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研究成果の概要：分子性結晶と溶液のテラヘルツ帯振動解析から、分子性結晶⇔分子集合体⇔

溶液の分子挙動について動的に明確にし、新たな結晶多形制御プロセス指針の構築を目指した。

その結果、分子集合体の分子数と分子集合体総エネルギーに関しての新たな関係式を求めるこ

とが出来、テラヘルツ領域振動からの、溶液⇔分子集合体および分子集合体⇔結晶の形成挙動

を、実験および計算から統一的な見解を提案することが出来、新たなプロセス設計指針を構築

することが出来た。 
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１．研究開始当初の背景 
テラヘルツ帯の吸収は、きわめて低エネルギ
ーのねじれ振動や環の折れ曲り振動など分
子内大振幅振動と結晶格子振動に対応して
おり、比較的大きな分子やポリマー、あるい
は分子複合体や分子性結晶に特徴的なもの
である。テラヘルツ吸収を応用へ向けて展開
するためには、このエネルギー帯の振動（吸
収）がどのような分子の動きに対応するのか
を理論的に解明する必要がある。生体内では
水素結合やファンデルワールス力が重要な
役割を果たしており、これらの弱い力がＤＮ

Ａの二重らせん構造やタンパク質など、生体
高分子の高次構造を決定づけている。テラヘ
ルツ帯のエネルギーは、これらの分子間や分
子内相互作用に対応しており、その解明の有
力な手段になりうると期待される。 
格子振動や分子振動を励起してテラヘルツ
を発生させるという提案（西澤：1963）に基
づき、テラヘルツ GaP ラマンレーザが開発さ
れた(1979、半導体研究所、西澤・須藤)。す
でに欧州連合では巨大プロジェクトが進行
しており（TERAVISION、THz-BRIDGE）、米国
でも NIST やいくつかの大学で先端的研究が
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進められている。我が国でもテラヘルツ電磁
波研究、特に物性研究が進められている。し
かし、この周波数帯の電磁波と物質との相互
作用の研究は未開拓であり、本格的な応用研
究は全く見あたらない。本研究により、テラ
ヘルツ電磁波を利用した、新規な多方面への
応用利用へ発展する可能性が十分にある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、分子性結晶と溶液のテラヘルツ帯
振動解析から、分子性結晶⇔分子集合体⇔溶
液の挙動解明を目指す。具体的には、生体内
物質および医薬品には、分子構造が同一であ
っても、その積み重なりの違いで、物性が大
きく変化する物質（結晶多形）があり、その
生成は結晶成長時の環境に依存する。結晶核
は小さな分子集合体であり、その形成にはテ
ラヘルツ帯に相当する弱い結合が重要な役
割をはたしていると考えられる。図.1 に示す
ように、過飽和溶液から、実験条件により
様々な結晶多形が析出する。結晶構造に関し
てはＸ線結晶構造解析が有力な研究手段で
あるが、結晶核発生は固液での短時間での挙
動であるため、直接測定は困難である。そこ
で、高速測定が可能であるテラヘルツスペク
トル測定を結晶と溶液内（未飽和－飽和－過
飽和環境下）でそれぞれ調べ、結晶核の形成
挙動を検討する。さらに、分子軌道計算を行
い、テラヘルツ領域の振動が結晶核の形成・
大きさ・結合様式にどの程度反映するかを検
証し、結晶核と結晶多形の関係を明らかにす
る。さらに、これまでの手段では困難であっ
たペプチドやタンパク質など柔分子構造の
動きや、医薬品およびその結晶表面での吸着
分子などの挙動を高速でとらえデータ収集
をする。最終的に、溶液⇔分子集合体および
分子集合体⇔結晶の形成挙動を実験および
計算から解明する。 
具体的には、既存の IR 領域では、分子内振
動エネルギーを反映した吸収が現れている
ため、分子間振動エネルギーの直接的な議論
は出来ない。そこで、分子間相互作用を直接
測定できる領域での分光学的考察が必要で
ある。Sulfanilamide のγ形結晶のテラヘル
ツスペクトルの測定結果と、計算値（密度汎
関数法の B3LYP/6-31G**レベルを用いた
Gaussian 03 プログラム）を示した。その結
果、水素結合に起因する分子間振動を検知出
来ており、実験値とそのピーク挙動が同様に
なった。このことから、それぞれの結晶のコ
ンフォメーションとパッキングの違いを十
分に検知可能であることが分かる。 
 
３．研究の方法 
本研究は、２年計画で右図のフロートライア
ングルを、下に示すような研究により進め、

テラヘルツ帯振動から分子性結晶⇔有機分
子集合体⇔溶液の挙動解明をする。 

 
１９年度～２０年度 
(1) テラヘルツ物性測定（分子性結晶、分子
集合体、溶液）種々の多形を示す結晶、およ
び、未飽和・飽和・過飽和の溶液にテラヘル
ツ電磁波を照射し、そのスペクトルを取得す
る。溶液においては、温度制御可能な水槽か
ら、ジャケット付きガラス製の攪拌反応装置
（500ml）に制御水を流し温度一定下で測定
する。さらに、溶液調整法は、独自に考えら
れた脂質の自己組織化を利用した方法を用
いて、水によるテラヘルツ帯吸収の妨害を抑
制する。得られた生成物は、テラヘルツスペ
クトルのほかに、TEM、SEM、XRD、FT-IR、
固体－NMR の評価もする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 この結果をもとに、結晶と溶液内のスペク
トルの相関性を調べ、結晶核の形成挙動を検
討する。さらに、分子軌道計算を行い、テラ
ヘルツ領域の振動が結晶核の形成・大きさ・
結合様式にどの程度反映するかを検証し、結
晶核と結晶多形の関係を明らかにする。 
 

β形

α形 γ形

過飽和溶液

？ ？

？

図.1 Sulfanilamide過飽和溶液から析出する多形
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 (２) 理論解析（分子軌道計算によるスペク
トル帰属） 
 上述の実験を進めながら、テラヘルツスペ
クトルの波形帰属をする。解析には分子軌道
計算の助けを借りる（現有のパーソナルコン
ピュータを使用）。これにより有機分子およ
び結晶の構造が分かるため、分子集合体形成
の挙動を解明するための、境界条件（分子⇔
分子集合体⇔結晶）が得られる。得られた結
果をもとに分子機能とスペクトルの特徴の
関係を明らかにする。さらに、スペクトルか
らの機能予測の可能性も追求する。 
 
 
４．研究成果 
分子集合体の分子数と分子集合体総エネル
ギーに関しての新たな関係式を求めること
が出来、核発生とパッキング形成挙動との関
係を結びつけることが可能であることを提
案した。さらに、分子軌道計算を行い、テラ
ヘルツ領域の振動が結晶核の形成・大きさ・
結合様式にどの程度反映するかを検証し、結
晶核と結晶多形の関係をテラヘルツ領域の
振動から定量的に示すことが出来た。また、
これまでの手段では困難であったペプチド
やタンパク質など柔分子構造の動きや、医薬
品およびその結晶表面での吸着分子などの
挙動を高速でとらえデータ収集をした。そし
て、生体バイオ分子の表面と内部構造との違
いを、テラヘルツ領域の振動の違いから、明
確に示すことが出来た。最終的に、溶液⇔分
子集合体および分子集合体⇔結晶の形成挙
動を実験および計算から統一的な見解を提
案することが出来、新たなプロセス設計指針
を構築することが出来た。 
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