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研究成果の概要（和文）：代表的な医薬化合物である解熱鎮痛薬のアセトアミノフェンをモデル材料として，超
音波誘起結晶化技術により準安定相Ⅱ形の選択晶出を報告していた．本研究ではこのⅡ形微結晶を種子結晶とし
て利用し，徐冷法による低速成長によって結晶内部の欠陥が大幅に低減することを明らかにした．また，ポリマ
ー誘起核発生を用いて，Ⅱ形よりも高溶解性の三水和物の結晶化に成功し，三水和物からの溶液媒介相転移を通
したⅡ形育成技術を開発した．いずれの方法においても，従来よりも高品質で経時安定性に優れた準安定形を選
択的に作製できることを実証した．

研究成果の概要（英文）： We have developed an original method for selective crystallization of 
metastable phase acetaminophen form II　by applied ultrasonic irradiation. In this research, we 
attempted to control the crystallinity in order to improve temporal stability of form II.　We found 
that crystals of form II grown at low growth rate have high transparency and fewer defects. Powder 
X-ray diffraction measurement reveals that form II grown at low growth rate shows higher temporal 
stability than seed crystals nucleated by ultrasonic irradiation. We have also developed a new 
method of obtaining the metastable phase form II crystals of acetaminophen. Solution-mediated phase 
transformation (SMPT) from trihydrate into form II is utilized to obtain form II crystals. SMPT is 
triggered by seeding form II crystals into a saturated solution including trihydrate crystals, which
 are less stable than form II crystals.

研究分野： 結晶工学

キーワード： 薬剤有機分子　アセトアミノフェン　準安定形選択晶出　ソノクリスタリゼーション　ポリマー誘起核
発生　溶液媒介相転移
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１．研究開始当初の背景 
薬剤候補化合物の多くが結晶多形を有して

おり，スクリーニングを通して最適結晶形（主
に最安定形）が探索されている．溶解度が高
い準安定形は医薬品として生物学的利用能
（bioavailability）に優れているが，製剤工
程及び保存時に安定形へ転移することが課題
と言われている．一般に，準安定形は溶液を
急冷して高過飽和状態に移行させ，オストワ
ルドの段階則に従い初相として現れる準安定
形を速やかに単離する事例が多い．準安定形
は安定形と競争的核生成が進む過飽和溶液中
で晶出するため，僅かな安定形の核生成によ
って準安定相の溶解と安定相の成長が雪崩的
に進むことが転移の原因となっている（溶媒
媒介転移）．そのため，結晶多形の高度な選択
成長技術によって，経時安定性に優れた準安
定結晶の実現が期待されている．また，準安
定結晶は当該分野の医薬品に限らず，食品科
学やファインケミカル工業等，多形を取り扱
う多くの分野への展開も期待されている． 
 
 

２．研究の目的 
研究代表者らはクラスター状態（溶解状態）

を厳密に制御することで，溶液を徐冷しても
いずれの結晶核も生成しない高過飽和溶液状
態を実現した上で，外部から物理的刺激（フ
ェムト秒レーザー照射，超音波印加等）を加
えると，アセトアミノフェンやインドメタシ
ンの準安定形が選択的に晶出することを明ら
かにしていた．晶出したアセトアミノフェン
の準安定形（Ⅱ形）は溶液内で相転移するこ
となく，1 年以上準安定相を保ち続けている
が，溶液から取り出して粉末状にした試料は
加速試験環境下で容易に安定形（Ⅰ形）に変
わることが課題となっていた．そこで本研究
では，アセトアミノフェンをモデル化合物と
して，加速試験下で長期的に安定な準安定形
を実現することを目的とした．また，上述の
物理的刺激で得られる準安定形結晶は少量で
あり，原理実証の点では新しい知見であるが，
実用的ではなかった．そこで，本研究では晶
出量の制約を受けない新しい結晶化技術の開
発も試みた．最後に，上記以外の薬剤候補化
合物の準安定形晶出にも取り組んだ． 
 
 
３．研究の方法 
 本研究は図 1 に示す解熱鎮痛薬アセトアミ
ノフェン分子の準安定形結晶（Ⅱ形，斜方晶
系）選択晶出技術の開発に取り組んだ． 

図 1 アセトアミノフェン分子． 
 
安定形（Ⅰ形，単斜晶系）の精製原料を超純水
溶媒に溶解させ，高温で濾過した後にガラス

製バイアル瓶に分注して所定の温度まで徐冷
し，過飽和状態の溶液を準備する．次に，図 2
に示すように超音波洗浄機にバイアル瓶を入
れ，溶液に超音波を断続的に印加することで，
結晶核発生を促し，特定条件下で右に示すよ
うな準安定結晶（Ⅱ形）が得られる． 

図 2 超音波印加結晶育成の装置概要と得ら
れたアセトアミノフェン準安定結晶． 
 
 晶出した結晶は粉末状に粉砕し，粉末 X 線
回折（PXRD）を用いて，結晶相の同定を行っ
た．さらに，密閉容器内に入れて，温度 40℃，
湿度 80%の加速条件環境のインキュベータ内
に試料を保管し，定期的に PXRD 測定を繰り返
すことで，準安定形から安定形への経時変化
を調査した． 
 図 2 の超音波印加による結晶化では，準安
定形を晶出させるために高過飽和条件を必要
とするため，核発生後に急成長し，内部に溶
液インクルージョン等の結晶欠陥を含む低品
質結晶が得られる場合が多かった．そこで本
研究では，超音波印加によって得られたⅡ形
結晶を種子結晶として利用し，溶液徐冷法に
て低速成長を試み，結晶の高品質化と経時安
定性向上を検証した．また，一連の研究の中
で，特定の固体バルクポリマーを溶液に加え
ると，高溶解性の三水和物結晶が晶出するこ
とが明らかになった．先行研究と異なり，溶
液中では長期間安定に存在するため，この三
水和物を用いて，図 3 に示す溶液媒介相転移
を使った新しいⅡ形結晶作製にも取り組んだ．
なお，超音波印加で得られたⅡ形結晶を種子
結晶に用い，二次核発生や相転移を意図的に
促すことが本研究の特徴である． 

図 3 溶液媒介相転移を用いたⅡ形晶出法． 
 
 
４．研究成果 
（１）超音波印加によって得た微結晶を含む
少量のⅡ形飽和溶液を作製し，別に用意した
低過飽和のアセトアミノフェン水溶液に微結
晶を滴下（シーディング）して，徐冷法を使っ
て準安定形の結晶化を試みた．様々な条件を
検討した結果，冷却速度 0.5℃/h の条件で低 



図 4 徐冷法を用いて得られたⅡ形結晶． 
 
速成長が実現し，図 4 に示す透明で高品質な
結晶作製に成功した．種子結晶を起点に大き
く成長した結晶では結晶欠陥が入りやすいこ
とが明らかになり，図 4 の条件では，滴下結
晶の微小化を行っている．図 5 は２種類のシ
ーディング条件で得られたⅡ形結晶を c 軸長
で分布を調べた結果を示す．青色のデータが
通常の種結晶を用いた場合で，結晶数 26 個の
分布を示している．長さ 4mm 以上の結晶では
欠陥が含まれる場合が多かった．一方，赤色
のデータは滴下結晶サイズを小さくし，さら
に滴下後の低過飽和溶液に超音波を印加した
もので，平均サイズ 0.4mm（c 軸長さ）で大き
さの揃った高品質Ⅱ形結晶を得ることに成功
した．データは，結晶数 248 個の分布状況を
示している． 

図 5 徐冷法で得られたⅡ形結晶の長さ分布． 
 
本手法は滴下した種子結晶からの二次核発生
によって結晶が成長しており，従来の超音波
印加法で課題となっていた溶液量の制限を受
けないことが特徴である．実際に，上記の条
件に加えて，成長中の容器に加減速容器回転
攪拌（ACRT: Accelerated Crucible Rotation 
Technique）を導入することで，10倍の溶液量
で同様な結果を得ることに成功している． 
 粉末にした試料の加速劣化試験を行い，
PXRD にて安定形への転移を調査したところ，
超音波印加法で得られた結晶が平均 1 日程度
で完全に転移するのに対し，10日以上Ⅱ形を
維持することが明らかになった．結晶品質の
向上によって，安定形への転移の経時安定性
が大きく向上したと言える．  
 
（２）アセトアミノフェンの過飽和水溶液に
特定のポリマー材を入れることで，図 6 に示
すようにポリマー界面から結晶が晶出し，後
の解析でⅡ形よりも準安定な三水和物が得ら
れていることが明らかになった．この三水和 

図6 ポリマーを用いた三水和物の結晶化の様
子． 
 
物はⅡ形より溶解度が高く，水溶液中で安定
であるが，溶液から取り出すと脱水反応に伴
い安定形のⅠ形に転移することが確認された．
そこで，本研究では三水和物飽和溶液からⅡ
形準安定形結晶を晶出させる新しい手法に取
り組んだ（図 3）．具体的には，飽和状態とな
った三水和物晶出溶液（20℃）に対し，超音波
印加法で出られた微結晶を含む少量の飽和溶
液を滴下した（図 7）．溶解度が低いⅡ形結晶
にとっては過飽和溶液であるため，Ⅱ形結晶
は成長し，それに伴って周囲の高溶解性三水
和物結晶が溶解するというプロセスが生じる．
最終的に全ての三水和物が溶解し，Ⅱ形結晶
のみが溶液中に存在する状況となる（溶液媒
介相転移）．本手法は温度によって溶解度に違
いが見られることを利用すれば，準安定形の
成長速度が制御できるため，高品質化が見込
める他，大容量溶液にも展開できることを確
認している．  

図 7 溶液媒介相転移を通したⅡ形結晶成長． 
 
図 8 は粉末にした試料の加速劣化試験を行い，
PXRDにて安定形への転移を調査した結果であ
る．比較に用いた超音波印加で得られた結晶
は 24 時間程度でⅠ形への転移が始まるのに
対し，本手法で得られた結晶は準安定を長く 

図 8 Ⅱ形結晶の経時安定性試験結果． 



維持し，300時間維持するものも確認できた．
（１）の検討と同様に，低駆動力条件で低速
成長させると結晶の品質が向上し，経時安定
性がさらに改善することが確認できている．
そのため，研究開始当初の課題が克服できる，
アセトアミノフェンⅡ形結晶の新しい製造方
法と言える． 
 
（３）アセトアミノフェンに加え，イブプロ
フェン融液からの準安定形Ⅱ形結晶，アセト
ニトリル溶液からのアスピリン結晶の準安定
形Ⅱ形結晶の晶出にも成功した．一方，それ
ぞれ安定形への転移も確認されており，アセ
トアミノフェンの先行研究で培った完全選択
晶出条件，低速成長条件を確立することで，
経時安定性に優れた高品質結晶実現につなが
ると期待できる． 
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