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研究成果の概要（和文）：　申請者らが発見した「レーザーキャビテーションバブルによる結晶多形制御」の原
理を解明した。この原理に基づき、新たに超音波印加法を開発した。また、実験過程でポリマーの表面が多形制
御に有効であることを発見した。ポリマー添加超音波法をアセトアミノフェン溶液に適用することで、Ⅱ形結晶
よりもさらに不安定な三水和物の結晶化に成功。三水和物結晶を含む溶液にⅡ形結晶を添加し、溶媒媒介相転移
させることで、リットルオーダーの環境下で高品質なⅡ形結晶が多量に得られた。本技術による多形制御はアセ
トアミノフェン、インドメタシンに加えてアスピリンでも実現しており、技術の汎用性は高い。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study is to develop technologies for crystallizing the 
metastable phase with high stability. At first, we clarified that laser irradiation near 
solid-solution interfaces is an effective way of crystallizing the metastable phase with high 
stability. The key of this technique was cavitation bubble. Based on the mechanism of the laser 
irradiation technique, we newly developed ultrasonic irradiation and polymer templating techniques 
for crystallization of metastable phase. Combination of these technologies enabled us to crystallize
 metastable phase crystals in large scale. These techniques are applicable to other materials in 
principle and will become keys to achieve drug repositioning.

研究分野： 総合理工

キーワード： 結晶多形　レーザー誘起核発生　キャビテーションバブル　有機低分子　タンパク質結晶
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１．研究開始当初の背景
 タンパク質
立体構造解析や創薬、製薬において
要であるにもかかわらず、多くの結晶化条件
を順次試すといった試行錯誤の状況から抜
け出せず、未開拓領域のままであった。申請
者は、結晶成長は静置状態が理想である、と
される従来の常識とは逆の発想で、溶液への
フェムト秒レーザー照射による結晶核発生、
及び溶液攪拌による高品質結晶育成という
全く新しい手法を発見した。これまでに、タ
ンパク質や有機分子の専門家が成し得なか
った多くの難結晶性タンパク質・有機分子の
結晶化に成功し、それらの構造が初めて決定
されるに至った（例えば、
419、
 申請者は
CREST
（H17
た。プロジェクト内で
発生のメカニズムについて
ていたところ
れた。
ノフェンを結晶化する際に溶液にレーザー
照射を施したところ、
い準安定形結晶（Ⅱ形）が結晶化していた
得られたⅡ形結晶は極めて安定で
出したとしても数日で安定相に相
Ⅱ型結晶が、
状態を保ってい
報告等からでは予測・説明ができない不思議
な現象であった
り良い薬剤を作るために重要な技術である。
そこで申請者は、偶然発見した多形制御
の原理解明と高度化により、タンパク質・有
機分子で極めて困難で多くの問題の根源と
なっている結晶多形の制御を実現できると
考え、本申請に至った。
 
２．研究の目的
 本研究では、新規に発見した現象である
「レーザーキャビテーションバブルによる
結晶多形制御」の原理を解明し、様々なタン
パク質・有機分子の結晶多形制御への有効性
を明らかにすることを目的とし
製薬プロセスにおいては、薬剤となる有機分
子結晶の多形制御を大容量で実施できるこ
とが重要であることから、結晶多形制御技術
が大規模装置に展開できる可能性について
検証した
 
３．研
 結晶多形の存在するアセトアミノフェン
とインドメタシンの結晶多形制御を、様々な
レーザー照射条件で発生したキャビテーシ
ョンバブル存在下
ーターが結晶多形制御に影響を
か探索し、有効性を調べた
ーザー照射実験で得られた知見を基に、超音
波印加により最適なキャビテーションバブ
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４．研究成果
 モデル物質であるインドメタシンおよび
アセトアミノフェンの過飽和溶液において、
溶液へのレーザー集光位置によって溶液中
に起こる物理的な変化が異なることを確認
した。両物質において容器中央部にレーザー
照射をした場合、発生するキャビテーション
バブルは膨張・収縮を繰り返して崩壊する。
この崩壊時に気泡が多数発生し、気
に上昇するが、
持時間が短く
一方、容器壁面近傍にレーザー照射を行った
場合、発生したキャビテーションバブルは壁
面に向かって衝突して崩壊し、やはり多
気泡を生じる。これらの気泡は壁面を伝って
溶液のメニスカス部分に上昇し、この
液界面
分かった。その後の詳細観察により、インド
メタシンおよびアセトアミノフェンどちら
においても、この残留気泡部分から結晶が晶
出していることが明らかになった
レーザー照射で発生した残留気泡部分は、
—固
こるため局所的な高過飽和状態
から結晶が晶出する。晶出した結晶自体が、
次の結晶核発生のきかっけになり、最初の準
安定相核形成から比較的短い時
準安定相の核発生および成長が起こる。この
場合、安定相の結晶化が起こる頃には溶液の
過飽和度が低下しており、安定相は核発生で
きなかったと考えている。

図１

壁面近傍にレーザー照射をした際，発生した気泡が壁面

に残留し，その周辺から準安定形が核発生する．
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媒媒介相転移
ンⅡ形結晶の大量生成（リットルオーダーの
系）に成功
加をしてから結晶核発生が起こるまでの待
ち時間の大幅短縮も実現した。これもまたス
ケールアップと並んで重要な知見である。ポ
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 また、
物質に対して技術が有効であることを示す
こと
質であるアセトアミノフェン、難水溶性物質
であるインドメタシンにおいて本技術が有
効であることを示してきた。
れに加えて
スピリンの準安定形結晶（Ⅱ形）の晶出を試
みた。ポリマー添加系への超音波印加により、
これに成功。
のモデル物質での技術適用が成功したこと
で、
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