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研究成果の概要（和文）： 

本研究を通じて、再沈法におけるナノ結晶の生成メカニズムが、古典核形成理論で説明し得

ることを初めて明らかにできた。また、再沈法において、ナノ結晶化の時間を短くすることに

より、微小サイズの有機ナノ結晶を得られることが分かった。これらの知見を活かして、顔料

化合物に関しては、サイズを約１５ｎｍにまで微小化できることを実証した。作製されたナノ

顔料は、カラーフィルターの高品質化に繋がるコントラスト比の向上を示すことが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study,it was found that the kinetics on generation of the organic nanocrystals 
in the reprecipitation method follow a classic nucleation theory. And then, 
supersaturation ratio is a critical factor determining the nanoparticle size in the the 
method. Using these knowledges, regarding the pigment nanocrystals, fabrication of the 
fine sized pigments nanocrystals with around 15 nm in size could also be achieved. Tn 
addition, it was shown that the contrast ratio of color filter of nanocrystals prepared 
by the reprecipitation method gave several times greate than that of pigment crystals 
fabricated by the conventional technique.  
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１．研究開始当初の背景 
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形制御も同時に遂行させなければならない
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という難題が現存している。これまでに多く

の研究者が粉砕法、蒸発法、レーザーアブレ

ーション法などの様々な作製法をもって、同

題を解決することを試みているが、未だに良

好な答えは導かれていない。実際に市場に出

回っている難水溶性薬剤品（ちなみに、全て

の薬の半分は難水溶性である！）の微粒子サ

イズは 10 μｍ程度と大きい場合がほとんど

であり、ナノメーオーダーにおける薬理活性

評価がなされた例は皆無である。すなわち、

顔料系や薬剤系化合物のサイズ・多形の制御

は、科学界、産業界の最重要課題であるとい

える。 

このような状況下、最近申請者らは独自の技

術手法である再沈法を顔料系や薬剤系の化

合物に適用し、ナノ結晶化させる研究に着手

した。その結果、顔料系の場合、再沈操作直

後からのナノ結晶化に要する時間が短い傾

向にあり、20 nm 程度までのサイズの微小化

が実現可能であった。ところが、結晶多形が

多数ある顔料系の場合、サイズの微小化は可

能であるが、多形制御が困難であった。その

一方、薬剤系の場合、ナノ結晶化に要する時

間が長くなる傾向があり、サイズ制御が困難

であることが分かった。 

以上の結果を受けて、申請者は再沈法自体

に関して、結晶学や分光学という基礎科学面

からの見直しをかける必要があると強く認

識した。再沈法におけるナノ結晶の生成メカ

ニズムにおいては、溶液注入直後から液滴が

生成することになっているが、実際に液滴を

観測したという報告例は無い。そこで、注入

直後が実際にどのようになっているのかを、

動的光散乱や発光の２次元イメージ画像に

より直接観測するという着想を抱いた。ここ

から得られる知見は、結晶核の出現状況に影

響を与えることで、ナノ結晶化の速度を制御

することにつながり、最終的にはナノ結晶の

サイズ・多形制御に結実することが容易に予

想される。 

 
２．研究の目的 

本申請研究では、申請者らが開発した有機

ナノ結晶の作製法「再沈法」に関して、ナノ

結晶化の初期過程を分光学的に究明するこ

とで、ナノ結晶化に要する時間を実測する。

続いて、そのナノ結晶化の速度を制御するこ

とにより、生成するナノ結晶のサイズ・多形

の制御が可能であることを実証する。特に、

顔料系や薬剤系化合物において、現状品より

も一桁下の極微小サイズで、且つ多形制御さ

れたナノ結晶の作製を達成する。これらのこ

とを達成できれば、サイズに依存した有機ナ

ノ結晶の特性や特徴を明らかにできるため、

将来的には顔料系ではカラーフィルターの

高品質化、薬剤系では副作用が低減化された

薬剤の開発が可能となる。 

 
３．研究の方法 

顔料系や難水溶性薬剤系の化合物を主な

対象として、溶液の注入直後におけるナノ結

晶化の初期挙に伴う動的光散乱や発光など

の変化を２次元画像により直接観測するこ

とで、ナノ結晶化に至る時間を実測する。続

いて、これらの知見を生かして、ナノ顔料で

10 nm 以下、ナノ薬剤で 100 nm 以下という極

微小サイズ、且つ多形制御されたナノ結晶の

作製を達成する。作製された顔料系および薬

剤系ナノ結晶に関しては、それぞれカラーフ

ィルターにおけるコントラスト比、生体取り

込み効率のサイズ依存性を明らかにする。 

 
４．研究成果 

2009 年度では、ナノ結晶生成過程を速度論

的に解析するために、再沈法における初期挙

動の２次元画像解析を行う装置を本申請の

研究費を利用して、自作することを試みた。

その結果、ある程度は完成したが、未だに良



 

 

好な結果を出せる段階まで到達できなかっ

た。 

そこで、再沈法における初期挙動を同様に

観測可能なストップトフロー分光装置を用

いて、ペリレンを対象化合物として取り上げ

て、再沈法におけるナノ結晶化に要する時間

を計測するとともに、制御することを行った。

再沈法における実験条件の内、対象化合物の

溶液の濃度、または溶液と貧溶媒の量比とい

う実験因子を変えると、再沈処理直後のペリ

レン溶液の吸光度における減衰速度の時定

数は、8.9Ｓ-1から 210Ｓ-1 までの範囲で変化

することが観測され、ナノ結晶化に要する時

間を制御可能であることを明らかにした。こ

れは、対象化合物の過飽和度依存性に関与す

る結果ともいえるものであり、再沈処理直後

の系内の過飽和度が増大すればするほど、ナ

ノ結晶化の速度が向上することが分かった。

その後の解析により、本実験結果におけるナ

ノ結晶の生成メカニズムが、古典核形成理論

で説明し得ることが判明した。再沈法におけ

るナノ結晶生成が、古典核形成理論で説明さ

れたことはこれまでになく、本考察は非常に

意義深いものであるといえる。 

また、ペリレン溶液の吸光度における減衰

速度の時定数と生成したナノ結晶のサイズ

との関係もまとめられた。その結果、減衰速

度の時定数が増大すると、ナノ結晶形成速度

がより速くなり、生成するナノ結晶のサイズ

が微小化する傾向が示された。この傾向は、

これまでの経験的に得られた知見と同じも

のであるが、現在では古典核形成理論に基づ

く知見であるという認識を持つことができ、

従来の経験則のみによる考察からの脱却が

図れることになった。 

2009 年度に行ったペリレンのナノ結晶化

の初期過程のストップトフロー分光測定に

関する結果から、ナノ結晶化の時間の制御が

短くできれば、サイズ制御が可能であること

が分かった。そこで、１．場に造核剤を混合

させた再沈法や２．再沈処理後に系を過激な

条件におくことで、積極的に結晶化を促進す

るという結晶核の出現を誘発させた再沈法

を検討した。２の方法に関しては、液体窒素

等を用いた極低温下への再沈殿の実験を行

った。本実験は、分光の同時解析が困難であ

り、明確な効果も得られなかった。その一方、

１の方法においては、ペリレンの類似化合物

であるペリレンビスイミドをペリレン溶液

の中に混入させて、再沈操作を行うという実

験を行った。実験において、ナノ結晶化の初

期過程の分光測定を行い、結晶核の急速な出

現を促す効果が出るかどうかがポイントで

あったが、解析の結果、ペリレンビスイミド

のペリレンに対する量比が増大すればする

ほど、ナノ結晶化の生成時間は短くなり、サ

イズが微小化する傾向が認められた。これは、

まさに構想通りの結果であり、本申請研究の

構想自体が正しいことが証明できたともい

える。 

上記のような手法や解析の知見を活かし

て、極微小サイズに制御された顔料ナノ結晶

の作製を行った。従来、30 nm 以下の顔料ナ

ノ結晶を作製することは簡単ではなかった

が、本研究では、30 nm 以下の顔料ナノ結晶

を大量生産できるという見通しを得ること

ができた。さらに、得られた顔料のコントラ

スト比は、現行品等と比べて、数倍向上する

ことが分かり、今後カラーフィルターの高品

質化を達成できる可能性を示した。 

再沈法において、ナノ結晶化の時間を短く

できれば、微小サイズの有機ナノ結晶を得ら

れるという知見を活かして、顔料系や薬剤系

化合物に関して、ナノ結晶のサイズ・晶形制

御を行った。薬剤系化合物に関しては、ステ

ロイド系化合物や抗癌性化合物を対象とし



 

 

て取り上げ、ナノ結晶のサイズを１００ｎｍ

以下に制御することができた。また、顔料に

関しては、フタロシアニンやキナクリドンを

対象に取り上げ、サイズを約１５ｎｍにまで

微小化できることを実証した。また、サイズ

分散の幅としては、２０％以内に収めること

ができた。 

作製された顔料系に関しては、富士フイル

ム・宮下陽介主任研究員らとの共同研究によ

り、コントラスト比や対候性評価に関するサ

イズ依存性を明らかにした。既に、約３０ｎ

ｍのコントラスト比に関するデータは、昨年

度得ているが、約１５ｎｍまでのコントラス

ト比のサイズ依存性に関して、初めて明らか

にすることができた。また、対候性に関して

も、約１５ｎｍのナノ顔料のものとマイクロ

メーターオーダーのものでは、ほとんど変化

がないことも確認された。これらの研究成果

は、次世代カラーフィルターの高品質化に繋

がると確信する。 

薬剤系ナノ結晶に関しては、ガン細胞の培

地における細胞毒性を調査した。その結果、

ナノ粒子のまま、細胞内に移行できることが

分かり、ナノ薬剤としての特徴が見えてきた。

今後、細胞毒性におけるサイズ依存性などを

明らかにできれば、「副作用が低減化され、

且つコスト低減が図られる抗癌性薬剤の開

発」に繋がると考える。 
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