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研究成果の概要（和文）： 
 スプレー相互貧溶媒法で生成した無機の塩化アンモニウムあるいはグリシンと有機のパ
ルミチン酸の混合結晶を生成させ，その構造について放射光施設 SPring8 を使って小角 X
線解析を行った．つまり，水溶性の塩として塩化アンモニウムあるいはグリシン，油溶性
の物質では脂肪酸（パルミチン酸を用いた食品関連物質のカプセル型混晶の生成を検討し，
さらに分解・分離操作について検討できた．そして， X 線回折では，混合結晶中の無機の
塩化アンモニウムやグリシン，有機物のパルミチン酸も通常の結晶構造であることがわか
ったが，カプセル構造では，Spring8 による構造解析した結果，10-20nm の構造と 40-50nm
の構造が混在していることがわかった．さらに，相互貧溶媒法のスプレー溶液の入れ替え
がパルミチン酸の結晶構造の長距離秩序に影響を与えることもわかった．さらに，液滴と
バルク溶液の混合による相互貧溶媒晶析における結晶化現象は，液滴に溶解した油溶性の
脂肪酸が，バルク溶液に溶解している水溶性溶質の結晶の周りに結晶性カプセルとして取
り巻く構造であることがわかった． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Mixed crystals of crystal capsule structure have been formed by mutual anti-solvent 
crystallization. One solution is sprayed onto the bulk solution. The mixed crystals were 
made of aqueous solute (ammonium chloride or glycine) and fatty acid. The structure 
of the crystals was analyzed by XRD, and it was found that the mixed crystals have 
two individual crystal patterns of the composed substances. Macroscopic structure was 
the capsule of aqueous solute crystal surrounded by fatty acid crystals. The long-range 
structure was also analyzed by SAX of Spring-8, and it was found that the crystal 
structure of fatty acid was slightly shifted to large structure with ammonium chloride 
inclusions. The deformation of those capsules was effectively performed by the addition 
of solvent. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年，注目されるようになったナノメータ
サイズ以下の結晶粒子を生成する方法は，い
ろいろな方法が提案されているが，原理的に
は同じであり，核化プロセスを成長プロセス
から区別することにある．核化プロセスだけ
にすることができるならば，結晶粒子は最小
限の大きさに制限できる． 
これまでの私の研究では，１）希薄であり，
２）温度依存性が少なく過飽和を大きく取れ
る溶液が，核化プロセス支配を実現できる溶
液であることを示してきた．水溶液中の有機
化合物の希薄溶解度について系統的に研究
を重ねてきた結果，希薄溶解度の特異性，そ
れを利用した高度な分離操作，さらに微小結
晶粒子の生成法を提案できた．さらに，電解
質溶液の各種無機塩の溶解度についても系
統的に研究を重ねてきた結果，電解質のユニ
バーサルな溶解度モデル，無機塩の結晶核発
生と成長速度の測定とモデリング，スプレー
ドライ操作によるナノメータサイズ結晶の
生成法について提案できた． 
そこで，食品，薬品，医療に利用されるカプ
セリング技術に結晶核発生の原理を応用す
れば，高性能なカプセル物質が生産できると
期待される．現在のカプセリング技術は，液
液系の乳化エマルジョンによる方法が主流
であるが，大きさや操作性に課題が残されて
いる．結晶核でカプセリングできれば，より
小さなカプセルができたり，人工的に脱カプ
セリングできる物質が生成できるものと考
えられる． 
 
２．研究の目的 
 カプセルリングの本質は機能性物質の開放
特性であり，現在でも消臭剤，芳香剤，分散
剤，薬，食品など多くの製品に利用されてい
る．医療などの先端技術で必要とされている
カプセルの機能は，より小さなサイズのカプ
セルとシャープな脱カプセリング機能であ
る．乳化エマルジョンによるカプセリング技
術のほかに，ゾル・ゲル法，ヘテロ凝集を組
み合わせた複合化技術など新しい方法が検
討されているが，結晶の核発生を利用した方
法は見られない．結晶核によるカプセリング
では，より小さなカプセルの生成やシャープ
な徐放性が期待できる．また，可逆性のカプ
セリング技術も期待できる．これまでに検討
されていない結晶の核発生による新しいカ
プセリング技術を研究することに意義があ
る． 
 第１にあげられる独創性は，結晶核のカプ
セルを使った新しい包含技術であり，これま
での高分子膜や乳化エマルジョンによる方
法と抜本的に異なる． 

 第 2 にあげられることは，温度・圧力変化，
放射線，超音波，電磁波など直接あるいは間
接的に状態を変化させて脱カプセリング操
作を可能にすることであり，それは結晶核の
特性で決まることなので，シャープなカプセ
リングと脱カプセリング性能が期待できる． 
 第 3 にあげられることは，分子量の大きな
化合物（高分子や界面活性剤）でカプセルを
作らないのでコンタミがなく，溶解性もよく，
取り扱いに問題が少ない． 
 これまでの研究では，結晶の核化支配プロ
セスのみに注目して，高過飽和となるような
溶液論を基礎に，ナノメータサイズ結晶の生
成法を検討してきた． 
 本研究では，これまでの高過飽和溶液に核
発生の芯があれば，核化支配プロセスがます
ます容易にコントロールできるようになる
と期待できる．そうなれば結晶核に異分子の
芯が存在することになる．これが結晶核カプ
セルリングの本質である． 
結晶核形成分子は有機化合物でも無機塩で
もよく，非カプセリング成分は希薄でも良い
が溶媒環境に溶解可能な物質である必要が
ある． 
 溶媒環境は結晶核形成分子に対して貧溶
媒となる物質が考えられる．このような組み
合わせであれば，様々な物質に対して結晶核
カプセリングが可能になる． 
脱カプセリングには，温感性を把握した上で，
放射線や超高圧，超音波などで人工的に操作
できることが望ましい．放射線なら医療に利
用され，超高圧なら食品産業にも応用できる
と期待できる． 
 
３．研究の方法 
結晶核発生を引き起こすためには高過飽和
の溶液でなければならない．無機結晶に対し
ては有機溶媒，有機結晶に対しては水を加え
ることにより高過飽和溶液，希薄溶解度とす
ることができる．そのような希薄溶解度は，
これまでの研究成果から開発した熱力学溶
解度モデルで再現できるようになった．また，
溶解度モデルにより高過飽和度の溶液にな
る無機結晶（各種塩）と有機溶媒（アルコー
ル，エーテルなど）との溶液，有機結晶（脂
肪酸，高分子，たんぱく質）と水との溶液を
微小液滴相にして，スプレードライ操作によ
り微小結晶を生成できることがわかった． 
この新しい研究では，結晶核生成の原理を利
用した様々な物質のカプセリングと脱カプ
セリングの可能性を見出すものである．その
方法は，カプセリング物質を高過飽和にして
結晶核発生させ，その結晶核の芯が非カプセ
リング物質となるような環境を実現できれ
ば良いことになる．この考え方は，最近の結



晶化の分子動力学法の研究成果
(J.Chem,Phys.28;128(4):044716)に基づく
ものであり，強力な理論的背景によるもので
ある．具体的な実験方法では，非カプセリン
グ物質を微小液滴相かバルク溶液相に仕込
んで，微小液滴相とバルク溶液相の組み合わ
せが高過飽和となるような溶液として，スプ
レー操作やバブリング操作により，電解質を
有機結晶核でカプセリングしたり，有機物を
無機結晶核でカプセリングする操作を検討
する．さらに，カプセルサイズの操作因子に
ついても検討する．最後に，結晶核カプセル
の温感性を把握して，超高圧や放射線照射に
よる生成したカプセルの脱カプセリング操
作を検討する． 
 
４．研究成果 
 平成２１年度の研究では，非カプセリング
成分を水溶性電解質である硝酸アンモニウ
ムとし， 結晶核カプセル成分を脂肪酸であ
るパルミチン酸とした．溶媒にはエタノール
と揮発性の液化ガスであるジメチルエーテ
ル(DME)の混合物を使用した． 
 DME の揮発性を利用したスプレー晶析法の
実験結果では，乾燥した 100-300μm の結晶
粒子を得た．その結晶粒子は，パルミチン酸
と硝酸アンモニウムの混合結晶であり，溶液
中の原料濃度により調整可能であった．また，
溶液中の硝酸アンモニウム濃度よりも混合
結晶中のアンモニウム濃度は若干小さくな
る傾向が見られた． 
 一方，分子動力学による貧溶媒晶析法のア
ルゴリズムを検討した結果，3 成分系の NPT
アンサンブルにより，貧溶媒成分の添加で良
溶媒中からの結晶化成分の構造化を検討で
きた．貧溶媒効果や貧溶媒濃度により，液液
相分離から結晶化への変化を観察すること
ができた． 
 平成２２年度の研究では，電解質である塩
化アンモニウムが溶解した水溶液，脂肪酸で
あるパルミチン酸が溶解したエタノール水
溶液をスプレーで混合する相互貧溶媒晶析
法を検討した． 
 両方の原料溶液中の塩化アンモニウム/パ
ルミチン酸の濃度比と噴霧前後に得られた
混合結晶中のの塩化アンモニウム/パルミチ
ン酸の濃度比の関係を検討した結果，すべて
の混合結晶で分離係数 1以下であることがわ
かり，混合結晶中の塩化アンモニウムの濃度
比が噴霧前の溶液中より減少することがわ
かった．また，その減少率は塩化アンモニウ
ムの溶液濃度が低く，パルミチン酸の溶液濃
度が高いほど大きくなる傾向があることが
わかった．また，X 線分析の結果から偏析し
ない小さな(100[μｍ]以下)混合結晶が得ら
れることがわかった． 
 平成２３年度の研究では，スプレー相互貧

溶媒法で生成した無機の塩化アンモニウム
と有機のパルミチン酸の混合結晶の構造に
ついて，放射光施設 SPring8 を使って小角 X
線解析を行った． 
 前年度の X線回折では，混合結晶中の無機
の塩化アンモニウムも有機のパルミチン酸
も通常の結晶構造であることがわかったが，
カプセル構造を検討する場合はさらに大き
なスケールの規則性について検討する必要
がある．Spring8 による構造解析では混合結
晶中のパルミチン酸の結晶構造の長距離秩
序が検討でき，その結果 10-20nm の構造と
40-50nm の構造が混在していることがわかっ
た．混合結晶性カプセル中の塩化アンモニウ
ムの比率が大きくなれば，40-50nm のより大
きな秩序性が少なくなることもわかった．さ
らに，相互貧溶媒法のスプレー溶液の入れ替
えがパルミチン酸の結晶構造の長距離秩序
に影響を与えることもわかった． 
 最終の平成２４年度までの研究のまとめ
として，スプレー相互貧溶媒法で生成した無
機の塩化アンモニウムあるいはグリシンと
有機のパルミチン酸の混合結晶を生成させ，
その構造について放射光施設 SPring8を使っ
て小角 X線解析を行った．つまり，水溶性の
塩として塩化アンモニウムあるいはグリシ
ン，油溶性の物質では脂肪酸（パルミチン酸
を用いた食品関連物質のカプセル型混晶の
生成を検討し，さらに分解・分離操作につい
て検討できた．そして， X線回折では，混合
結晶中の無機の塩化アンモニウムやグリシ
ン，有機物のパルミチン酸も通常の結晶構造
であることがわかったが，カプセル構造では，
Spring8 による構造解析した結果，10-20nm
の構造と 40-50nmの構造が混在していること
がわかった．さらに，相互貧溶媒法のスプレ
ー溶液の入れ替えがパルミチン酸の結晶構
造の長距離秩序に影響を与えることもわか
った．さらに，液滴とバルク溶液の混合によ
る相互貧溶媒晶析における結晶化現象は，液
滴に溶解した油溶性の脂肪酸が，バルク溶液
に溶解している水溶性溶質の結晶の周りに
結晶性カプセルとして取り巻く構造である
ことがわかった． 
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