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研究成果の概要： 

有機物結晶を中心とした多形および多形間の転移（多形転移）現象について文献調査と実験

的な研究を行った。まず、約500の物質に関する文献データを収集し、データベースの掲載項目

と書式を決定し公表した。新たに購入した雰囲気制御機能をもつXRD/DSC装置に有機結晶多形の

固相転移について、水分の影響と添加物の作用を検討した。さらに、遊星ボールミルを用いた

グリシンの固相多形転移速度、アミノ酸を中心とする化合物を対象とする多形発現、ハロゲン

化アルカリ金属塩結晶のメカノケミカル効果を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)有機物の結晶多形現象（化合物結晶が複

数の結晶構造をとる現象）および多形間の転

移に関する研究は、特に、医薬品関連の化合

物を対象として全世界で活発に行われてお

り、多くの事例が報告 されている。さらに、

米国の FDA による PAT（Process Analytical 

Technology）の推進に伴って、現象のその場

（in situ）観察に基づいたプロセスの理解

と制御を積極的に進める動きが加速してい

た。 

(2)しかしながら、結晶多形が発現する条件

および多形間の転移機構や速度に関して、十

分に解明されているとは言えない状況にあ

った。計算化学の急速な進展によって分子構

造から取り得る結晶構造を予測する試みが

なされていたにも関わらず、最も安定な多形

の結晶構造を予測できていない状況であっ

た。 

(3)この原因として以下のことが考えられた。 

・与えられた化合物に対して最も安定な結晶

多形を決定する理論的な研究が不十分であ

る。有機化合物の分子形状には結合に基づく

多くの自由度があり、結晶構造と分子構造を

同時に予測することが容易ではない。 

・大量に報告されている結晶多形のデータの

整理（すなわちデータベース（DB）化）が不

十分で ある。なお、これまでデータの信頼

性に関する視点がないことから、報告例の中

には再現性の確認を要するものが含まれて

いる可能性があり、データの整理と共に評価

が必要である。 

・不安定な構造の結晶はより安定な構造の結

晶へと転移する。この多形間の転移に対して

多くの機構が提出されているが、個別の報告

にとどまっており、それらを体系的に取り扱

った研究がない。また、データの信頼性につ

いての議論が不足している。 

 

２．研究の目的 

以上の背景から本研究の目的は以下の3点と

する。 

(1)これまでに報告されている多形のデータ

の収集と実験条件の整理を行いデータベース

化する。 

(2)既往の研究で用いられた実験方法の主な

ものについて再現して多形の発現および転移

挙動の再現性を確認する。 

(3)新たな実験方法（メカノケミカル（MC）法

およびマイクロ波（MW）照射法）により多形

の発現と転移を促進する多形研究の手法を開

発する。 

 

３．研究の方法 

(1)結晶多形のデータベース作成： 

これまでに報告されている多形のデータの収

集と実験条件の整理を行いデータベース（DB）

化する。多形物質の調査を行い、DBとして活

用できるように汎用性を持つソフトウェア

を採用して公表する。 

(2)結晶多形データの再現性の確認： 

既往の研究で用いられた実験方法の主なも

のについて多形の発現および転移挙動の再現

性を確認する。従来の実験的な研究報告では

多形の発現条件が明確ではないものや安定

性の確認精度が不明確なものが多いために、

実験方法として温度や湿度などの雰囲気の

条件を厳密に制御するとともに試料を取り

出さずに分析できる装置によるデータとの

比較が不可欠である。このために、テオフィ



リンなど広く多形の研究で用いられている

物質を対象として確認実験を行う。 

(3) 新たな結晶多形の実験法の提案： 

新たな実験方法（メカノケミカル（MC）法

およびマイクロ波（MW）照射法）により多形

の発現と転移を促進する多形研究の手法を開

発する。多形間の転移に関する研究は、実際

に転移実験を行い、その機構や転移速度を測

定することが主であるが、対象物質によって

は、転移の進行が著しく遅く、実験そのもの

に時間がかかるといった問題点がある。この

問題点の解決および新規の多形の発現を期

待して、MC法およびMW照射法を用いた新たな

実験方法の提案・開発を行う。  

 

４．研究成果 

(1)約 500 の有機化合物の結晶多形データを

収集し、そのうち約 200 についてデータベー

スに入力して公開した。入力作業は継続中で

ある。 

(2)DSC/XRD 装置を用いて結晶多形の転移挙

動の解明および同装置のもつ雰囲気制御機

能を活用して転移速度を詳細に検討し安定

多形への転移挙動をテオフィリンおよびカ

フェインに関して明らかにした。 

(3)結晶多形の発現を遊星ボールミルを用い

てアミノ酸を中心として実験的に検討し、こ

れまでに新規な多形を見出した。 

(4)遊星ボールミルによる多形転移機構を解

明するために、グリシンを用いた転移実験に

加えて、固相再結晶化および固相反応の現象

をアルカリ金属のハロゲン塩類を用いて系

統的に検討し、固溶体形成および置換反応の

進行を確認すると共に粉砕条件と転移速度

の関係を明らかにすることができた。 
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