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分析目的 ：スクリーニング、ドラッグデザイン、相互作用評価
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飽和移動差(STD : Saturation Transfer Difference) NMRは、タンパク質と相互作用を示す低分子化合物
を識別するNMRの分析法の一種で、薬剤のスクリーニング等に大きな威力を発揮します。本資料では、
実際にSTD-NMR測定を用いて複数の化合物群より特定のタンパク質と相互作用を示す化合物を同定
した事例を紹介します。

図1 ：タンパク質非励起(※)時のNMRスペクトル
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図2 ：タンパク質励起時のNMRスペクトル

図3 ：STD-NMRスペクトル

①タンパク質の信号：非励起 ②タンパク質信号：励起 (飽和移動)

①のスペクトルと②のスペクトルの差スペクトルがSTD-NMRスペクトルとなります。

左の図では、化合物Aのピークのみが観
察されており、化合物Aのみがタンパク質
と相互作用を有することがわかります。

(実際の測定例を次項で紹介します。)

(※)タンパク質・低分子どちらも該当しない領域に電磁波照射

飽和移動

①－②
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STD-NMRの原理

STD-NMRでは電磁波パルスにより選択的にタンパク質の信号を励起・飽和させると、この飽和がタンパ
ク質と相互作用のある低分子に移動します(飽和移動)。飽和移動した低分子はNMRスペクトルにおける
ピーク強度が減少します。飽和移動させた場合とさせていない場合の差スペクトルをとることで、タンパ
ク質と相互作用を示す化合物を識別することが可能となります。
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フロセミドのピーク(環構造部)

STD-NMRによる生体分子間相互作用の解析

・試料組成： BSA 150μg, ミグリトール 25μg, フロセミド 50μg, L-グルタミン 40μg, 
L-アスコルビン酸 20μg,  50mMリン酸緩衝液(100%D₂O)に溶解

【測定データ】

¹H-NMRスペクトル

STD-NMRスペクトル

通常の¹H-NMRでは、ミグリトール、フロセミド、 L-グルタミン、L-アスコルビン酸由来のピークが観測され
る一方で、STD-NMRではフロセミドのピークのみが観測されています。この結果より、これらの化合物の
中ではフロセミドがBSAとの相互作用を有することがわかりました。

本実験では、超低温プローブを用いることでわずか50μgのフロセミドで相互作用を検出することができ
ました。
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図4 ：上段, ¹H-NMRスペクトル 下段, STD-NMRスペクトル

STD-NMRにより、タンパク質と低分子化合物間の相互作用の有無・強弱を評価することができます。
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本事例ではタンパク質であるウシ血清アルブミン(BSA)と2型糖尿病治療薬ミグリトール、心不全や腎疾
患等に適用される医薬品であるフロセミドのほか、生体分子としてL-グルタミン、L-アスコルビン酸をそ
れぞれ微量ずつ混合した溶液を試料として、STD-NMR分析を行った結果を紹介します。
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