うためには
自分の分析対象に適した分析法を選択することが重要で
ある．本調査研究では，新規MS技術の開発を行うにあ
たり，競合技術である XRDや NMRとの比較を行い，
MS技術開発に求められる方向性を調査した．さらにそ
れぞれ技術の最近の研究報告から有機化合物構造解析技
術の将来についての考察を行った．

2．XRD，NMR，MSの特徴

上記のように，有機化合物の構造解析手法として，主
にXRD，NMR，MSが用いられる．これらの分析技術は，
表 1に示したように適用できる試料と得られる情報が異
なる．簡単に特徴を述べると，XRDは有機化合物の結
晶に X線を照射しその回折像から構造解析を行うため，
試料は「結晶」でなければならない．有機化合物を結晶
化させるためにはミリグラム程度の単離した試料が必要
である．これに加え，結晶化に最適な濃度，温度などの
条件は，個々の試料によって異なる．この結晶化という
ステップが XRDで構造解析を行う上でのボトルネック
となっている．その一方で，この XRDは光学異性体を
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含む有機化合物の構造情報を得ることができるという他
の分析法には無い利点を有している．生体に含まれるタ
ンパク質の大部分が L-アミノ酸から構成されているよ
うに，有機化合物の光学異性体はそれぞれ異なる生理活
性を示すため，生体分子の絶対配置の決定はきわめて重
要である．従って，有機化合物の構造解析における
XRDのニーズは非常に大きい．
一方，NMRは外部磁場中に置かれたスピンを持つ原
子核が固有の周波数の電磁波に共鳴する現象を利用した
分析法である．NMRによる有機化合物の構造解析では
主に 1Hを対象に分析を行い，試料分子の化学式を決定
することができる．この NMRによる分析では，試料の
有機化合物を単離する必要があるため，比較的単離が容
易な有機合成などの分野では主要な分析法として用いら
れている．
最後にMSの特徴は，XRD，NMRに比べ非常に高感

度に試料分子の分析が可能な点である．さらに，混合物
試料でも分析可能であるという利点を持つが，その一方
で得られる情報は分子の質量のみであり，質量分析のみ
で構造決定を行うことは難しい．多くの場合，タンデム
質量分析による有機化合物のフラグメンテーション情報
を取得し，これをデータベースや類似の標準試料と比較
することで構造決定が行われている．このように，有機
化合物の分析において，XRD，NMR，MSはそれぞれ
異なった特徴を有しており，分析対象試料の状態によっ
て適した分析法を選択する必要がある．

3．XRDの最近の研究報告と展望

上記のように，XRDは有機化合物の構造解析におい
て最も信頼できる手法であるが，試料分子の結晶化のプ
ロセスがボトルネックとなっている．この結晶化を行う
ことなく，有機化合物の XRDを行う手法，「スポンジ結
晶法」が 2013 年に発表された  4）．この手法は，スポン
ジ結晶と呼ばれるコバルトや亜鉛などを核とする金属錯
体多孔性結晶に分析対象試料溶液を浸すことで，有機化
合物がスポンジ結晶の空孔内に規則的に配列するという

現象を利用する．その後，この試料分子を含むスポンジ
結晶に X線を照射することで，スポンジ結晶に包摂さ
れた試料分子の回折像を得ることができる．このスポン
ジ結晶法の最大の利点は，上記のように有機物試料の結
晶化を必要としない点である．これまで有機化合物の結
晶を得るためにはミリグラム単位の単離された試料分子
が必要であったが，本手法ではスポンジ結晶に試料分子
を包摂するため，マイクログラム程度の試料でも回折像
を得ることができると報告されている．これに加えて，
有機化合物の光学異性の決定も容易になると考えられ
る．現在，光学異性体の決定を行うためには，重元素に
よる X線の散乱を計測する必要があり，分析上の工夫
が必要である．例えばイオン性の官能基を有する有機化
合物が測定対象である場合は，遷移金属などの重元素を
含む塩として結晶化させ，測定を行う．また，タンパク
質の場合はメチオニン残基の硫黄原子をセレン原子に置
換したセレノメチオニンをタンパク質試料分子に導入
し，セレン原子による X線の異常散乱を用いるなどの
方法が用いられる 5）．一方，スポンジ結晶法ではスポン
ジ結晶がコバルトや亜鉛などの重原子を含んでいるた
め，内包された有機化合物の光学異性体を区別すること
が可能となる 4）．多くの生体由来の有機化合物は不斉炭
素原子を含み，それぞれの光学異性体で異なる生理活性
を有するため，医薬品などの開発では光学異性を正確に
決定する必要があり，この分析に莫大な時間を要してい
る．また人体にふくまれるアミノ酸のほとんどは L体
であるが，近年の研究によると Dアミノ酸も微量に存
在し，アルツハイマー病や統合失調症，筋萎縮性側索硬
化症など，さまざまな疾患のバイオマーカーとなってい
ることが明らかにされている．この例から推測すると，
アミノ酸以外の多くの代謝物において，生体に微量に存
在する鏡像体が疾患バイオマーカーとなっていることが
予想される．本手法の発展により，光学異性体の分析も
容易に行えるようになると期待される．以上に述べたよ
うに，このスポンジ結晶法は非常に重要な分析手法とな
ることが期待され，本手法の発展により，X線結晶構造
解析の適用範囲は大幅に拡大することが見込まれる．

表 1　XRD，NMR，MSの特徴
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4．NMRの最近の研究報告と展望

NMRは有機合成分野などで広く用いられている分析
法であり，生体由来の試料についても糖鎖の結合様式の
決定やタンパク質の立体構造の解析などに使われてい
る．最近は NMIJの有機化合物の純度の二次標準として
研究が進められている手法でもある 6）．NMRでは有機
化合物の結合情報が得られるため，結晶化しにくく
XRDでの分析が困難な試料に有効な分析手法である．
一方，欠点としては試料中に含まれるスピンを持つ原子
核のシグナル全てが検出されるため，試料が混合物であ
る場合，正確な同定が困難であることで，分析を行う前
に分析対象化合物を単離する必要がある．また，タンパ
ク質や糖鎖など複雑な有機化合物の構造を推定するため
には，1Hだけではなく核スピンを持つ炭素原子の同位
体 13CのNMRスペクトルを取得することが必要である．
13Cは天然に 1.1 ％しか存在していないため，十分な 

S/Nでシグナルを検出するためには，1Hに比べ 100 倍
の試料量が必要とし，生体成分の微量有機化合物の分析
は難しいのが現状である．この一方で，細胞内でのタン
パク質の動態を調べるために 13Cと 15Nで構成された合
成タンパク質を細胞に導入し，直接 NMRで分析すると
いう研究も報告されている 7）．これは，天然存在比の高
い 12Cと 14Nが NMRではシグナルを与えないという
NMRの欠点を利用したユニークな研究である．13Cと
15Nの天然存在比はそれぞれ 1.1 ％，0.37 ％であるため，
この細胞から検出される 13Cと 15N由来のシグナルの大
部分は目的の合成タンパク質由来である．この手法は細
胞というきわめて複雑な混合物の中に存在する目的のタ
ンパク質分子を選択的な検出を可能とし，生きた細胞の
中のタンパク質の振る舞いを明らかにした重要な報告で
ある  7）．

NMRの今後の展望について考察すると，自然科学に
おいて非常に重要な分析法ある一方で，超伝導磁石の使
用などにより，装置は大型のものに限られるというデメ
リットを有する．

5．MSの最近の研究報告

MSは気相イオンと電磁場の相互作用により，質量を
計測する手法である．従来，MSは揮発性有機化合物が
測定対象であったが，エレクトロスプレー（electrospray 

ionization; ESI）   8）やマトリックス支援レーザー脱離 

イ オ ン 化（matrix-assisted laser desorption/ionization; 

MALDI）   9）に代表される試料イオンを分解させず気相イ

オンを生成させる「ソフトイオン化法」の開発により，
生体分子などの不揮発性有機化合物の分子量測定が可能
となった．これらのソフトイオン化法の普及により，
MSの適用範囲は生体分子の計測にまで広がり，特に創
薬における薬物動態研究に欠かせない技術となってい
る．MSでは，測定対象の化合物の質量を測定するため，
最適条件では一つの化合物が一つのシグナルを与える．
従って，一つの化合物が複数のシグナルを与える XRD

や NMRでは分析の難しい，混合物試料の分析について
も適用可能である．また，新しい応用として，小型MS

装置による簡易分析がある．現在，最小のMS装置は装
置重量 10 kg程度であり，近い将来，持ち運び可能で現
場での分析にも対応できる小型MS装置の活躍が見込ま
れる  10）-12）．超伝導磁石を必要とする NMRや大型の光源
を用いる XRDに対して，MSでの分析に必要なものは
真空環境のみであることに起因する利点である．
図 1のようにMSは測定対象の有機化合物を単離する
ことなく，混合物のままでも分析が可能な優れた手法で
あるが，その一方で，得られる情報は試料分子の「質量」
のみであるという欠点を持つ．つまり，MSによる有機
分子の測定結果から決定できるのは分析対象化合物の
「組成式」である．有機化合物には，同一組成式を持つ
性質の異なる異性体が多数存在するため，MSから得ら
れる情報のみでは有機化合物の同定は不可能であり，こ
の定性分析の能力の低さがMSの欠点である．この欠点
を補うために，図 1に示したように「タンデム質量分析
計」が開発されている．この図 1では，例として一般的
に用いられることの多い 1st MSに四重極型，2nd MSに
飛行時間型の質量分析計を配置したタンデム質量分析装
置を示した．このタンデム質量分析法では，まず混合物
試料をイオン源（Ion source）に導入し，上記のソフト
イオン化法によりイオン化，気相の試料イオンを生成す
る．このイオンは作動排気により質量分析計の中に導入
され，四重極マスフィルター（1st MS）によって，目的
の質量電荷比のイオンが選別される．この試料イオンの
みを「Collision Cell」へと導入し，分解（フラグメンテー
ション）させる．これにより生成したフラグメントイオ
ンの質量を 2nd MS（飛行時間型質量分析計）により計
測するという手順で分析が行われる．飛行時間型質量分
析計で検出されたフラグメントイオンは，試料分子の一
部分の構造を含んでいるため，このフラグメントイオン
の質量から試料分子の構造を推定することが可能とな
る．しかしながら，実際にはタンデム質量分析の結果か
ら試料分子の構造を決定できることは稀であり，試料イ
オンの質量と，タンデム質量分析で得られたフラグメン
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トイオンの質量情報から候補化合物をピックアップし，
データベースや類似の標準試料と比較することで有機化
合物の同定を行うケースが多い．
このようにタンデム質量分析の開発により，MSによ

る構造解析技術は大きな進歩を遂げたが，同定能力は
NMR, XRDと比較すると低いというのが現状である．
タンデム質量分析による有機化合物の同定能力向上が必
要とされるなかで，近年様々な分解（フラグメンテー
ション）手法が開発されている．新規フラグメンテー
ション手法の中で，著者が注目している方法は，ラジカ
ル化を伴うフラグメンテーションである．有機化合物が

ラジカル化すると，ラジカルサイトの隣の結合が選択的
に切断されることは良く知られた現象である．図 2にタ
ンパク質の例を示すが，タンパク質に水素付加を行い水
素過剰ラジカルとなった場合は N–Cα結合が選択的に切
断される一方，水素引抜によって水素欠乏ラジカルと
なった場合は，Cα-–C結合の切断が起こる．つまり，ラ
ジカル化のサイトを操作することで，特定の結合の切断
が可能となり，分析化学者が知りたい構造情報を得るこ
とができるようになることが期待される．このように未
知の有機化合物試料の同定を可能とするタンデム質量分
析技術の開発が次の自然科学のブレイクスルーを導くと

図 1　タンデム質量分析法（MS/MS）の概要

図 2　タンパク質のラジカル化に伴うフラグメンテーション
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筆者は展望している．

6．まとめ

本調査研究では有機化合物の構造解析に主に用いられ
る，XRD，NMR，MSについて最近の研究動向と今後
の展望について考察を行った．まず X線結晶構造解析
は最も信頼できる手法であるが，試料の結晶化がボトル
ネックであったが，スポンジ結晶法の開発により，結晶
化しない試料の測定が可能となり，用途の拡大が見込ま
れる．さらにこの手法により生体分子の光学異性体の同
定も容易になると考えられる．一方，NMRは現在有機
化合物の構造解析で中心的な役割を担っているが，装置
が大型であり，応用範囲は大きくは広がらないであろう
と推測される．MSは混合物の測定が可能であるという
大きな利点を持つ分析法である．近年の研究開発によ
り，測定の簡便化や装置の小型化が進んでおり，今後
様々な応用に用いられると期待されている．一方で，
MSで得られる情報は分子量情報であり XRD，NMRに
比べ有機化合物の同定能力が低いことが欠点である．
MSでより正確に有機化合物の構造解析を行うために，
タンデム質量分析法を用いた研究が行われている．特に
注目されている研究としては，選択的な化学結合解裂を
可能とするラジカル化を伴うフラグメンテーションであ
る．これらの基礎研究から，MS/MSの革新的新規技術
が開発され，有機化合物を単離することなく同定が可能
となれば自然科学分野にブレイクスルーをもたらすと考
えられる．これが次世代の分析化学に求められる技術で
あると著者は展望する．
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