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研究成果の概要（和文）：安定形と準安定形の結晶形が酷似しているなどの理由からエピタキシ媒介相転移をす
る物質については、フェムト秒レーザーの照射エネルギーと総パルス数を極力小さくし、溶液中に単一の結晶の
みを核形成することで、純粋な準安定形が得られることが分かった。また、準安定形の成長が完了してから安定
形が結晶化するような物質については、ガラス球を用いた溶液撹拌法、超音波印加法、ポリマー表面法など大規
模に準安定形を結晶化できる技術を開発し、これによって準安定形を選択的かつ多量に得られるようになった。
個々の技術は組み合わせて使うことが可能であり、対象とする物質の性質に応じて、所望の多形を得られる結晶
化システムが構築できた。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in establishing crystallization techniques that can selectively
 grow the metastable phase. When a molecule has multiple crystal phases with identical crystal 
structure, selective crystallization of metastable phase is extremely difficult, because epitaxial 
phase transition from metastable phase to stable phase easily occurs. In our study using aspirin as 
a model material, we succeeded in obtaining a pure metastable single crystal with femtosecond 
laser-induced nucleation by careful tuning of the laser condition for reducing the number of nuclei.
 In the crystallization of organic molecules, where the stable phase form after finishing the 
initial nucleation of metastable phase, methods such as ultrasonic irradiation, the polymer-induced 
nucleation, and the stirring method by a glass ball are effective. By combining the above 
techniques, we came to control the polymorphism of various organic molecules, and produce large 
amount of metastable phase.

研究分野：総合理工

キーワード： 結晶工学

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した結晶化システムは、レーザー、超音波、流れなどの外場を用いて結晶化過程を一貫して能動制
御するものである。多形制御が極めて困難な、「安定形と準安定形の結晶形が酷似してためにエピタキシ媒介相
転移をする物質」についても、レーザーの出力条件の制御によって準安定形を作り分ける方針と手順が明確化さ
れた。また、準安定形の大規模結晶化（リットルオーダーでの多形制御）は、超音波印加やポリマー表面状態の
利用と種結晶のシーディングを組み合わせることで達成しており、創薬支援技術として利用できる目処がたっ
た。これらの技術は、新薬候補化合物の多形スクリーニングを精密化し、より良く効く薬の開発を加速できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
有機低分子を薬剤として実用化する場合、より体に吸収されやすく安定性が高い物質であるこ
とが求められる。一般的に、常温常圧で最も安定な安定形結晶よりも、溶解度が高い準安定形
結晶の方が体に吸収されやすくより高い薬効を有することが知られており、薬剤としては準安
定形が理想的である。しかし、準安定形は結晶化そのものが困難で実現していないケースも多
く、準安定形結晶が得られたとしても、ほとんどの場合は不安定なために薬剤として実用化で
きない。これらの問題を解決して準安定形結晶を実用化すれば、同じ有機分子でも薬効が飛躍
的に高まる。また、既存薬でも、新規多形を発見できれば、特許侵害せずに販売が可能となる。
つまり多形制御技術は、“よく効く薬”を、より良いものにでき、さらに安価に提供できるよう
にするため、その開発が強く求められている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、申請者らが発見した現象である「フェムト秒レーザー照射による結晶多形制御」
の原理を解明し、様々な有機分子の結晶多形制御に有効であることを示す。その原理に基づい
て、“安定性の高い準安定形微結晶”を結晶化する新規多形制御技術を開発する。また、創薬支
援技術としての実用化を視野に入れ、解明した原理を基に大量生産に対応できるように技術の
高度化と一般化を図る。 
 
３．研究の方法 
（１）フェムト秒レーザーによる結晶多形制御の条件探索 
 モデル物質として新たにアスピリン［解熱鎮痛薬の一つであり、安定形（Ⅰ形）と準安定形
（Ⅱ形）が報告されている］を導入した。Ⅰ形とⅡ形の結晶構造が酷似しているために、多形
制御が極めて難しい化合物である。この物質に対して、フェムト秒レーザー（パルス幅 250 fs、
繰り返し周波数 1 kHzのフェムト秒 Ti:sapphireレーザー）照射により、Ⅱ形を選択的に得ら
れる条件検討を行った。得られた結晶の相同定にはレーザーラマン顕微鏡を用いた。 
（２）ポリマーテンプレートを用いた結晶多形制御 
 難溶性の薬剤候補物質結晶化に対応するために、融液成長するイブプロフェン［安定形（Ⅰ
形）と準安定形（Ⅱ形）が報告されている］を新たなモデル物質として導入した。テフロンシ
ートをテンプレートとして用い、この上で融液からの除冷法による多形制御を検討した。得ら
れた結晶の同定には粉末 X線による回折（PXRD）を用いた。 
（３）溶液撹拌法による準安定形大量合成 
 モデル物質としてアセトアミノフェン［安定形（Ⅰ形）と準安定形（Ⅱ形、Ⅲ形）疑似多形
（三水和物）が報告されている］を用いた。２リットルのアセトアミノフェン過飽和溶液を入
れた容器中に直径 1~4 mmのガラス球を撹拌子として入れ、ロータリーシェイカーによって緩
やかな撹拌（160 rpm）を行い、結晶化を行った。得られた結晶の同定には PXRDを用いた。 
（４）溶液媒介相転移を応用した目的多形の大量合成 
 （３）の実験で得られる数十グラムのアセトアミノフェン三水和物を含む溶液中に、超音波
印加法で得られた高品質なⅡ形結晶を種結晶として添加する。その後、溶液媒介相転移が進む
様子を観察し、最終的に得られた結晶の同定にはレーザーラマン顕微鏡を用いた。 
（５）ポリマーと超音波を用いた有機溶媒からの結晶多形制御 
 難水溶性化合物の結晶化を視野に入れ、有機溶媒を使用した場合にも超音波印加法とポリマ
ー添加法が効果的に適用できるよう、技術拡張を行った。実験系としてはアセトアミノフェン
とアセトニトリルの系を用いた。ポリマーの材質は化学的な安定性が高いポリエチレンとテフ
ロンについて検討した。得られた結晶の同定には PXRDを用いた。 
 
４．研究成果 
（１）フェムト秒レーザーによる結晶多形制御の条件探索 
平均出力 10~30 mW，10~30 μJ/pulse，照射時間 30 sの条件
において数多く結晶が晶出したが，Ⅰ形とⅡ形が混在すること
がわかった。一方，レーザーを低出力で短時間照射（平均出力
1.5 mW，1.5 μJ/pulse，照射時間 0.5 s）することで，結晶数
が減少した．さらに条件の最適化を進めたところ，最終的に図
１に示すように溶液中に単一の結晶を得ることに成功した。こ
の結晶を丹念にラマン分光法で調べた結果、純粋なⅡ形結晶で

あることが確認できた。 
 
（２）ポリマーテンプレートを用いた結晶多形制御 
 イブプロフェンのⅠ形の融点は 76℃、Ⅱ形の融点は 16℃で
あるため、融液は 90℃以上の高温で十分に溶解を行った後、
冷却して結晶化を促した。10℃ではテフロンの有無に関わらず結晶化が起こらない。0℃で静
置するとテフロン存在下では 100%結晶化が起こり、Ⅱ形が得られた。テフロンが無い条件で
は結晶化確率は 20%程度でありⅠ形が混在する、もしくはⅠ形のみであった。０℃条件でテフ

図１ 得られた純粋なアスピリ
ンⅡ形の単結晶．（Applied Physics 
Express, 2018. 12(1): p. 015507.よ
り転載．） 



ロンテンプレートを用いることで、イブプロフェンⅡ形の選択的結晶化が実現したが、品質が
悪く経時とともにⅠ形に相転移することも分かっ
た。そこで、０℃条件でⅡ形の核形成が確認でき
た後、速やかに温度を 10℃まで上げ、結晶の成長
速度を緩やかに行うと、得られたⅡ形の安定性は
飛躍的に向上した。 
 
（３）溶液撹拌法による準安定形大量合成 
撹拌球が無い条件およびΦ1mmの球を入れた条
件では顕著な結晶化促進は見られなかった。一方、
Φ2mm の球が存在すると、22mg/ml よりも高濃
度条件で結晶化が見られ、結晶化確率が向上した。
Φ4mm球存在下では、低濃度（18mg/ml）でも 
50%の確率で結晶化が起こり、より高濃度では

100%の確率で結晶化した（図 2）。Raman分光の結
果、得られた結晶は三水和物であることがわかった。
本撹拌技術では一度の操作で数十 gのオーダーで結
晶を得ることができるようになった。 
 
（４）溶液媒介相転移を応用した目的多形の大量合成 
（３）で得られた三水和物と、超音波印加法で得ら
れるⅡ形結晶を用いて、リットルオーダーの溶媒媒
介相転移を行った。種結晶のサイズと相転移温度を
制御し、極めて欠陥が少ない良質なⅡ形結晶が一度
の合成で 24.9g得られるようになった（図 3）。これ
は、本研究室でこれまでに実現していた手法で一回

に得られるⅡ形結晶の 590倍という量であり、飛躍
的な技術向上である。 
 
（５）ポリマーと超音波を用いた有機溶媒からの結
晶多形制御 
 ポリマーの種類としてはテフロン球が効率よく
結晶核形成を促進することが分かった（図 4）。超
音波印加時の結晶化はポリマー球の表面から起こ
った。また、結晶化の後にポリマー表面に気泡が
残ることが分かった。そこでこの気泡の存在が核
形成の促進に影響すると考え、脱気実験を行うと、
テフロン球の表面からは多くの気泡が発生するこ
とが確認できた。テフロン球と超音波の組み合わ
せで核形成確率は向上するが、球表面の脱気を行
うとこの核形成促進効果は低くなった。以上のこ
とから、使用する有機溶媒とポリマー表面の濡れ
性が重要であり、できる限り濡れ性が悪い組み合わ
せを選ぶと、ポリマー表面に気泡がトラップされや
すくなり、超音波印加時に高効率にキャビテーショ
ンバブルを発生させることができるため、準安定形
結晶化の促進に効果的であると結論づけた。 
 
安定形と準安定形の結晶形が酷似しているなどの理由からエピタキシ媒介相転移をする物質
については、フェムト秒レーザーの照射エネルギーと総パルス数を極力小さくし、溶液中に単
一の結晶のみを核形成することで、純粋な準安定形が得られることが分かった。また、準安定
形の成長が完了してから安定形が結晶化するような物質については、ガラス球を用いた溶液撹
拌法、超音波印加法、ポリマー表面法など大規模に準安定形を結晶化できる技術を開発し、こ
れによって準安定形を選択的かつ多量に得られるようになった。個々の技術は組み合わせて使
うことが可能であり、対象とする物質の性質に応じて、所望の多形を得られる結晶化システム
が構築できた。 
 
 
 
 
 
 

図 2 ガラス球と溶液濃度をパラメー
タとした結晶化確率.（Applied Physics 
Express 12(4):  P.045503.より転載） 
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図 3 (a) ガラス球撹拌によって得られた三
水和物結晶. (b) Ⅱ形種結晶のシーディング
による相転移して得られたⅡ形結．（Applied 
Physics Express 12(4):  P.045503.より転載） 

図 4 ポリマー球とアセトアミノフェンⅡ
形の結晶化確率の関係．テフロン球により
飛躍的に核形成確率が向上する．（未発表） 
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第80回応用物理学会秋季学術講演会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

丸山美帆子, 澤田紘一, 田中勇太朗, 岡田敦志, 安井孝周, 門馬綱一, 吉村政志, 森勇介

西垣朱莉, 丸山美帆子, 沼田宗典, 田中俊一, 吉川洋史, 今西正幸, 吉村政志, 森勇介, 高野和文

釣優香, 丸山美帆子, 吉川洋史, 岡田詩乃, 安達宏昭, 高野和文, 塚本勝男, 今西正幸, 吉村政志, 森勇介

Y. Tsuri, M. Maruyama, H.Y. Yoshikawa, S. Okada, H. Adachi, K. Takano, K. Tsukamoto, M. Imanishi, M. Yoshimura, Y. Mori

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

マイクロ流路によるアセトアミノフェンの核発生促進

医薬化合物アスピリンの成長過程における相転移のその場観察

IN-SITU OBSERVATION OF PHASE TRANSITION OF ASPIRIN FORM II

 １．発表者名

溶液媒介相転移が尿路結石形成に及ぼす影響
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2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

THE 10th INTERNATIONAL CONFERENCE ON PHOTONICS AND APPLICATIONS (ICPA-10)（国際学会）

International Symposium & School on Crystal Growth Fundamentals (ISSCGF2018)（国際学会）

第47回結晶成長国内会議

第47回結晶成長国内会議

Y. Tsuri，M. Maruyama，S. Okada, H. Adachi, H. Yoshikawa, K. Takano, S. Murakami, H. Matsumura, T. Inoue, M. Imanishi, K.
Tsukamoto, M. Yoshimura, and Y. Mori

R. Fujimoto, Yo. Mori, M. Maruyama, S. Okada, H. Adachi, H. Yoshikawa, K. Takano, S. Murakami, H. Matsumura, T. Inoue, K.
Tsukamoto, M. Yoshimura, Yu. Mori

藤本吏輝, 丸山美帆子, 岡田詩乃, 安達宏昭, 吉川洋史, 高野和文, 村上聡, 松村浩由, 井上豪, 塚本勝男, 吉村政志, 森勇介

釣優香, 丸山美帆子, 藤本吏輝, 岡田詩乃, 安達宏昭, 吉川洋史, 高野和文, 村上聡, 松村浩由, 井上豪, 今西正幸, 塚本勝男, 吉村政
志, 森勇介

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

レーザー誘起結晶化技術によるアスピリンの多形晶出と相移転のその場観察

LASER-INDUCED CRYSTALLIZATION OF METASTABLE PHASE OF PHARMACEUTICAL COMPOUND ASPIRIN

Metastable crystallization of acetaminophen by stirring of the solution

溶液撹拌による医薬化合物アセトアミノフェンの準安定形

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

レーザー学会学術講演会 第38回年次大会

XXⅡ MEETING OF THE INTERNATIONAL MINERALOGICAL ASSOCIATION(IMA 2018)（国際学会）

 ２．発表標題

M. Maruyama, K. Nii, R. Fujimoto, Y. Tsuri, M. Yoshimura, Y. Mori

丸山美帆子, 吉川洋史, 吉村政志, 森勇介

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
日本化学会第98回春季年会(2018)（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

釣優香，仁井滉允，丸山美帆子，岡田詩乃，安達宏昭，吉川洋史，高野和文，村上聡，松村浩由，井上豪, 塚本勝男，吉村政志，森勇介

吉川洋史, 鈴木大希, 田村未央, Chi-Shiun Wu, 中林誠一郎

 ３．学会等名

In-situ observation of skeletal growth and Solution inclusion formation: A model study using acetaminophen

フェムト秒レーザーアブレーションで制御するタンパク質結晶の成長機構

フェムト秒レーザー誘起結晶化技術を用いた医薬化合物アスピリンの準安定形晶出

レーザーアブレーションによる有機結晶の形状制御

 ３．学会等名

レーザー学会学術講演会 第38回年次大会
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第46回結晶成長国内会議(JCCG-46)

The 7th Asian Conference on Crystal Growth and Crystal Technology(CGCT-7)（国際学会）

第78回応用物理学会秋季学術講演会

第78回応用物理学会秋季学術講演会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

K. Nii, M. Maruyama, S. Okada, H. Adachi, K. Takano, S. Murakami, H. Yoshikawa, H. Matsumura, T. Inoue, K. Tsukamoto, M.
Yoshimura, Y. Mori

鈴木大希, 中林誠一郎, 吉川洋史

吉川 洋史

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Metastable crystal growth of pharmaceutical compound ibuprofen by using polymer induced hetero nucleation

レーザーアブレーションによる有機結晶成長の時空間制御２～レーザーエネルギー依存性～

フェムト秒レーザーアブレーションによる有機結晶の成長制御

レーザーアブレーションによる有機結晶の成長制御法の開発

 １．発表者名
鈴木大希, 田村未央, 中林誠一郎, 吉川洋史
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 ３．書名

 ３．書名

月間ファインケミカル, Vol.47, No.6

KINETIC CONTROL IN SYNTHES IS AND SELF-ASSEMBLY

光化学　49巻2号

丸山美帆子，吉村政志，高野和文，森勇介

 ２．出版社
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